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Resumen

El sindrome de poliquistosis ovarica (SPCO) es una de las endocrinopatias mas comunes que afecta
a las mujeres en edad reproductiva, su expresion clinica comienza en edad perimendrquica y si bien fue
descripto hace mas de 70 afios, hasta el presente, el(los) mecanismo(s) fisiopatolégico(s) que lo origina(n)
no se conoce(n) con certeza.

Debido a la gran heterogeneidad en la expresion clinica y bioquimica que caracteriza al SPCO es pro-
bable que existan subgrupos de pacientes en las que sea posible identificar alguno de los mecanismos im-
plicados en la patogenia como el responsable de los principales signos y sintomas observados. La presente
revision propone conocer en profundidad las anormalidades neuroendocrinas como uno de los principales
componentes del sindrome.

En nuestra experiencia, las adolescentes con SPCO presentan hipersecrecion de LH (aumento de la masa
de LH secretada por pulso, de la frecuencia de pulsos y de la tasa de produccién), y un patrén desordenado
de secrecion de LH (mayores valores de ApEn) en relacion a adolescentes eumenorreicas. Varias lineas de
evidencia sugieren que uno de los mecanismos responsables de estos defectos es el aumento de frecuencia
de secrecién del GnRH. Las adolescentes con SPCO secretan moléculas de LH con mayor actividad biol6-
gica y mayor proporcion de isoformas con punto isoeléctrico mas alcalino que las adolescentes eumeno-
rreicas. La preponderancia de isoformas mas basicas y mas bioactivas en estas pacientes se relaciona con
elevados niveles séricos de 17-hidroxiprogesterona, androstenodiona (A) y testosterona (T). El aumento de
la frecuencia de pulsos de GnRH y un microambiente hormonal caracterizado por exceso de andrégenos
podrian conjuntamente promover la predominante secrecion de este tipo de isoformas de LH.

En ausencia de obesidad, las pacientes con SPCO presentan un incremento de la tasa de produccién
de GH y un patrén de secrecion mds ordenado (menores valores de ApEn, similar al patron de secrecion
de GH observado en el varén adulto). La mayor secrecion de GH podria potenciar la accion gonadotrofica
sobre la esteroideogénesis ovdrica.
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Analizando la sincronia entre pares de hormonas relacionadas mediante dos técnicas complementarias
(cross ApEn y cross correlacion) se demuestra que las adolescentes con SPCO presentan un deterioro en
las asociaciones entre LH-andrégenos comparadas con las adolescentes eumenorreicas.

El desacople de la secrecion bihormonal (LH-A y LH-T) en adolescentes con SPCO es consistente con
defectos en el control de la secrecion ovarica de andrégenos dependiente de LH y con una alteracion en
el control negativo que ejercen los andrégenos sobre la secrecion GnRH/LH. Estas alteraciones neuroen-
docrinas en la unidad GnRH/LH y andrégenos ovaricos podrian promover el hiperandrogenismo y alterar
la maduracion folicular.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder among women in reproduc-
tive age, frequently begins during adolescence causing menstrual irregularity and hirsutism. Although des-
cribed up more than seventy years ago, the primary pathophysiologic mechanisms underlying this disorder
remain unknown.There is not a single etiologic factor that fully accounts for the spectrum of abnormalities
in the PCOS. This review addresses current knowledge about the neuroendocrine abnormalities as a major
component of the syndrome.

From this perspective, adolescents with PCOS exhibit an accelerated frequency and/or higher amplitude
of LH pulses, augmentation of secretory burst mass, and a more disorderly LH release (higher ApEn) than
eumenorrheic adolescents. Several lines of evidence suggest that the mechanisms underlying the defects in
LH secretion in PCOS include an increased frequency of GnRH secretion. These patients also show elevated
in vitro LH bioactivity and a preponderance of basic LH isoforms, which correlate positively with elevated
serum of 17-hydroxyprogesterone, androstenedione (A), and testosterone (T) concentrations. Heightened
GnRH drive of gonadotropin secretion and steroid-permissive milieu appear to jointly promote elevated
secretion of basic LH isoforms.

Non obese adolescents with PCOS secrete GH at a higher rate and with more orderly patterns (resem-
bling a male profile) than controls. Indeed, GH appears to act as a co-gonadotropin.

When synchronicity of paired hormone profiles was appraised by two independent, but complementary,
statistical tools (cross-entropy and cross correlation), concomitant uncoupling of the pairwise synchrony of
LH - androgens was demonstrated in girls with PCOS. Asynchrony of LH-A and LH-T pairs further localizes
a pathway defect to LH-dependent feedforward control of ovarian androgen secretion. These abnormalities
are also consistent with altered androgen negative feed-back regulation of GnRH/LH output.

These data suggest that in PCOS there are anomalies of signaling between GnRH/LH and ovarian andro-
gens that promote hiperandrogenism and impaired follicle maturation.

Introducién del metabolismo (resistencia a la insulina y disli-
pidemia) y riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus
Tipo II en la vida adulta®>.

La primera descripcion del sindrome fue reali-

El sindrome de poliquistosis ovarica (SPCO)
afecta aproximadamente a un 5 % de las mujeres

en edad reproductiva, presenta un comienzo pe-
rimenarquico y causa alteraciones en el eje repro-
ductivo que incluyen oligo- o anovulaciéon junto
con evidencias clinicas y/o bioquimicas de hipe-
randrogenismo"®, Se acompafia de trastornos de
la fertilidad, aumento de abortos espontineos, ma-
yor riesgo de cancer de endometrio, alteraciones

zada en 1935 por Stein y Leventhal®, quienes aso-
ciaron un cuadro clinico caracterizado por ameno-
rrea u oligomenorrea, hirsutismo y obesidad a los
ovarios poliquisticos. Desde ese momento, los es-
tudios morfolégicos e histolégicos de los ovarios
de estas pacientes demostraron engrosamiento de
la albuginea, hiperplasia de la teca interna y del
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estroma cortical y presencia de multiples foliculos

subcapsulares en diversos estadios de atresia.

En 1964, Stein demostré que la reseccion en
cuna bilateral de los ovarios de mujeres adultas
con la enfermedad provocaba la reanudacion de
ciclos menstruales y en algunos casos la concep-
cion”. Sobre la base de estos resultados se penso
en un defecto primario del ovario y se le asigno el
nombre de enfermedad del ovario poliquistico. El
reconocimiento de la heterogeneidad tanto de la
histologia ovarica como de los hallazgos clinicos
y bioquimicos en las mujeres afectadas promovio
el uso del término de sindrome de poliquistosis
ovarica (SPCO).

Si bien este sindrome fue descripto hace mas
de 70 anos, hasta el presente no se conoce su
etiologia.

Los mecanismos involucrados en la patogénesis
del SPCO aun no se han demostrado con certeza,
sin embargo existen evidencias que indican alte-
raciones en el control endocrino, paracrino y au-
tocrino del proceso de foliculogénesis. El conoci-
miento de algunas de estas alteraciones ha llevado
a postular varias hipotesis tendientes a explicar el
origen del sindrome y que no son excluyentes®:
* Anormalidades neuroendocrinas en la secre-

cion de gonadotrofinas: Un defecto neuroen-

docrino primario en el generador de pulsos de

GnRH, lleva a la secrecion exagerada de LH,

aumento en la produccién de andrégenos por

el ovario y anovulacion.

