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COMPORTAMIENTO DE LA HORMONA LUTEINIZANTE EN PACIENTES
CON OVARIOS POLIQUISTICOS EN EL HOSPITAL ESCUELA OSCAR
DANILO ROSALES ARGUELLO DE LEON EN EL PERIODO DE MAYO -

SEPTIEMBRE DEL 2007.

Bra. Vasquez Suyen, Bra. Zamora Hazel y Dr. Castellén Efrén.
RESUMEN

El Sindrome de ovarios poliquisticos es el trastorno endocrino mas frecuente
en la mujer en edad reproductiva; ha dejado de ser considerado un simple
trastorno gonadal para convertirse en una alteracion multisistémica endocrino-
metabdlica, en el cual la producciéon de hormona foliculo estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH) se hace asincrénica desencadenando un estimulo
incorrecto sobre el ovario. En la mayoria de las pacientes con este trastorno no
se realizan cuantificaciones hormonales, a pesar de ser muy utiles porque
permiten orientar sobre la severidad de la patologia y asi ofrecer mejores
alternativas de tratamiento. En Nicaragua no se registran datos sobre la
frecuencia de ovario poliquistico, ni cuantificaciones de LH en estas pacientes
que permitan conocer su comportamiento ya sea asociado o no al sindrome de
ovario poliquistico; el presente trabajo se realizé con el objetivo de describir el
comportamiento de la Hormona Luteinizante en pacientes con ovario
poliquistico de Ledn para lo cual se investigaron 140 mujeres diagnosticadas
previamente por ecografia.

Los resultados obtenidos fueron: el 47.9% tenian la LH aumentada, el 58.3%
tenian antecedente familiar de ovarios poliquisticos, el 50% hirsutismo, 44.9%
presentaron amenorrea/ oligoamenorrea y el 24.1% obesidad. Conclusion: No
existen diferencias significativas entre las mujeres con niveles hormonales
normales y las que la tienen aumentada respecto a las manifestaciones
clinicas y factores de riesgo.

Palabras claves: ovarios poliquisticos, hormona luteinizante.
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INTRODUCCION.

El Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) o de Stein-Leventhal es el trastorno
endocrino mas frecuente en la mujer en edad reproductiva; ha dejado de ser
considerado un simple trastorno gonadal para convertirse en una alteracion
multisistémica endocrino-metabolica.® Existen controversias respecto a su
definicion, diagndstico, etiologia y fisiopatogenia.

La definicion europea del Sindrome de Ovarios Poliquisticos requiere el auxilio
de la morfologia ultrasénica del ovario, asociada con trastornos menstruales,
con signos de hiperandrogenismo o con ambos, pero no requiere parametros
hormonales. Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
recomendaron en 1997 la inclusion de criterios bioquimicos de
hiperandrogenismo y de disfuncion ovarica en la definicién sin considerar el
diagnosticg morfoldgico ultrasonico de los ovarios como parte esencial de la
definicion.

En general el diagnostico se basa principalmente en la historia clinica, pero en
la actualidad basta con la presencia de dos de los siguientes tres criterios
propuestos en el 2003 en Rotterdam: °
1. Oligoovulacién o anovulacion.
2. Niveles elevados de androgenos circulantes o manifestaciones clinicas
de exceso de androgenos ovaricos.
3. Morfologia de ovarios poliquisticos definida por ecografia.

Mas alla de la definicidn utilizada se trata de una patologia muy prevalente, que
afecta entre el 4% al 9% de la poblacion femenina en edad fértil. >

El ovario poliquistico (OP) se define como el aumento del numero de foliculos
con distribucion periférica y engrosamiento central de la corteza ovarica; éste
puede presentarse en 1 de cada 5 mujeres. Sin embargo, considerando los
criterios europeos, la prevalencia del sindrome es 2 a 3 veces mayor que con la
definicion norteamericana.’

El cuadro clinico es muy polimorfo y varia, por lo general las manifestaciones
se inician en el periodo perimenarquico la aparicion de alteraciones
menstruales (oligomenorrea, amenorrea), hiperandrogenismo (acné, seborrea,
hirsutismo y alopecia) y obesidad por lo general de tipo androide. En el periodo
reproductivo las pacientes suelen consultar por infertilidad."’

La alteracion a nivel ovarico repercute en los niveles de hormonas sexuales de
predominio masculino, La produccién de Hormona Foliculo Estimulante (FSH) y
Hormona Luteinizante (LH) se hace asincrénica e irregular con la pérdida de la
proporcion entre las dos gonadotropinas, desencadenando un estimulo
incorrecto sobre el ovario.”

La elevacion de la LH durante la fase folicular puede inducir una maduracién
prematura del ovocito, de manera que éste es incapaz de fertilizarse o si se
fertiliza es abortado. Es probable que la maduracion prematura del ovocito sea
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la principal causa del fallo reproductivo en el SOP. La elevacion de la
concentracion de androgenos en el ovario tiene un efecto deletéreo que
suprime la funcion de las células de la granulosa e induce la atresia folicular.
Sin embargo, se ha sefialado que la infertilidad se relaciona positivamente con
el exceso de LH, pero no con los niveles de andrégenos en el SOP.%
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ANTECEDENTES

En 1934 se hizo la descripcion original del sindrome de ovarios poliquisticos
mas tarde denominado con el eponimo de Stein-Leventhal, como homenaje a
los dos investigadores que lo informaron en la literatura cientifica. ElI cuadro
clinico estaba definido por obesidad, hirsutismo y amenorrea, coexistiendo con
ovarios crecidos de apariencia nacarada y con muiltiples quistes foliculares.""

