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RESUMEN 

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es un desorden endocrino que sufre un porcentaje elevado 
de mujeres. Su diagnóstico presenta tres características principales: hiperandrogenismo, 
anovulación y ovarios poliquísticos. Este síndrome suele estar acompañado de otras enfermedades, 
siendo una de las más comunes la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, hígado y músculo 
esquelético (50-70% de las mujeres con SOP). En este trabajo se intenta explicar cómo el exceso de 
insulina (hiperinsulinemia), consecuencia de la resistencia a la insulina, es capaz de actuar sobre los 
ovarios, glándulas suprarrenales, hipotálamo e hígado agravando el SOP. Para ello, se ha realizado 
principalmente una búsqueda de información en PubMed en un periodo de tiempo comprendido 
entre 1975 y la actualidad. El análisis muestra un claro incremento en el interés del tema en los 
últimos 20 años, tanto en lo referente a investigación, como a la atención por los medios y la 
población, en general. A pesar de que todavía falta mucho por dilucidar a cerca de los mecanismos 
moleculares que vinculan la insulina con el SOP, este análisis bibliográfico indica que aquellos 
tratamientos utilizados en este síndrome que incrementan la sensibilidad insulínica apoyan la 
hipótesis de que puede ser la resistencia a la insulina uno de los factores que agrava la 
sintomatología del SOP. 

PALABRAS CLAVE: síndrome del ovario poliquístico, resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 
hiperandrogenismo, anovulación, ovario poliquístico.  

 

RESUMO 

A síndrome do ovario poliquístico (SOP) é unha desorde endócrina que sofre unha porcentaxe 
elevada de mulleres. O seu diagnóstico presenta tres características principais: hiperandroxenismo,  
anovulación e ovarios poliquísticos. Esta síndrome adoita estar acompañada doutras enfermidades, 
sendo unha das máis comúns a resistencia á insulina no tecido  adiposo, fígado e músculo  
esquelético (50-70% das mulleres con  SOP). Neste traballo téntase explicar como o exceso de 
insulina (hiperinsulinemia), consecuencia da resistencia á insulina, é capaz de actuar sobre os 
ovarios,  glándulas  suprarrenais,  hipotálamo e fígado agravando o  SOP. Para iso, realizouse 
principalmente unha procura de información en  PubMed nun período de tempo comprendido entre 
1975 e a actualidade. A análise amosa un claro incremento no interese do tema nos últimos 20 anos, 
tanto no referente a investigación, como á atención polos medios e a poboación, en xeral. Malia 
que aínda falta moito por dilucidar sobre os mecanismos moleculares que vinculan a insulina co 
SOP, esta análise bibliográfica indica que aqueles tratamentos utilizados nesta síndrome que 
incrementan a sensibilidade insulínica apoian a hipótese de que pode ser a resistencia á insulina un 
dos factores que agrava a sintomatoloxía do SOP. 

PALABRAS CLAVE: síndrome do ovario poliquístico, resistencia á insulina, hiperinsulinemia, 
hiperandroxenismo, anovulación, ovario poliquístico.  

 

ABSTRACT 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder suffered by a high percentage of women. 
Its diagnosis presents three main characteristics: hyperandrogenism, anovulation and polycystic 
ovaries. This syndrome is often accompanied by other diseases, one of the most common being 
insulin resistance in adipose tissue, liver and skeletal muscle (50-70% of women with PCOS). In this 
work we try to explain how excess insulin (hyperinsulinemia), a consequence of insulin resistance, 
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can act on the ovaries, adrenal glands, hypothalamus, and liver aggravating PCOS. For this purpose, 
a search for information in PubMed was mainly carried out for a period of time between 1975 and 
the present day. The analysis shows a clear increase in interest in the subject in the last 20 years, 
both in terms of research and attention by the media and the population in general. Although much 
remains to be elucidated about the molecular mechanisms linking insulin and PCOS, this literature 
review indicates that those treatments used in PCOS that increase insulin sensitivity support the 
hypothesis that insulin resistance may be one of the factors that aggravates PCOS symptomatology. 

KEYWORDS: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, hyperinsulinemia, hyperandrogenism, 
anovulation, polycystic ovary. 

 

ABREVIATURAS 

ACTH: hormona adrenocorticotrópica 

Akt / PKB: proteína kinasa B 

AMH: hormona antimulleriana  

AMPK: proteína cinasa activada por AMP 

AR: receptor de andrógenos 

AS160: Akt sustrato 160 

BMP-15: proteína morfogenética del hueso 15  

CAPN10: calpaína 10 

CRH: hormona liberadora de la hormona 
adrenocorticotrópica  

DDT: dicloro difenil tricloroetano  

DHEA: dehidroepiandrosterona  

DM2: diabetes mellitus tipo 2 

FIRI: índice de resistencia a la insulina en ayunas 

FSH: hormona folículo estimulante  

FSHR: receptor de la hormona foliculoestimulante 

FTO: dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato 

GDF-9: factor de crecimiento diferencial 9 

GLUT4: transportador de glucosa 4 

GnRH: hormona liberadora de gonadotropina  

HOMA-IR: homeostatic model assessment 

INS: gen de la insulina 

IGF: factor de crecimiento insulínico 

IGFBP: proteína de unión al factor de crecimiento 
insulínico 

IR: receptor de la insulina 

IRS: sustrato del receptor de la insulina  

miRNA: microRNA 

MAPK: mitogen-activated protein kinases 

mTORc1: diana de mamíferos del complejo de 
rapamicina 1  

LH: hormona luteinizante  

p450: proteínas de la familia del citocromo p450 

p450scc: side chain cleavage  

SHBG: globulina fijadora de hormonas sexuales  

SOP/PCOS: Síndrome del Ovario Poliquístico 

TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa  

3β-HSD: 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 

17βHSD2: 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 
2
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1. INTRODUCCIÓN 

A continuación, se pone en contexto que es el SOP y la resistencia a la insulina para poder entender 
su relación posteriormente. 

1.1. Síndrome del ovario poliquístico (SOP) 

El síndrome del ovario poliquístico (SOP) es un desorden endocrino que afecta alrededor del 5 – 
10% (Amisi, 2022; Singh et al., 2022; Rudnicka et al., 2021; Khan et al., 2019; De Leo et al., 2016) de 
las mujeres cisgénero en edad reproductiva. Este diagnóstico requiere al menos, dos de estas tres 
características: anovulación, hiperandrogenismo y ovarios poliquísticos (De Leo et al., 2016). 

- Anovulación: ciclos ovulatorios irregulares que a menudo producen menstruaciones 
irregulares (Fica et al., 2008).  

- Hiperandrogenismo: consiste en presentar niveles de andrógenos en el cuerpo más elevados 
de lo habitual (Diamanti-Kandarakis, 2008). 

- Ovarios poliquísticos: ovarios cuyo volumen es más elevado de lo habitual y/o con 
numerosos folículos de terciarios de similar tamaño con las capas hiperplásicas (Qu & 
Donnelly, 2020) (Figura 1 C, D). 

(A) 

 

(B) 

 
(C) 

 

(D)  

 
 

Figura 1. Comparativa de la morfología de un ovario normal con uno poliquístico. (A, C): Estructura externa del ovario, 
donde (A) corresponde al ovario normal y (C) al poliquístico. (B, D): Ecografías de un ovario normal (B) y poliquístico (D). 
En la figura (D) se muestra la típica “estructura de collar de perlas” del ovario poliquístico, donde cada una de las “perlas” 
corresponde a un folículo ovárico que no llegó a término. (A, C): elaborado mediante BioRender. (B): Imagen recuperada 
el 21/06/22 de 
https://www.chospab.es/miradorclinico/index.php?option=com_content&view=article&id=508%3Aovario-normal-
localizacion&catid=342%3Aanejos&Itemid=398&lang=en. (D): Imagen recuperada el 15/06/22 de 
https://www.elsevier.com/es-es/connect/medicina/sindrome-de-ovario-poliquistico-un-desorden-complejo. 