* Anormalidades en la sintesis de esteroides en
el ovario: Un defecto primario en la sintesis de
androégenos por el ovario resulta en hiperan-
drogenismo y anovulacion.

* Anormalidades metabdlicas: Defectos en la ac-
cion de la insulina (resistencia a la insulina) se
acompanan de hiperinsulinismo y esto indu-
ce un exceso en la secrecion de andrégenos y
anovulacion.

* Alteraciones en los mecanismos paracrinos y
autocrinos de la foliculogénesis: La detencion
del desarrollo folicular que provoca la anovu-
lacion se deberia a anormalidades en los siste-
mas intraovaricos que coregulan el desarrollo y
la maduracion folicular.
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* Causas hereditarias: El sindrome de poli-
quistosis ovarica es un desorden multigénico
complejo y los genes candidatos son los que
intervienen en la regulacion del eje hipotala-
mo-hipofiso -ovirico.

En esta revision se explora la hipétesis de que
anormalidades neuroendocrinas puedan ser la
base fisiopatoldgica del sindrome produciendo hi-
persecrecion de LH, aumento de la produccion de
andrégenos por el ovario y anovulacion.

El estudio de las alteraciones neuroendocrinas
en adolescentes con SPCO podria revelar los me-
canismos fisiopatologicos en las etapas iniciales
del sindrome sin que estos resultados sean enmas-
carados por las consecuencias del mismo.

Definicién del sindrome de poliquistosis ovarica

Hasta el momento han existido dos definicio-
nes del SPCO. La primera proviene de la publica-
cién de una conferencia de expertos del Instituto
Nacional de la Salud de los EE.UU. sobre SPCO en
abril de 1990 (Criterios del NIH, 1990), y propone
tres criterios mayores (en orden de importancia)®:
1) hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia; 2)
oligo- 0 anovulacién y 3) exclusion de otras enfer-
medades que cursan con exceso de andrégenos:
hiperplasia suprarrenal congénita, hiperprolactine-
mia, sindrome de Cushing, disfuncién tiroidea (Ver
tabla 1). La presencia de ovarios poliquisticos por
ecografia se consider6 un criterio de gran contro-
versia. En esencia, los resultados de esta confe-
rencia de expertos identificaron al SPCO como un
desorden de exceso de andrégenos.

La segunda definicién proviene de otra confe-
rencia de expertos organizada por ESHRE/ASRM
en Rotterdam en mayo de 2003 (Criterios de Rot-
terdam, 2003)1%!V. Este consenso determiné que
el sindrome debe ser diagnosticado, después de
la exclusion de otras enfermedades relacionadas
(ver Tabla 1), por dos de los siguientes tres crite-
rios: 1) oligo o anovulacion, 2) signos clinicos y/o
bioquimicos de hiperandrogenismo y 3) ovarios
poliquisticos por ecografia.

La definicion de SPCO de Rotterdam 2003, ex-
pande la definicion del NIH 1990 a dos nuevos



92

ROPELATO M. G.

RAEM e 2008
Vol 45 e No. 2

Tabla 1: Entidades clinicas que deben ser excluidas en el diagnostico diferencial del sindrome de poliquistosis
ovarica (Modificado de Ref. 8).

ciertas drogas *

interrogatorio

Hirsutismo, . L.
N . . Oligo- o Caracteristicas
Condicion Hiperandrogenemia .. fo
Amenorrea | Clinicas Bioquimicas
o Ambos
:;Ipfz::)rls::l Historia familiar de
P L. . infertilidad, hirsutismo o | 170HP (basal o post-
congénita no . Frecuencia i
. Si . ambos. estimulo con ACTH)
clasica por variable i ,
L Comun en Judios elevada
deficiencia de 21 .
. . Ashkenazi
hidroxilasa
Sindrome de . ., , . . L
Cushin si si Hipertension, estrias, Cortisol libre urinario
9 fragilidad capilar (CLU) de 24 hs. elevado
Hiperprolactinemia .
'perp . I ! Ausente o moderado | Si Galactorrea Prolactina elevada
o prolactinoma
Andrégenos muy
. . elevados
- Clitoromegalia, . .
Tumor virilizante , , . . Tumor ovarico:
L . Si Si hirsutismo extremo, o
ovarico o adrenal . . Testosterona >2ng/ml
alopecia androgénica
Tumor adrenal:
SDHEA> 6000 ng/ml
Hipotiroidismo Puede TSH elevada 'y T4
.p . Ausente o moderado | estar Puede existir bocio disminuida; Prolactina
primario
presente puede estar elevada
Ensanchamiento de
Acromegalia Ausente o moderado | Frecuente huesos cortos, rasgos IGF-1 elevada
toscos, prognatismo
Amenorrea deficiente
. de estrégenos, .
Falla ovérica ] 9 . FSH elevada y estradiol
Ausente Si puede asociarse a Lo
prematura (POF) . . normal o disminuido
endocrinopatias
autoinmunes
Amenorrea deficiente de | LH y FSH disminuidas
Amenorrea , . . .
. .. Ausente Si estrégenos, se asocia a o normales y estradiol
hipotalamica (HA) . L
bajo peso disminuido
. . No Se diagnostica por .
Obesidad simple Frecuente ! g ‘@p Ninguna
frecuente exclusiéon
Tratamiento con . La evidencia surge del .
Frecuente Variable 9 Ninguna

* Las drogas gue pueden producir estos signos y sintomas son andrégenos, acido valproico, ciclosporina.
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fenotipos de SPCO incluyendo a mujeres con: 1)
ovarios poliquisticos y signos clinicos y/o bioquimi-
cos de exceso de andrégenos pero sin anovulacion
y 2) ovarios poliquisticos y anovulacion pero sin
hiperandrogenemia y/o hirsutismo (es decir sin sig-
nos de exceso de androgenos). La inclusion de los
ovarios poliquisticos como criterio ha originado un
importante debate y recientemente se han publica-
do posiciones en contra®® y a favor® de la defini-
cion de Rotterdam. Para conciliar estas posiciones
y determinar los criterios que definen al sindrome,
la Sociedad de Exceso de Andrégenos (AES) en-
comendo6 a un grupo internacional de expertos la
revision sistematica de trabajos de investigacion so-
bre los aspectos epidemioldgicos y fenotipicos del
sindrome con el fin de guiar el diagnéstico clinico
y las futuras investigaciones sobre SPCO. Asi, se pu-
blico la ultima definicion de SPCOY que determi-
na que los criterios son los siguientes: 1) hiperan-
drogenismo: hirsutismo y/o hiperandrogenemia, 2)
disfuncion ovarica: oligo- anovulacion y/o ovarios
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poliquisticos por ecografia y 3) exclusion de otros
desordenes de androgenos o enfermedades rela-
cionadas. La aplicacion de esta ultima definicion
identifica 9 posibles fenotipos siendo el exceso de
andrégenos una caracteristica principal y excluye
el fenotipo de ovarios poliquisticos y anovulacion
sin hiperandrogenemia y/o hirsutismo.