Los continuos avances en las determinaciones hormonales, en los métodos de
imagenologia y en los procedimientos terapéuticos para la esterilidad han sido
los detonadores en la evolucion y cambio continuo del diagndstico de este
sindrome polimorfo; su fisiopatogenia ha sido motivo de contradicciones y
teorias variables®.

Aun con todas estas dificultades de identificacion se ha estimado que la
ocurrencia del sindrome en la poblacion de mujeres en edad reproductiva
alcanza el 15%, el 30% de los casos corresponden a amenorrea secundaria y
constituye la primera causa de esterilidad anovulatoria. Es decir, el sindrome
de Stein-Leventhal se podria considerar el trastorno endocrino mas frecuente
en la etapa reproductiva de la mujer.%%

En un meta-analisis que resumi6 187 articulos y juntdé 1079 casos
de ovarios poliquisticos el 69% presento hirsutismo, 51% amenorrea y 40%
obesidad 2.

En América latina la prevalencia de ovarios poliquisticos es variable oscilando
entre 10-30%. En 1995 se realizd un estudio en la poblacién de Peru
encontrandose una prevalencia de 27%.* En Otro estudio realizado en el
mismo pais; se determind que la LH se encontraba aumentada en el 50 % de la
pacientes obesas, amenorrea 67% e hirsutismo 24%; observandose una
correlacion hormonal y clinica en pacientes con poliquistosis ovarica. 7

En la Habana, Cuba se determin6 el Patrén hormonal en 30 mujeres con
diagndstico clinico y ecografico del sindrome de ovarios poliquisticos donde el
comportamiento de las gonadotropinas fue muy variable: la FSH estuvo normal
en el 80% de los casos y la LH tuvo valores elevados en el 63.3%, la relacion
LH/FSH fue mayor de 3 en 46,6 %.%

La determinacién de las concentraciones séricas de LH y de testosterona
puede efectuarse facilmente. Los niveles séricos de LH se encuentran elevados
en el 40% al 50% de los casos y la testosterona en 30% al 50% de las mujeres
con diagnostico ultrasonografico de ovarios poliquisticos.>

En Nicaragua no se registran datos sobre la frecuencia de ovarios poliquisticos
ni cuantificaciones de LH que permitan conocer el comportamiento de esta
hormona ya sea asociado o no al sindrome de ovarios poliquisticos.
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JUSTIFICACION

El sindrome de ovarios poliquisticos es actualmente la endocrinopatia mas
frecuente en la mujer en edad reproductiva y la causa mas comun de
anovulacion croénica, trastornos menstruales e hiperandrogenismo en diversos
grados.

La determinacion de los niveles séricos de LH y FSH proporciona un indice
importante de la funcién hipotalamo - hipofisiaria y permite diferenciar entre los
sindromes de disfuncion gonadal primario y secundario. Por esto es necesario
la realizacion de un estudio donde se valore los niveles de hormona luteinizante
sérica en pacientes con ovarios poliquisticos diagnosticado previamente por
ultrasonido, ya que no existen datos de cuantificacién de LH en la mayoria de
estas pacientes a pesar de ser muy utiles. Conocer dichos valores permitira
orientar al médico sobre la severidad de la patologia y asi ofrecer mejores
alternativas de tratamiento. También se pretende describir el comportamiento
clinico/hormonal en esta poblacion, debido a que no existen datos a nivel
nacional, el presente estudio establecera una base estadistica de la
problematica que serviria para la realizacion y/o implementacién de estudios
futuros.
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Planteamiento del problema:

¢, Cual es el comportamiento de la hormona luteinizante en mujeres con ovarios
poliquisticos?
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Objetivo General:

Describir el comportamiento de la hormona luteinizante en pacientes con
ovarios poliquisticos en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA) de Leon.

Objetivos especificos:

1. Determinar la proporcion de las pacientes con hormona luteinizante
alterada.

2. Relacionar los niveles de hormona luteinizante con las manifestaciones
clinicas y factores predisponentes.
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MARCO TEORICO

La hormona luteinizante también conocida como lutropina, y abreviada como
LH es una hormona gonadotropina producida por la adenohipdfisis.®

En las mujeres, un aumento acusado de la LH (pico de LH) desencadena la
ovulacion. En los hombres, estimula a las células de Leydig para que
produzcan testosterona (por lo que se conoce también como hormona
estimulante de las células intersticiales, ICSH).

Los niveles normales de LH son bajos durante la infancia. En el hombre adulto,
el nivel normal de LH esta entre 7 y 24 mUI/ml. En las mujeres, durante los
anos reproductivos los niveles tipicos son de 5-20 mUl/ml, mientras que
después de la menopausia son mas altos. También hay niveles altos durante el
pico de LH que da lugar a la ovulacion y que dura unas 48 horas.?'%2

Estructura de la Hormona Luteinizante

La LH es una glicoproteina compuesta de dos subunidades: la subunidad a-(a-
LH) de 92 aminoacidos y la subunidad B-(B-LH) de 121 aminoacidos. La
subunidad B es especifica de la LH. La subunidad a-, por el contrario, esta
presente en otras hormonas: la hormona estimulante del foliculo (FSH), la
gonadotropina coriénica humana (hCG) y la tirotropina (TSH).>®

Genética de la Hormona Luteinizante

El gen de la subunidad alfa se encuentra en el cromosoma 6q 12.21. El gen de
la subunidad beta esta localizado en el grupo de genes LHB/CGB del
cromosoma 19q 13.32. En contraste con lo que sucede con la actividad de los
genes de la subunidad alfa, la actividad de los genes de la subunidad beta se
limita a las células gonadotrépicas de la pituitaria.

