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RESUMEN

El presente‘ trabaJo, se basa en una revision bibliografica acerca del -
: smdrome ovarlo p‘llqufstico (SOP), asi como la presentacion de tres casos clinicos :
,e presentan signos 'y sintomas relacionados con este‘f
: n aten idas por. medlclna prlvada Esta recopilacién da al Iectorri )
”ﬁ_la informacién; bioqmmlca de’ dicho snndrome, el. cual involucra una serie de

.. de paclentes jovene
padeclmiento y

B fenomenos bloqulmlcos que se van an

an!fgstar ‘de distintas maneras en cada
-~ paclente, pero teniendo caracteristicas ge;neralefsﬁ en cada mujer afectada.

Debido a que los desordenes hormonales pueden llegar a provocar efectos
irreversibles en las funciones de'los organlsmos el SOP parece ser un padecimiento
cuya etiologia es polifacética con anovulaclon, hirsurtismo, obesidad y la presencia
de ovarios poliquisticos bilaterales no siempre visibles, este sindrome puede
diagnosticarse mejor . mediante una ‘amplia gama de observaciones
sintomatologicas, patolégicas, de laboratorlo y gabinete.

Dentro del desarrollo ‘del smdrome ovarlo poliquistico se han involucrado aI ‘
hlpotalamo, la hlpOﬂSlS, los: ovérios y.las glandulas suprarrenales, perse a _todo-; k
esto, no se ha establecldo n 'mecanismo Fslopatologico que expllque Ia manera en' f
que se desarrolla el .SOP. En tlempos recientes se ha empezado a tener no' ones .

Se sabe que ¢ el SOP comlenza en Ia Infancia, es dedir; en Ias etapas previas a

a vida 4\ reproddctiva de a: mujer y es probable que se manifieste antes de la




Medlante este trabajo se proporclona lnfo" "aclon acerca de SOP desde el -
' punto de - vista bloqu:mico clmico, el cual parte teorica

(bloqu:mlca) y otra cllnica, con Ia descripclon de tres casos chnicos de pacuentes :
-que presentan este smdrome ;




OBJETIVOS

Revision de las causas bioquimicas que favorecen la
aparicion del Sindrome Ovario Poliquistico en mujeres durante
la infancia y la adolescencia.

Conocer las alteraciones bioquimicas en pacientes con el
Sindrome Ovario Poliquistico, asi como las modificaciones
anatomicas y fisioldgicas en dicho padecimiento.



INTRODUCCION

Los ovarios son un par de érganos en forma de almendra de 3x1.5x1 cm
adheridos a los ligamentos anchos a través del mesovario y se encuentran en la
cavidad pelvica. Aunque la cubierta mas externa del ovario se llama epitelio
- germlnal no forma oocitos, como lo sugiere su nombre. Consiste en una capa de
;epltello cubolde slmple derivado del peritoneo. La cublerta interna o albuginea,

: k»esta formada por una capa de epitelio conectivo denso que se encuentra entre el

‘ s contlenen oocitos, Incluidos en el tejido conectuvo (estroma) Cada folxculo esta
formado por un ooclto rodeado de una. o mas capas de células foliculares
o (granulosas) ‘La corteza ovdrica . contlene ,folnculos en diversas etapas del
,rfqdesarrollo. : : ‘

Los foliculos primarios son la e apa ' mas ‘temprana de! desarrollo folicular, se
B encuentran inactivos y son los Unic entes antes de la pubertad. La hormona
foliculo estimulante {FSH) hipoﬂsiarla estimula el crecimiento de éstos. Los foliculos
primarios consisten en un oocito priniai'lo rodeado por capas (nicas o mdltiples de

células foliculares, no tlenen un:antro. Los foliculos-primarios unilaminares estan

formados por una sola capa de’celdlas foliculares cuboides rodeando a un oocito.

En esta etapa, la zona pelucida rlca en glucoproteinas empieza a formarse entre el

oocito y las células foliculares. Los foliculos-primarios muiltilaminares presentan

mltiples capas de células foliculares rodeando a un oocito. Durante esta etapa, la
',z'ona. pélaclda aumenta de grosor y se empieza a formar la teca folicular.

En los foliculos secundarios aparecen cavidades lienas de liquido (folicular)
entre las células foliculares y gradualmente se unen para formar una sola cavidad




grande o antro Los fohculos maduros (de Graaf) se dlstlnguen ‘de Ios f'ﬁl culos .

vuelven atresicos en diversas etapas del des"roll' ja:de yn foliculo

primordial deja un espacio que inmediatamente es o ‘el 'estroma.

rante la primera mitad
primera mitad del ciclo
menstrual, producen estrégeno, el aumento e s COncéhtr'écléh a mitad del ciclo

La FSH hipofisiaria estimula el crecimiento folicular
del ciclo. Los foliculos en crecimiento follc’ula“ durante’|

ejerce una retro-alimentacion negativa . sobre roducclon de : hormona

luteinizante (LH) hipofisiaria que controla la maduracién’ ﬂriél del fohculo, estimula’

la ovulacién y controla la formacion y. conservaclon‘ del ‘cuerpo amarillo, el cual
produce estrégenos y progesterona. La progesteroné lnhlbe la produccidén de LH,
causando que -el cuerpo amarillo degenere aproxlmadamente 10 - 12 dias
despues a menos que exista fecundacuon.A s

El clclo menstrual depende de una lnteraccién compleja entre tres glandulas
endocrinas. hlpotalamo, hipofisis y ovarlo, Las hormonas determinan la frecuencia
deﬂla ovulacion y de la receptividad al apareamlento. El ciclo normalmente varia
ventre 25 y 35 dfas de duracién (promedio 28‘d|as), y se dxvide en fase folicular,
: fase Iutea y menstruacién.

En la fase folicular, por estan claras, un foliculo en

particular comienza a crécer
‘del foliculo (FSH). La concen
semana de la fase folicular,

fluencia generaly de la hormona estimulante
e estfadiol (Ez), es baja durante la primera
C( lehza a elevarse progresivamente conforme el
foliculo crece. El E; alcanza su : oncentraclon méaxima 24 horas antes que el
méximo de la LH y FSH y senscbiliza a la hipofisis a la hormona liberadora de ia



gonadotropina (GnRH) La LH es liberada como . respuesta ‘a la concentraciéon
rmaxima de E; por un‘sistema “de “retroaccion posutnva” o en respuesta a la

- declmacvon ‘'stbita del Ezv desde ‘este valor maximo.

En la fase Iutea, después de la ovulacién, las células granulosas del foliculo
i B forman el cuerpo liteo, estructura ‘que pronto comienza a
0g: erona y una baja cantidad de estradiol El estradiol llega a su
, “nivel aproxlmadamente a la mitad de la fase lutea y entonces declina a un
: vvalor muy bajo.:La hormona principal de la fase lutea del ciclo menstrual, es la
necesaria para la preparacién Y conservacion del endometrio

: progesterona,
‘ ,secretor que prdporcnona nutricién temprana al blastocusto Implantado. Se requiere'
LH para la- conservacién temprana del cuerpo “loteo yla hipoﬂsls la suministra
: durante 10 dlas aproximadamente. Si la Implantaclén se produce, la funcién de la
H es asumlda por la gonadotropina coriénica humana (hCG), que es una hormona

placentaria andloga a la LH, sintetizada por las celulas citotrofoblasticas del

;embrion recién implantado. La hCG estimula la smtesis de progesterona por el

: -fcuerpo liteo hasta que la placenta comienza a sintetizar cantidades de este

esteroide. Sin la implantacién (ni la hCG), el cuerpo liteo sufre regresién y la
menstruaclén sobreviene; después de la muda del endometrio, comienza un nuevo
ciclo. La fase lGtea tiene siempre 10 a 12 dias de duracion. Las variaciones de
duracién del ciclo casi siempre se deben a un trastorno de la fase folicular.