Las combinaciones de estas características pueden dar lugar a 4 fenotipos: hiperandrogenismo y 
anovulación; hiperandrogenismo y ovarios poliquísticos; anovulación y ovarios poliquísticos; 
hiperandrogenismo, anovulación y ovarios poliquísticos (Qu & Donnelly, 2020). 

El origen de este síndrome se puede deber a genética y ambiente (Diamanti-Kandarakis et al., 2006). 
Se postulan varios genes implicados en la aparición de este desorden endocrino (Tabla 1). 
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Tabla 1. Ejemplos de genes implicados en el desarrollo del SOP. 

Gen Descripción Referencias 
CAPN10 Codifica para la calpaína 10, proteasa cisteína dependiente de calcio que 

juega un papel importante en la secreción y acción de la insulina, entre otras 
funciones. 

Ustianowski et al., 
2021 

INS Gen de la insulina. Ajmal et al., 2019 
AR Gen ligado al cromosoma X que codifica para el receptor de andrógenos, por 

lo que la inactivación del cr. X podría alterar la ruta de señalización de los 
andrógenos. 

Ajmal et al., 2019 

FTO Codifica para la dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato, y se utiliza 
como marcador en obesidad y diabetes mellitus tipo 2, ya que determinados 
polimorfismos están relacionados con estas patologías. 

Ajmal et al., 2019 

FSHR Codifica para el receptor de la hormona foliculoestimulante. Laven,2019 
familia del 
citocromo 

p450 

Interviene en diferentes pasos de la esteroidogénesis, desde el colesterol 
hasta andrógenos y estrógenos. Un defecto en la acción de estos podría 
desencadenar hiperandrogenismo. Entre los genes implicados encontramos: 
CYP11A1, CYP17A1, CYP19A1. 

Heidarzadehpilehrood 
et al., 2022 
 

 

Por otro lado, existen ciertos factores de riesgo que aumentan la probabilidad de desarrollar el SOP, 
entre los que se encuentran la obesidad, toxinas que actúan como disruptores endocrinos, y algunos 
medicamentos (Ajmal et al., 2019) (Tabla 2). 

Tabla 2. Factores de riesgo del SOP. 

Factor de riesgo Descripción Referencias 
Obesidad La acumulación de adipocitos conduce a hipoxia y necrosis, 

desencadenando un proceso inflamatorio que altera la foliculogénesis y 
provoca una mayor resistencia a la insulina. Además, fomenta el 
hiperandrogenismo, ya que hay mayor producción de leptina que, además 
de aumentar el apetito, conlleva la inhibición de la expresión de la 
aromatasa en las células de la granulosa del ovario, impidiendo la 
conversión de andrógenos a estrógenos. 

Liu et al., 2021; 
Ma et al., 2016; 
Yang et al., 2021 

Disruptores 
endocrinos 

Pueden actuar como agonistas de hormonas y provocar cambios 
epigenéticos (alteraciones en la metilación del DNA y la expresión de RNA 
no codificante y RNA mensajero) en las células de la granulosa tanto del 
individuo como de la futura progenie, provocando alteraciones en el ovario. 
Ejemplos: vinclozolina y DDT (dicloro difenil tricloroetano). 

Sadeghi et al., 
2022; Nilsson et 
al. 2018; Šimková 
et al., 2020 

Medicamentos Son aquellos que actúan sobre el sistema nervioso central, pudiendo 
modificar los niveles de ciertos neurotransmisores y hormonas secretados 
por el eje hipotálamo-hipofisario, como la leptina. Un ejemplo es el 
valproato, compuesto que se utiliza para tratar la epilepsia y la bipolaridad. 

Diamanti-
Kandarakis et al. 
2006; Li et al., 
2021 

 

Así mismo, existen evidencias claras de que al padecer SOP se incrementa la posibilidad de sufrir 
otras patologías (Tabla 3). 

Tabla 3. Patologías asociadas al SOP. 

Patología Descripción Referencias 
Enfermedades 

cardiovasculares  
La resistencia a la insulina puede derivar en anomalías 
cardiometabólicas, como la hipertensión y dislipemia. 

Osibogun et al., 
2020 

Complicaciones 
gestacionales e 

infertilidad 
anovulatoria 

Los ciclos menstruales irregulares son una de las causas de infertilidad. 
Por otro lado, varios estudios apoyan que tener SOP aumenta la 
posibilidad de desarrollar diabetes mellitus gestacional durante el 
embarazo, pero existe controversia al respecto.  

Hanson et al., 2017; 
Manoharan, & 
Wong, 2020 

Cáncer de 
endometrio 

Niveles elevados de estrógenos y ausencia de progesterona debido a la 
anovulación pueden llegar a producir carcinomas. 

Li et al., 2014 
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Cáncer de mama La elevada proporción de estrógenos por la conversión periférica de 
andrógenos en estrógenos activa una serie de mecanismos que 
aumentan la posibilidad de desarrollar cáncer de mama. 

Engin, 2017 

Depresión y 
ansiedad  

Existe un mayor riesgo de desarrollar depresión y ansiedad en mujeres 
con SOP. Sin embargo, son necesarios más estudios para determinar la 
relación entre estas afecciones. 

Cooney et al., 2017; 
Rodriguez-Paris et 
al., 2019 

COVID-19 Varios estudios epidemiológicos, según la revisión actual de Medeiros 
y colaboradores, indican que las personas con SOP tienen más 
posibilidades de contagiarse de COVID-19 y desarrollar una 
sintomatología grave, ya que parte de las patologías asociadas a SOP 
son compartidas con las patologías asociadas a un peor pronóstico en 
pacientes con COVID-19. 

de Medeiros et al., 
2022 

 

1.2. Resistencia a la insulina 

La insulina es una hormona sintetizada por las células β de los islotes de Langerhans del páncreas 
(Ortiz, 2015). Tiene como función promover la absorción de glucosa y otros nutrientes, síntesis de 
glucógeno y proteínas en el músculo esquelético, adipogénesis y síntesis de triglicéridos en el tejido 
adiposo, e inhibición de la glucogenólisis, cetogénesis y gluconeogénesis en el hígado (Gutiérrez-
Rodelo et al. 2017). El nivel de glucosa en sangre es el factor principal que determina la cantidad de 
insulina que se va a secretar (Ortiz, 2015).  

La resistencia a la insulina consiste en un defecto funcional del receptor, o en un fallo de la 
transmisión de la señal, que conduce a un incorrecto transporte de glucosa al interior de las células, 
generalmente a nivel del tejido adiposo, músculo e hígado (De Leo et al., 2016). 

La insulina se une habitualmente sobre el receptor de membrana tirosina quinasa (IR). Se trata de 
un heterotetrámero compuesto por dos subunidades α y dos subunidades β, unidas por puentes 
disulfuro. Las subunidades α se encuentran en la cara exterior de la membrana, y tienen sitios de 
unión a la insulina. Las subunidades β poseen una zona transmembrana y otra intracelular con 
actividad tirosina quinasa (Ortiz, 2015; De Meyts, 2016). Cuando la insulina se une a las subunidades 
α, esta induce a cambios conformacionales en el receptor que provocan la autofosforilación de 
varios residuos de tirosina de la subunidad β del receptor (De Meyts, 2016; Gutiérrez-Rodelo et al. 
2017). 