Este proceso se regula mediante la hormona liberadora de gonadotropinas
desde el hipotalamo. La LH es secretada por la hipdfisis anterior, estimulada
por la hormona liberadora de gonadotropinas. La inhibina, la activina y las
hormonas sexuales no afectan a la actividad genética para producir subunidad
beta.

Funciones de la Hormona Luteinizante:

Tanto en los hombres como en las mujeres, la LH es una hormona esencial
para la reproduccion.

En hombres

En el hombre, la LH actua sobre las células de Leydig del testiculo y se
encarga de la produccion de testosterona, un andrégeno que ejerce actividad
endocrina y actividad intratesticular (como la espermatogénesis).
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En mujeres

En el momento de la menstruacion, la hormona estimulante del foliculo (FSH)
inicia el crecimiento folicular, que afecta especificamente a las células
granulosas. Con el aumento de los estrogenos, los receptores de hormona
luteinizante se expresan también en el foliculo que madura, produciéndose un
aumento de estradiol. Finalmente, en el momento de la maduracion del foliculo,
el aumento de estrégenos (por via hipotalamica) conduce a un efecto de
"retroalimentacion positiva", provocando una liberacion de LH durante un
periodo de 24 a 48 horas. Este "pico de LH" desencadena la ovulacién, no soélo
liberando el 6vulo sino también iniciando la conversidon de los foliculos
residuales en un cuerpo luteo que, a su vez, produce progesterona con el fin de
preparar al endometrio para una posible implantaciéon. La LH es necesaria para
mantener la funcion lutea durante las dos primeras semanas.

En caso de embarazo, la funcion lutea se mantiene mas por la accion de la
gonadotropina corionica humana (una hormona muy similar a la LH). La LH
apoya a las células de la teca en el ovario, que proporcionan andrégenos y los
precursores hormonales para la produccion de estradiol.’

Fisiologia de las hormonas esteroides sexuales:

Las hormonas son elementos reguladores de diversos procesos fisiologicos. En
particular, todos los procesos reproductivos son regulados intimamente por una
serie de complejos sistemas interrelacionados que incluyen el hipotalamo, la
hipdfisis y las gobnadas masculinas y femeninas.

El sistema hormonal femenino, como el del varén, consta de 3 jerarquias:
e Una hormona liberadora hipotalamica, la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).
e Las hormonas adenohipofisiarias, hormona foliculoestimulante (FSH) y
hormona Luteinizante (LH); ambas secretadas en respuesta a la GnRH.
e Las hormonas ovaricas, estrogenos y progesterona; secretadas por los
ovarios en respuesta a las 2 hormonas adenohipofisiarias.®

Entre las acciones mas complejas llevadas a cabo por las hormonas se
encuentran los mecanismos que tienen lugar a nivel del sistema reproductor.
Contrariamente a la creencia popular, tanto los hombres como las mujeres
segreguen las mismas hormonas esteroides sexuales, es decir andrégenos,
estrogenos y progesterona. La diferencia de la secrecion hormonal sexual entre
los dos sexo no es absoluta, sino mas bien una cuestion de grado. La
testosterona representa el principal esteroide sexual en los hombres, mientras
que el estradiol es la principal hormona sexual en la mujer.

Las interrelaciones entre el hipotalamo, hipdfisis y goénadas son
extremadamente complejas. ElI decapéptido hipotalamico, la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), también conocida como hormona
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), incrementa la liberacion de
gonadotrofinas, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante
(FSH) a nivel de la hipdfisis y afecta mas a la LH que a la FSH.™
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Las gonadotrofinas hipofisiaria, FSH y LH, desempefian un papel importante al
influir sobre diferentes funciones a nivel de los dérganos sexuales internos
femenino y masculino. En la mujer, la FSH induce el crecimiento de los
foliculos ovaricos y estimula la secrecion folicular de estrégeno, mientras que la
LH actua en las fases finales del crecimiento folicular para inducir la ovulacién y
actua como estimulante de las células del cuerpo amarillo para inducir la
formacion de progesterona. Por otra parte, en los hombres la FSH induce la
espermatogénesis, mientras que la LH estimula produccion de testosterona. En
otras palabras las mismas hormonas son capaces de actuar a nivel de
diferentes tejidos efectores para producir efectos biologicos diferentes.™

Los niveles de LH y FSH varian con la edad y el sexo y en las mujeres también
con las fases del ciclo menstrual. Ademas, ambas hormonas son segregadas
en forma de pulsos ritmicos varias veces por hora."

