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RESUMEN

Introduccion: La disfuncién neuroendocrina del sindrome de ovario poliquistico se
caracteriza, en esencia, por la elevacion de la hormona luteinizante y se considera uno de
los elementos fisiopatoldgicos fundamentales del sindrome. Se ha demostrado que esto
se asocia con la resistencia a la insulina y las alteraciones metabdlicas, ademas, de con el
hiperandrogenismo y un agravamiento de la disfuncion reproductora.

Objetivo: Realizar una revisién bibliogréfica acerca de la disfuncion neuroendocrina en
el sindrome de ovario poliquistico.

Meétodos: Se revisaron las bases de datos electronicas Google Scholar, Pubmed, LILACS,
BIREME y SciELO, de donde se extrajo la bibliografia que se utilizé para escribir este
articulo.

Conclusiones: Segun evidencias actuales, la disfuncion neuroendocrina del sindrome de
ovario poliquistico se asocia con la anovulacion crénica, el hiperandrogenismo, la
resistencia a la insulina y las alteraciones metabdlicas, por lo que tiene un importante
valor pronostico en este sentido.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico; disfuncion neuroendocrina; hormona
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ABSTRACT

Introduction: The neuroendocrine dysfunction of polycystic ovary syndrome is
essentially characterized by the elevation of luteinizing hormone and is considered one
of the fundamental pathophysiological elements of the syndrome. This has been shown
to be associated with insulin resistance and metabolic disturbances, as well as
hyperandrogenism and worsening reproductive dysfunction.

Objective: To carry out a bibliographic review about neuroendocrine dysfunction in
polycystic ovary syndrome.

Methods: The following electronic databases were reviewed: Google Scholar, Pubmed,
LILACS, BIREME and SciELO, from which the bibliography used to write this article
was extracted.

Conclusions: According to current evidence, the neuroendocrine dysfunction of
polycystic ovary syndrome is associated with chronic anovulation, hyperandrogenism,
insulin resistance and metabolic alterations, so it has an important prognostic value in this
regard.

Keywords: polycystic ovary syndrome; neuroendocrine dysfunction; luteinizing

hormone; anovulation; hyperandrogenism; insulin resistance.

Introduccion

Uno de los elementos fisiopatoldgicos del sindrome de ovario poliquistico (SOP) lo
constituye la disfuncion neuroendocrina, que se caracteriza, en esencia, por la elevacién
de la hormona luteinizante (LH). Esta se encuentra aumentada en 30-70 % de las mujeres
con SOP, lo que condiciona que en muchos casos exista un indice LH/hormona foliculo
estimulante (FSH) mayor que tres y una disminucion relativa de la FSH®2245)_ Aunque,
segun los criterios de Rotterdam, la elevacion de la LH no se reconoce como un requisito
para diagnosticar el SOP, el andlisis de esta hormona se indica en las pacientes con el
sindrome para realizar el diagndstico diferencial con la amenorrea de otro origen, por lo
que algunos expertos consideran a la determinacion de la LH como un paso de
imprescindible ejecucion para realizar el diagndstico del SOP.67:89.10)

El incremento de la LH en las mujeres con SOP se debe al aumento de la amplitud y la
frecuencia de los pulsos de secrecion de esta hormona, los que alcanzan a tener una

periodicidad horaria, y son una consecuencia de la ocurrencia del mismo fenémeno para
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la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH). Algunos investigadores plantean que es
probable que exista una alteracién primaria del generador de pulso de la GnRH
hipotaldmica (determinada genéticamente), la cual se activa ante la presencia de los
niveles elevados de otras hormonas como los andrdgenos y la insulina, que también se
encuentra en este sindrome, (11:121314.15)

La disfuncion neuroendocrina a nivel hipotalamo-hipofisario tiene una respuesta
secretora exagerada de los gonadotropos para la produccién de la LH de forma
predominante ante la estimulacion por parte de la GnRH. También presenta una
disminucion de la sensibilidad del hipotalamo ante el efecto inhibitorio que debe ejercer
la LH sobre esta estructura cerebral, como parte del mecanismo de retroalimentacion
negativa implicado en la regulacion del eje gonadal. La disrupcion de este mecanismo de
control también ocurre para el estradiol y la progesterona, estando presente en algunas
pacientes desde la adolescencia.(111213.14.15)