Caracteristicas clinicas, bioquimicas y ecograficas
del sindrome

Las principales alteraciones que se presentan
en mujeres que sufren este sindrome son anovula-
cion, hiperandrogenismo y obesidad.

El 70 % de las adolescentes con SPCO presenta
irregularidades menstruales como manifestacion
de la anovulacion u oligoovulacion cronica. Luego
de al menos dos anos posmenarca, la insuficiencia
ovulatoria se expresa tipicamente como oligome-
norrea (menos de 9 ciclos menstruales por afio)
o amenorrea (Tabla 2). Algunas adolescentes con

Tabla 2: Signos y sintomas clinicos, alteraciones hormonales y criterios ecograficos para el diagnéstico del SPCO.

DIAGNOSTICO DE SPCO

Clinica Laboratorio Hormonal

Ecografia

ANOVULACION CRONICA
oligomenorrea/ amenorrea

(15 % de SPCO presentan ciclos
regulares)

HIPERANDROGENEMIA
(Aumento de Testosterona y/o
Androstenodiona)

OVARIOS POLIQUISTICOS
(inespecifico: 20 % en mujeres
adultas normales)

HIRSUTISMO/ACNE/ALOPECIA (50-70%)

RESISTENCIA A INSULINA

CRITERIOS ECOGRAFICOS PARA
DIAGNOSTICAR OVARIOS

COMIENZO PERIMENARQUICO

OBESIDAD: 50 %
(ausencia de obesidad: auténtico

sindrome) obesidad)

INCREMENTO RELACION LH/FSH
Medidas por RIA >2.5

Medidas por IFMA > 1.5 2) idem (1) + aumento del estroma
(influencia negativa de la

POLIQUISTICOS

1) 10 o mas foliculos de 2-9 mm de
diametro dispuestos en periferia
ovdrica y/o aumento del volumen
ovarico(> 10 cm3)

(> 25% del volumen ovarico)
3) Relacién area del estroma / area
del ovario > 0.34
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SPCO pueden presentar amenorrea primaria (au-
sencia de menarca a los 16 afos de edad) o ame-
norrea secundaria (ausencia de menstruaciones
por al menos tres meses). Los ciclos anovulato-
rios pueden, también, producir hemorragia uterina
disfuncional, y por ultimo, en algunos casos, las
pacientes pueden presentar ciclos menstruales de
caracteristicas normales.
Las manifestaciones cutineas del hiperandroge-
nismo incluyen hirsutismo, acné, y alopecia andro-
génica pero también existen formas cripticas en las
que no se observan estas manifestaciones a pesar
del aumento en el nivel de andrégenos circulantes.
Es ampliamente reconocido que el SPCO es en
esencia un sindrome de exceso de androgenos en
la mujer. Tedricamente, la determinacion de testos-
terona (T) total y T libre en suero en fase folicular
temprana serfan de ayuda en la confirmacion del
diagnostico del SPCO, especialmente en ausencia
de signos clinicos del exceso de andrégenos. Sin
embargo, la determinacion de la concentracion séri-
ca de testosterona total presenta serias dificultades:
* La T (al igual que otros androgenos) presenta
cambios pulsatiles, diurnos y ciclicos™>
* La mayoria de los laboratorios proveen intervalos
de referencia excesivamente amplios, dado que
la poblacion general incluye mujeres con exceso
de andrégenos moderado y asintomatico®®

* La mayoria de los ensayos comerciales son di-

rectos (sin extraccion previa del esteroide) e

inexactos"”

En general, un nivel de T de 0.90 ng/ml o ma-
yor (confirmado), resulta buena evidencia del ex-
ceso de andrégenos, si es superior a los 2 ng/ml
el diagnostico de neoplasia productora de andro-
genos es altamente probable (Tabla 1).

La concentracion de T libre en fase folicular
temprana (FFT) del ciclo menstrual puede ser ele-
vada, ain cuando la T total sea normal, y es 50 %
mas sensible que la T total en el diagnoéstico del
exceso de androgenos. Sin embargo, el método
de referencia para medir T libre no estd dispo-
nible en los laboratorios de rutina y los ensayos
comerciales no son exactos. Ademas, los valores
de referencia no se encuentran bien establecidos,
especialmente para adolescentes.
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La obesidad es comun en pacientes con SPCO,
sin embargo no puede considerarse como un pre-
rrequisito para el diagndstico, ya que el 50 % de
las mujeres con sindrome no son obesas®.

Las pacientes con SPCO presentan obesidad de
tipo androide (adiposidad central con circunferen-
cia de cintura > a 88 cm una vez que se completo
el desarrollo puberal). La obesidad y presencia de
acantosis nigricans (un signo de insulinorresisten-
cia) pueden asociarse en estas pacientes.

Si bien la obesidad no puede considerarse un
evento iniciador en el desarrollo del sindrome, su
presencia puede modificar el patrén hormonal y
producir disturbios metabdlicos.

Las alteraciones ecograficas del ovario asocia-
das al sindrome no son patognomonicas dado que
pueden observarse en otras condiciones patologi-
cas como hiperprolactinemia, disfuncion tiroidea,
sindrome de Cushing, e hiperplasia suprarrenal
congénita®. Mas aun, el 20 % de la poblacion
femenina con ciclos menstruales ovulatorios pre-
senta un fenotipo de ovarios multiquisticos en
estudios ecograficos™®. Los signos ecograficos de
ovarios poliquisticos son menos demostrables en
adolescentes respecto de adultas con el sindrome
probablemente porque los estudios se realizan por
via abdominal en lugar de la via transvaginal®®,

El ovario poliquistico se define por un volumen
ovarico > 10 cm?® o aquel que contiene 10 o mas
foliculos de 2 a 9 mm de didmetro (microquistes,®”
(Tabla 2). Este criterio asume la ausencia de un foli-
culo dominante > a 10 mm de didmetro) o de cuer-
po liteo. El aumento del volumen ovarico es un
indicador objetivo del incremento del estroma ova-
rico. En las adolescentes, el aumento del volumen
ovarico por encima de 10 cm® define la presencia
de ovarios poliquisticos®? (Tabla 2). Otro criterio
propone sumar a los signos ecograficos anteriores
un incremento del estroma superior al 25 % del
volumen ovarico®?. Un trabajo mas reciente define
al ovario poliquistico cuando la relacion area del
estroma/area total del ovario es superior a 0.34@.

Los sintomas del sindrome de ovario poliquisti-
co generalmente comienzan a edad perimenarqui-
ca®?. Sin embargo, el sindrome también puede pre-
sentarse después de la pubertad como resultado de
modificadores externos (por ejemplo la obesidad).
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La pubarca precoz, que es el resultado de un
aumento de secrecion de andrégenos adrenales
antes de la edad en la que se produce normal-
mente la adrenarca, es un signo que se asocia fre-
cuentemente con apariciéon de SPCO luego de la
menarca®, Recientemente, se ha postulado que el
retraso de crecimiento intrauterino podria ser un
factor etiopatogénico del sindrome de poliquisto-
sis ovdrica, particularmente en sus componentes
metabolicos®.