Ciclo menstrual:

La fisiologia de la reproduccidon en la mujer se refleja en las fases del ciclo
menstrual. La menstruacion consiste en un ciclo regular caracterizado por la
eliminacién de la capa superficial del endometrio junto con una cierta cantidad
de sangre al exterior del organismo mediante el flujo menstrual. El ciclo
menstrual o intervalo entre menstruaciones sucesivas es de 28 dias y
comienza a partir de los primeros dias de la menstruacion, un ciclo menstrual
ideal es de 4 dias, la duracion del ciclo oscila entre 21 y 42 dias.™

Los hechos que se producen a nivel ovarico durante el ciclo menstrual normal
incluyen tanto alteraciones morfolégicas como hormonales. Bajo la influencia
de la FSH se inicia el desarrollo de varios foliculos en el comienzo del ciclo, y
solamente uno de estos madurara en el curso de 10 a 12 dias. Y el foliculo
unico que madura sufre una ruptura liberando al ovulo, y el proceso de ruptura
destinado a liberar el ovulo se denomina ovulacion que se produce el dia 14 del
ciclo de 28 dias. El foliculo que sufrié la ruptura experimenta alteraciones
morfolégicas que lo convierten en una estructura amarillenta llamada cuerpo
luteo o cuerpo amarillo, el cual asume funciones de nuevo 6rgano endocrino.
La fase folicular ocurre en la primera mitad del ciclo y la fase lutea ocurre
durante la segunda mitad del ciclo." Las alteraciones morfologicas del ovario
se correlacionan adecuadamente con las alteraciones de la produccion ovarica
de hormonas esteroides.™

Las funciones ritmicas morfolégicas y hormonales del ovario dependen
unicamente de la liberacién temporal apropiada de FSH y LH desde la hipd&fisis
en respuesta a la secrecion hipotalamica de hormona liberadora de
gonadotrofina.™

En la fase folicular los niveles de estrégeno y progesterona se encuentran
constantes y reducidos, los niveles de FSH son crecientes y elevados y los
niveles de LH son reducidos. Estos niveles elevados de FSH estimulan el
crecimiento folicular y su secrecion de estrogeno. Los niveles crecientes de
estradiol producen una retroinhibicion a nivel hipotalamico e hipofisiario con
una disminucion de los niveles de FSH. A su vez la elevacién del estradiol

9
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desencadena un rapido aumento de LH (efecto de retro estimulacién) el
estradiol alcanza un nivel maximo el dia anterior al que se produce el pico de
LH. Al llegar a la mitad del ciclo se produce una elevacion maxima de LH lo que
conduce a la maduracion del foliculo y a su ruptura posterior, con la liberacion
del ovulo 16 a 24 horas después de producido el pico de LH. Antes de la
aparicion de dicho pico y de la ovulacion, el estradiol desciende
considerablemente y vuelve a elevarse después de la ovulacién. En la fase
lutea los niveles de progesterona comienzan a elevarse lo que determina una
inhibicion de la secrecion de LH. Se observa entonces un marcado incremento
de los niveles de progesterona que alcanza un maximo 8 a 9 dias después del
pico de LH (23 a 25 dias del ciclo). A medida que aumentan los niveles de
estradiol y progesterona la FSH y LH disminuyen durante la fase lutea. A
medida que el cuerpo amarillo sufre una regresién, los niveles de estradiol y
progesterona comienzan a declinar.® ™

Determinacién de Hormona Luteinizante:

Las determinaciones de la hormona Luteinizante se pueden realizar por
diferentes métodos, unos de los mas utilizados es la técnica de ELISA.” Las
ventajas del ELISA con respecto a la técnica de RIA son: facilidad y rapidez
con que puede efectuarse y el no utilizar material radioactivo; las desventajas
son: menor sensibilidad y costo alto.?

Preparacion: Es indispensable conocer cuando se toma la muestra, el dia del
ciclo en que se encuentra la paciente, para poder determinar si la cifra que se
encuentra, corresponde a la normalidad.®

Enfermedades asociadas a la Hormona Luteinizante:

En nifios con pubertad prematura pueden darse niveles de LH superiores a los
normales para su edad. En mujeres con sindrome de ovario poliquistico
también se observan niveles mayores de LH.

Hay enfermedades que pueden provocar un aumento en los niveles de LH
debido a trastornos en la retroalimentacion negativa entre las goénadas y el
hipotalamo, lo que impide a la hipdfisis frenar la produccion de LH y FSH. Estos
niveles elevados de LH pueden indicar trastornos como: menopausia
prematura, castraciéon, insuficiencia testicular, sindrome de ovario
poliquistico, sindrome de Klinefelter, sindrome de Swyer, sindrome de Turner,
etc.

También hay enfermedades provocadas por una secrecién de LH inferior a lo
normal (por ejemplo debido a insuficiencia gonadal). En hombres, se observa
una produccion insuficiente de espermatozoides. En mujeres, se manifiesta
como amenorrea. Trastornos que causan niveles bajos de LH son: sindrome de
Kallmann, represién hipotalamica, hipopituitarismo, trastornos alimenticios,
hiperprolactinemia, deficiencia de gonadotropina y terapias de supresion
gonadal.

10
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO (SOP).

En 1935 Stein y Leventhal publicaron su descripcion de siete mujeres con
amenorrea, hirsutismo, obesidad y la apariencia caracteristica de ovarios
poliquisticos. Esta fue una de las primeras descripciones de una entidad
frecuente y heterogénea en su forma de presentacion.