Aunque la disfuncion neuroendocrina constituye uno de los elementos fisiopatoldgicos
del SOP y existen algunas evidencias de que se asocia con otros de esta indole y con las
alteraciones reproductivas y metabolicas presentes en el sindrome, se ha escrito poco
sobre esto. De hecho, no existe algun articulo cubano que abunde acerca del tema. De
este modo, el objetivo de este estudio fue realizar una revision bibliografica acerca de la

disfuncién neuroendocrina en el sindrome de ovario poliquistico.

Métodos

Para realizar la siguiente revision se efectud una busqueda de informacion afin con este
tema en las bases de datos electronicas Google Scholar, Pubmed, LILACS, BIREME y
SciELO, utilizando el motor de bdsqueda de Internet Google. Este proceso tuvo una
duracion aproximada de cinco meses. Se consultaron 55 articulos cientificos y la
bibliografia abarco un periodo de tiempo desde 1989 hasta 2021. De los 55 articulos
cientificos que componen las referencias bibliograficas, 18 son originales, o sea, que
describen investigaciones especificas, y el resto, articulos de revision y actualizacién
sobre aspectos relacionados con el tema acerca del cual versa la presente revision

bibliogréfica.
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Disfuncion neuroendocrina en el SOP y su relacién con otros

elementos fisiopatoldgicos y alteraciones metabdlicas

En cuanto a la vision actual del origen de la disfuncidon neuroendocrina del SOP algunos
expertos en el tema consideran que existe un defecto primario del gonadotropo
hipotalamico que comienza a manifestarse en la pubertad conjuntamente con las
alteraciones reproductivas y metabdlicas del sindrome. Otros opinan que la disfuncién
neuroendocrina constituye una consecuencia de la exposicion del gonadotropo
hipotaldmico a las elevadas concentraciones de androgenos, ya sea durante la vida
prenatal o la pubertad. En este Gltimo caso, en conjuncidn sinérgica con la insulina, que
también se encontraria aumentada. Esto suscita una programacion anormal del
gonadotropo, que determina una disminucion de su sensibilidad al efecto inhibitorio
provocado por el aumento de la LH y los esteroides sexuales que conlleva finalmente al
incremento de la secrecion de la GnRH propio del SOP.(213.14)

Otro factor que se considera causante de la hipersecreciéon de la LH en el SOP es la
reduccién del tono dopaminérgico hipotalamico, la que se presume no representa una
anormalidad hipotaldmica intrinseca, sino una consecuencia del desbalance
estroprogestativo existente en este sindrome. La deficiencia relativa de dopamina que esto
implica se ha asociado también con la hiperprolactinemia, que se presenta en 10-15 % de
las mujeres con SOP. Considerando esto, se han utilizado algunos agonistas
dopaminérgicos como la bromocriptina para tratar la disfuncion gonadotrépica del SOP,
aunque los resultados terapéuticos no han sido satisfactorios. 1617181920

En cuanto a la opinién de algunos investigadores de que la elevacion de la LH en el SOP
constituye un fendmeno secundario a la alteracion de otras hormonas, en el caso de los
estrogenos se plantea que el hiperestrinismo cronico contribuye a aumentar la sensibilidad
de las células gonadotropas hipofisarias a la GnRH. Sobre el déficit prolongado de
progesterona sefialan que lleva a insensibilizar al hipotalamo a la retroalimentacion
negativa de los sexoesteroides.(t8192021.2223) Existen evidencias de que las mujeres con
SOP requieren de una mayor cantidad de estradiol y progesterona para lograr suprimir la
secrecion de LH, respecto a los sujetos controles sanos. El tratamiento prolongado con un
antagonista del receptor de andrdgeno revierte la retroalimentacion negativa anormal, de