La pubertad precoz central idiopatica (PPCID) se
ha considerado una condicién benigna, sin conse-
cuencias serias en la vida adulta. Sin embargo, al-
gunas nifias desarrollan un cuadro de hiperandro-
genismo similar al observado en adolescentes con
SPCO. Recientemente, hemos demostrado hiperse-
crecion de LH en adolescentes hiperandrogénicas
con historia de PPCI®”. Estos hallazgos permitirian
hipotetizar la existencia de un mecanismo comun
(alteracion de la actividad del generador de pulsos
de GnRH) subyacente causante de los cuadros de
PPC y SPCO en estas jovenes.

Se ha demostrado que el perfil secretorio de
gonadotrofinas, caracterizado por secreciéon pre-
dominante de LH, que se observa en mujeres
adultas con el sindrome de poliquistosis ovdrica,
semeja las caracteristicas fisiolégicas de adoles-
centes perimenarquicas. La anovulacién asi como
el aumento moderado de los niveles plasmaticos
de LH y andrégenos son una caracteristica de los
primeros ciclos posteriores a la menarca®.

La instauraciéon del mecanismo de “feedback”
positivo, el Gltimo evento que refleja una funcio-
nalidad completa del eje gonadal y que asegura
la ovulacion, se alcanza luego que el patrén de
secrecion de gonadotrofinas pierde el ritmo cir-
cadiano®. Este mecanismo se desarrolla varios
anos después de la menarca®?. Se ha sugerido que
las irregularidades menstruales que presentan las
adolescentes en los primeros aflos posteriores a la
menarca podrian ser el resultado de una inmadu-
rez en el mecanismo de “feedback” positivo. Varios
estudios utilizando RIA han demostrado que Ia
ritmicidad de la secrecion de gonadotrofinas esta
comprometida en las adolescentes que persisten
con ciclos anovulatorios después de 2 anos pos-
teriores a la menarca®3”. En nifias hiperandrogé-
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nicas en diversos estadios del desarrollo puberal,
se demostr6 la existencia de un ritmo circadiano
invertido en la secrecion de LH con incremento de
los pulsos de LH durante el dia y se postulé que
la persistencia de estas alteraciones neuroendocri-
nas marcaban la evolucién a un SPCO en la vida
adulta®32,

Las adolescentes que persisten con ciclos ano-
vulatorios presentan muy altos niveles de andro-
genos en asociacion con elevados niveles de LH
que provocarian una inadecuada progresion y ma-
duracion folicular, desarrollindose foliculos que
van a la atresia y que son incapaces de generar el
ritmo ciclico de secrecion de esteroides que carac-
teriza a la ovulacion®.

Evidencias de anormalidades neuroendocrinas en
adolescentes con SPCO

La patogénesis del sindrome de poliquistosis
ovdrica es objeto de gran controversia y debate.
La heterogeneidad clinica y bioquimica de este
desorden sumado a la falta de un modelo animal
adecuado para el estudio del mismo hacen muy
dificil establecer su etiopatogenia.

A continuacién se resumen y discuten las prin-
cipales anormalidades neuroendocrinas en adoles-
centes con el sindrome de poliquistosis ovarica:
las caracteristicas del patrén de secrecion de go-
nadotrofinas y su interrelacion con el sistema de la
hormona de crecimiento (GH) y con factores regu-
ladores intraovaricos (inhibinas, IGFs, IGFsBPs).

1. Hipersecreciéon de LH (inmuno- y bioacti-
va) y de isoformas mas alcalinas de LH

Los primeros estudios de pulsatilidad de gona-
dotrofinas en mujeres adultas con SPCO utilizando
RIA y métodos discretos para el andlisis de pulsos
demostraron que los altos niveles circulantes de
LH se mantienen por una exagerada descarga pul-
satil de LH, especialmente a través del aumento de
la amplitud y de la frecuencia de pulsos®**.

Recientemente, hemos estudiado las caracteris-
ticas de secrecion de LH y de FSH de 11 adoles-
centes con SPCO y 10 adolescentes eumenorreicas
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con similar edad cronoldgica, ginecolégica e indi-
ce de masa corporal®®, Se determiné el patron de
secrecion de gonadotrofinas combinando inmu-
noensayos fluorométricos (IFMAs) altamente sen-
sibles y especificos y andlisis de deconvolucion.
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Las principales alteraciones en la secrecion de LH
se resumen en la Figura 1. El aumento de la se-
crecion de LH ocurrié a expensas de incremento
de la tasa de secrecion pulsitil de LH (aumento de
la masa secretada por pulso y de la frecuencia de
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Figura 1: Pardmetros de la secrecion de LH (IFMA) obtenidos por deconvolucién en adolescentes con SPCO y
controles eumenorreicas. La linea horizontal representa la media para cada grupo.
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eventos secretorios) y de la tasa de secrecion ba-
sal de LH. Para cuantificar la regularidad del perfil
secretorio de LH se calcul6 la entropia aproximada
(ApEn). Como muestra la Figura 1 las pacientes
SPCO presentaron un patron de secrecion de LH
marcadamente desordenado (mayores valores de
ApEn).

El aumento de LH (masa de LH liberada por
pulso y tasa de produccion) se relacion6 en for-
ma positiva y significativa con los elevados niveles
de 17-OH progesterona y androstenodiona. Otros
autores®*® han demostrado asociaciéon positiva
entre la media de la secreciéon de LH y 17-OH pro-
gesterona y androstenodiona en nifias hiperandro-
génicas y adultas con SPCO. La elevacion conjunta
de LH y andrégenos oviricos sugiere un defecto
en el mecanismo de feed-back negativo.

Se ha investigado la relacion entre la obesidad
y la inapropiada secrecion de gonadotrofinas en
SPCO%»  En concordancia con otros estudios
en adultas®¥ observamos en adolescentes con
SPCO, una influencia negativa del IMC sobre la
media de secrecion de LH, disminuyendo especi-
ficamente la masa de LH liberada por pulso y por
lo tanto de la tasa de produccion pulsatil de LH.
Se ha propuesto que algin factor asociado con
el aumento de la masa grasa podria suprimir la
amplitud de pulsos de LH inducida por GnRH o la
capacidad de respuesta del gonadotropo al GnRH
pero no la frecuencia de secrecion de LH en este
sindrome®*3”_ Arroyo y col.®” demostraron en
mujeres adultas con SPCO que las concentracio-
nes de LH y la amplitud de los pulsos se relaciona-
ron inversamente con la concentracion integrada
de insulina en 24 hs. y el grado de resistencia a la
insulina. Otro posible candidato es la leptina, sin
embargo, la mayoria de los estudios publicados
sobre este péptido y SPCO no encontraron rela-
cion entre los niveles basales de leptina y LH“49,
Dado que normalmente la secrecion de leptina se
acopla minuto a minuto con la secrecion de LH“>
es posible que ocurran alteraciones en este aco-
plamiento en el sindrome de poliquistosis ovarica
que no se detecten con muestras basales.