Aunque se han propuesto varias causas del SOP: incremento en la pulsatilidad
hipofisiaria de hormona luteinizante(LH) y mayor produccion ovarica de
androgenos, aumento de la insulina circulante secundario a resistencia a la
insulina , fosforilacion del residuo serina del receptor de insulina y mayor
respuesta adrenal ante el estimulo; se considera que su origen es multifactorial
y complejo.

La prevalencia del SOP en mujeres pre menopausicas es de 8% a 15%,
promedio 10% entre los 18 y 45 afios de edad y 35% a 40% en mujeres
infértiles, constituyéndose en una de las mas importantes y comunes
anormalidades endocrinoldgicas de la mujer.’

Clasificacion:

A pesar de que no es aceptado por todos los autores, dada la extraordinaria
heteroz%eneidad del sindrome, se han descrito dos tipos de SOP: el tipo | y el
tipo Il

Cuadro 1. Clasificacion del sindrome de ovarios poliquisticos.

Tipo |

El SOP tipo | se caracteriza por la elevacion evidente de la LH. Con frecuencia
son mujeres delgadas que tienen menstruaciones normales, aunque pueden
ser infértiles y tienen una frecuencia de aborto elevada.

La alteracion primaria parece ser una alteracion del hipotalamo que aumenta la
frecuencia y amplitud de los pulsos de liberacion de LH y disminuye la
secrecion de FSH. La hipersecreciéon de LH estimula la hiperplasia del estroma
ovarico, mientras que la insuficiencia de FSH produce un fallo en la maduracién
folicular y anovulacion. La aromatizacion periférica es responsable de la
hiperproduccion mantenida de estrogenos, lo que favorece la hipersecrecion de
LH.

Tipo |l
El SOP tipo Il se caracteriza por hiperinsulinemia, obesidad e
hiperandrogenismo. Con frecuencia tienen hirsutismo, acné, seborrea,
trastornos menstruales, oligpamenorrea y es probable la infertilidad. Es mas
frecuente que el tipo | y puede producirse por multiples causas locales,
endocrinas, sistémicas e iatrogénicas, que afectan secundariamente el eje
ovarico, la liberacién de LH y la relacion LH/FSH.

Criterios diagndsticos:
El SOP puede tener manifestaciones clinicas generales, endocrinolégicas y

metabdlicas, constituyendo un amplio espectro a lo largo de la vida. En general
el diagndstico de SOP se basa principalmente en la historia clinica, pero en la
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actualidad basta con la presencia de dos de los siguientes tres criterios
propuestos en el 2003 en la reunién de Rotterdam: '°

1. Oligoovulacion o anovulacion.

2. Niveles elevados de andrégenos circulantes o manifestaciones clinicas de
exceso de androgenos ovaricos.

3. Morfologia de ovarios poliquisticos definida por ecografia.

Manifestaciones clinicas:

El cuadro clinico estaba definido por obesidad, hirsutismo y amenorrea,
coexistiendo con ovarios crecidos de apariencia nacarada y con multiples
quistes foliculares; al practicar una reseccion cuneiforme de los ovarios se
conseguia la reaparicion de las menstruaciones e incluso el embarazo; sin
embargo persistia la obesidad y el hirsutismo.'

El hirsutismo se define como una cantidad de vello corporal mayor de lo
estéticamente aceptable para una mujer en una sociedad dada. Muchas
mujeres que muestran un incremento de la proliferacién pilifera no presentan
una anormalidad hormonal evidente. El incremento del vello corporal a menudo
es atribuible a rasgos familiares. El hirsutismo idiopatico y el SOP representan
la mayor parte de los casos restantes. El simple incremento del vello corporal
puede deberse a la produccion de andrégenos de cualquier origen, 0 a un
incremento de la sensibilidad de los foliculos pilosos.' Las anomalias
hormonales que conducen a la aparicion de hirsutismo son heterogéneas. El
exceso de andrégeno puede provenir de los ovarios, delas glandulas
adrenales, de la conversion periférica de una pro hormona o de todas estas.
Ver anexos clasificacion de hirsutismo de Ferriman y Gallway.?

Los sintomas del SOP pueden propiciarse por modificaciones
medioambientales como el aumento de peso.'® La incidencia de obesidad en
mujeres con SOP varia entre paises y grupos étnicos. La frecuencia de
obesidad en pacientes con SOP es mas alta respecto a la poblacion general
estadounidense y hay mayor prevalencia de obesidad en mujeres
estadounidenses que en mujeres espafolas con SOP (42% contra 30%).

Las mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de desarrollar intolerancia a la
glucosa como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, ateroesclerosis y sindrome
metabolico.”’El SOP se encuentra en estrecha asociacién a resistencia a la
insulina y a la diabetes 2, las que suelen presentarse precozmente. De hecho
la mayoria de estas pacientes presentan algun grado de resistencia a la
insulina; el 40% de ellas desarrolla intolerancia a la glucosa y el 16% diabetes 2
al final de la cuarta década de la vida."