El mecanismo general de activación de la ruta comprende la interacción de la insulina con el 
receptor, lo cual provoca la activación de la quinasa Akt (también conocida como PKB, proteína 
kinasa B), nodo central de la señalización de la insulina. Ésta, a su vez, fosforila una serie de sustratos 
como AS160, que permite la translocación del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT4) a la 
membrana, permitiendo la captación de glucosa al interior de los tejidos (Nigi et al., 2018) (Figura 
2). 

 
Figura 2. Esquema simplificado de la ruta de señalización de la insulina que permite la entrada de glucosa. Mediante 
la activación de una cascada de señalización se induce a la translocación del transportador GLUT4 de las vesículas de 
almacenamiento intracelular a la membrana plasmática. Imagen obtenida de de Meyts (2016). 
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Si se produce un fallo en alguno de los pasos, la glucosa no entra en las células y se acumula en la 
sangre. Esto ocasiona, entonces, una hiperinsulinemia compensatoria por parte de las células β 
pancreáticas, debido a bajos niveles de glucosa intracelulares (De Leo et al., 2016). 

Debido al exceso de nutrientes, el complejo mTORc1 (diana de mamíferos del complejo de 
rapamicina 1) inhibe la autofagia (reciclaje de componentes dañados de la célula que promueve la 
supervivencia celular), resultando en muerte programada de las células β pancreáticas y el paciente 
termina por desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Rojas et al., 2018). Sin embargo, cabe 
destacar que tener resistencia a la insulina no implica necesariamente tener DM2, ya que esto 
depende de los valores de glucosa en sangre, existiendo unos valores umbral establecidos para 
diagnosticar la enfermedad (Torres et al., 2017). 

Muchos estudios sugieren que el principal mecanismo implicado en la resistencia a la insulina reside 
en la inhibición del receptor o del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1) mediante la fosforilación 
de serinas (Figura 3). Se postula que la responsable de la fosforilación es una serina quinasa externa 
al receptor o alguna que forme parte de la vía MAPK (mitogen-activated protein kinases) (Calcaterra 
et al., 2021). Como consecuencia de la inhibición, las acciones mitogénicas y esteroidogénicas de la 
insulina no se ven afectadas por la resistencia, al contrario que las metabólicas. Por esta razón 
existen problemas en la captación de glucosa, pero no en el fomento de la síntesis de andrógenos o 
modulación de la expresión génica en los ovarios (Calcaterra et al., 2021; Book & Dunaif, 1999).  

 
Figura 3. Principal mecanismo de inhibición de la señalización en la resistencia a la insulina en el SOP. A la izquierda 
están representadas las rutas de señalización de la insulina con efectos metabólicos, que son dependientes 
principalmente de IRS-1. Por el contrario, a la derecha está representada la vía MAPK, independiente de IRS, que 
conduce a los efectos mitogénicos (modulación de la expresión génica). Se representa con un círculo con líneas 
discontinuas la posible fosforilación ejercida por una serina quinasa sobre el IRS-1 o sobre el receptor que puede 
conducir a una inhibición de las rutas con efectos metabólicos. Imagen obtenida de Diamanti-Kandarakis & Dunaif 
(2012). 

En el estudio de “Soluble Insulin Receptor Study Group” (2007) observaron que los pacientes con 
diabetes (y resistencia a la insulina) poseían mayor proporción de receptores de insulina solubles 
(receptores anzuelo). El grupo de Yuasa et al. (2014) vió, como en condiciones de hiperinsulinemia, 
la insulina puede unirse a un receptor soluble. Este receptor es resultado de la hidrólisis por 
proteasas de los receptores tirosina quinasa de membrana. Proponen que, a mayor glicosilación del 
receptor, mayor probabilidad de desprendimiento de la membrana por acción de las proteasas. El 
grupo de Hiriart-Urdanivia et al., (2019) ha corroborado como, a mayor hiperinsulinemia, mayor es 
la proporción de estos receptores solubles en sangre.  
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Algunos estudios han constatado que las alteraciones de la expresión de varios genes relacionados 
con la ruta de señalización de la insulina o la función de los microARN (miRNAs) que los regulan son 
relevantes para el desarrollo de la resistencia a la insulina en la DM2. Los miRNA son pequeñas 
moléculas de ARN no codificante que inhiben la traducción de ciertos genes a través de su unión 
específica con la secuencia 3ʹUTR (región no traducida) del ARN mensajero. Además, también están 
relacionados indirectamente con el estado de inflamación en los tejidos diana de la insulina al 
ajustar la acción de las células del sistema inmunitario. Por todo esto, los miRNA se consideran 
posibles marcadores moleculares y potenciales objetivos terapéuticos para tratar la resistencia a la 
insulina (Nigi et al., 2018). 

Existen diferentes técnicas para medir resistencia a la insulina (Singh, et al. 2022). Una de las 
técnicas más precisas para medir el nivel de sensibilidad insulínica en las células β del páncreas es 
la pinza euglucémica-hiperinsulinémica. En esta técnica se induce un estímulo hiperglucémico 
controlado y se cuantifica la cantidad de glucosa metabolizada. Sin embargo, este método sólo se 
utiliza en estudios a pequeña escala, pero no en la práctica clínica, ya que es un procedimiento muy 
complejo y costoso (Amisi, 2022). 

Por ello, se han desarrollado marcadores más sencillos como la antropometría del hueso 
(circunferencia de la muñeca) y grasa y los índices biológicos, como el FIRI (índice de resistencia a la 
insulina en ayunas) o el HOMA-IR (índice de resistencia a la insulina; “homeostatic model 
assessment”) (Amisi, 2022). 

- Circunferencia de la muñeca: existe una correlación positiva entre la hiperinsulinemia y el 
aumento de la masa ósea debido a la interacción de la hormona osteocalcina que interviene 
en la homeostasis de la glucosa promoviendo la síntesis de insulina. Actualmente, se 
considera el único marcador antropogénico adecuado para diagnosticar la resistencia a la 
insulina en mujeres con SOP tanto delgadas como obesas. De todas formas, todavía hay 
pocas publicaciones y puede que no sea lo suficientemente preciso (Amisi, 2022). 

- Índice FIRI: modelo matemático que permite obtener un valor a partir de la fórmula: 
(Glucosa en ayunas x insulina en ayunas) / 25 (Singh et al., 2022). 

- Índice HOMA-IR: modelo matemático que permite obtener los valores de resistencia a la 
insulina a partir de las concentraciones basales en sangre de insulina y glucosa en ayunas: 
HOMA-IR = insulina (mU/L) × glucosa (mmol/L) / 22,5. Los valores normales comprenden 
entre 0.23 - 2.5. De esta forma, se obtiene una estimación de la sensibilidad insulínica en el 
hígado al examinar una muestra de sangre. Sin embargo, este método no está al alcance 
económico de los países subdesarrollados (Amisi, 2022; Condorelli et al., 2017). 

Sería conveniente desarrollar un método estándar para la detección de la resistencia a la insulina 
en mujeres con SOP que sea a la vez sencillo, preciso y económico (Amisi, 2022). 

La resistencia a la insulina puede ser debida a genética o ambiente, al igual que ocurre en el caso de 
SOP. De hecho, muchos de los genes de susceptibilidad en el SOP están relacionados con la insulina, 
como INS, CAPN10 y FTO (Ajmal et al., 2019). 