Los datos presentados hasta aqui aportan evi-
dencias sobre las alteraciones en la secrecion de
LH inmunoactiva en las etapas iniciales del sin-
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drome de poliquistosis ovdrica. Es escasa la infor-
macion en la literatura sobre la posible relacion
entre las caracteristicas de la secrecion de LH y su
actividad bioldgica, asi como el tipo de isoformas
de LH que acompafian a estas anormalidades se-
cretorias.

Basados en un muestreo nocturno espontaneo
demostramos que las adolescentes con SPCO pre-
sentan niveles de LH bioldgicamente activa sig-
nificativamente mayores a las del grupo control
(Figura 2). La separacion por cromatoenfoque de
las isoformas de LH presentes en las muestras de
suero de las pacientes con SPCO demostro la exis-
tencia de mayor cantidad de LH en los interva-
los de pH mas basicos (PH > 8 y pH: 7.99 — 7.0)
comparadas con las adolescentes eumenorreicas
(p=0.031, Figura 3)“®. Estos hallazgos son coinci-
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Figura 2: LH biolégicamente activa determinada
por ensayo de células intersticiales de rata (RICT) en
adolescentes con SPCO y controles eumenorreicas. La
linea horizontal representa la media para cada grupo.
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dentes con lo observado por estudios previos en
adultas con el sindrome7®_ Sin embargo, nues-
tros datos aportaron evidencias por primera vez
sobre la asociacion entre la hipersecrecion pulsatil
de LH inmunoactiva y la secrecion de isoformas
mas bioactivas in vitro y con punto isoeléctrico
mas alcalino.

Algunos estudios disponibles en animales y una
evaluacion reciente en ninos puberales demostra-
ron que la estimulacion por GnRH lleva a la pro-
duccion por la glandula hipofisis de isoformas de
LH mas basicas™®. Las anormalidades neuroen-
docrinas en la secrecion de LH que observamos en
las adolescentes con SPCO pueden sugerir que una
aceleracion en la actividad del generador de pulsos
de GnRH y/o una mayor capacidad de respuesta
del gonadotropo podrian ser los responsables de
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la secrecion predominante de isoformas basicas y
mas bioactivas en estas pacientes.

Diversos estudios en modelos animales han de-
mostrado que los esteroides gonadales (androge-
nos y estrogenos) pueden modificar la naturaleza
bioquimica de las cadenas de oligosacaridos de las
gonadotrofinas y por lo tanto modificar su biopo-
tencia®. Las evidencias en seres humanos acerca
de los mecanismos de regulacion por los esteroi-
des gonadales, en particular sobre la composicion
de los restos hidrocarbonatos de LH, son escasas
y menos directas®. Se ha demostrado que existen
variaciones en la bioactividad de LH durante el
ciclo menstrual y que ésta aumenta en forma im-
portante en la menopausia®. En estudios clinicos
también se comprob6 que la infusion endoveno-
sa de estradiol o de Sa-dihidrotestosterona y la

40 Control

30

% LH recuperada

40
SPCO

30

*
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Figura 3: Patrén de distribucion de isoformas de LH por intervalo de pH en adolescentes normales y con SPCO. Las
barras representan la proporcién de LH recuperada en intervalos de 0.99 unidades de pH en relacion al total de LH
recuperada de cada cromatoenfoque. Cada barra representa la media + DS de tres separaciones por cromatoenfoque
independientes. * p = 0.031 vs. control en la misma banda de pH.
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administracion oral de estrogenos, antiestrogenos
no esteroideos o antiandrégenos modifican signi-
ficativamente la bioactividad de LH en mujeres y
hombres sanos®®. Sin embargo, no se conoce ain
exactamente como los androgenos y estrogenos
controlan la biosintesis, secrecion, interconversion
y/o la depuracion de las diferentes isoformas de
LH en los seres humanos. La heterogeneidad de
carga de las moléculas de LH (medida en nuestro
estudio por técnicas de cromatoenfoque), refleja
variaciones en la estructura de los carbohidratos
con diferente nimero de restos de 4cido sidlico o
de residuos sulfato que le confieren a la molécu-
la carga negativa®”. En adolescentes con SPCO,
hemos observado que los niveles elevados de LH
bioactiva y el mayor porcentaje de formas basi-
cas se asocian con mayores niveles séricos de an-
drogenos (androstenodiona y testosterona) y su
precursor (17-OH progesterona), por lo que es
posible que la elevada relacion androgenos/estro-
genos que caracteriza a este sindrome modifique
la proporcion y el tipo de moléculas de LH secre-
tadas asi como su biopotencia.

2. Secreciéon de FSH inmunoactiva normal y
aumento de inhibina B.

Se ha demostrado que la concentracion de FSH
en mujeres adultas con el sindrome presenta una re-
duccion de alrededor del 30 % comparadas con con-
troles eumenorreicas en fase folicular temprana®®.
Las adolescentes con SPCO que hemos estudiado
no presentaron alteraciones de las caracteristicas de
secrecion de FSH inmunoactiva ni en el grado de
regularidad de la secrecion (Ap En) (Tabla 3).
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Se ha sugerido que un incremento en la can-
tidad de inhibina secretada por las células de la
granulosa de los foliculos antrales pequenos de
los ovarios poliquisticos podria ser la causa de la
secrecion disminuida de FSH por el gonadotropo
en el SPCO®>%%, Los primeros estudios utilizando
el clasico RIA para la determinacion de inhibina no
observaban diferencias entre las pacientes SPCO
y las controles®”. Sin embargo, estos resultados
deben ser tomados con precaucion dado que el
RIA reconoce toda la familia de péptidos de las
inhibinas en circulacion (subunidad alfa libre y los
dimeros biolégicamente activos). Recientemente,
dos grupos de investigadores utilizando ensayos
inmunométricos para la determinacion de inhibi-
nas diméricas comunicaron resultados no coinci-
dentes, tanto disminuidos®® como elevados® en
mujeres adultas con SPCO. Por otro lado, se ha
demostrado que la secrecion de inhibina B, forma
de inhibina dimérica biol6gicamente activa que se
produce preponderantemente en las primeras eta-
pas de la fase folicular del ciclo menstrual, presenta
una secrecion de tipo episddica®. En este mismo
estudio se demostré que las mujeres adultas con
SPCO secretan mayores cantidades de inhibina B
y pierden las caracteristicas de pulsatilidad regular
que se observa en las controles normales en la
fase folicular media®®.

En nuestra experiencia, los niveles en suero de
inhibina B en adolescentes con SPCO (171 + 24
pg/ml) fueron significativamente mas altos que
los observados en las adolescentes controles (91
+ 15 pg/ml, p<0.01, Figura 4). Los niveles del pre-
cursor pro-oC fueron similares entre ambos gru-

Tabla 3: Pulsatilidad de FSH en SPCO (utilizando IFMA y Cluster para el analisis de pulsos).