Los continuos avances en las determinaciones hormonales, en los métodos de
imagenologia y en los procedimientos terapéuticos para la esterilidad han sido
los detonadores en la evolucion y cambio continuo del diagndstico de este
sindrome polimorfo; su fisiopatogenia ha sido motivo de contradicciones y
teorias variables. Con la finalidad de conciliar las diversas opiniones, se ha
propuesto que los componentes fundamentales en este sindrome son la
concurrencia de un estado anovulatorio con un complejo de
hiperandrogenismo, criterio que deja a la obesidad y a las caracteristicas
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morfolégicas de los ovarios como simples agregados inespecificos cuya
ausencia no excluye el diagnostico. Tampoco se ha identificado un perfil
hormonal constante, ya que la medicion de las hormonas circulantes con los
métodos actuales ofrece resultados variables. Los procedimientos de imagen
ovarica han mostrado que las gobénadas pueden o no ser grandes Yy
poliquisticos; ademas, puede observarse ovarios poliquisticos en otras
patologias, incluso en mujeres con funcién ovarica normal. Aun con todas estas
dificultades de identificacién, se ha estimado que la ocurrencia del sindrome en
la poblacion de mujeres en edad reproductiva alcanza 30 % de los casos de
amenorrea secundaria y constituye la principal causa de esterilidad
anovulatoria. Es decir, el sindrome de Stein-Leventhal se podria considerar el
trastorno endocrino mas frecuente en la etapa reproductiva de la muijer.’

Fisiopatogenia:

Las teorias han sido cambiantes segun la época y los avances cientificos en
Endocrinologia. Los mecanismos propuestos han recorrido la morfologia
ovarica, los trastornos enzimaticos, la disfuncién hipotalamo-hipofisiaria, las
alteraciones genéticas y finalmente, la fisiologia molecular celular.’

Genética:

En un estudio se establecid que en las familias de pacientes con SOP, la
frecuencia de encontrar una patologia metabdlica (diabetes, obesidad,
hipertension arterial y dislipidemia) es 2,7 veces mayor que en familias de
mujeres sin SOP y que los padres de mujeres SOP presentan una mayor
incidencia de alteraciones metabdlicas, lo cual sugiere un componente genético
en la etiologia de la enfermedad metabdlica de este sindrome."’

El sindrome de ovarios poliquisticos tiene una forma de herencia autosémica
dominante, ya que las madres de aproximadamente 50 % de las pacientes
también lo padecieron. En estudios recientes se han identificado genes que
determinan las alteraciones enzimaticas que modulan y rigen la produccién de
esteroides ovaricos y las caracteristicas de los receptores hormonales
localizados en las gdénadas; se observd que se alteran varios genes
relacionados con las enzimas que producen esteroidogénesis, como el gen de
sintesis de esteroides CYP 11 alfa hidroxilasa, y los defectos genéticos que
aumentan la actividad de fosforilacion de serina que a su vez incrementa la
actividad de 17, 20 liasas y, en consecuencia, desencadena
hiperandrogenismo e hiperinsulinismo. Este defecto genético en el pos receptor
causa anormalidad en la fosforilaciéon de serina del receptor de insulina, lo que
puede explicar la resistencia a la accion de la insulina.’

La presencia familiar de hiperandrogenemia, anovulacién y ovarios
poliquisticos sugieren algo genético de base. Al menos un grupo de pacientes
con esta condicién se ha descrito como un desorden hereditario, posiblemente
por medio de una trasmision dominante ligada al cromosoma X. Hay el doble
de incidencia de hirsutismo y oligopamenorrea con transmision paterna pero con
marcada variabilidad de expresion fenotipica. Por otro lado, estudios de
familias grandes sugieren herencia en una forma autosémica dominante, con
calvicie prematura como el fenotipo en los hombres. La fuerte relacion entre
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hiperinsulinemia e hiperandrogenismo también sugiere que el efecto
estimulante de la insulina en la produccion de androgenos por el ovario esta
influenciado por una predisposicion o susceptibilidad genética. Miembros de las
familias de mujeres con anovulacion, hiperandrogenismo y ovarios poliquisticos
tienen un aumento de la incidencia de hiperinsulinemia en mujeres y calvicie
prematura en hombres.

Estos estudios implican un modo hereditario autosémico dominante, orientando
al clinico a consejeria familiar de que el 50% de las madres y hermanas en una
familia pueden manifestar este desorden. La expresion actual es menos (tal vez
20-40%) debido a modificaciones de factores genéticos y ambientales.?*

Eje hipotalamo - adenohipéfisis-ovérico:

Se cree que el sindrome de ovarios poliquisticos se inicia en la pubertad, etapa
en la cual ocurren ajustes y sincronizacion de la unidad hipotalamo-hipofisiaria
con los ovarios, paralelamente con los cambios intrinsecos de todo el sistema
neurohormonal. La secrecién de gonadotropinas caracteristica de la pubertad
por su ritmo y pulsatilidad estd ausente; en consecuencia, la produccion de
hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH) se hace
asincronica e irregular con la pérdida de la proporcidn entre las dos
gonadotropinas, desencadenando un estimulo incorrecto sobre el ovario. Con
ello, el ovario se trastorna en la sintesis secuencial de estrogenos,
progesterona y androgenos por un desarrollo folicular anormal, lo que a su vez
envia sefiales equivocadas en el mecanismo de retroalimentacion a la unidad
hipotalamo-hipofisaria.”'En suma, existe secrecién irregular de gonadotropinas,
esteroidogénesis andémala, predominio de andrégenos y ausencia de
progesterona. El trastorno en la produccion de estrogenos y androgenos
repercute sobre otros tejidos y proteinas circulantes, originando un circulo
vicioso endocrino metabdlico."