Se ha observado que llevar una dieta inadecuada puede aumentar la resistencia a la insulina. Las 
relaciones no están muy claras, pero se sabe el efecto de algunos nutrientes específicos. Por 
ejemplo, los ácidos grasos saturados pueden provocar inflamación al aumentar los niveles del factor 
de necrosis tumoral α (TNF-α), y esta inflamación disminuye a su vez la sensibilidad a la insulina. Se 
ha comprobado que dietas ricas en ácidos grasos insaturados, como el omega-3, pueden disminuir 
los factores de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina en el SOP. También, la deficiencia 
de vitamina D puede agravar la resistencia a la insulina y el SOP. El mecanismo todavía es 
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desconocido, pero se ha llegado a la conclusión en varios estudios como un suplemento de vitamina 
D mejoran las patologías (Faghfoori et al., 2017; Muscogiuri et al., 2017).  

Por otro lado, la obesidad también se considera un factor de riesgo, ya que potencia los efectos 
negativos del SOP (Singh et al., 2022). Está caracterizada por un estado inflamatorio de bajo grado 
debido a la acumulación de adipocitos que produce hipoxia y consecuente necrosis, ya que se 
produce una desregulación y aumento de células inmunitarias y producción de factores 
proinflamatorios. Con el envejecimiento, el problema se acentúa (Cinkajzlová et al., 2021). Si bien, 
el sobrepeso es un factor de riesgo, cabe destacar que, aunque con menor proporción, también hay 
mujeres delgadas con resistencia a la insulina (Nestler & Jakubowicz, 1997). 

La inflamación de bajo grado también puede surgir por la disbiosis de la microbiota intestinal (Dri et 
al., 2021). La disbiosis produce endotoxemia, es decir, aumento de una serie de mediadores 
inflamatorios, como pueden ser, por ejemplo, los lipopolisacáridos de la membrana externa de las 
bacterias Gram negativas. Estos se unen a receptores del sistema inmunitario, provocando la 
liberación de una serie de citoquinas que van a desencadenar una respuesta inflamatoria (He & Li, 
2020; Cani et al., 2007). Cada una de ellas actúa de forma diferente reduciendo la sensibilidad a la 
insulina (Jung et al. 2018).  

Además, se produce un aumento de ácidos grasos no esterificados libres que el músculo esquelético 
usará como fuente de energía en lugar de la glucosa. De este modo, se produce hiperglucemia, de 
tal forma que el páncreas responderá produciendo un exceso de insulina (Sadeghi et al., 2022). 

Así mismo, se ha visto que la sobrecarga en la cadena de transporte electrónico en la mitocondria 
acaba desencadenando en disfunción mitocondrial y estrés oxidativo debido a la acumulación de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) (Nolan & Prentki, 2019). También, una excesiva cantidad de 
ácidos grasos (sobre todo de fosfatidilcolina, Boucher et al., 2014), produce estrés a nivel de tráfico 
de proteínas en la vía retículo endoplasmático-aparato de Golgi (Preston et al., 2009). 

La lipotoxicidad, además de producirse como consecuencia de un aumento de ácidos grasos libres, 
también es ocasionada por el efecto de ácidos grasos concretos, como ácido palmítico, ceramida, 
diacilglicerol, entre otros, que regulan rutas de señalización que desencadenan el desarrollo de la 
resistencia a la insulina. Asimismo, la alteración de la composición de la membrana lipídica por el 
aumento de ácidos grasos saturados aumenta la rigidez de la membrana y reduce la sensibilidad a 
la insulina (Boucher et al., 2014).  

 

2. OBJETIVOS 

El objetivo principal de este trabajo es hacer un análisis bibliográfico sobre estudios de investigación 
en resistencia a insulina y en SOP con el fin de describir, si los hay, mecanismos a nivel molecular 
que apoyen las observaciones de los ensayos clínicos que han llevado a distintos autores a concluir 
que existe una relación entre el SOP y la resistencia a la insulina. 

 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se empleó como gestor bibliográfico el Mendeley Reference Manager 2022 (v. 2.66.0). Para la 
redacción del documento se utilizó Microsoft Word para Microsoft 365 MSO (versión 2204 
compilación 16.0.15128.20210) de 64 bits y la presentación se empleó Microsoft PowerPoint para 
Microsoft 365 MSO (versión 2204 compilación 16.0.15128.20210) de 64 bits. Para la creación de 
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imágenes se usó BioRender (2022) (https://app.biorender.com/) y para la creación de la gráfica de 
la tendencia del número de publicaciones a cerca de la relación entre la resistencia a la insulina y el 
SOP se empleó el Microsoft Excel para Microsoft 365 MSO (versión 2204 compilación 
16.0.15128.20240) de 64 bits.  

El motor de búsqueda empleado fue fundamentalmente PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) y el catálogo digital de la biblioteca de la UDC 
(https://sfx.bugalicia.org/aco/ebooksearch?lang=gal). Entre las combinaciones de palabras clave 
empleadas están: “PCOS”, “Polycystic Ovary Syndrome”, “Insulin resistance”, “Hyperinsulinemia”, 
“Insulin resistance and PCOS”, “Hyperinsulinemia and PCOS”, “Hyperandrogenism”, 
“Hyperandrogenism and insulin resistance”, “Hyperandrogenemia”, “Anovulation”, “Polycystic 
ovary”, “Type 2 diabetes mellitus and PCOS”. En un principio, el rango empleado en la búsqueda de 
información comprendió entre los años 2000 y 2022, poniendo como filtros “Abstract”. Sin 
embargo, tras la lectura de varias revisiones, se han empleado artículos más antiguos (1975-1999), 
ya que muchos de los ensayos pioneros en este campo son de este periodo de tiempo y su mención 
es relevante. 

 

4. DESARROLLO DEL TEMA 

Para poder comprender el papel que realiza la insulina en el SOP es necesario hacer una breve 
introducción a cerca de la regulación hormonal del ciclo ovárico ejercida por el eje hipotálamo-
hipofisario y de la esteroidogénesis. 

El hipotálamo se considera el centro regulador, ya que controla la acción de la hipófisis a través de 
la secreción de sus propias hormonas. Por un lado, la secreción de la hormona liberadora de 
hormonas gonadotropina (GnRH) induce a la síntesis y liberación de la hormona luteinizante (LH) y 
de la hormona foliculoestimulante (FSH) por la hipófisis (Cimino et al., 2016). Por otro lado, la 
secreción de la hormona liberadora de hormona adrenocorticotrópica (CRH) conduce a la síntesis 
de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) hipofisaria, que actúa sobre las glándulas adrenales 
(Lightman et al., 2020) (Figura 4). 

 
Figura 4. Regulación hormonal ejercida por el eje hipotálamo-hipofisario. Elaboración propia mediante uso de 
BioRender. 
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El ciclo ovárico está controlado principalmente por las hormonas gonadotrópicas FSH y LH, y las 
hormonas ováricas progesterona y estrógenos. Consta de varias etapas de maduración del folículo: 
folículo primordial, folículo primario, folículo secundario, y folículo de Graff (Figura 5). En el inicio 
de cada ciclo, varios oocitos reanudan la meiosis, pero solo uno ovulará gracias a la selección de 
folículo dominante regulado por la FSH. Finalmente, un pico de LH hipofisario ocasiona la ovulación 
del oocito (Dumesic et al., 2008). 

 
Figura 5: Resumen del ciclo ovárico (izquierda) y anatomía del folículo terciario (derecha). Se representan las 
diferentes fases del folículo: folículo primordial, folículo primario, secundario, y folículo terciario/de Graff/antral. 
También se representan las principales partes del folículo terciario. Elaboración propia mediante uso de BioRender. 