Elk sindrome de ovario "poliquistico (SOP) es un complejo de diversos
smtomas que van desde amenorrea hasta hemorragia anovulatoria, a menudo se
relaciona .con obesidad e hirsutismo. La estimulacidon crénica causa aumento en la
i ~,secrecion de androgenos ovaricos y cambios morfoldgicos caracteristicos en los
ovarios. Los ovarios pueden o no estar crecidos y algunas veces mantienen su
~;_:'tamano normal; también un ovario puede ser de mayor tamafio que el otro de
manera importante. Los ovarios tienen apariencia tipica blanco brillante debido a la
capsula engrosada que muestra muchos foliculos pequefios en varias etapas de



desarrollo y atfesla en la superﬂcie, también pueden parecer normal
Tdela teca a menudo estén hiperplasicas y luteinizadas.” El
'relaclona con camblos en la produccion suprarrenal de a d'ogenos en' algunas
paclentes La produccion de estrégenos en las paclentes en general resulta de la
conversion periférica de andrégenos y estrogenos, prlncipalmente androstenedlona

a estrona. Los efectos de andrégenos aumentados son secundarlos al aumento en
la producclén de estrégenos o disminucién de los valores de globulina fijadora de
la hormona sexual. Esto puede producir hlperplasla endometrial y al final provacar
adenocarcunoma del endometrio, pues la accion de los estrégenos no tiene efecto
ant:agonico ala progesterona. Las pacientes con enfermedad ovarica poliquistica
también tienen aumento en la produccién de insulina, aumento en la incidencia de
diabetes e hipertensién arterial y menopausia tardia.

En el SOP, las menstruaciones lrregulares, la obesidad moderada y el
hirsutismo, suelen comenzar en los afios de la pubertad y generalmente empeoran
‘:con el tiempo Aunque las pacientes pueden presentar amenorrea primaria o
secundana, el rasgo comln es que todas estdn estrogenizadas, con abundante
moco cervical al examen. En general, los niveles de la mayoria de los andrégenos
circulantes tienden a estar moderadamente elevados. El objetivo de la evaluacion
diaghéstica es descubrir una etiologia (ej. una neoplasia) que pueda tratarse de
forma definitiva. El SOP en si mismo es un trastorno benigno.
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1. SINDROME OVARICO POLIQUISTICO (SOP)

El SOP es una de las endocrinopatias mas comunes en mujeres en edad
reproductiva. En 1935, Stein y Leventhal reportaron la asociacién del ovario
poliquistico en mUJeres con  amenorrea, hirsutismo vy obesldad ESfudios i
morfoldgicos e histologlcos de los ovarios de esas pacientes revelaron una delgada -
tdnica albuginea, hiperplasla del estroma cortical y teca interno, asi como multiples'.‘;;_’v

haber hipertecosis, una forma en ia cyu'al no hayf ﬁuls{é’s‘
en estos casos incrementan las concentraciones “séfftﬁa
(LH) y hormona foll'culo estimulante (FSH) (1)

Otros padecimientos relacionados con * el aumento Ae LH sérica son
hlperandrogenlsmos, prolactinomas, hiperplasia adrenal congenita, debido a la
deficiencia dg la 21-hidroxilasa, asf como tumores ovaricos virilizantes (2,3).

EI comun denominador en mujeres con hiperandrogénica latente teniendo o
\‘no eI SOP tfplco puede deberse al hiperandrogenismo ovarico funcional (HFO).
‘ e uso reclente que describe la disfuncion esteroidiogénica ovarica con
"a"os niveles de andrégenos. El desorden es funcional por dos razones: primero,
porque una de las bases anatémicas para el hiperandrogenismo ovarico es que no
exlsten bases histoldgicas, y segundo porque el desorden parece ser
gonadotroplno-dependiente. Los estudios de cateterizacion de la vena ovérica han

ovarios poliquisticos (3).
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sugerido que la excesiva produccién de andrégenos ovéricos no sélo ocurre en los -



orma_de_hiperandrogenismo ovarico funcional

o testosterona afectan al eje hipdfisis-ovario, rﬁéndando una produccién anormal dej“v'
o LH Yy FSH (las cuales estimulan el ovarlo) . El resultado de la anormalidad de LH y -
: Zlk ' ;FSH es una baJa producclén de estrogenos

De acuerdo a la descripcién inicial por Stein y Leventhal, el diagndstico del
SOP se baso en los sintomas clinicos (oligo/amenorrea, infertilidad, hirsutismo y
obesidad) y la presencia histolégica de quistes ovéricos. El ovario puede ser
identificado morfolégicamente por ultrasonido, el cual revela el SOP (1).

Endocrinolégicamente, el SOP es también una entidad heterogénea; es -
caracterizado por hiperandrogenismo, que consiste en una secrecién Inapropiada

de gonadotropina pituitaria, la cual es causa de una elevacién de la relacién de LH
y FSH e hiperinsulinismo. La patogénesis del SOP es dificll de identificar por los
diferentes fenotipos en el sn’ndrbme. Sin embargo, al menos dos de los mayores
mecénismos patogénicos estan involucrados: Primero un efecto inherente a la
regulacién de la secrecidén de gonadotropinas y, segundo, una alteracién a la
regulacion de foliculogénesis y/o esteroidiogénesis ovarica. El efecto sinérgico de la
obesidad agrava este mecanismo pero obviamente no es primario (2,4).
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sos el exceso de andrégenos en el SOP se
y'gulacién anormal (disregulacién) de la



2. EVIDENCIAS DE LA APARICION EN LA INFANCIA DEL
‘ SOP/HFO

Desde los estudios de Stein y Leventhal, en que los sintomas del SOP se
presentan aproximadamente en la menarca, el diagndstico en ocasiones es hecho
en mujeres prepuberes (5). Se ha sugerido que en algunas pacientes este
trastorno puede iniciarse por exceso de produccién suprarrenal de andrégenos en
e m‘o‘mento de la pubertad (6,7,8,9,10). La conversién periférica de andrégenos a
o éstrégenos podria facilitar la secrecién de grandes cantidades de LH, lo que lleva al
aumento de la produccién ovarica de andrégenos y deterioro en la maduracién

E - folicular. En algunas pacientes existen antecedentes familiares importantes y la

pauta de herencia sugiere que es de tipo dominante (11,12,13) y puede estar
ligada al cromosoma X. También se ha encontrado un grupo de pacientes en
quienes la amenorrea y el exceso de andrégenos se relacionan con acantosis
nigricans y resistencia a la Inéulina, hiperandrogenismo en ausencia de obesidad y
lipoatrofia (14).

Este sindrome podria resultar de anomalfas del sistema nervioso central
(SNC), causando una secrecidn inadecuada de GnRH hipotalamica. Esto a su vez
puede aumentar la secrecidn de LH y reducir la de FSH. Los valores altos de LH
pueden favorecer la produccion excesiva de andrégenos por la teca. Ya que
también son bajos los valores de FSH, las células de la granulosa pueden tener
una capacidad reducida para convertir estos andrdgenos a estrogenos. Los valores
altos locales de androstenediona y testosterona en el ovario poliquistico, pueden
impedir el crecimiento folicular. normal y aumentar el indice de atresia, lo cual
ocasjona la formacidon de numerosos foliculos quisticos pequefios. Los valores
séricos de estrona y estradiol libre se elevan posteriormente al aumento de la
aromatizacién periférica de los andrégenos ovaricos y cuando el nivel de la
globulina fijadora de hormona sexual (GFHS) se reduce. A su vez, los valores
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elevados de estrogeno pueden senslblllzar mas adn -la. hipofisis ‘a la - GnRH';

hlpotalamlca, manteniendo Ia anomalla (10 12)

Aunque la prod CCié an rogenos es muy variable, rara vez alcanzan Ios
valores que se encuentran e
: androgenos. Como resultado, a gran mayorla de las mUJeres presentan hirsutismo i

y aurnento de la activldad de las glandulas sebaceas, a menudo relacionado con; =8

resencia de. tumores * ovéricos productores de :

evidencia clinica del exceso de andrdgenos (15 16)

El SOP se caracteriza, en las pacientes por una anovulacion ﬂsiologica, con
una aparente morfologia ovarica normal los niveles de LH andfogenos Yy Ia -
resistencia a la insulina generalmente se encuentran elevados (17,18,19,20). Enel
desarrollo de ciclos ovulatorios de adolescentes normales aparecen plcos' d’clicos
de LH, lo que no ocurre en mujeres jévenes con persistente ovulacién. También se
han encontrado evidencias de que los desdérdenes congénitos suprarrenales de
masculinizacién podrian estar programados por el sistema neuroendécrino para
secretar cantidades excesivas de LH en la pubertad (21,22).
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3. TEORIAS DE LA PATOGENESIS DEL SOP/HFO
3.1 Hipétesis del “Estroma”

La hipdtesis mas reciente promulgada con respecto a la patogénesis del

SOP; es la “hipétesis del estroma”, esto es, que el SOP resulta de un complejo‘ciclo s

vicioso con la androstenediona, la cual se origina en gran parte en Ias gléndulas
suprarrenales, y es aromatizada periféricamente (23). La elevacion en el estroma
estd referida a la sensibilizacién de gonadotropina por el exceso de LH secretada,’ '
la cual Inicila 0 mantiene la secrecién excesiva de androstenedlona ovanca Sin
embargo, la estrona (E;) es un estrégeno débil y los esfuerzos para alterar Ia

secrecién de gonadotropinas por alteracién de los niveles del est
esta hipdtesis. La aromatizacién extraglandular de los androgenos al menta con el‘
peso corporal. Como resultado, en la pubertad (o mds tarde), la obesidad puede
tomar parte en el proceso de inicio del SOP, al promover la produccién de E;.
Resulta claro que el metabolismo del estrégeno en presencia del SOP se
caracteriza por la predominancia de E; circulante (23).

