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Sindrome de ovarios poliquisticos:
{Anomalia hipotalimica o gonadal?

AQUILES AYALA-RUILZ*
SERGIO VALENZUELA

La etiologia del sindrome de ovarios poliquisticos permanece desconocida a pesar de los avances conseguidos por estudios
bioquimicos y de morfologia. No se ha podido establecer una correlacion entre hallazgos histologicos y la produccion
hormonal hipofisaria o gonadal; sin embargo, se ha registrado una interaccion anormal del eje hipotdlamo-hipdfisis-
gonada, caracterizada por una relacion aumentada entre la hormona lureinizante (LH) y la foliculo-estimulante (FSH),
aunada a sobreproduccion de andrégenos, particularmente androstenediona. Las pruebas de reserva hipofisaria con
agonistas de la hormona hipotalémica liberadora de gonadotropinaso GnRH, ademds de demostrar hiperrespuestade LH
que coincide con elevacion de androstenediona, ha permitido apreciar también incremento de los niveles de 17-
hidroxiprogesterona. Dado que el patrén de formacién de gonadotropinas y hormonas esteroides en la mujer con
poliguistosis ovdrica es muy semejante al de hombres normales, la hiporesis de que el trastorno bdsico radica en la
conformacion de un hipotélamo de tipo masculino, sigue siendo vigente.
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SUMMARY

Evidence obtained from the study of polycystic ovarian disease in the female is reviewed. The etiology of this problem
remainsunknown, in spite of advances achieved by means of biochemical and morphologic studies. No correlation has been
observed between histological findings and the piruitary or gonadal hormone production. However, an abnormal hypotha-
lamic-pituitary-gonadal interaction prevails, characterized by a increased LH-FSH ratio associated with high level of
androgens, mainly androstenedione. The piwuitary reseve test performed with potent GnRH agonists have confirmed the
hyperresponse of LH along with that of androstenedione, as well as qugmentation of 1 7-hydroxiprogesrerone. Since the
paitern of gonadotropins and sieroid hormone secretion in wornen with polycystic ovarian disease resernbles that seen in
normal men, the basic alteration may well consist in a functionally "masculinized" hypothalamus.

KEY WORDS: Polycystic ovaries, hypothalamus, gonadotropins, steroids.

* Académico numerario. ‘
Ambos autores: Division de Investigacién Biomédica. Instituto Nacionat de Perinatologfa.

GACETA MEDICA DE MEXICO Vol. 126, No. 2 Mar-Abr 1990 108



Antecedentes

La descripcion de los ovarios poliquisticos ha sido hecha
desde mediados del sigo XIX, asocidndosele a meno o
metrorragias hasta principios del siglo. En 1935, Stein y
Leventhal® describieron la triada sintomética de hirsutis-
mo, obesidad y amenorrea en lugar de menometrorragia,
en asociacion con ovarios bilateralmente crecidos. En los
afios signientes, estos investigadores definieron las modi-
ficaciones clinicas y bioquimicas que podian suscitarse
mediante la prdctica de reseccién de cuiia de los ovarios
con fines terapéuticos. Basdndose en su experiencia, se
elaboraron criterios especificos para diagnostico del sin-
drome de Stein-Leventhal. Toda mujer con amenorrea,
obesidad ¢ hirsutismo debfa mostrar: 1. Ovarios bilateral-
mente crecidos; 2. 17-oxoesteroides urinarios normales,
3. ausencia de virilizacién.>* Sin embargo, el requisito de
ovarios crecidos excluida a una poblacién considerable de
mujeres con hallazgos semejantes, estrechdndose el crite-
tio diagnostico. Conforme se ha ganado experiencia, el
concepto de ovarios poliquisticos se ha ampliado hasta
incluir mujeres con ovarios de tamafio normal, con eleva-
ciones minimas de 17-oxoesteroides y virilizacién. En la
actualidad se considera que el sindrome de Stein-Leven-
thal s6lo representa una de las varias formas como puede
expresarse la poliquistosis ovérica.>® En la actualidad se
define a la enfermedad por ovarios poliquisticos como
aquella condicién no tumoral del ovario, con hipersecre-
ci6n de andrégenos dependiente de hormona luteinizan-
te (LH), hiperplasia de las células de la teca o del estroma,

que se manifiesta por anovulacién generada a partit de
una alteracién en el ritmo de maduracién folicular, con
desarrollo de ovarios androgénicos y multiquisticos.® En
¢l Cuadro [ se ha resumido la secuencia de eventos o
ctapas en que se puede manifestar la poliquistosis ovdri-
ca; de acuerdo con este, debe considerdrsele como un
signo y no como un diagn6stico, pues cualquier situacion
que ocasione anovulacién cronica puede ser la responsa-
ble de que aparezcan miltiples quistes en los ovarios. Asf,
se haencontradoqueantes de la pubertad, cuandotodavia
no hay ovulacién, los ovarios exhiben poliquistosis. La