lo que se deduce que la hiperandrogenismo parece jugar un papel en el mantenimiento de
estg, (14.24.25)
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La relacion entre el aumento de la LH y la elevacion de los andrégenos en el SOP es
todavia mas estrecha que la observada con las otras hormonas. Se ha afirmado que, en las
pacientes con el sindrome la exposicién prenatal a andrégenos constituye la causa de la
posterior disfuncion neuroendocrina que comenzaria a manifestarse en la adolescencia
debido a la presencia de una insensibilidad a la supresion estroprogestativa natural del eje
gonadal, lo cual condicionaria el incremento de la LH. Posteriormente, la LH producida
en exceso estimularia la sintesis de androgenos por la teca ovérica, lo que agravaria la
disfuncion  neuroendocrina preexistente cerrandose asi el circulo vicioso
disfuncional.(%6:27:28.29)

El hiperandrogenismo del SOP, presente en aproximadamente 60-80 % de los casos,
ademas de su efecto adverso a nivel hipotalamo-hipofisario, tiene una influencia negativa
sobre el desarrollo del foliculo ovarico, contribuyendo a su “arresto” y a la aparicion de
la anovulacion cronica, tipica del SOP. Se considera que tiene un origen multifactorial en
el que estan implicados el ovario, las glandulas suprarrenales y el tejido adiposo. Este se
caracteriza bioguimicamente por un aumento de la testosterona total (Tt) y libre (TI) y de
la androstenediona (A) y menos marcado, de la dihidroepiandrosterona sulfato (DHEAS),
asi como por una disminucién de la proteina transportadora de sexoesteroides (SHBG) y
una elevacion del indice de androgenos libres. 282930

Sin embargo, se ha declarado que es probable que los andrégenos no tengan un efecto
directo sobre la hipersecrecion de LH, sino que este seria secundario a la insensibilidad
estroprogestativa hipotaldmica que provocan. Esto se justifica porque se ha demostrado
que la administracién aguda de testosterona no altera la secrecién de LH ni la
administracion también aguda de antagonistas del receptor androgénico restaura la
secrecion normal de esta hormona hipofisaria.

La obesidad es uno de los fendmenos que mas se ha asociado con la disfuncion
neuroendocrina del SOP, incluido el incremento de la LH. La mayoria de los expertos en
el tema opinan que la obesidad no constituye una causa primaria de la disfuncion, sino
que contribuye a perpetuar el trastorno hipotalamo-hipofisario, una vez que este se ha
establecido. La obesidad aparece en 40-70 % de las mujeres con SOP, predominando en
ellas la de tipo androide. Esta ejerce su influencia de sostenimiento de la disfuncion
neuroendocrina, incluyendo la elevacion de la LH, a través de la instauracion de un estado
dismetabdlico caracterizado por un aumento de la resistencia a la insulina (RI1) y del

hiperandrogenismo. 313233
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En las mujeres con SOP y exceso de peso es mas marcado el hiperandrogenismo, lo cual
se debe, por una parte, a la sintesis de androgenos que ocurre en el tejido graso que
contribuye a aumentar la cantidad total de estas hormonas y por otra, a la disminucion de
la SHBG, lo que provoca un incremento de la fraccion libre androgénica. En las mujeres
con un fenotipo clasico de SOP, entre las cuales la frecuencia de exceso de peso corporal
suele ser més elevada, se ha encontrado una mayor presencia de aumento de la LH.
También se ha encontrado una relacién inversa entre la respuesta hipofisaria de secrecién
de la LH ante el estimulo por la Gn RH y el exceso de peso corporal.®®

El vinculo entre la obesidad y el incremento de la LH se ha asociado, ademas con la
produccion de adipocitoquinas. Algunos estudios han demostrado la existencia de una
hiperleptinemia y otros una disminucion de los niveles de adiponectina en las mujeres
con SOP, sobre todo en las que presentan un exceso de peso corporal. Se ha demostrado
que en el hipotalamo existen receptores de leptina y que la resistencia hipotalamica a esta
hormona se asocia con el aumento del peso corporal en las mujeres con SOP.(16:29:31:32.33)
La leptina juega un papel permisivo en el adecuado funcionamiento del eje gonadal y
estimula la secrecion de LH a través del fomento de la liberacion de la GnRH. Esta
adipocitoquina también ejerce un efecto fisiologico regulatorio de la foliculogénesis. La
resistencia a la leptina presente en el SOP provoca una disminucion del efecto permisivo
de esta hormona sobre el funcionamiento del eje gonadal, alterandose de esta forma la
secrecion de LH. Por su parte, la hiperleptinemia induce en el ovario la inhibicion de la
produccién de estradiol y la maduracion folicular, el arresto folicular y la anovulacion, y
se ha asociado con el hiperandrogenismo, la Rl y la intolerancia a la glucosa. 6:2%:32)