Control SPCO P
Media (mUl/ml) 49+ 0.52 42 +0.41 0.83
Amplitud media pulsos (mUl/ml) 0.97 + 0.06 1.2+0.10 0.11
Frecuencia (N°/12 hs) 3.2+0.28 3.9+0.2 0.11
Intervalo interpulsos (min) 181 +21.5 149 + 11.4 0.31
Nadir (mUI/ml) 4.4 +0.20 3.5+0.30 0.12
Conc. Integrada (mUl/ml x 12hs) 3838 + 211 3868 + 257 0.94
ApEn (1.20%) 1.09 = 0.02 1.15+0.02 0.14
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pos (SPCO: 224 + 84 pg/ml vs. control: 256 + 69 través del incremento de andrégenos producidos
pg/mlb). Los niveles de Inhibina B correlacionaron en las células tecales podria provocar también un
en forma positiva y significativa con los niveles incremento en la sintesis de factores locales en
de androstenodiona sélo en el grupo SPCO (r = las células tecales (como el factor de crecimiento
0.55, p<0.05)“?. Estos hallazgos son similares a lo transformante de tipo B, TGFp) que actuando a
observado por Pigny y col. en un grupo de adultas nivel paracrino sobre las células de la granulosa
con el sindrome®V. Los niveles de LH y FSH no co- induciria aumento de la dimerizacion de las subu-
rrelacionaron con inhibina B en el grupo control nidades libres de inhibina y consecuentemente en
ni en el grupo SPCO. los niveles de inhibina B“?. Si el aumento de in-

Resulta dificil establecer si estos niveles eleva- hibina B que se observa en suero es reflejo del
dos de inhibina B representan la iniciacion de, o incremento de los niveles de este péptido en el
una respuesta a, la disfuncién del eje hipotalamo microambiente folicular, es posible que este de-
- hipdfiso - ovarico que caracteriza a este sindro- fecto contribuya a la persistencia de una cohorte
me. El aumento de la secrecion de LH en relacion de pequerfios foliculos con inadecuado desarrollo
a la secrecion de FSH también puede ser la causa y perpetie asi la existencia de ciclos anovulatorios
de alteraciones en la formacion de estos péptidos en estas pacientes.
diméricos por parte de la granulosa en los folicu- La coexistencia de niveles elevados de inhibina
los del ovario poliquistico. Se ha postulado que el B v niveles inmunoactivos normales de FSH no
exceso de LH en forma directa o indirectamente a descarta la posibilidad de que la bioactividad y/o
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Figura 4: Panel A: Concentracién en suero (media + ESM) de Inhibina B en el grupo SPCO y en el grupo control.
Panel B: Correlacion entre niveles séricos de inhibina B y androstenodiona (A) en los grupos SPCO y control. La linea
representa la regresion lineal sélo para el grupo SPCO.
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el tipo de isoformas de FSH secretadas se encuen-
tren alteradas en adolescentes con SPCO.

Se han demostrado niveles normales de FSH
bioldgicamente activa en fluido folicular de folicu-
los provenientes de pacientes adultas con el sindro-
me®. Hasta el momento no hemos determinado los
niveles de FSH bioactiva ni el patron de isoformas
de FSH en el grupo de adolescentes con SPCO.

Posibles alteraciones en los mecanismos re-
gulatorios hipofisarios e hipotalamicos

Como se ha detallado previamente el principal
inhibidor de la frecuencia de pulsos de GnRH en
los ciclos ovulatorios es el aumento de estradiol y
progesterona en la mitad de la fase lutea.

Se ha demostrado claramente que las anorma-
lidades bioquimicas en lo que respecta a la inade-
cuada secrecion gonadotréfica en SPCO no pue-
den ser atribuidas a un defecto en el mecanismo
de retroalimentacion negativa de los estrogenos
sobre la liberacion de gonadotrofinas ya que la
infusion de estrogenos durante 4 horas a mujeres
con el sindrome provocd una rapida disminucion
de los niveles séricos de LH®Y, con atenuacion
en la amplitud de los pulsos y disminucion de la
frecuencia de los mismos, similar a lo observado
en mujeres normales. De la misma manera, la ad-
ministracion de citrato de clomifeno, que evalia
el mecanismo de feed back positivo del estradiol,
produce un incremento cuanti- y cualitativo de los
niveles de LH y FSH similar al observado en mu-
jeres ciclantes que reciben este firmaco®”. Ambos
datos indican la presencia de mecanismos intactos
de retroalimentacion negativa y positiva de estro-
genos sobre la liberacion de LH en pacientes con
SPCO vy sugieren la existencia de una sensibiliza-
cion pituitaria probablemente como resultado de
la exposicion cronica a estrogenos aciclicos®.

Las mujeres con SPCO son hiperrespondientes
a la administracion de GnRH. Esta hiperrespuesta
que se manifiesta inicamente para la LH, es mayor
en aquellas que presentan concentraciones basales
mas altas de esta hormona. Se ha sugerido que
este aumento en la respuesta de LH seria secunda-
rio a un anormal mecanismo de retroalimentacion
pituitario por los niveles circulantes de androge-
nos y/o estrogenos. Sin embargo, infundiendo es-
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tos esteroides a mujeres normales no se ha podido
reproducir esta alteracion®?,

Recientemente, se ha revelado una disminucion
en la sensibilidad del generador de pulsos de GnRH
a la inhibicién por progesterona®”. Esta anormalidad
es revertida por el pretratamiento de estas pacientes
con un antagonista del receptor de androégenos como
la flutamida, sugiriendo que los elevados niveles de
andrégenos que persisten en el sindrome pueden
alterar la sensibilidad hipotalamica del generador de
pulsos de GnRH a la inhibicion por los esteroides
sexuales y llevar a un aumento de la secrecion de
LH®. Asi, las mujeres con SPCO, requeririan mayo-
res niveles de progesterona para enlentecer al gene-
rador de pulsos de GnRH, resultando en una inade-
cuada sintesis de FSH y una persistente estimulacion
de LH sobre la secrecion de andrégenos por el ova-
rio®79_ Estos hallazgos apoyan, ademds, la hipotesis
de la génesis del sindrome de poliquistosis ovarica
durante la pubertad. En los estadios iniciales de la
pubertad, el incremento de la secrecion de LH aso-
ciado al sueno provoca un estimulo de la secrecion
de androgenos por el ovario, los que subsecuente-
mente suprimen la frecuencia y amplitud de los pul-
sos de LH durante el dia siguiente (generindose el
ritmo diurno-nocturno de la secrecion de LH). En
ninas hiperandrogénicas que evolucionaran a SPCO,
este incremento de esteroides nocturnos puede no
ser adecuado para suprimir el generador de pulsos
de GnRH, esto se traduciria en una secrecion de LH
con aumento de la frecuencia de pulsos de LH en
forma persistente, secrecion de FSH inadecuada y al-
teraciones en el programa de desarrollo folicular®,

Ademds, uno de los primeros estudios en los
que se evaluo6 el ritmo circadiano de LH utilizando
RIA en un grupo pequeno de adolescentes con
SPCO demostrd por primera vez un patrén anor-
mal de secrecion de LH, caracterizado por una
desincronizacion de la descarga de LH con el pe-
riodo de suefo nocturno®. Las alteraciones en el
ritmo circadiano de LH podrian indicar defectos
primarios del generador de pulsos de GnRH en el
desarrollo del sindrome, sobre todo teniendo en
cuenta que esta anormalidad solo se detecté en
el patron de secrecion de LH siendo normales los
pertfiles secretorios de prolactina y cortisol en es-
tas pacientes®?. Estudios mas recientes realizados
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en adolescentes hiperandrogénicas confirmaron
estos hallazgos y sugirieron que los mismos po-
drian indicar un patrén de evolucion al desarrollo
de SPCO“. De cualquier modo el rol exacto de
esta alteracion cronobiolégica en la patogénesis
del SPCO se desconoce.