‘produccién anormal de esteroides sexuales, como sucede

en la enfermedad de Cushing, la hiperplasia suprarrenal
congénita, la acromegalia y con los tumores productores
de andrégenos de la corteza suprarrenal, da lugar a ovarios
poliquisticos, por imerferir con la maduracion foticular
ordenada, indispensable para la ovulacién,**

Morfologla

Macroscopicamente, los ovarios poliquisticos estdn
aumentados de tamaiio y son de color palido, demostran-
dovarios quistes foliculares (Fig. 1). Histol6gicamente, se
caracterizan por presentar hiperplasia de las células de la
teca, con un nimero relativo de células de la granulosa e
hiperplasia de estroma.*®" Estos hallazgos difieren s6lo
cuantitativamente de los propios del ovario normal. La
hiperplasia y luteinizacién dela teca interna ocurre como
parte del proceso de atresia en foliculos preantrales y
antrales. La mayorfa de ovarios poliquisticos contienen

Cuadro 1

Espectro de presentacion del stndrome de ovarios poliquisticos

A B C
(Sindrome de Stein-Leventhal)
Menstruacién normal Amenorrea Virilizacién
Owarios de tamano Owarios bilateralmenie Tecosis del estroma
normal crecidos
Tecosis interna
Maodificado de Givens JR.*
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Figura 1. lmagen macroscOPica det ovano paliquistico, en 1a que desta-
canabundantes quistes foliculares de diverso tamafioy el engro-
samiento de la tdnica albuginea o vortical,

gran cantidad de foliculos atrésicos. El fenémeno de
atresia es dependiente de andrégenos y secundario a la
-elevacion de LH. Los foliculos atrésicos no contienen
células de fa granulosa; en su lugar existc una membrana
basal engrosadas, con células de la tecu hiperpldsicas y
luteinizadas. De modo que en la poliquistosis ovarica
destaca un predominio en el desarrollode las células de la
leca, que contrasta condeficiencia relativa de células de la
granulosa. Los quistes foliculares se pueden encontrar en
diferentes etapas de desarrollo, con frecucncia mayor de
atresia. Bstos quistes pueden contener células de 1a gra-
nulosa, aunque frecuentemente son de Lipo picndtico o
degenerativo,

Algunos investigadores® han clasificado a los ovarios
poliquisticos en cuatro tipos (Figs. 2A, 2B, 2Cy 2D): tipo
1, cuando en el patrdn histolGgico prevalece una mayor
nimero de quistes foliculares, con baja cantidad de quistes
atrésicos y minima hiperplasia del estroma; tipo 2, con
quistes foliculares en moderada cantidad e hipertecosis;
tipo 3, quistes foliculares aistadas, hiperplasia acentuada
del estroma, con corpora albicans; tipo 4, hipertecosis a-
centuada, luteinizacion de las células del esiroma que
conforman islotes (corpora candicans), separados de los
foliculos.

No se ha podidoestablecer una correlacion claraentre
niveles plasméticos de LH y testosterona v la morfologia
del ovario,”*sibien se ha observado frecuencia mayor de
hirsutismo y virilizacién en los tipos histolGgicos 3y 4. En
contraste con esto, los ovarios crecidos exhiben con mds
frecuencia los tipos histol6gicos 1y 2, mientras que los de
tipo4suelen ser de tamafio normal ysinquistes visibles en
1a superficie.

Ovarnios poliquisticos

Figura 2A. Imdgenes histolégicus apreciables en ¢l sindrome de
ovarios poliquisticos: A. Engrosamiento de [a tGnica albugfnea,
con hiperplasia de células corticales y folfcuios primordiales
(tipo 1).

estromales (tipo 3).
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Figura 2. D. Quiste atrésico {corpora candicans) y quiste folicular con
hiperplasia de células tecales a su alrededor (lipo 4).