3.2 Hipédtesis del SOP como una forma del Hiperandrogenismo
Funcional Ovarico (HFO)

Se propone al SOP como una forma de gonadotropismo dependiente del
HFO, en éste, la anormalidad central es una elevacién en la concentracién de
and(égenos intraovaricos. La secrecion del exceso de andrégenos dentro de la
circulacién causa las manifestaciones pilosebaceas del sindrome. La funcién local
del exceso de androgenos, es el proceso de atresta folicular. En el HFO, hay
varios proceso que podnan causar el exceso de andrdégenos, esto incluye el

R proceso d atresia follcular en si mismo, y los desOrdenes extraovaricos de

?:;"mascullnizacién, un bloqueo esteroudnogenico ovarico, la estimulacién excesiva de
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LH, y una anormal secrecién de andrdgenos a la vez que la disregulacién de la
esteroidiogénesis (24,25).

3.2.1 Detenimiento y atresia en la maduracion folicular. En el SOP,
los foliculos maduran prematuramente y comienza la atresia antes de alcanzar un
estado en el cual los oocitos sanos puedan ser fecundados (26). Los cambios
caracteristicos que pueden permitir un diagndstico morfolégico de este sindrome,
son los agrandamientos generales que presentan en ambos organos; cada ovario

“exhibe . una capsula tersa pero gruesa y NUMErosos quistés foliculares
subcapsulares, cuyo didmetro varia entre 2 y 6 mm. (27). :Una caracteristica
: fundamental en muchos de estos foliculos qutstlcos, es la éparlclén de hiperplasia

'{“en la teca interna. Las células de la granulosa, las cuales normalmente tienen el

n;més rapldo cambio de cualquiera de los componentes de Ios foliculos ovaricos,
. aparecen para proliferar en un rango subnormal en el SOP esto estd asociado con
una abundancia de polisomas. La muerte fisiologica celular o} apoptosls de células
‘ de la granulosa es parecida y contribuye al factor en el proceso de atresia folicular
(28).

Esto aparece cuando el exceso de andrégenos intraovdricos son
responsables de la anovulacion por actuacién directa sobre el ovario. De ahi que
los andrégenos: 1) juegan un rol en el desarrollo prematuro de los foliculos; 2)
interfiere con la emergencia dominante de los foliculos no teniendo una alternativa
a la atresia o0; 3) causando activamente el proceso de atresia folicular que no esta
claro aln. La atresia folicular andrégena inducida ocurre por la entrada de
andrégenos dentro de las células de la granulosa. Ei efecto atretogénico de LH
estd mediado por el incremento en la produccién de andrégenos intraovaricos,
como el indicado por el acto de que esta antagonizado por antiandrégenos.

La atresia folicular aparece como una causa, y también como resultado del
exceso de andrégenos. El problema en si mismo sucede en parte porque los
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caracterizada por la apoptosis de las celulas de Ia g‘ranulosa y es reemplazada por'
celulas tecales y fibroblastos. Estos resultados tienen un ligero lncremento en el
compartimiento estromal del hipertrofismo de “células glandulares intersticlales”,
_las cuales son hipersensibles a la LH y continlan a la secrecién de andrégenos
~(29,30).

3.2.2 Exceso de andrégenos extraoviricos. Los desérdenes de
virilizacién extraovaricos pueden alcanzarse por la concentracion intraovarica de
andrégenos a niveles suficientes para iniclar los cambios anatdmicos y funcionales
en el SOP. Sin embargo, se requieren altas concentraciones plasmatlcas de
androgenos para este efecto (31)

Las concentraciones de andrégenos en el plasma producen una seria
'fmascullnlzacion'“

0s - cambios
~foliculos el
fdetenlmlento de la maduracién. Este podria ser el mecanlém_ por-el cual la

que ‘es responsable de la inducclo‘
,histopatologicos en el SOP en el ovario y provocandoi

—virihzaclon clasica de Ila hiperplasia suprarrenal congénitf'a‘{ -:céusa ovarios
poliquisticos (32,33). R et

3.2.3 Blogueo ovdrico esteroidogénico. Los defectos 'prii'narios en la
biosintesis de andrégenos a estrégenos, resulta en -una elevacién en las
concentraciones de andrégenos intraovaricos. Esto podria ser un potente efecto
aterogénico del medio ambiente local. La deficiencia de la 3p-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (3 p-HSD), 17-cetosteroide reductasa, y aromatasa estan
asociadas al SOP (34).
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3.2.4 Deficiencia de la 3 -HSD. Un solo cédlgo del gen para la forma
predominante de la 3 B—HSD dentro del ovario huvma‘n'o,y gldndulas suprarrenales.
El tipo 1I de Ia 3 B-HSD es una isoenzima exclué_h/a ‘en las glandulas suprarrenales
y las gonadas; esta enzima es equivalente en aﬂhida& para ambos esteroides C-21
y C-19 (35). Asi, la deficiencia de estasAehzihiaéyvdentrb de un individuo podrian

favorecer un resultado en concordancia- al  ovario y las anormalidades -
esteroidogénicas suprarrenales. De hecho, se ha encontrado un concomitante -

“ovarico y suprarrenal y la deficiencia de la 3 B-HSD como una causa del SOP. El
tipo I de la isoenzima 3B-HSD estd presente en la piel y placenta y podria
probablemente considerarse para la formacién periférica de la A*-3-cetosteroides
del precursor A%-3 p-hidroesteroide que es tipico de la deficiencia de la 3 B-HSD
en el sindrome (36,37).

3.2.5 Deficiencia de la 17-cetoesteroide reductasa. Este defecto
enzimatico es propuesto como la causa del SOP en el que se observa un inusual
nivel plasmético de androstenediona. Los niveles plasmaticos de testosterona,
estrona, y la relacién de estrona/estradiol estan incrementados, sin embargo, la
relacién de androstenediona/testosterona no es necesariamente anormal. En este
trastorno, aproximadamente el 90% de la testosterona en sangre es derivada de la
conversidn periférica de androstenediona a testosterona, en contraste al 50% de lo
normal, sugiriendo que se secreta una pequefia cantidad de testosterona. La
normal conversién de androstenediona a testosterona en la periferia y glandulas
suprarrenales es resultado de la actividad intacta de la 17-cetosteroide reductasa,
lo que no sucede en los ovarios.

3.2.6 Deficiencia de /a aromatasa. La aromatasa, localizada en las
células de la granulosa donde esta bajo el control de la FSH, es responsable en la
conversion de andrégenos a estrégenos (38). Los foliculos de pacientes con SOP
contienen altos niveles de androstenediona con una aita conversién de
androstenediona a estradiol, sugiriendo un defecto en la aromatizacion (39).
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una alta concentracidn, la dehidrotestosterona actda como ibidor -
competitivo de la actividad de la aromatasa en las células de la granulosa, aunquel ‘
las bajas concentraciones de andrégenos regulan directamente la activldad de las
gonadotroplnas estimulando la actividad de la aromatasa en células de la

granulosa, permitiendo la regulacién de la concentracién de FSH.