Por otro lado, como se menciona anteriormente, los estrógenos son uno de los factores que 
controlan el ciclo ovárico mediante un mecanismo de retroalimentación negativa. Estos estrógenos 
son sintetizados a través de un proceso denominado esteroidogénesis, que se define como la 
conversión del colesterol en andrógenos y estrógenos tanto en los ovarios como en las glándulas 
adrenales. La inducción de la esteroidogénesis puede ser llevada a cabo por hormonas (LH, FSH, 
ACTH), factores de crecimiento (como IGF), insulina y WNT a través de 4 vías de señalización donde 
diversos elementos finalmente modulan la transcripción de numerosos genes que codifican para 
enzimas implicadas en el proceso, entre otros elementos (Ye et al., 2021). 

En los ovarios, la síntesis de andrógenos a partir de colesterol se produce en las células de la teca y 
está inducida por los niveles de LH. A continuación, en las células de la granulosa, la FSH induce a la 
aromatización, es decir, la conversión de los andrógenos en estrógenos por la enzima aromatasa, 
entre otras (Baptiste et al., 2010) (Figura 6). En las glándulas adrenales, por el contrario, la 
esteroidogénesis es inducida por la ACTH (Rosenfield & Ehrmann, 2016). 

El proceso de la esteroidogénesis se inicia en las células de la teca con la enzima mitocondrial 
p450scc (side chain cleavage), que cataliza la conversión del colesterol a la pregnenolona (Ajmal et 
al., 2019). A continuación, participa una enzima mitocondrial muy importante, la p450c17 (enzima 
del citocromo p450), que posee doble función: 17α-hidroxilasa y 17, 20 – liasa (Baptiste et al., 2010). 
La actividad 17α-hidroxilasa permite la conversión de pregnenolona a 17α-hidroxipregnenolona. 
Seguidamente, esta 17α-hidroxipregnenolona se transforma en dehidroepiandrosterona (DHEA) 
gracias a la actividad 17, 20 – liasa. La DHEA es convertida en androstenediona por la acción de la 
enzima 3β-HSD (3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa) (Miller & Auchus, 2011). Finalmente, la 
androstenediona se transforma en testosterona gracias a la acción de 17βHSD2 (17β-
hidroxiesteroide deshidrogenasa 2). Una vez obtenidos los andrógenos androstenediona y 
testosterona, estos son capaces de transportarse a las células de la granulosa para ser convertidos 
en los estrógenos estrona y estradiol por acción de la p450aromatasa (Ajmal et al., 2019) (Figura 6). 
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Figura 6. Esteroidogénesis en el ovario. Se muestra en las células de la teca como se produce la conversión del colesterol 
a andrógenos, mientras que en las células de la granulosa se produce la conversión de esos andrógenos en estrógenos, 
además de la síntesis de progesterona. Elaboración propia mediante BioRender, basado en Ajmal et al., 2019. 

 

4.1. Criterios diagnósticos del SOP 

Los criterios diagnósticos del SOP incluyen el hiperandrogenismo, anovulación y morfología de 
ovario poliquístico. Sólo es necesario tener dos de estas tres características para ser diagnosticada 
con esta enfermedad (De Leo et al., 2016). 

4.1.1. ¿Qué es el hiperandrogenismo? 

Se define como hiperandrogenismo al exceso de andrógenos debido al descontrol de la 
esteroidogénesis en las glándulas adrenales y los ovarios (Diamanti-Kandarakis, 2008). Con una 
prevalencia del 60% en pacientes con SOP, sus principales aspectos fenotípicos constan de 
hirsutismo (exceso de vello), acné y alopecia (Barthelmess & Naz, 2014). 

El hiperandrogenismo en los ovarios puede estar provocado tanto por factores intraováricos como 
extraováricos (Diamanti-Kandarakis, 2008). Los factores intraováricos incluyen, por ejemplo, a la 
hormona antimulleriana (AMH) y factores de crecimiento (Hsueh et al., 2015), mientras que los 
factores extraováricos engloban a las hormonas FSH, LH e insulina, principalmente (Diamanti-
Kandarakis, 2008). 

Estudios genéticos han demostrado la importancia de la ruta de señalización Hippo en el 
hiperandrogenismo. El fallo de esta vía conduce al aumento de expresión de factores de crecimiento 
intraováricos. Como consecuencia, se potencia la proliferación de las células de la teca, estroma y 
granulosa. Esta hiperplasia de la capa de las células de la teca lleva consigo un aumento de la 
secreción de andrógenos (Figura 7). Una de las razones de la interrupción de la vía de Hippo puede 
ser el incremento de la rigidez de la matriz extracelular que conforma la capa de la granulosa (Hsueh 
et al., 2015). 
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Figura 7. Comparación de un posible fenotipo de un folículo de SOP con uno normal. Se puede observar el 
engrosamiento de las células de la teca (en amarillo) que aumenta la síntesis de andrógenos, y a su vez aumenta la ratio 
LH/FSH producido por la hipófisis (Hsueh et al., 2015). 

Otro factor intraovárico importante es la AMH. La AMH es secretada por las células de la granulosa 
de los folículos pequeños. Regula el crecimiento folicular y está implicada en la selección del folículo 
dominante (Silva & Giacobini, 2021). Las mujeres con SOP poseen altos niveles de AMH en sangre 
(Tata et al., 2018) que pueden contribuir al hiperandrogenismo, ya que la AMH tiene la capacidad 
de actuar sobre las neuronas GnRH que expresan sus receptores, aumentando los valores de la 
relación LH/FSH (Cimino et al., 2016; Rocha et al., 2019). Cabe destacar que un exceso de AMH en 
una mujer embarazada puede inducir al hiperandrogenismo en el feto mediante la inhibición de la 
aromatización periférica en la placenta. De esta forma llega un aporte desmesurado de andrógenos 
al sistema nervioso en desarrollo del feto alterando la secreción de la GnRH (Tata et al., 2018). 

Debido al exceso de andrógenos, no todos ellos son convertidos a estrógenos en el ovario. Como 
consecuencia, estos se distribuyen por el resto del cuerpo, fomentando la aromatización periférica. 
Uno de los lugares más frecuentes de la aromatización periférica es el tejido adiposo (Nimrod & 
Ryan, 1975). Además, estos andrógenos también pueden provocar una disminución de la síntesis de 
la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) aumentando todavía más la proporción de 
andrógenos libres en sangre (Legro, 2012; Crave et al., 1995).  

 

4.1.2. ¿Qué es la anovulación? 

Se define anovulación a la ausencia de ovulación durante la edad reproductiva. Es el fenotipo más 
característico de las mujeres con SOP, ya que está presente en el 95% de los casos. Se puede 
presentar en forma de oligomenorrea (menos de 8 periodos en un año) o amenorrea (más de 3 
meses con ausencia de periodo). A raíz de esto, la mayor parte de las mujeres con SOP tienen 
problemas de fertilidad (Barthelmess & Naz, 2014). 

La anovulación se debe principalmente a la maduración prematura de numerosos folículos 
primarios. Esta aceleración de la transición de folículo primordial a primario es debida a un exceso 
de andrógenos, insulina y LH y a los bajos niveles del factor de crecimiento diferencial 9 (GDF-9) y 
de la proteína morfogenética del hueso 15 (BMP-15) (Diamanti-Kandarakis, 2008).  

GDF-9 y BMP-15 son factores producidos por el oocito capaces de activar rutas de señalización que 
modulan finalmente la expresión de ciertos genes implicados en la ovulación y formación del cuerpo 
lúteo (Sanfins et al., 2018; Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012). Por otro lado, BMP - 4, 7, y 15 son 
capaces de reducir la expresión del gen de la conexina 43, unidad estructural de las uniones gap de 
las células de la granulosa (Chang et al., 2013; Chang et al., 2014), esenciales para la comunicación 
entre el oocito y el resto del folículo (Norris et al., 2009).   
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El aumento de LH puede provocar una detención del crecimiento y una diferenciación prematura 
del oocito, lo que desencadena finalmente en arresto folicular (detención del crecimiento y 
supresión de la ovulación) (Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012).  