Hallazgos hormonales

Una de las alteraciones hormonales mds consistenies
descubicrtas desde un principio en asociacion con poli-
quistosis ovédrica, ha sido la deteccidn de concentraciones
elevadas de LH cn orina.’” M4s tarde, el radioinmunoandlisis
no s6lo permitié demostrar la existencia de concentraciones
elevadas de LH cn ¢l plasma, sino ademés produccion
normalo disminuidade FSH.*® También pudo demostrar-
s¢ que la secrecién inadecvada de gonadotropinas sc
hallaba asociadaa aumentoenla frecuencia o amplituden
los pulsos de secrecion de LH.” Aunque la poliquistosis
del ovario puede cursar con niveles normales de LH, los
muestreos seriados de sangre exhiben tendencia hacia
valores altos de LH, con una relacion de LH/FSH por lo
general clevada. Otro hallazgo importante es la produccidn
aumenlada de andrdgenos como son androstencdiona,
testosicrona y dehidroepiandrosierona, cuya anormali-
dad cs principalmente cuantitativa y no cualitativa.s?>!
Por otra parte, las pruebas de reserva hipofisaria de gona-
dotropinas efectuadas mediante estimulo con hormona
hipotdlamica liberadora de gonadotropinas 0 GnRH han
demostrado aumento de sensibilidad de LH.% La elevada
concentracion de LH, ya sca ¢spontdnea o bajo cstimulo
con GnRH, exhibe, ademds, correlacién positiva con 1os
niveles de estrégenos (estrona y estradiol).” La baja
concentracion de FSH, aunquc pudiera obedecer a un
mecanismo dc relroalimentacion negativa dado por €s-
trony, también podria obedecer a la formacién de una
proteina folicular denominada inhibina, ignalmente sc ha
encontrado ¢levada. ™

Porotra parte, se han descrito pacientes con poliquis-
10sis del ovario en asociacion con acantosis nigricans, los
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que exhiben resistencia a fa insulina,? sin que cocxista
necesariamente obesidad. Fsta resistencia a la insulina es
debida adisminucidn de receptores celulares disponibles,
a pesar de encontrarse hiperinsulinemia; queda por aclararse
la relacion causa-efecto de este fenémeno, Sin embargo,
sc ha observado desaparicion de la acantosis al exiraerse
un luteoma dentro de un ovario poliquistico,?

Factor hipotaldmico

Elhallazgo de concentraciones elevadas de LH con déficit
de FSH en circulacion, ha hecho pensar que la falla inicial
en el sindrome de ovarios poliquisticos radique en una
interaccion anormal del ejc hipotalimo-hipotisis, como
lo demuestra ademds la sensibilidad del gonadotropo
hipofisario, que al ser estimulado con GnRH da lougar a
hiperrespuesia de LH, hasta cuairo veces superior a lo
normal. Esta hipdtesis no explica los casos de poliquisto-
sis ovirica con niveles plasmdticos de gonadotropinas
dentrode limites normales.” Por otrolado, se ha visto que
aproximadamenie una tercera parle de la poblacion con
poliquistosis ovdrica prescnta hiperprolactinemia,®
fendmeno que sc¢ supone es ocasionado por deficicncia
relativa de dopamina {(neurotransmisor), con alteracién
en la secrecion pulsdlil dc GnRH, la que darfa lugar a
secrecion anormal de LH y FSH. Asimismo, en casos de
enfermedad de Cushingcon hipersecreciénde corticotro-
pina (ACTH) consecutiva a un adcnoma hipofisario, se
observa, ademds, produccion anormal de gonadotropinas
con ovarios poliquisticos. ' Estasituacién suele ser rever-
sible cuando se corrige la sobreproduccién de ACTH.