No obstante, algunos estudios han evidenciado que la elevacion de la LH tanto basal como
estimulada se encuentra con menor frecuencia en las mujeres con SOP y obesidad, en
comparacion con las que no tiene exceso de peso.®

En las mujeres con SOP también se ha encontrado un aumento del estrés oxidativo y de
los niveles séricos del factor de necrosis tumoral o (TNF-a)) y la homocisteina y una
disminucion de los niveles de la ghrelina, asociandose esto ultimo con un aumento del
apetito y una ganancia exagerada de peso, lo que resulta en la aparicion de un balance
energético positivo cronico.*633)

Otro tema relacionado con la alteracion gonadotrofica en el SOP lo constituye la RI.
Algunos investigadores"18.253334) estan de acuerdo con la hipétesis del “defecto-dual”

en cuanto al origen del SOP. Esta propone que la enfermedad es causada por la conjuncién
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de dos defectos genéticos independientes, pero asociados: uno que provoca el aumento
de la secrecion de LH y el otro, la aparicion de la RI. Estos investigadores plantean que
la RI del SOP se debe a la existencia de una anormalidad intrinseca relacionada con el
receptor de la insulina que afecta, sobre todo al desarrollo de la sefial posreceptor. Sin
embargo, otros expertos®® consideran que la Rl no constituye un defecto primario, ya
que solo esta presente en 50 % de las pacientes. No obstante, la mayoria de los estudiosos
de este tema coinciden en que esta se encuentra con mayor frecuencia en las mujeres que
tienen una LH elevada y que la RI contribuye a acentuar el trastorno neuroendocrino del
SOP, ya sea debido a la estimulacion de la sintesis de la GnRH y de la LH de forma
directa a través del hiperinsulinismo o indirectamente por medio del incremento de los
andrc’)genos.(33v34v35v36'37)

El vinculo entre el hiperinsulinismo y el hiperandrogenismo ha sido ampliamente
evidenciado. La insulina estimula la produccién de andrdgenos en la teca ovérica
actuando sinérgicamente con la LH y en la suprarrenal a través del incremento de la
sensibilidad de esta glandula a la hormona adrenocorticotropa (ACTH). Asimismo, inhibe
la sintesis hepatica de la SHBG, lo que contribuye a aumentar los androgenos
Iibres.(25'26'27'29)

Aunque en el SOP la RI se manifiesta de forma independiente a la existencia de la
obesidad, la presencia de esta Ultima la empeora, encontrandose que la Rl es mas
prevalente y severa en las mujeres con un fenotipo clasico de SOP y las que presentan
exceso de peso. Dado que la RI en el SOP contribuye directamente a la aparicion de la
disfuncion metabolica (disglucemia y dislipidemia), asi como de la reproductiva
(hiperandrogenismo y anovulacion crénica), y que se reconoce la asociacion de la R1 con
la elevacion de la LH, sobre todo en las mujeres que tienen obesidad, podria suponerse
que el estado de la LH tiene utilidad para predecir la presencia de estas
alteraciones. 2293239

Existen algunos estudios que han demostrado la asociacion de la elevacion de la LH con
los trastornos reproductivos y metabolicos en el SOP. En relacion con los primeros, se ha
encontrado que el aumento crénico de la LH interfiere con la maduracion del ovocito y
la fertilizacion, lo que se manifiesta clinicamente en forma de bajas tasas de embarazo y
alta frecuencia de aborto. (?2:38:39.40)