Por otra parte, se ha visto que las adolescentes con SOP poseen los pulsos de la hormona GnRH 
elevados. En consecuencia, aumenta la ratio LH/FSH. De este modo, se sintetiza una excesiva 
cantidad de andrógenos en la teca, donde parte no serán convertidos en estrógenos en la granulosa, 
provocando el arresto folicular (Qu & Donnelly, 2020). Además, estos andrógenos pueden inducir a 
un estado inflamatorio caracterizado por la secreción de citoquinas como el TNF-α, que a su vez 
puede inducir un estrés oxidativo por el aumento de ROS, desencadenando en apoptosis e inhibición 
de la proliferación (Xu et al., 2017). 

 

4.1.3. ¿Qué son los ovarios poliquísticos? 

Se definen como ovarios poliquísticos aquellos que ocupan un volumen de 10mL y/o con numerosos 
folículos de Graff de menos de 9 mm de similar tamaño (Qu & Donnelly, 2020) (Figura 1 C, D). 
Además, suelen presentar hiperplasia de las células de la teca y granulosa (Diamanti-Kandarakis & 
Dunaif, 2012).  Esto último puede ser provocado por una interrupción de la vía de señalización Hippo 
(Hsueh et al., 2015) (Figura 7). 

Generalmente, la morfología de los ovarios poliquísticos se diagnostica mediante ultrasonido con la 
realización de una ecografía transvaginal o transabdominal (Teede et al., 2019) (Figura 1D). Sin 
embargo, esta metodología tiene ciertas limitaciones, ya que el diagnóstico presenta variabilidad 
en función de cómo se realice la prueba y las condiciones de la paciente (Mohammad & Seghinsara, 
2017). Por ello, en los últimos años se ha desarrollado otra metodología para el diagnóstico: medir 
los niveles en sangre de la AMH mediante un inmunoensayo. De esta forma, se estableció un punto 
de corte a partir del cual si se sobrepasa es indicativo de morfología de ovario poliquístico (de Loos 
et al., 2021). 

En mujeres con anovulación, el arresto folicular continuado, conduce a la formación de un ovario 
poliquístico característico de SOP, ya que se acumulan numerosos folículos que detuvieron su 
crecimiento debido a la maduración prematura del oocito (Qu & Donnelly, 2020). Además, al no 
producirse el cuerpo lúteo no se sintetiza progesterona (Gershon & Dekel, 2020), lo cual, junto con 
los crecientes niveles de estrógenos, puede llegar a producir con el tiempo cáncer de endometrio 
(Li et al., 2014). 

 

4.2. Relación entre la resistencia a la insulina y el SOP 

La resistencia a la insulina está presente en alrededor del 50-70% de las pacientes con SOP 
independientemente del peso corporal y puede afectar negativamente a cualquiera de los tres 
criterios diagnósticos del SOP (hiperandrogenismo, anovulación y ovarios poliquísticos) (Magendzo, 
2010).   

 Insulina y andrógenos 

La insulina puede actuar a diferentes niveles (hígado, ovarios, glándulas suprarrenales e hipotálamo) 
empeorando el hiperandrogenismo. A su vez, estos andrógenos también son capaces de agravar la 
resistencia a la insulina. 

. La insulina y la regulación de genes implicados en la síntesis y/o disponibilidad de andrógenos: 
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Al igual que el exceso de andrógenos, la hiperinsulinemia y el exceso de IGF-1 también pueden 
provocar una disminución de la síntesis de la SHBG por parte del hígado, lo que elevará todavía más 
la cantidad de andrógenos y estrógenos libres (Legro, 2012; Crave et al., 1995).  

La proteína de unión al factor de crecimiento insulínico (IGFBP) regula la actividad de IFG modulando 
su disponibilidad para unirse a los receptores (Lukanova et al., 2004). La insulina regula rutas de 
señalización que inhiben la transcripción de IGFBP en el hígado (Sidorkiewicz et al., 2020; Lin et al., 
2021). En consecuencia, la hiperinsulinemia conlleva un mayor nivel de IGFs libres en sangre que 
pueden inducir al aumento de síntesis de andrógenos en el ovario y las glándulas suprarrenales 
(Wang & Wang, 2003). 

En el hiperandrogenismo está sobre expresado el citocromo p450c17 (gen CYP17A1), el cual 
corresponde a una de las enzimas clave para la obtención de androstenediona y testosterona a 
partir del colesterol, tanto en el ovario como en las glándulas suprarrenales (Qin & Rosenfield, 
1998). Aquí, la activación de p450c17 por parte de la MAPK p38α acentúa su actividad 17,20-liasa, 
de tal forma que aumenta la síntesis de andrógenos (Tee & Miller, 2013). En experimentos se ha 
podido observar cómo esto puede ocurrir en condiciones de estrés oxidativo, siendo este un factor 
de riesgo para desarrollar resistencia a la insulina (Nestler & Jakubowicz, 1996, 1997; Zhu et al., 
2019).   

La insulina también puede modificar la secreción de la hormona GnRH por parte del hipotálamo 
(Adashi et al., 1981), y potenciar la respuesta de los receptores de ACTH en las glándulas adrenales, 
aumentando la síntesis de andrógenos y de cortisol (Yildiz & Azziz, 2007). 

. Los niveles andrógenos pueden alterar los niveles de insulina al incrementar la resistencia a la 
misma: 

En el estudio de Holmäng et al., (1990), al administrar testosterona a ratas, observaron cómo los 
niveles de insulina aumentaron y el transporte de glucosa mediado por la insulina se redujo en las 
células musculares. En otro estudio de Song et al., (2018) se vio cómo al inocular DHEA y 
testosterona a ratones aumentó la resistencia a la insulina en el músculo esquelético al reducirse la 
expresión del transportador GLUT4. También se llevó a cabo un ensayo in vitro con adipocitos del 
tejido adiposo subcutáneo, en el cual se administró testosterona y antagonistas del AR. Los 
investigadores concluyeron que el aumento de la resistencia a la insulina puede ser inducido 
mediante andrógenos, que este se hace mediante el AR y que en ella se ven comprometidas las vías 
metabólicas, pero no las mitogénicas (Corbould, 2007). 

 Insulina y foliculogénesis 

Los niveles de insulina alteran los mecanismos de regulación de la meiosis en el oocito y la 
foliculogénesis, desencadenando en anovulación y morfología de ovarios poliquísticos (Diamanti-
Kandarakis & Dunaif, 2012; Qu & Donnelly, 2020; Dri et al., 2021).  

Por un lado, es posible que la actividad antiapoptótica de la insulina impida la atresia de los folículos 
que no estaban destinados a madurar, dando lugar a la morfología típica de ovarios poliquísticos 
(Das & Arur, 2017). Por otro lado, el exceso de andrógenos y/o insulina pueden alterar la 
señalización cúmulo-oocito (Dumesic et al., 2008). También se ha observado que el exceso de 
insulina provoca errores en la remodelación de la cromatina y condensación cromosómica en 
ratones (Acevedo et al., 2007).  

Todavía no se han realizado experimentos in vivo en oocitos sobre los efectos de la insulina sobre la 
foliculogénesis. Sin embargo, se ha visto en estudios in vitro con células de mamífero que la 
exposición a elevadas cantidades de insulina induce a una mayor expresión de receptores de 
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gonadotropinas (Das & Arur, 2017). Es más, también se ha observado que la insulina modifica los 
niveles de LH y FSH secretados por la hipófisis al actuar sobre el hipotálamo, alterando el ciclo 
folicular (Adashi et al., 1981). 