Experimentos in vitro han demostrado que existe mayor sintesis de
andrégenos, lo cual no necesariamente se refleja en la circulacion. La
concentracion intraovarica de andrégenos autorregula el funcionamiento
gonadal, complicandose por el efecto directo de otras hormonas .como la
insulina y la somatomedina. Sobre el foliculo ovarico, que incrementa la
produccion de andrégenos.

El mecanismo involucrado es la estimulacion de la enzima citocromo P450c 17,
responsable de la actividad de 17a-hidroxilasa y de 17, 20 oxidasa que
determinan la sintesis incrementada de 17a-hidroxiprogesterona y luego de la
dehidroepiandrosterona.?

Sistema somatotropico - insulinoide:

Un hallazgo sorprendente fue la demostracion del efecto de la insulina sobre el
ovario, lo cual modificod el concepto de especificidad de la accion de la insulina
y de factores extra gonadales en el funcionamiento del ovario. Se encontr6é que
la somatomedina, conocida como IGF-l (por las siglas en inglés del factor
insulinoide tipo |), estimula de manera enérgica al citocromo P450c-17 dentro
del ovario. Asi mismo, la insulina circulante tiene la capacidad de acoplarse con
el receptor de IGF-l y transmitir el mensaje bioldgico que incrementa la
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produccion de andrégenos en el foliculo ovarico Un descubrimiento
fundamental ha sido la resistencia a la accion de la insulina en varios tejidos, lo
cual induce hiperinsulinismo compensatorio que agrava la esteroidogénesis
ovarica y detona las alteraciones metabdlicas en el sindrome de ovarios
poliquisticos.'?

Traduccién metabolica:

Aunque desde 1921 se describid la asociacion de hirsutismo con diabetes
mellitus, tuvieron que transcurrir varias décadas para resaltar la asociacion
entre hiperandrogenismo e hiperinsulinismo por una resistencia celular a la
insulina. Como antecedente fisiologico se puede sefalar que durante la
pubertad se presenta transitoriamente un estado de resistencia periférica a la
insulina, debido tal vez a mayor secrecion de insulina, IGF-I y hormona de
crecimiento, lo cual coincide con menor concentracion de la proteina
transportadora de esteroides (SHBG) y de la proteina transportadora de IGF-I
(IGBFP-I).Por lo anterior se ha supuesto que si tal episodio persiste se puede
desarrollar sindrome de ovarios poliquisticos.

El estado de hiperinsulinemia es independiente de la obesidad, por lo cual se
piensa que el trastorno de resistencia a la insulina esta mas relacionado con el
hiperandrogenismo. La descripcion de un estado de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo asociado con hiperandrogenismo ha develado un nuevo
escenario para la investigacion de la fisiopatogenia del sindrome de ovarios
poliquisticos. De manera colateral, la insulina y la IGF-I regulan la produccién
de SHBG, en particular de testosterona, y el metabolismo de las lipoproteinas
circulantes. Con la accion de la insulina sobre el higado se modifica la SHBG vy,
en consecuencia, se incrementa la proporcion de testosterona libre en la
circulacién. Por otra parte, la produccion hepatica de colesterol y lipoproteinas
de baja densidad aumenta. De tal forma, la fisiopatogenia del sindrome de
ovarios poliquisticos ha sufrido una metamorfosis que nacié con la teoria de
una intrinseca alteracion anatomica del ovario; después ha dado lugar a
hipotesis de naturaleza enzimatica, endocrina, genética y metabdlica, sin que
en la actualidad se haya logrado aclarar el mecanismo etiolégico.'?

La definicibn mas congruente con toda la informacion que se ha acumulado
podria ser que el sindrome de ovarios poliquisticos es un trastorno de
hiperactividad ovarica determinado por anormalidades genéticas y la
intervencidn de factores extra ovaricos que condicionan esteroidogénesis
anormal, con mayor produccion de andrégenos y detencion en el crecimiento
de los foliculos ovaricos; esto ultimo ha resultado de gran interés ya que no
produce atresia ni apoptosis. Dicha vision puede ayudar a explicar la
intervencion del complejo somato tropico y de la insulina, a lo que se suma la
accion de diversos factores intraovaricos para finalmente, trastornar el
mecanismo de retroalimentacion entre el ovario y la hipdfisis.®

Por lo general el diagnéstico se establece clinicamente, aunque la confirmacién
se lleva a cabo mediante ultrasonografia. La escuela europea tiene un criterio
mas amplio y practico para el diagnostico: se basa en la presencia de
alteraciones menstruales (oligoamenorrea), anovulacién cronica,
hiperandrogenismo (acné o hirsutismo) y obesidad; asi como en los datos
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caracteristicos que se obtienen con la ultrasonografia de los ovarios
(crecimiento bilateral, mas de 10 foliculos quisticos con diametro menor de 10
mm y rodeados de un estroma denso). Este criterio facilita el diagndstico y es
mas sencillo que el americano.™