En cuanto a la presencia de trastornos metabolicos en las mujeres con SOP, alrededor de

40 % de estas presentan disglucemia y tres veces mas diabetes gestacional (DG).
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Asimismo, la dislipidemia (DLP) aparece en 70 % de las pacientes y se caracteriza por
una elevacion de los triglicéridos (TG) y de los colesteroles total (CT) y de baja densidad
(C-LDL). También se destaca la disminucién del colesterol de alta densidad (C-HDL),
asi como por la alteracion de la calidad de las lipoproteinas de baja densidad (LDL),
predominando su variante pequefia y densa, patron lipidico similar al tipico de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Algunas evidencias indican que existe una asociacion entre la
elevacion de la LH y estos trastornos metabolicos, la que esta reforzada por la presencia

del exceso de peso y la RI.(41:42434445)

Estudios acerca de la asociacion de la elevacion de la LH con las

alteraciones metabolicas y hormonales en el SOP
Existen mdltiples estudios internacionales*4243444%) v cybanos6474849 que han
abordado el tema de las alteraciones metabdlicas y hormonales que aparecen en el SOP.
Solo una minoria de los estudios se ha enfocado en cdmo podrian estas asociarse con la
elevacion de la LH o en determinar si esta asociacion esta condicionada a la presencia
concomitante de obesidad. Es decir, si el exceso de peso constituye una situacion que
favorezca la aparicion de esta asociacion.
Panidis y otros® encuentran en su investigacion una correlacion positiva de la
testosterona con la LH y el indice LH/FSH y Ambiger y otros®Y de la RI con la LH.
Banaszewska y otros®® declaran una diferencia estadisticamente significativa para la
insulinemia en ayunas al comparar los grupos con un indice LH-FSH normal y el otro
alterado.
Chan-Hong y Sungwook®? informan que el CT se correlaciona de forma significativa
con el indice LH-FSH. Sin embargo, Mohlig y otros®® y Legro y otros® que la media
de la LH fue menor en las mujeres sin disglucemia, comparadas con las que presentaban
esta alteracion.
En el Instituto de Endocrinologia de Cuba (INEN) se concluyo en 2018 una investigacion
que se realizo con el objetivo de identificar en mujeres con SOP la asociacion de las
alteraciones metabdlicas y hormonales con la elevacién de la LH, ademas, de con el
exceso de peso corporal. Esta incluyd a 157 mujeres con SOP atendidas durante dos afios
en las consultas de Reproduccion Asistida y Endocrinologia del hospital materno
“América Arias” de La Habana. Se encontro que las mujeres con una LH elevada y exceso

de peso corporal, respecto de las que no presentan estas alteraciones, tienen una media
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significativamente mayor de glucemia en ayunas: 5,27 vs. 4,85 mmol/L, p<0,001. Dos h
poscarga de 75 g de glucosa: 6,63 vs. 5,71 mmol/L, p<0,001; CT: 4,89 vs. 4,74 mmol/L,
p=0,026 y TG: 1,08 vs. 1,04 mmol/L, p<0,001. Se hall6 lo contrario en el caso del C-
HDL.: 0,74 vs. 1,04 mmol/L, p=0,036. Asi, concluyen que la elevacion de la LH y el
exceso de peso corporal se asocian con la disglucemia y la DLP, pero no con la
testosteronemia ni la Rl en las mujeres con SOP. Considerando entonces los resultados
de la investigacion, los autores recomiendan indicar la determinacion de la LH en las
mujeres con SOP porque, ademas de coadyuvar al diagndstico diferencial de laamenorrea
secundaria, puede constituir un indicador pronostico de alteraciones metabdlicas en estos

casos. 9

Conclusiones

Evidencias actuales indican que la elevacion de la LH en el SOP se asocia con el
hiperandrogenismo, la resistencia a la insulina y las alteraciones metabdlicas. Aunque
este aumento no constituye un criterio diagnostico actual del sindrome, tiene un valor
prondstico en este sentido. La determinacion de la hormona coadyuva a diferenciar de

otras enfermedades esta causa tan frecuente de amenorrea secundaria.
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