La hiperinsulinemia, por lo tanto, conduce a una diferenciación prematura de los oocitos que resulta 
en arresto folicular y morfología de ovarios poliquísticos (Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012; Qu 
& Donnelly, 2020; Dri et al., 2021).  

 

4.3. Posibles fármacos y otras estrategias actualmente en uso para reducir la 
hiperinsulinemia  

Actualmente, en el SOP se trata la sintomatología, no los agentes causantes. Sin embargo, en los 
últimos años se han estado realizando numerosos ensayos con el fin de poder mejorar la 
sintomatología desde la raíz (Legro et al., 2013). A continuación, se explican una serie de 
tratamientos enfocados a aumentar la sensibilidad a la insulina, y, por tanto, reducir la 
hiperinsulinemia. 

En mujeres con sobrepeso y SOP, el tratamiento más común es llevar una dieta equilibrada y la 
pérdida de peso, lo cual ayuda a aumentar los niveles de secreción de la hormona SHBG y de los 
neuropéptidos del hipotálamo (Saleem & Rizvi, 2017). Actualmente, existe un ensayo clínico en fase 
3 sobre los efectos del medicamento tirzepatida destinado a las personas con sobrepeso y DM2. Los 
resultados están siendo muy prometedores ya que se está observando que permite una reducción 
de peso similar a la de la cirugía y de la hiperglucemia (Min & Bain, 2021; Thomas et al., 2021). 

También son muy comunes fármacos que aumentan la sensibilidad a la insulina. Por ejemplo, la 
metformina es un medicamento que reduce la producción de glucosa en el hígado a través de una 
inhibición leve y transitoria del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial (Viollet et al., 
2012). Se emplea para el tratamiento de la DM2. Sin embargo, los mecanismos para aumentar la 
sensibilidad a la insulina todavía no están muy claros (Mueller et al., 2021; Deepa & Dong, 2009). 
Los investigadores proponen que la metformina es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina 
aumentando los niveles de la proteína adaptadora APPL1 (Oróstica et al., 2022). Cuando la 
adiponectina (citoquina secretada por los adipocitos) se une a su receptor (AdipoR1), este recluta 
APPL1, provocando a su vez la activación de tres rutas: AMPK, p38 MAPK y Rab5, promoviendo la 
captación de glucosa y la oxidación de los ácidos grasos. Además, un incremento de APPL1 conduce 
a la activación de la ruta AMPK/TSC1/2 provoca la disminución de la inactivación de IRS-1, 
provocando finalmente la activación de Akt y la captación de glucosa. También la AMPK es capaz de 
inactivar la acetil-CoA carboxilasa, induciendo a la oxidación de ácidos grasos. Finalmente, tanto p38 
MAPK como Rab5, son capaces de reclutar a GLUT4, que media la captación de glucosa al interior 
de las células (Deepa & Dong, 2009) (Figura 8). En estudios con personas con sobrepeso se ha podido 
observar la reducción de la concentración de adiponectina (Palomer et al., 2005). 
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Figura 8. Captación de glucosa y la oxidación de los ácidos grasos mediada por la adiponectina de los adipocitos. A 
través de APPL1, que provoca la activación de 3 vías: AMPK, p38 MAPK y Rab5. Figura modificada de Deepa & Dong 
(2009). 

Otro fármaco que aumenta la sensibilidad a la insulina es el pioglitazona, que mejora las 
irregularidades del ciclo menstrual, el hirsutismo, y aumenta los niveles de adiponectina y baja los 
de insulina (Xu et al., 2017).   

Otra vía de tratamiento del SOP es mediante la administración de inositoles. En los últimos años, se 
han realizado estudios con la administración de mio-inositol y d-chiro-inositol. El mio-inositol es un 
precursor del trifosfato inositol (IP3), segundo mensajero muy importante que regula muchas 
hormonas, entre ellas la insulina. D-chiro-inositol también da lugar a segundos mensajeros que 
regulan el transporte de glucosa y la glucogenogénesis. Por tanto, la resistencia a la insulina puede 
estar dada por la deficiencia en inositoles. Una administración de estos puede mejorar la 
señalización de la insulina (Saleem & Rizvi, 2017). Como consecuencia, se produce la mejora del ciclo 
menstrual, del acné y otros parámetros metabólicos y endocrinos (Formuso et al., 2015; Merviel et 
al., 2021). También, en otros estudios se ha visto que en mujeres con sobrepeso ayuda a reducir el 
índice de biomasa corporal y que, en las mujeres con hiperinsulinemia, la reducción de andrógenos 
libres es todavía mayor (Genazzani et al., 2014). 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Actualmente, existe un creciente interés por desentrañar cuales son las conexiones existentes entre 
la resistencia a la insulina y el SOP (Figura 9). Esto es debido a que la resistencia a la insulina es una 
característica que afecta a una gran proporción de mujeres con PCOS y muchos de los tratamientos 
para mejorar la patología están enfocados en mejorar la sensibilidad insulínica, y así reducir el 
exceso de insulina. En la base de datos de PubMed, sin aplicar ningún filtro, podemos ver que al 
utilizar como palabra clave “PCOS” aparecen resultados desde el año 1978, y buscando “Polycystic 
Ovary Syndrome” desde el año 1967. También si introducimos en el buscador “Hyperandrogenism”, 
uno de los principales criterios diagnósticos del SOP, aparecen resultados desde 1946. Sin embargo, 
sobre la resistencia a la insulina ya se tenía constancia antes debido a las numerosas investigaciones 
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a cerca de la diabetes. Por ello, al buscar “insulin resistance” desde 1938 y “type 2 diabetes mellitus” 
hay resultados desde el año 1951 en PubMed. 

 
Figura 9. N º de publicaciones en PubMed de “PCOS and insulin resistance”.  Rango comprendido entre 1982-2021, sin 
aplicar ningún filtro. Palabras clave empleadas: “PCOS and insulin resistance”. Se puede observar cómo es un tema de 
actualidad que a medida que pasan los años suscita más interés. Elaboración propia mediante Microsoft Excel a partir 
de los datos aportados por PubMed. 

Entre las revisiones bibliográficas más recientes encontradas a cerca de la relación entre SOP y la 
resistencia a la insulina están la de Moghetti (2016) (“Insulin Resistance and Polycystic Ovary 
Syndrome”), la de Moghetti & Tosi (2021) (“Insulin resistance and PCOS: chicken or egg?”), y de 2022 
tenemos la revisión de Armanini et al. (“Controversies in the Pathogenesis, Diagnosis and Treatment 
of PCOS: Focus on Insulin Resistance, Inflammation, and Hyperandrogenism”), la de Kruszewska et 
al. (“Review of Novel Potential Insulin Resistance Biomarkers in PCOS Patients-The Debate Is Still 
Open”), Xu & Qiao (“Association of Insulin Resistance and Elevated Androgen Levels with Polycystic 
Ovarian Syndrome (PCOS): A Review of Literature”), y la de Hernández-Jiménez et al., (“Polycystic 
ovarian syndrome: signs and feedback effects of hyperandrogenism and insulin resistance”), a la cual 
no se tiene acceso gratuito por la UDC. 

En el artículo de Moghetti & Tosi (2021) tratan de aclarar que aspecto es el desencadenante o cuál 
es el punto de partida: si la resistencia a la insulina o el SOP. No llegan a una conclusión, ya que el 
proceso es complejo y consta de numerosos círculos viciosos. Además, no tratan aspectos esenciales 
del SOP como la influencia de los factores intraováricos o la comunicación cúmulo-oocito. La 
resistencia a la insulina la relacionan exclusivamente con el hiperandrogenismo, que, a pesar de ser 
el principal link con la hiperinsulinemia, este no es el único criterio diagnóstico del SOP. Por ello, se 
cree de interés la elaboración de este trabajo de fin de grado. 