3. Alteracion de la sincronia de secrecion de
LH-Andrégenos

La ausencia de ritmo circadiano de la secrecion
de LH y las anormalidades en los mecanismos de
retrocontrol de los esteroides gonadales (andr6-
genos y progesterona) sobre la unidad GnRH-LH
en pacientes con SPCO sugieren alteraciones de
la sincronia de secrecion de LH (hormona efec-
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tora) y andrégenos (hormonas subordinadas) en
las pacientes con SPCO7,

En nuestra experiencia, en adolescentes con
SPCO, desde una perspectiva unihormonal (anali-
sis de ApEn) los patrones de secrecion de LH y an-
drostenodiona (A) (aunque no la testosterona: T)
fueron consistentemente mads irregulares”. Anali-
zando la sincronia entre pares de hormonas rela-
cionadas utilizando dos técnicas complementarias
(cross ApEn y cross correlacion), las pacientes con
SPCO presentaron deterioro de las asociaciones
entre LH-andr6genos comparadas con las adoles-
centes eumenorreicas. Las adolescentes eumeno-
rreicas mostraron asociaciones significativas (sin-
cronia de secrecion) entre los pares de hormonas
LH-T, LH-A y T-A (Figura 5, panel superior), en
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Figura 5: Cada grafico representa los valores de la mediana y rango del coeficiente de cross correlacion (r, eje Y) entre
las concentraciones de pares de hormonas interdependientes en funcion de un barrido del tiempo de muestreo en
minutos (lag) en 10 adolescentes control (panel superior) y 11 adolescentes con SPCO (panel inferior). Se aplico el
analisis de cross correlacion a los perfiles espontaneos de LH — testosterona (T), LH — androstenodiona (A) y T - A. Los
asteriscos representan el hallazgo de un coeficiente de correlacién estadisticamente significativo a un determinado

tiempo de retraso (lag).
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las pacientes con SPCO en cambio, el patron de
secrecion de LH no correlacion6 con el perfil de
testosterona (Figura 5, panel inferior), mostrando
una asociacion débil sélo a los 0 min con el perfil
de androstenodiona (Figura 5, panel inferior). Se
verifico la interrelacion entre los perfiles de an-
drogenos solamente en los tiempos 0 y -20 min
(Figura 5, panel inferior). Estos hallazgos pueden
indicar defectos en los mecanismos de control del
eje gonadal en el sindrome de poliquistosis ova-
rica.

Experimentos clinicos recientes indican que in-
fusiones endovenosas de péptidos hipotalamicos
(GnRH, GHRH, TRH y GH-RP-2) provocan una
secrecion mas irregular de la hormona hipofisaria
cuya secrecion estimulan”7?, Si estas observacio-
nes pudieran generalizarse a ciertas situaciones
fisiopatologicas podrian sugerir que un generador
de pulsos de GnRH hipotalimico mas auténomo
(menos dependiente de los mecanismos de “feed
back’) podria comandar e inducir un patréon de se-
crecion de LH mads irregular en el SPCO"+7, Esta
secrecion de LH amplificada e irregular provoca-
ria una alteracion en la secrecion de andrégenos
OVAricos.

La atenuacion de los mecanismos de con-
trol que ejercen los andrégenos sobre la unidad
GnRH/LH podria, adicionalmente, alterar la nor-
mal integracion entre estos ejes.

Este escenario de tres defectos principales en el
sindrome de poliquistosis ovdrica (un generador
de pulsos de GnRH mds auténomo, una secrecion
de LH amplificada e irregular y un mecanismo de
retrocontrol por andrégenos atenuado) puede a
su vez ser modulado o mantenido por: 1) la pro-
duccion de LH relativamente exacerbada por el
hiperandrogenismo, hiperinsulinismo, hiperestro-
genismo o factores intrahipofisarios especificos
desconocidos”” y 2) esteroidogénesis aumentada
en las células tecales debido a defectos enzimati-
cos locales, amplificados por la hiperestimulacion
por LH o por insulina™7”.

Sin duda, para probar estas hipoétesis es nece-
sario desarrollar modelos experimentales o ensayos
clinicos que investiguen sobre estos defectos en los
mecanismos de retroalimentacion retrégrados y an-
terogrados en el eje hipotdlamo-pituitario-gonadal.
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Varios estudios han analizado el impacto del
exceso de androgenos sobre la actividad del ge-
nerador de pulsos de GnRH. La administracion
por corto plazo de testosterona o de dihidrotes-
tosterona a bajas dosis a mujeres adultas eumeno-
rreicas no altera las concentraciones medias ni la
amplitud de los pulsos de LH, mientras que altas
dosis de testosterona disminuyen la frecuencia de
pulsos y/o la secrecion media de LH®?. Sin embar-
g0, nuestro grupo ha demostrado recientemente
que la infusiéon endovenosa de testosterona a ba-
jas dosis (efecto a corto plazo) produce un efecto
estimulatorio de la secreciéon de LH aumentando
especificamente la altura de los pulsos y el nadir
o valle de la secrecion®?. El bloqueo del receptor
de androgenos con acetato de ciproterona®, no
disminuye la amplitud de los pulsos de LH, pero
la flutamida normaliza las alteraciones en el retro-
control negativo producida por progesterona exo-
gena en mujeres con SPCO®8Y. De confirmarse
este hallazgo implicaria que la hiperandrogenemia
participa en la respuesta anormal del retrocontrol
de la secrecion de gonadotrofinas en mujeres con
SPCO.

Nuestros hallazgos de deterioro en el orden de
secrecion uniglandular y desacople de la secre-
cion bihormonal (LH-andrégenos) en adolescen-
tes con SPCO son consistentes con defectos en
el control de la secrecion ovarica de andrégenos
dependiente de LH y con una alteracion en el con-
trol negativo que ejercen los andrégenos sobre la
secrecion GnRH-LH.