Recientemente se encontré una mutacion en el gen de la aromatasa P450
como una causa del SOP. Las hembras pseudohermafroditas en la pubertad
desarrollan elevados niveles de andrégenos y bajos niveles de estrégenos; las
elevaciones de las gonadotropinas estdn dentro del rango posmenopdusico y
ovarios multiquisticos (40).

3.2.7 Excesos de LH. La estimulacidn simultanea de los ovarios por LH y
FSH son necesarios para iniciar y mantener el desarrollo folicular (29-31). Mientras
la LH regula la sintesis de andrégenos en las células tecales, la FSH es responsable
de la regulacién de la actividad de la aromatasa en las células de la granulosa, las
cuales van a determinar el nivel de la sintesis de estrégenos de los precursores
androgénicos. Ninguna perturbacién que provoque un incremento en la relacién
-de:LH a FSH, puede tedricamente producir la sintesis preferencial ovarica de
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androgenos a estrogenos y~una amplif‘ caclon de Ia‘atresla follcular. Este concepto e

en el SOP (29,31).

“se basa en la correcclon de la funclon o /ari

ntan los incrementos en la

: amplltud del pu so de LH y en‘la frecue dia.
’en la fase follcular (41 42) “El incremento en el pulso de la frecuencia de LH
‘ 'impllca un incremento en la frecuencia de GnRH, eI cual es comprobado usando un
mensaJero libre. de la subunldad—a como un marcador en la secrecién de GnRH.

n [o} se comparan con los controles

Unincremento en el pulso de frecuencla de GnRH se mostré como un incremento
selectivo en la subunidad-a y la LH en el gen de transcripcion de la subunidad-.
En mu;eres normales, la moderada aceleracion de la frecuencia del pulso normal
de la GnRH durante la fase folicular del ciclo menstrual incluye un Incremento en
los niveles de LH y la relacién de LH a FSH (37).

El anormal modelo- diurno de secrecibn de LH en adolescentes
postmenarcas con el SOP también sugiere una anormalidad prlmaﬁa en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Estas personas tienen una ligera elevacidn en los niveles
de LH, los cuales son diferentes de los asociados al suefio, aumentando las
caracteristicas de nifias normales puberes, premenarcas y adolescentes
anovulatorias sin el sindrome. Una tendencia anormal diurna en la secrecion de LH
también es reportada en mujeres adultas con el SOP.

El modelo de las secreciones de esteroides en mujeres con el SOP parece
ser Gnico, lo cual sugiere que puede ser usado como un marcador para el tipo del
SOP de la disfuncién ovarica.

La evidencia de la deficiencia de la actividad en una enzima ovarica
necesaria para la biosintesis de 17p-estradiol como base para los excesos de

andrégenos ovdricos alin no estd explicado. Cominmente, la respuesta de la
pregnenolona y la progesterona son normales, dominando el bloqueo de la
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33~ HSD y la 17-h|drox1|asa La elevacnon de la 17-hidréxiprogesterona no parece
“estar al. nlvel de Ia deficiencia de la 17,20-liasa. porque la produccidn de
androgenos ‘'es excesuva La elevacién de los niveles de androstenediona no son
expllcables por la deficlencia de la 17-cetoesteroide reductasa ya que los niveles de
‘>~;testosterona son también altos, compatibles con la actnvudad excesiva de esa
."fen2|ma (43).

La dlsregulaclon de la secrecién ovérica de androgenos en el SOP

s : partlcularmente en los niveles de la enzima P450c17, que tiene actlvldad de 17-

hldroxulasa y17, 20 Ilasa fue inicialmente sugerida como el comun denomlnador de

'la disfuncnon ovarlca por. Ias siguientes consideraciones: - los desproporclonados'

: aumentos de la 17-hldroxnprogesterona son relativos a Ios androgenos, esto- es

- k parecndo a lo que ocurre cuando las células de Leydlng son sobre estlmuladas por L
la LH; y una parcial disminucién en la regulacnon en: la act:vndad de Ia 17- o
hidréxilasa y 17,20-liasa.. El exceso de LH tambien dlsmlnuye la regulacmn en el: o

nimero de sitios receptores de LH, un fenomeno reportado en eI SOP (44 45)
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4. REGULACION DE LA SECRECION DE ANDROGENOS
4.1 Regulacién normal de la secreciéon gonadal de andréogenos por LH

Las células tecales ovéricas son homdlogas a las células de Leyding
testiculares, y originan andrégenos en los ovarios, tanto en humanos como en
animales (46,47). La velocidad de determinacién de los pasos de la
esteroidiogénesis, en respuesta a la LH, es la formacién de pregnenonolona a
partir del colesterol por la dMélén al lado de la cadena 20,22. El 17-cetoestero|dé
es formado en las génadas pbr el complejo de la 17-hidrdxilasa/17,20-liasa. La
velocidad es fimitante en el paso de la biosintesis de andrégenos en respuesta a
LH (48,49).

4.1.1 Testiculos. En el hombre, la secrecion de andrégenos esta regulada
por las células de Leyding. Sin embargo, la 17-hidréxiprogesterona y los niveles
de testosterona divergen: la 17-hidroxiprogesterona aumenta hasta alcanzar un
maximo (100).

4.1.2 Ovarios. En las mujeres, los datos obtenidos en la regulacion de la
secrecidn de andrégenos son éscasos. En mujeres normales, el aumento eh_ la’
preo\/ulacién por la induccién de LH es equivalente al aumento en plasma de la 17-°
hidréxiprogesterona y androstenediona (50).

Para entender las bases normales de la baja produccién de andrégenos en
los ovarios, mds que en los testiculos, se analiza la aparente actividad de los pasos
de enzimas del producto en precursores relacionados en la respuesta de los
esteroides en plasma. En hombres normales aparecen mas andrégenos de la 17-
hidréxiprogesterona que en la mujer: por cada mol de precursor de 17-
hidrdxiprogesterona secretados, la mujer parece secretar aproximadamente una
sexta parte de tales andrégenos, como lo indicado por su significante disminucion
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o duferencla entre Ias gonadas del hombre y de la muJer parece

del Aandrostenediona+ testosterona/A17-hidroxiprogesterona (51) Asf parte de Ia~ e

, na : accion de las
k células de Leyding, que tienen una gran actividad de la 17 20- hasa en comparacién
~con las células tecales.

4.2 Bases moleculares de la biosintesis de andrégenos

La 17-hidréxilasa y 17,20-liasa tienen dos actividades distintas en una
enzima del citocromo P450, la P450c17. La P450c17 esta localizada en las células
de Leyding testiculares y en las células tecales ovéricas en animales y humanos.
Inicialmente la LH es estimulada por el gen de expresion de P450c¢17 (52, 53) En
las células de Leyding, €l RNAm de la P450c17 y los niveles: de enzimas son
dependientes criticos ante la presencia de la estimulacion de la LH y el AMPc, esto
no es parecido a otras enzimas esteroidiogénicas, las cuales se expresan
consecutivamente durante la induccién. Como la estlmulacién de LH o-el AMPc
continia, la baja regulacién del RNAm de P450c17 y:la enznma“que las contiene
puede expresarse en ambas células de Leyding y tecales (54). R

Una vez estabilizada, esta accién metabdlica en los testiculos no estd
correlacionada con los niveles intracelulares del AMPc o los niveles de la proteina
cinasa dependiente de AMPc. = Asi, esta persistencia parece ser independiente
hasta la desensibilizacion del adenilato ciclasa. Diferenciando la regulacién de la
17-hidrodxilasa ovdrica y la actividad de la 17,20-liasa durante la desensibilizacién a
LH pudiendo ser parecidas en los roedores que requieren la modificacién
traslacional de la proteina P450c17 o su actividad (47).

En humanos, la disparidad entre las dos actividades de la P450c17
presentan un problema aun desconocido. Aunque en humanos la P450c17 posee

la actividad de la 17,20-liasa en ruta A% esto no estd establecido para ia posicidn
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de la activldad de la 17 20 Ilasa en Ia ruta A}(56) La ruta A 17 20 llasa del .