En la revisión de Armanini et al. (2022) explican someramente el rol de la inflamación, 
hiperandrogenismo y la resistencia a la insulina en el SOP, pero se enfocan en las controversias que 
existen en el diagnóstico y tratamiento del síndrome. 

En el trabajo de Kruszewska et al. (2022) se centran en explicar los biomarcadores menos conocidos 
de los que todavía existen controversia comparando sus niveles en sangre en ayunas en controles 
sanos y en pacientes con SOP. Por ello, esta es una revisión que no tiene conflicto de interés con el 
trabajo de fin de grado, ya que este último se centra en los aspectos más aceptados hoy en día. 

En el artículo de Xu & Qiao (2022) se centran en la relación del hiperandrogenismo con la resistencia 
a la insulina, además de los tratamientos del SOP, de los cuales en este trabajo sólo se mencionan 
aquellos que inducen reducción de la hiperinsulinemia.  
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Actualmente se sabe que en la resistencia a la insulina afecta al transporte de glucosa en los tejidos, 
pero no a las acciones mitogénicas, ya que comprenden rutas independientes (Calcaterra et al., 
2021; Book & Dunaif, 1999). La hiperinsulinemia ocasionada por la resistencia a la insulina aumenta 
de diferentes maneras la cantidad de andrógenos en el cuerpo (Figura 10), característica típica de 
mujeres con SOP: 

1. En primer lugar, mayores niveles de insulina provocan en el hígado una bajada de la síntesis 
de IGFBP, por lo que los niveles de IGF libres aumentan, favoreciendo la síntesis de 
andrógenos en la teca del ovario y en las glándulas suprarrenales (Lin et al., 2021; 
Sidorkiewicz et al., 2020; Wang & Wang, 2003). A su vez, la insulina también es capaz de 
disminuir la síntesis de SHBG en el hígado, por lo que habrá mayor número de andrógenos y 
estrógenos libres en sangre (Legro, 2012; Crave et al., 1995).  

2. En segundo lugar, la hiperinsulinemia también tiene sus efectos sobre las glándulas 
adrenales, provocando una respuesta exagerada frente a la ACTH, y, por tanto, produciendo 
una mayor cantidad de andrógenos y cortisol (Yildiz & Azziz, 2007). 

3. En tercer lugar, también es posible que la resistencia a la insulina pueda aumentar la 
expresión del citocromo p450c17, sintetizándose andrógenos (Qin & Rosenfield, 1998; Zhu 
et al., 2019). Además, si se produce una interrupción de la ruta de señalización Hippo, dará 
lugar a una hiperplasia de las células de la teca que aumentará la síntesis de andrógenos 
todavía más (Hsueh et al., 2015). 

4. En cuarto lugar, el exceso de insulina también puede actuar sobre el hipotálamo, 
aumentando los pulsos de GnRH (Adashi et al., 1981). 

Todo este exceso de andrógenos que no son convertidos a estrógenos se distribuye por el resto del 
cuerpo, fomentando la aromatización periférica. Uno de los lugares más frecuentes de la 
aromatización periférica es el tejido adiposo, y es por esta razón, que uno de los principales 
tratamientos para mejorar SOP en mujeres obesas sea la pérdida de peso del paciente, con el fin de 
evitar que los estrógenos actúen sobre el hipotálamo modificando la secreción de GnRH (Nimrod & 
Ryan, 1975; Engin, 2017). 

 
Figura 10. Esquema resumen de las implicaciones de la hiperinsulinemia sobre el SOP, enfocado en la relación con el 
hiperandrogenismo. Se muestra en amarillo las flechas correspondientes al efecto ejercido por el exceso de insulina en 
los diferentes órganos: hipotálamo (4), ovarios (células de la teca) (3), glándulas suprarrenales (2) e hígado (1). 
Abreviaturas: IN: insulina; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona 
foliculoestimulante; AMH: hormona antimulleriana; ACTH: hormona adrenocorticotrópica; AN: andrógenos; SHBG: 



21 
 

globulina fijadora de hormonas sexuales; IGF: factor de crecimiento insulínico; IGFBP: proteína de unión a IGF. 
Elaboración propia con la utilización de BioRender. 

Además, la hiperinsulinemia puede agravar el SOP no sólo fomentando el hiperandrogenismo, sino 
también la anovulación y morfología de ovarios poliquísticos alterando el desarrollo del oocito y la 
foliculogénesis. De esta forma, se induce a una maduración temprana de los oocitos resultando en 
arresto folicular de numerosos folículos que no sufrieron atresia (Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 
2012; Qu & Donnelly, 2020; Dri et al., 2021). 

Finalmente, los tratamientos descritos en el último apartado respaldan la premisa de que la 
resistencia a la insulina agrava el SOP, sobre todo el hiperandrogenismo (Oróstica et al., 2022; 
Formuso et al., 2015; Merviel et al., 2021). 

 

6. CONCLUSIONES 

En los últimos años existe un creciente interés por averiguar cómo se puede relacionar la resistencia 
a la insulina con el SOP, ya que entender esta relación puede ser una de las claves para tratar la 
sintomatología del SOP. 

Las revisiones más actuales se trata este tema extensamente, pero en ninguna de ellas abarcan 
todos los aspectos, aunque estas sí que se complementan entre sí.  

Los trabajos revisados indican que la resistencia a la insulina no está relacionada con los efectos 
mitogénicos de la ruta de la misma, al contrario de lo que sucede en las rutas relacionadas con su 
función metabólica. El exceso de insulina actúa a diferentes niveles en el organismo pudiendo 
agravar cualquiera de los tres criterios diagnósticos del SOP, en especial el hiperandrogenismo, 
siendo esta la principal conexión entre la resistencia a la insulina y el SOP. 

CONCLUSIONS 

In recent years there has been a growing interest in finding out how insulin resistance may be 
related to PCOS, as understanding this relationship may be one of the keys to treating PCOS 
symptomatology. 

The most current reviews deal with this topic extensively, but none of them cover all aspects, 
although they do complement each other.  

The reviewed works indicate that insulin resistance is not related to the mitogenic effects of the 
insulin pathway, contrary to what happens in the pathways related to its metabolic function. Excess 
insulin acts at different levels in the body and can aggravate any of the three diagnostic criteria of 
PCOS, especially hyperandrogenism, this being the main connection between insulin resistance and 
PCOS. 

 

7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Los efectos negativos de la resistencia a la insulina sobre el SOP se podrían paliar a dos niveles, por un lado, 
desarrollando kits que permitan la detección precoz de la hiperinsulinemia mediante el uso de receptores 
anzuelo como herramienta de detección y cuantificación de los niveles de insulina en sangre. Esto 
proporcionaría un sistema sensible, y puede que cuantificable a lo largo del tiempo, no sólo de detectar, sino 
también de hacer un seguimiento del desarrollo de una posible resistencia a la insulina. Por otro lado, estos 



22 
 

mismos receptores anzuelo, quizás modificados mediante ingeniería genética, podrían servir para paliar los 
efectos negativos de la insulina en mujeres con hiperinsulinemia con SOP en relación al hiperandrogenismo, 
incrementando la afinidad de estos receptores anzuelo por la insulina libre, lo que evitaría que sobreactivase 
las rutas de proliferación celular. Otro posible enfoque para paliar los efectos de la hiperinsulinemia sobre el 
SOP se podría centrar en la búsqueda de mecanismos eficaces que incrementen la expresión de la 
adiponectina, ayudando a la captación de glucosa en los tejidos, evitando así, un exceso de producción y 
secreción de insulina por parte de las células β pancreáticas.   
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