4. Hipersecrecion de GH en adolescentes con
SPCO con IMC normal

Las caracteristicas del patron de secrecion de
GH en SPCO han sido motivo de controversia.
La mayoria de los estudios fueron realizados en
mujeres adultas, utilizaron inmunoensayos de in-
adecuada sensibilidad y un tiempo de muestreo
demasiado corto para evaluar la secrecion espon-
tinea de una hormona (Ej. 4 6 6 horas)®*®. Otros
estudios no han tenido en cuenta la influencia ne-
gativa de la obesidad sobre la secrecion de GH o
no han explorado otros componentes del sistema
de la hormona de crecimiento como los IGFs y sus
proteinas transportadoras.
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El primer estudio que utilizé una frecuencia de
muestreo adecuada y ensayos apropiados para
evaluar varios de los componentes del eje GH-
IGFs demostré un aumento de la amplitud de los
pulsos de GH en mujeres adultas con IMC nor-
mal y SPCO en relaciéon a las controles de similar
IMC v a las obesas con el sindrome®”. En nuestra
experiencia, combinando un ensayo ultrasensible
para la determinacion de GH (IFMA) y analisis de
deconvolucion para determinar las caracteristicas
de secrecion y de depuracion de esta hormona, el
grupo de adolescentes con SPCO con IMC normal
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presentd mayor secrecion de GH integrada en 12
hs. nocturnas y mayor tasa de secrecion pulsatil de
GH aunque la frecuencia de eventos secretorios
fue normal en estas pacientes (Figura 6). Estos ha-
llazgos plantean la hipdtesis que en este sindrome,
excluyendo el efecto negativo de la obesidad, la
mayor secrecion de GH estd determinada por una
modulacion de la amplitud del pulso de GH.

Se ha demostrado que los esteroides sexuales,
estradiol (en forma directa) y testosterona (luego
de la aromatizacion a estradiol), son los princi-
pales factores reguladores de la amplitud de los
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pulsos de GH®?_ El incremento en la cantidad de
andrégenos, por si mismos o luego de la aromati-
zacion a estrogenos, podria modificar la cantidad
y el patrén de secrecion de GH en el SPCO.

Los esteroides pueden modificar la produccion
hipofisaria de GH modulando el perfil hipotalami-
co de las principales neurohormonas reguladoras
de GH, es decir GHRH y somatostatina®>*?. Dado
que la interaccion entre estas dos neurohormonas
determina el grado de regularidad de la secrecion
de GH, un disturbio en el microambiente esteroi-
deo puede determinar cambios en el patron de
liberacion de GH®®. Es bien conocido el dimor-
fismo sexual en el patrén de secrecion de GH en
roedores y menos marcado pero también eviden-
te en humanos. Las hembras presentan un patron
de secrecion de GH mas irregular (mayores valo-
res de ApEn) que los machos®® probablemente
por pérdida del efecto inhibitorio del mecanismo
ultracorto de control de GH sobre el somatrotro-
po®” y mayor liberacién de somatostatina hipo-
talimica en el macho®®. En nuestro grupo de
adolescentes con SPCO hemos observado que el
patron de liberacion de GH fue mas regular (me-
nores valores de ApEn, una caracteristica que se
observa en el varén) comparadas con las contro-
les eumenorreicas (Figura 6). Este hallazgo sugiere
que el microambiente enriquecido de andrégenos
que opera sobre la unidad hipotilamo hipofisaria
podria provocar alteraciones en los mecanismos
de control dependientes de GHRH y somatostatina
modificando el perfil espontaneo de secrecion de
GH hacia un patrén masculino.

Se ha hipotetizado que el estado de hiposoma-
totropinismo que presentan las pacientes adultas
obesas con SPCO estd relacionado con modifica-
ciones en la concentracion de ghrelina. Se ha de-
mostrado recientemente en pacientes con SPCO y
resistencia a la insulina una franca disminucién en
los niveles séricos de ghrelina y que el tratamien-
to con metformina provocd un incremento de los
niveles de este péptido"®™, Lamentablemente en
este estudio no se ha evaluado la secrecién de GH
antes y luego del tratamiento®*”,

Los niveles séricos de IGF-1 total y de IGFBP-3
son normales en pacientes con SPCO%?, El IGF-1
también circula unido a IGFBP-1 (aunque en me-
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nor proporcion que el que estd unido a IGFBP-3).
Se ha demostrado en pacientes con SPCO una
franca disminucion de los niveles de IGBP1 (pro-
bablemente como consecuencia del incremento
en los niveles de insulina), lo que provoca un au-
mento de la relaciéon molar de IGF-1/IGFBP-14%2.
Therry van Dessel y col.%® demostraron un au-
mento de la concentracion de IGF-1 libre con ni-
veles normales de IGF-1 total, IGF-2 e IGFBP-3 en
adultas con SPCO.

Los estudios sobre la funcién hipotdlamo hi-
pofisaria que relacionen el eje gonadal y el de la
hormona de crecimiento en adolescentes no obe-
sas con SPCO son muy escasos. Recientemente,
Ibafiez y col. han demostrado un incremento de la
media de secrecion y de la amplitud de los pulsos
de GH en un grupo reducido de 8 adolescentes
con hiperandrogenismo ovdrico e hiperinsuline-
mia con antecedentes de bajo peso de nacimiento
y pubarca precoz®?. En este mismo trabajo se de-
mostré que la hipersecrecion de GH se normalizé
luego del tratamiento combinado con flutamida
(antiandrégeno) y metformina (agente sensibiliza-
dor de la accion de la insulina). Esta terapia com-
binada provoco disminucion de los andrégenos
séricos, del grado de hirsutismo, aumento de la
sensibilidad a la insulina y un perfil lipidico menos
aterogénico asi como una marcada redistribucion
de la masa grasa y de la masa magra resultan-
do en una composicion corporal mas femenina
y mejord la tasa ovulatoria en estas pacientes?o?.
Si bien estos efectos beneficiosos son atribuibles
principalmente a una mayor sensibilidad a la insu-
lina y menor produccién de andrégenos inducidas
por el tratamiento, la disminucion de la secrecion
de GH y de IGF-1 durante el tratamiento podrian
ser también factores relevantes en la mejoria de la
funcién ovarica.

Conclusiones

En relacion con lo expuesto, proponemos que
en adolescentes con SPCO el incremento en la ac-
tividad del generador de pulsos de GnRH en un
microambiente hipofisario en el que predominan
los andrégenos sobre los estrégenos podria pro-
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mover la elevada secrecion de LH debido a tres
alteraciones neuroendocrinas principales: mayor
tasa de secrecion basal, elevada frecuencia y ma-
yor masa de LH secretada por pulso. Ademas, del
aumento en la cantidad de LH liberada en ado-
lescentes con SPCO, el hallazgo de una secrecion
de LH mas desordenada e irregular podria indicar
anormalidades intrinsecas hipofisarias en el pro-
ceso de liberacion de LH o reflejar alteraciones en
los mecanismos de control por los androgenos (o
estrogenos o GnRH). Este estado de hipersecre-
cion de LH se acompafia de un predominio de
isoformas bdsicas y mas bioactivas en las etapas
iniciales del sindrome de poliquistosis ovarica.

El desacople de la secrecion bihormonal (LH-A
y LH-T) en adolescentes con SPCO es consistente
con defectos en el control de la secrecion ovari-
ca de andrégenos dependiente de LH y con una
alteracion en el control negativo que ejercen los
andrégenos sobre la secrecion GnRH/LH. Estas al-
teraciones neuroendocrinas en la unidad GnRH/
LH y andrégenos ovaricos podrian promover por
si mismas o en conjuncién con otras hormonas
(GH, leptina, insulina), y/o factores intraovaricos
locales (inhibinas, IGFs y BPs) el incremento de la
secrecion de andrégenos ovaricos en este sindro-
me y consecuentemente inducir alteraciones en el
desarrollo folicular y anovulacién cronica.
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