“metabolismo de los: esteroldes no: ‘,ben‘ las celulas tecales

humanas de mUJeres lnfertlles y.es’ menor en algunas con ovarios poliqUIsticos S

Esto podria conslderarse com cierto debido a: que los subst ’tos de A" son s

metabolizados via actlvldad e la 17-hldréxilasa y 17 20 llasa en" mujeres con
ovarlos normales y con el SOP (55 57) E S

Esto es debido probablemente a que el factor tisular local en el retlculo’,f:
endoplasmico es critico para la actividad de la 17,20- liasa, posiblemente por los "
complejos promocionados de la P450c17 con el electrén de transferencia 'en la
enzima. Los fosfolipidos también estan implicados en la actividad de fa promocién
de la 17,20-liasa en la ruta A*, La induccién de la hCG del factor citosdlico se ha
reportado que aumenta Ia sintesis de androstenediona a partir de progesterona en
las células de Leyding. Tal factor es mediador del aumento de otros tipos de
células de las cuales, las tecales interact(ian o no puede ser expresado por células
tecales cultivadas en monocapas. Si tales factores son requeridos para la expresion
de la actividad A*-17,20 liasa en el hombre, la paradoja podria estar conciliada
entre el metabolismo de la progesterona y la conversién de 17-hidréxiprogesterona
a androstenediona en tejidos ovaricos con genes de células no esteroidiogénicas.
Alternativamente, existente la posibilidad de que los seres humanos tengan una
A*-17,20-liasa distinta del P450c17 (58).

Tales consideraciones hacen critico el entendimiento de regulacién de la
secrecién de andrdgenos en las glandulas suprarrenales humanas. La diferencia en
la mlodulacién de las dos actividades de la P450c17 aparentemente se da en la
corteza suprarrenal. Aunque estd claro que el P450c17 es capaz de la convertir la
pregnenolona en 17-hidréxipregnenclona y DHA, muy pocos de estos Ultimos
esteroldes son producidos hasta que ocurre la adrenarca. La adrenarca es uno de
los pasos incompletos en la “pubertad” de las glandulas suprarrenales durante el
cual la corteza adrenal desarrolia la habilidad para secretar 17-cetoesteroides en
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- formacién

; respuesta a, ACT H Aunque la actlvldad de. Ia 17-h|droxilasa esta tota‘lmente"
: desarrollada en nlnos-jovenes para ‘ol proposito de formacién del’ cortisol, ‘la*

expresién de los corticoldes en las glandulas suprarrenales en adolescentes sanos
. no tIelnenf"

lngun de‘las actividades de la 17,20-liasa necesariamente para la
’7-cetoesteroldes Asi, un incremento diferencial de la 17,20~ Ixasa,

aduras es una parte integral de la adrenarca, pero sus  bases
are sqn ‘desconocidas (59) .

S Exlsten alg‘unas similitudes entre la regulacién de la secrecion de andrégenos

B en  roedores y humanos, ya que comparten los mismos factores de modulacién de

- la actividad de la 17-hidréxilasa y 17,20-liasa tanto en las glandulas suprarrenales
como también en fas goénadas (59,60). Sin embargo, el rompecabezas esta
incompleto, ya que la principal de las anormalidades en el HFO estd presente en
la ruta del A% dan la evidencia molecular indicando que la dnica enzima conocida
por tener actividad de 17,20-liasa, P450cl?, primeramente utiliza esteroides
A° como substratos en humanos. La cascada esteroidiogénica en el SOP podria
estar sobreactivada en sitios claves, la sobre-actividad al lado de la cadena en las
hendiduras 20,22 transportandolo fuera por el citocromo P450scc podria contar
para la observacién del esteroide modelo de todas las enzimas distales en los
pasos en las células tecales, incluyendo la actividad de la 3p—HSD (29, 48).

4.3 Moduladores de la accién de LH
4.3.1.Esteroides sexuales. Los esteroides son formados en respuesta a
LH, hCG y AMPc y aparecen para mediar la baja regulacién de la 17-hidréxilasa y la

17-liasa durante la desensibilizacion homdloga. Ambos estrégenos y andrégenos
estan implicados (60).
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4.3.2 Insulina e IGFs. La insulina incrementa la funclon ovérica, esto fue
*descublerto investigando la naturaleza de la asoclacion entre el : T; los -
k sindromes de extrema resistencia a la insulina (61, 62) Se ha visto que Ia insulina ‘
i estlmula la produccién de andrégenos in vitro por tejido estromal en ovarios de/
" _mujeres hiperandrogénicas. Posteriormente, se ha demostrado que la Insullna sola‘ i
tiene un ligero efecto y, mas promlnentemente, en sinergia con la LH para
estimular la produccidn de andrégenos /n V/tm (63) '

La capacidad de la lnsuli_na para"jncrémentar la produccién de andrégenos
ovdricos podria ser mediada directamente via “réceptores de insulina ovéricos. De - -
hecho, el RNAm del receptor de insulina, fue encontrado en todos _Ios -
compartimentos de los ovarios en todas las etapas del desarrollo folicular. Siﬁ
embargo, la aparente disminucién de la sensibilidad ovarica a la accion de Iay
insulina‘en el SOP una etapa de la resistencia a la insulina, podria ser expllcada :
Los: receptores de Insulina podnan no servir para disminuir la regulacién Ioé ;
ovarios por la hlperinsulinemia como en otros tejidos. Los receptores de la Insulina .

‘en el ovario podrian estar inactivos o podrian tener otra conﬂguraclén. Existe Ia' ‘
. posibilidad de que el hibrido de insulina/receptores IGF-I, formados por una
combinacién de receptores —x y —B que podrian bloguear a los  receptores

provocando una baja respuesta en algunos tejidos extraovaricos (65). Los
receptores atipicos IGF son subtipos que unen a la insulina con una alta afinidad
inexplicable (65). '

Los efectos de la insulina podrian ser indirectos. Por ejemplo: la insulina
podria elevar la concentracién de testosterona libre en el suero, que no parece ser
regulado en las hembras, por la disminucidn de las concentraciones en suero de la
hormona sexual unida a'_la 'globulina (HSUG). De hecho, una reduccién de los
niveles en suero de-Insulina en mujeres obesas con el SOP, en respuesta a la
pérdida de peso o puedéh provocar un incremento en la concentracién de HSUG y
una disminucién en la concentracidn de testosterona libre. Esto ‘indica un
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R

decremento en Ia producclon de androgenos ya que los niveles de HSUG estan

' lnversamente relaclonados al de Ia testosterona (66).

: : La insulina podria alternativamente incrementar la produccién - de
o androgenos por sus efectos por arriba de la elaboracidn intraovérica en los
: eceptores IGF, oponiendo resistencia a la insulina. En conjunto con la
hiperihsullnemia aumenta la regulacién en el nimero de receptores IGF-I. Ma's_
aan, los bajos niveles de insulina unidos a IGF, aumenta la fraccion d'e‘:I‘GF-I que;
esta biodisponible. Esto media para contar con la posible supresién de lpS 'nlv>elesv‘ ’
de GH en pacientes obesas con el SOP (67). R o

Todos los elementos del sistema IGF estan presente‘sﬂdevntro del ovari
gen de IGF-1 estd presente en las células de la granulbsa : ‘El no:solo. tlene_
efecto sobre el gen de expresion de P450c17 en los cultivos de’ células tecales,
aunque esto incrementa la P450scc (68,69). De cualqule modo, el aumento de ‘v
IGF-I aumenta la regulacién de LH inducida y la reversa de la LH inducida -
disminuyendo la regulacién del RNAm de P450c17 y los niveles de la enzima (71).

En humanos, la induccién de LH en la sintesis de andrégenos en cultivos
de células tecales también mostraron ser extremadamente sensibles a la
amplificacién por IGF. Sin embargo, se conoce poco sobre la organizacién del
sistema IGF en el ovario humano. La expresién del receptor IGF-II ovérico, pero
no el IGF-I, se ha reportado como respuesta a las gonadotropinas. IGF-I y II
aparecen y estan localizados en las células tecales en el ovario humano, pero los
RNAms de IGF no estdn presentes en las células tecales de los foliculos
dominantes. Preferentemente hay expresion del RNAm de IGF-II en las células de
la granulosa de los foliculos dominantes. El receptor IGF-I se ha identificado en el
estroma ovarico por sus caracteristicas de union. El receptor del RNAm de IGF-I
estd expresado en bajos niveles en las células tecales y es abundante en las
células de la granulosa de los foliculos dominantes. E! IGF-II (manosa-6-fosfato)
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,encontraron

estd ubicado en los ovarios

compartimen os' de los 'ovarios en todas las fases del

3 desarrollo nfollcular Sin embargo, no_esta claro porque el receptor IGF-II no
".aparece para medlar la esteroldlogénesis, por lo que, el receptor IGF-I podria
: '}‘mediar Ios efectos del receptor IGF-II (72).