Facior ovidrico

Dado quc hay pacientes con sindrome de ovarios po-
liguisticos sin clevada concentracién de LH o con secre-
cién inadecuada de gonadotropinas, también se ha atribuido
este trastorno a disfuncion del ovario, caracterizada por
hiperandrogenismo funcional™ Tanto enestudios in vive
comain vitro, s¢ ha documentado biosintesis deficiente de
cstriola causa de la falla de ciertas enzimas ovdricas, como
¢s la delta-3-isomerasa-3-beta-hidroxiesteroide-dehidro-
genasa (3-betu-HSD).”* La produccion anormal de an-
drégenos (androsicncdiona o testosterona) provoca ele-
vacion de estrogenos, predominantcmente estrona, que
sensibilizan la hipofisis para ocasionar sobreproduccion
de LH.® Al parecer la integridad del aparato folicular
requierc mecanismos de control intaclos entre el ovocile
y las céiulas foliculares que lo rodean. Se considera escn-
ciallaaccidn de uninhibidordela maduracion de ovocitos
secretado porlascélulas de la granulosa, para mantener la
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viabilidad del ovocito en profase; alavez, un inhibidor de
la Iuteinizacién previene la luteinizacién de las cclulas
foliculares.* Cualquier falla de estos mecanismos de con-
trol puede favorecer la tasa de airesia folicular, pro-
duciéndose un elevado nimero de folfculos atrésicos con
hiperplasia de las células de la teca; tal proceso reduciria
el ndmero de células de la granulosa, con produccion
disminufda de estrégenos y formacién mayor de andrdgenos.

Conclusiones

La evidencia aqu{ presentada no ayuda a determinar la
causa del sindrome de ovarios poliquisticos. A lo sumo
pude concluirse que se trata de un trastorno en ¢l balance
de las interacciones que regulan al eje hipotdlamo-hipo-
fisis-ovario, sin que sea posible definir cud! es el evento
primario: 1a relacién aumentada de LH-FSH, o el hiper-
androgenismo ocasionado por predominio de células te-
cales y del estroma. La respuesta sigue siendo elusiva,
principalmente por falta de una alteracién consistente,
asf como por la participacién de factores maditiples, a
saber: 1. Inconstancia en la elevacion del LH; 2. Hiperpro-
lactinemia ¢ hiperinsulinismo eventual; 3. Ausencia de
elevacion simultdnea de androstenediona y testosterona;
4. Desconocimiento del grado o nivel de fallas enziméti-
cas més frecuentes. Se ha de esperar a que con el adveni-
miento de nuevas sustancias o reactivos se lograra maxi-
mizar larespuesta hormonal alterada que prevalece en la
poliquistosis ovirica. As{ por ejemplo, las pruebas de
reserva hipofisaria y ovdrica mediante el empleo de ago-
nistas potentes de GnRHhan permitido reconocer loque
pueden ser las primeras fallas sistemdticas asociadas a
poliquistosis, como la produccién elevada de 17-alfa-
hidroxiprogesterona y de androstenediona, aunada a
hiperrespuesta de LH con baja formacién de FSH.* En
pacientes con deficiencia de 3-beta-HSD estimuladas con
estos agonistas de GnRH no ocurre elevacién de 17-alfa-
hidroxiprogesterona. Sin embargo, resulta curioso que
las mujeres con ovarios poliquisticos, exhiben un patrén
de formacién de gonadotropinas y esteroides muy similar
al de varones normales, lo que viene a reforzar la vieja
teorfa del "hipotdlamo masculino” y de la génada de¢
caracteres masculinos (tinica albuginea engrosada e
hiperplasia del estroma). Quedan por reconocer, ademas,

posibles malformaciones genéticas, ya que se han distin-

guido en mujeres con ovarios poliguisticos herencias
dominantes ligadas al cromosoma X 0 modos autosomicos
dominantes.’ También deben investigarse cambios ocu-
rridos durante la pubertad, ya que en ciertos casos de po-
liquistosis se recaban antecedentes de adrenarca exagerada
como consecuencia de sobrepeso. En virtud de que enla

Ovarios poliquisticos

obesidad ocurre aumento en la actividad suprarrenal, es
de suponer una produccién aumentada de andrégenos,
cuyos efectos potenciales sobre ¢l hipotdlamoy la hipofi-
sis serfan posibles desencadenantes de secrecion inade-
cuada de gonadotropinas. Por dltimo, debe sefialarse que
1a fisiologia del ovario atn se halla lejos de ser Jo suficien-
temente conocida, pues se desconocen los mecanismos
bioquimicos que intervienenen el fendmeno de la atresia,
1a seleccion del folicuto dominante y en el papel de las
nuevas sustancias reguladoras, como activina, inhibina,

* folistatina, as{ como de otras no tan nuevas, como la

prolactina, las prostaglandinas, los péptidos vasoactivos y
1a insulina.
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