; IGF-I e insulina podrian jugar un papel en el balance normal entre la

folinculogenesis y la atresia. Son mitogénicos para células de la granulosa y se
crea’un sinergismo con la FSH para incrementar la expresién de receptores para
LH, la actividad de la aromatasa, y la produccién de progesterona por células de la
granulosa (70).

También se ha reportado que Ia insulina juega un papel en la maduracion
de oocitos (70). Se encontré que IGF-I estimula la produccién de progesterona y
estradiol en cultivos de células de la granulosa en humanos en forma dosis
dependiente y que esta estimulacion es amplificada en presencia de FSH. La FSH
e IGF-1 estimulan la produccién de estradiol por células de la granulosa de
pacientes con el SOP. En concentraciones fisiolégicas, la IGF-I no es tan efectiva
como la FSH en la estimulacién de la produccion de estradiol; el IGF-I y la insulina
actan de manera sinérgica para controlar la produccién de estradiol. Se ha
reportado reclentemente que la insulina aumenta el efecto de IGF-II sobre las
celulas de la granulosa en la esteroidiogénesis (71,72).

g Los ovarios en el SOP son indistinguibles con un antral normal pequefio o de
foliculos atresicos en sus modelos de expresién del componente del sistema IGF.
Estos no alcanzan el estado de expresién de IGF-I, en mds de estas uniones
proteicas, y sus receptores unidos a las células de la granulosa del foliculo
dominante (66).
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IGF (insulina en altas concentracnones) estd en la desenstbllizacion a la LH por el
* encadenamiento del RNAm a la P450scc, la enzima y sus nlveles de actlvldad IGF

tiene un efecto de sinergismo con la LH para aumentar la regulaclqn en la

produccién de P450c17 (66, 70). o

4.3.3 Otros péptidos. Un receptor de péptidos podria actuar por
mecanismos autocrinos, paracrinos y endocrinos para modular la dependencia de
gonadotropinas en la foliculogénesis y esteroidiogénesis ovarica. Esto es parecido
a la lista de factores que afectan la produccién de andrégenos ovaricos como:
angiotensina 1I, GnRH, catecolaminas, interleucinas, factores de crecimiento
fibroblasticos y GH afectando el sistema (73,74).

4.3.4 Inhibicidn y activacion. La inhibicién y activacidn consiste de una
familia de proteinas dimericas que comparte una subunidad-p [inhibina A(afia),
Inhibina B(as), activina (BaBa), activina AB (BaPs), activina B(Bsfs)]. Las células de
la granulosa son el sitio primario para la produccidn, la inhibicidn y la activacién en
los ovarios. La inhibicién fue originalmente identificada por la selectividad de la
inhibicién de la secrecidn pituitaria de FSH. En contraste a la activina A que
estimula la secrecién de FSH (75).

4.3.5 Factor de crecimiento epidermal (EGF) y factor de
crecimiento transformante-o (TGFa). TGFa se ha encontrado en los ovarios de
mujeres normales y de mujeres con ovarios poliquisticos (76,77). En humanos,
EGF inhibe la induccién de FSH para la produccién de estradiol por las células de la
granulosa tanto en ovarios normales como poliquisticos. Sin embargo, algunos
mediadores tienen efectos de FSH sobre células de la granulosa. Esto parece
inhibir la estimulacién de LH en la produccién de andrdégenos bloqueando la
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Estudlos reciehtes muestran que TGF-Bl podrla 'nhibir a acumulacién ‘de:

3 andro enos por supresién de ia actividad de P450c17 ‘en lps‘ ovarioé (79) - Este

:fefec'co inhibltorio del TGF-B1 sobre las activldades de 450c17 tamblen puede

S ocurrir en ‘células corticales (80). TGF-f1 tamblen incrementa la estlmulacién de

,‘FSH en la activldad de la aromatasa en cultivos de células luteinlzantes foliculares
o ovérlcas Esas propiedades hacen de TGFB1 un candidato primario para la
optimizaclén en la sintesis de estradiol con una minima acumulacién de
. andrégenos en el ovario (78).

4.3.6 Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-o). El TNF-a se localiza en las
células de la granulosa. Eso demuestra que en humanos el TNF-o recombinante
estln"iula la esteroidiogénesis, probablemente en el paso limitante de la 20,22-
hidréxilasa, en cultivos de células tecales de foliculos sanos y atresicos. El TNF-o
tiene también ganada la atencién porque recientes estudios han reportado niveles
altos de expresion en el tejido adiposo, correlacionados con la abundante
obesidad y la resistencia a la insulina. Asi, el TNF-a podria ser la unién que
explique, al menos en parte, el exceso de andrdgenos ovaricos y la respuesta a la
resistencia a la insulina caracteristicas del SOP/HFO (78).
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4.4 Disregulacién como modulacién anormal de la accién de LH

Los andrégenos son necesarios en el ovario, son precursores en la
biosintesis de estrégenos y un potente agente atretogénico. De ahi que los ovarios
mas optimizados sintetizan andrégenos a partir de estrégenos, los cuales protegen
al foliculo del exceso de andrégenos. Sin embargo, la secrecidn de andrégenos
por los ovarios no es muy sensible a los ligeros cambios de estradiol en plasma o
los niveles de testosterona. La desensibilizacién a LH parece ser de significancia
primaria para el ajuste de la secrecion ovarica de andrégenos (53,81).

La estimulacibn de LH a Ia biosintesis de andrdgenos parece estar
modulada dentro del ovario cmo. informacién paracrina y autocrina. La
estimulacién por LH parece ser aumentada por hormonas especificas y factores
intraovéricos tales como’la insulina, IGF-1, y la inhibina. Otros factores podrian
influir, en parte, como los esteroides sexuales, la activina, TNF—a , TGF-( (84).

Aquf se postula que la secrecidn de E; estd normalmente coordinada con la
secrecién de andrégenos por las células tecales via intraovarica bajo la regulacion
de Ia biosintesis de andrégenos en respuesta a LH.  Las mujeres normales tienen
una ligera regulacién plasmétiéa en la concentracién de E,, coordinado por la
secréclén de andrégenos de las células de la granulosa con la secrecion de
estrégenos, asi como para defenderse ellas mismas de ambos hiperandrogenismos
y hiperestrogenismos (80, 82).

Aqui se propone que HFO representa un defecto en este proceso
modulatorio. En el HFO es parecido el resultado de la coordinacién anormal en la
regulacion de la secrecién de andrégenos y estrégenos como un resultado de los
desdrdenes heterogéneos que causan niveles desproporcionadas de LH y de varios
factores intraovaricos y factores endocrinos en la modulacién de esta accién. Esta
disfuncién provoca en general una sobreactividad de la esteroidiogénesis tecal. La
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funclon de Ios ovarios en HFO es sobre la estlmu

celulas tecales Jescapan de’
: desensubllizacion alH (76 78)

lacién en tales o de modo que las -
Ia clrcunvenclon de. un -proceso - normal - de
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5. RELACION DE LA DISREGULACION DE LA SECRECION DE
ANDROGENOS OVARICOS PARA EL FUTURO CLINICO DEL
SOP/HFO.

5.1 Gonadotropinas

Las mujeres con disregulacidon en la secrecién de andrégenos ovaricos
tienen un elevado nivel de LH en suero y esto se conoce como un criterio comin
para el diagnéstico del SOP, pero es claro que una elevacion en la concentracion
érica (81). De hecho,

de LH no es suficiente para que exista una dlsreg lacion
slacién’en la secrecién de

aproximadamente la mitad de las mujeres co disr'
andrégenos ovéricos definidos como agonistas de GnRH no’ elevan en el suero la
concentracién de LH(83).

La ausencia de relacién entre los nivéles de LH en suero y la disregulacién
ovérica son elemento clave en la formulacién de este modelo de HFO. Aun mas, es
considerable la heterolgeneidad molécular de LH y ahi esta la evidencia de que la
LH bloactiva esta elevada en algunos pacientes en quienes la inmunoactividad de
LH es normal. Por otro lado, las anormalidades de LH se consideradan
tradicionalmente primarias en el SOP, por lo que un incremento en la relacién de
LH bioactiva a inmunoreactiva por LH podria también ser resultado del exceso de
andrégenos (73).

Finalmente, en el SOP hay una concordanc;a general de los modelos

diurnos de los niveles de LH ylos niveles de Insulina, los cuales aumentan la
posibilidad de que éstos ele\_/en,la respuesta a LH y a GnRH.
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5.2 Estructura Ovarica

El criterio sonografico para los ovarios poliquisticos varia ampliamente. El
criterio mas considerable es que se requlere la presencia de 10 o més quistes de 2-
8 mm de didmetro, ubicados alrededor de la periferia de un denso nlcleo del
estroma o dispersos a‘lo largo y ancho de un incremento en las cantidades del
estroma (82,83). Usando siempre ese criterio, més del 23% de mujeres con
ovulacién normal tiene en sus ovarios quistes a la examinacién ultrasonogréfica.
Sin embrago, reélentes estudios sugieren que la ovulacién en mujeres con ovarios
poliquisticos estd mediada por una disregulacién de la funcién ovarica (86).

‘ Las observaciones de algunos investigadores sostienen el criterio de que
‘los ovarios de mujeres con SOP podrian ser sonograficamente normales (85).
' ',’ijlgunos han demostrado una correlacién positiva entre los niveles de andrégenos
“en suero y los parametros de ultrasonido tales como el volumen ovérico, el drea, y

el nGimero de foliculos. Esto es consistente con los detallados estudios histolégicos
:con el pronto adelgazamiento de los ovarios en la mujer con el sindrome de Stein-
: :Leventhal, los cuales muestran un incremento en la cantidad de estroma, ambos
‘ l’en las dreas corticales o subcorticales (84,86).

5.3 Hiperandrogenismo Adrenal

Las anormalidades esteroidiogénicas adrenales se encuentran cominmente
en mujeres hiperandrogenicas, incluyendo éstas con el SOP/HFO. La hiperplasia
adrenal congénita no cldsica en la deficiencia aguda 21-hidréxilasa presenta un
cuadro parecido al del SOP: Hirsutismo, oligomenorrea, ovarios poliquisticos, y
elevados niveles de LH en suero (85).
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En su mayor parte, la naturalezah de las anormalldades androgénicas
En un estudio prospectivo de 40 mujeres
"fzhlrsutismo o desdrdenes menstruales,
, CI' H 'y ‘del agonista GnRH; el 55% tenia
’hlperandrogenlsmo adrena fu a éﬁendencia de ACTH con exceso de 17-
cetoesteroides (85). . B

'adrenales en ‘el SOP son Inexpllcable
hiperandrogenlcas quienesf pres nta

las anormalidades adrenales en mujeres
lpersensibllidad a la A’-3p-hidroxiesteroide reductasa

La maés co
hlperandrogénlcas ’ )
ACTH de 17-hldroxlpregnenolona y DHA. En dicho estudio solamente 20% del
grupo tuvo un elevado nivel del sulfato de DHA por arriba de la media. Las
respuestas de DHA correlacionan altamente con la 17-hidréxipregnenoclona (88). La
hipersensibilidad a androstenediona y a ACTH estd significativamente
incrementada, en Ia mitad de las pacientes. La relacibn de la
dehidroepiandrosterona o androstenediona a cortisol estan significativamente

incrementadas (89).

La hipersensibilidad a DHA es cominmente considerada para mediar la
deficiencia de la 3-HSD. Ademds, existen mujeres hirsutas con hipersensibilidad a
la 3p-hidréxiesteroide reductasa de la ACTH, menos del 10%, tienen valores
elevados de A’-3p-hidréxiesteroide reductasa. Esta respuesta a los esteroides se
parece a los cambios exagerados en la funcién suprarrenal que ocurre durante la
adrenarca. Sin embargo, no estd claro si esto es una anormalidad funcional que
podria estar relacionada a la disregulacién ovérica (31,92).

Algunas mujeres hiperandrogénicas tienen elevados o bajos niveles de 17-
hidréxiprogesterona en respuesta a ACTH al igual que las personas heterocigotas

por deficiencia de la 21-hidrdxilasa (87,91). El 25 9% de las mujeres
hiperandrogénicas tienen esta anormalidad (87).
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Los efectos de la Insulina sobre e! metabollsmo de los esteroides ovaricos

no estan establecldos un efecto dela insullna podria explicar el simple efecto de'

la obesidad sobre el encadenamlento de la sensibilidad del 17-cetoesteroide a
ACTH (92). Sin embargo, ios efectos agudos de hiperinsulinemia en la produccion
de andrdgenos dan resultados Inconslstentes. Aunque algunos lnvestigadores han :

reportado un aumento de la concentracion en suero de sulfato de. DH Y ot _s :

andrégenos en respuesta a la hiperinsulinemia, esto no se ha conﬂrma _
la insulina incrementé la formacién del 17-cetoesteroide: por P450 17 en Ias
godnadas, esto podria no suceder en todos los tejidos (94, 95)

La disregulacién de la biosmtesis de esteroldes -y su’ etabollsmo esta
presente en la mayoria de los hlperandrogenismo suprarrenales funcionales Esta

disregulacién puede aparecer como una dIsfunc:on suprarrenal -aparente, o como
una disfuncidn ovarica o ambas a la vez. Es probable que el ex;:eso'de insulina
juegue un papel en la disregulacién(93,98). o

También se postula que la modulacién en Ila se‘i:re'g:ién,,de andrégenos
dentro del ovario normalmente es importante para la coordinacién de la sintesis
ovarica de andrégenos y de estrégenos tanto para una optima fertilizacién como
para prevenir el hiperandrogenismo. De igual manera, la modulacién
intrasuprarrenal de los modelos de esteroidiogénesis, en respuesta a ACTH, se ha
postulado por ser uno de los numerosos procesos autorregulatorios para prevenir
hipercortisolismo. En cada una de estas glandulas secretoras de esteroides, la
actividad de la 17,20-liasa, la velocidad limitante en el paso de la biosintesis de
andrégenos, es un sitio de regulacién importante. Diversos mecanismos, algunos
no especificos y otros érgano-especificos son similares por haber evolucionado
para ajustar la secrecidon de andrégenos apropiadamente para la necesidad de
cada uno de esos érganos endocrinos (96).
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5.4 Obesidad y desérdenes de la secrecion y accion de la insulina

La obesidad se observa en el 30-50% de las mujeres con SOP y estuvo
presente en mas de los pacientes originalmente descritos por Stein-Leventhal (1).
Mujeres con SOP son frecuentemente caracterizadas por un modelo “androide” de
obesidad como reflejo en un incremento de Ia cintura a la broporcién de la cadera
y otras mds sofisticadas mediciones de la distribucién de grasa en el cuerpo.
Recientemente se informé el lrripacto del deterioro de “androides”, la distribucién
de gjrasa en el cuerpo sobre los niveles de andrdgenos, tolerancia a la glucosa,
secrecién de insulina y los perfiles de lipoproteinas (96,97).

La obesidad contribuye a la resistencia de la insulina en el SOP porque el
nivel plasmatico de ésta es mayor en obesas que en mujeres delgadas con el
sindrome. Sin embargo, la resistencia de la insulina en el SOP es independiente de
la masa de grasas libres en el cuerpo. Mujeres no obesas con el SOP podrian no
mostrar la hiperinsulinemia (98,99).

La causa de la obesidad en el SOP es desconocida. Una posible explicacién
es que la hiperinsulinemia tiene un efecto lipogénico. Otra posibilidad es que la
anovulacién causa una falta de progesterona lo que predispone a una obesidad
abdominal y un cambio en el tipo de fibra muscular, ambos con consecuencias
metabolicas deletereas. La termogénesis postprandial estd reducida en mujeres
con el SOP y estd asociado con el incremento de la resistencia a la insulina. Sin
embargo, la magnitud de Ia reduccidn en la termogeénesis postprandial parece ser
insuficiente como causa de la magnitud de la obesidad (67,96).
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6. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

PRIMER CASO

CASO 1:C.2.G.
EDAD: 18 afios
MENARCA: a los 12 afios

RITMO: 180 dias sin sangrado por 15 dias-

de sangrado

18 ANOS

INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA: 17 afios
HISTORIA CLINICA:

Amenorrea de 180 dias. Siempre han sido

.. irregulares  sus ciclos con fases de

amenorrea de 6 a 12 meses, mastodinia, 2
afios de vida sexual activa sin concebir (un
mes con anticonceptivos sin especificar).

A la exploracion: No se palpa glandula
tiroides, area cardiaca sin ruidos agregados,
abdomen blando, no doloroso, sin masas, ni
megalias.

Exploracion  ginecoldgica: Se observan

paredes vaginales enrojecidas, con secrecion de color blanquecino, cervix con
orificio cerrado, hiperemico, y alteraciones de escoriacion epitelial, no se muestran
alteraciones vasculares, por lo que se presume cervicitis infecciosa.

FASE FOLICULAR  VALORES NORMALES

PERFIL HORMONAL
FSH
LH

PERFILTIROIDEO “. . .~ . . .
1.3 ng/ml

74 ng/ml

-'1.38'ng /ml

Tl
o TaT
T4 LIBRE
S TSH

3.3 mUIl/ml
13.0 mUl/mi
82.1 ng/ml
1 ng/ml
21.2 ng/ml

1.04

(0 -20 mUI/ml)
(0-28 mul/ml)
(25-87 ng /ml)
(0.1 -1.5ng/mi)
(0-25ng/mi) -

0.9 - 2.4 ng /mi
'5.1.-11.9.ng /ml
0.76 - 1.79 ng /ml
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ULTRASONIDO PELVICO:

Vejiga normal

Utero normal de didmetro 72x30x33 mm

Endometrio: 7 mm

Ovarios aumentados de tamano Y con quistes pequenos

PAPANICOLAU:

SUPERIOR: 3

INTERIOR: 17

PAR: 80

Células endocervicales abundantes sm alteraclones
Flora bacilar .

Leucocitos pohmorfonucleares g

Atrofia intensa

Valor Estrogenico: nulo

HISTEROSALPINGOGRAFIA:

Vagina y Utero normales con adecuada permeabihdad Trompas viables pero con
estenosis en ambos lados. No se muestran otras alteraciones
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SEGUNDO CASO

CASO 2: R.O.A.

EDAD: 21 afios

MENARCA: a los 11 afios

RITMO: 28 dias por 15 a 20 dias de

sangrado ( en el inico)

Nubil (virgen)

Peso: 74 KG

Estura: 1.58 mts

T/A: 120/80

HISTORIA CLINICA: : )

Hirsurtismo, sangrado transvaginal desde

hace 11 meses, dolor - abdominal,

cansancio.

A la exploracidn; no se palpa la tiroides,

area cardiaca sin ruidos agregados,

abdomen con paniculo adiposo

importante, doloroso a la palpacién, no

I masas ni megalias, resto aparentemente
normal ;

PERFIL HORMONAL  FASE FOLICULAR MITAD CICLO " - FASE LUTEA

FSH 0.6 mul/ml 0-25 mul/ml - 11.- 50 mU1/ml
LH 0.2 mul/ml 5.4 - 32 mUl/ml-:0-13 mul/m!~
E; 0.3 ng/mi 2750711157 400 ng/mi
Py 1.0 ng/ml T 10622840 ng/ml
T 0.2 ng/ml ST 6 '28.0 ng/ml—
PRL 17.4 ng/ml - B :

BIOMETRIA HEMATICA
GLOBULOS ROJOS 3450 000

HEMOGLOBINA 9.0
HEMATOCRITO 30
ULTRASONIDO ABDOMINAL

Glandulas suprarrenales dentro de lo normal
ULTRASONIDO PELVICO i ~ :
Utero de didmetro 60 x 41 x 47 mm Iaterallzado a la |qu|erda S ]
Mioma intra mural en cara anterior con d:ametro 1.5x 18 mm Endometno de 2.1
mm it

" Ovario derecho: diametro 22 x 17 x 21 mm volumen .de 4 3 cm
- Ovario izquierdo: didmetro 21 x 26 X 23 mm° volumen de 6 8 cm
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La siguiente fotografia muestra a la paciente
con el abdomen abultado, ‘con acumulacién
de grasa. Se observa hirsurtismo,
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TERCER CASO

CASO 3: D.K.G.M.

. EDAD: 17 afios

MENARCA: A los 12 aflos

RITMO: 45 a 75 dias sin reglacon 8 a 10

dias de sangrado

Nubil (virgen)

ESTATURA: 1.59

PESQO: 69 kg

- T/A: 100/60

" F.Ci64X1

HISTORIA CLINICA

Hirsurtismo; su sangrado transvaginal es

irregular, en ocasiones dura hasta 20 dias.

presenta dismenorrea y mastodinia

presenta irritabilidad y depresion.

a la exploracion: garganta irritada,

hiperemia, mucosas orales bien hidratadas.
- e : en el cuello no se palpa la glandula tiroides,

area cardiaca sin ruidos agregados, abdomen sin masas ni megalias palpables.

Paniculo adiposo importante, resto aparentemente sin datos patoldgicos.

DETERMINACION DE ACTH Y CORTISOL BASALES:
ACTH: 11.7 pg/ml (1-37 pg/ml) CORTISOL: 144 ng/m! ( 50-250 ng/ml)
CORTISOL CON PRUEBA DE SUPRESION CON DEXAMETASONA

200 ng/ml ( 1 ng/ml)

PERFIL HORMONAL FASE FOLICULAR  V.N.

FSH 0.57 mUl/ml (1-13 mUI/ml)

LH 0.21 mul/ml (1- 30 mUI/ml )

E; 42 pg /ml ~-(90-300pg/ml) Estradiol

Py 0.54 ng/ml w2 5-28.1 ng/ml ) ' Progesterona
T 0.12 ng/ml. 4+(0.15-1.1ng/ml.) Testosterona
PRL -17.6ng/ml: - (1°- 25 ng/ml ) Prolactina
PERFIL TIROIDEO S

T .42 ng/mi:- (75 =220 ng/ml )

T4T R 8 ng/ml 3 713, 5 ng/mi )

T4 LIBRE ; o R

CTSH SRR 8 mUI/ml ( 4 5 7 01 mUIl/ml )
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ULTRASONIDO PELVICO

Utero de diametro 76x37x47 mm

Endometrio de 7 mm

Ovario derecho: diametro 40x22x29 mm con volumen de 13.3 cm?- (grueso)
Ovario izquierdo: didmetro 41x23x30 mm con volumen 14.7 cm?®- (grueso)
Con imagenes ovaricas de quistes pequefios X
Diagnostico : Poliquistosis ovarica

T i

En esta fotografia::- se " : observa
crecimiento de vello en los muslos de la
paciente, caracteristico en paclentes con
el SOP. LT
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7. CONCLUSION

podemos concluir que el Sindrome Ovario Poliquistico bloquxmlcamente

resulta de una alteraclon en la secreclén de andrégenos en cantidades exceslvas y,ff ;

é a cabo una aromatizacion periférica de estrogenos La
bb de estrégeno a nivel extraglandular Induce & una
'H La'LH va a hacer que el. ovario mantenga las
ctensticas de este sindrome. La disparidad que se da
a"el efecto inhibitorio de E; y E; que es mayor sobre
la H; eI efécto inhibitorio en la secrecién de FSH, y una mayor

al mlsmo tiempo sell

' llberaclén de LH debido a una mayor sensibilidad pituitaria y probablemente

: tamblén a una mayor secrecion de GnRH.

Como ya se reviso, este padecimiento comienza a edad temprana en la vida
‘reproductora de la mujer, esto puede ser probablemente antes de la menarca. Las
caracteristicas que mds se pueden observar en el SOP es el crecimiento excesivo
de pelo (hirsurtismo), la obesidad y la anovalulacidn. Aunque no todas las mujeres
que desarrollan este mal presentan estas caracteristicas.

En los tres casos clinicos que presentamos observamos que los perfiles
hormonales de las pacientes se encuentran dentro de los limites normales, pero los
signos y sintomas que presentan son caracteristicos del SOP, la obesidad, el
hirsurtismo, acné, la irregularidad en los ciclos menstruales, asi como los
ultrasonidos de las pacientes' nos dan algunas de las caracteristicas del sindrome
debido a que existen quistes en sus ovarios
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