Aunque se ha propuesto que el perfil bioquimico del sindrome de ovarios
poliquisticos pudiera ser una elevacion de los niveles de LH, testosterona,
insulina y androstenediona, paralela con decremento de SHBG, apenas en
la mitad de los casos se ha encontrado este esquema, de ahi que los datos de
laboratorio puedan confundir mas que esclarecer el diagnostico. Otra
observacion es que aproximadamente en la tercera parte de los casos se
encuentra hiperprolactinemia moderada. En suma, el diagndstico continda
siendo esencialmente clinico y se apoya en los resultados de la sonografia
ovarica. Ademas, es un diagndstico primariamente por exclusion ya que se
tiene que eliminar la posibilidad de otros trastornos con manifestaciones
similares, como la hiperplasia suprarrenal congénita de aparicion tardia, el
sindrome de Cushing y los tumores ovaricos. Otra recomendacion es tomar en
cuenta que cuando existe obesidad es mas frecuente que se encuentre mayor
resistencia a la insulina y mas trastornos metabdlicos.™

Alteraciones metabodlicas:

La obesidad, particularmente la de distribucion central, que acompafia a la
resistencia a la insulina provoca trastornos en la lipdlisis generada por la accién
de la insulina.

Esto resulta en mayor entrada de acidos grasos al higado, con la subsecuente
produccion de triglicéridos; simultaneamente se produce mayor proporcién de
colesterol de baja densidad. Se cree que estas alteraciones en el metabolismo
de las lipoproteinas constituyen un riesgo para el desarrollo de aterosclerosis y
enfermedad cardiovascular. La resistencia a la insulina por largo tiempo puede
generar intolerancia a los carbohidratos y, finalmente, diabetes mellitus. A este
propésito se ha sugerido la conveniencia de hacer pruebas de tolerancia a la
glucosa en todas las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos, como
una medida de deteccidn temprana de diabetes.’

Repercusiones a largo plazo:

Si bien se desconoce la historia natural del sindrome de ovarios poliquisticos,
se considera que no es mortal, con excepcion de las complicaciones
metabdlicas, y se ha descartado como un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer ovarico o mamario. En cuanto al riesgo de cancer endometrial por el
estado de anovulacion cronica, esta preocupacién se ha resuelto con la
utilizacion rutinaria de progestagenos para producir sangrados menstruales.
Existen informes de la resolucién espontanea del sindrome y de la ocurrencia
natural de embarazo, lo cual ha dificultado precisar el mecanismo de la
fisiopatogenia; incluso en algunas pacientes la reduccién del peso se
acompana de la reanudacion de los ciclos menstruales. Estas observaciones
confirman la naturaleza heterogénea del sindrome: '

e Datos clinicos inespecificos

e Perfil hormonal variable
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¢ Inconstante crecimiento ovarico
e Terapéutica versatil

Tratamiento:

Tiene la peculiaridad de ser esencialmente sintomatico y con el imperativo de
fijar con toda precision el motivo de la consulta por parte de la paciente. El
objetivo es el tratamiento de las siguientes manifestaciones: °1°

e El trastorno menstrual
La esterilidad
El hiperandrogenismo
La obesidad

Las alteraciones metabdlicas
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio: estudio descriptivo de corte transversal.

Area: El Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello (HEODRA),
ubicado en la ciudad de Leodn. Cuenta con servicios de referencia
nacional, en cuatro areas basicas: medicina, cirugia, gineco - obstetricia
y pediatria. El Hospital ha experimentado un crecimiento vertiginoso de
su personal tanto Médico, Paramédico y Técnicos, para brindar atencion
médico-quirurgica y sub-especializada, contando con la tecnologia vy
Equipos Médicos Quirurgicos y Material Médico necesarios para la
misma; asi como brindar docencia médica integral en la formacién de
recursos humanos calificados en el aspecto de salud y desarrollar la
investigacion clinico — médica.

Universo y muestra: Fueron todas las pacientes en edad fértil con
ovarios poliquisticos diagnosticado por ultrasonido pélvico que acudieron
a la consulta externa de HEODRA Ledn durante el periodo de estudio.
Seleccién de la muestra: Se escogiod un total de 140 pacientes que
presentaban ovario poliquisticos por ultrasonido las cuales fueron
referidas por los médicos tratantes.

Tamafio de la muestra: La muestra fue calculada a partir de una
prevalencia del 10% con niveles de confianza de 95%. Donde el numero
de mujeres del estudio se calculé segun formula de tamafo de muestra
para poblacién finita: N= Zx?> x P x q/d® ; donde Z=es el valor de
distribucion normal correspondiente al 95% de confiabilidad(1.96), P=
proporcion de mujeres con la caracteristica a investigar(10% = 0.1),q =
1-P(0.9) y d= al limite de error deseado(5% = 0.05).Sustituyendo N=
1.96°x 0.1 x 0.9/0.05%; N= 138

Instrumento de recoleccion de datos: Se realizd una entrevista que
contenia preguntas abiertas y cerradas con variables de interés (ver
anexos).

Fuente de datos: primaria directa a partir de una entrevista a la
paciente.
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Métodos y técnica de recoleccién de la informacién: Se realizé una
entrevista, previo consentimiento del paciente y se tomo6 una muestra de
sangre en ayuna para determinar los niveles séricos de Hormona
Luteinizante, dicha prueba se realizé por los autores de este trabajo con
la asesoria de un docente de esta universidad.

La cuantificacién se hizo mediante la técnica ELISA (kit comercial de
Sumedsa); el sistema utiliza un anticuerpo monoclonal de ratén (anti-a-
LH), anticuerpo para fase sélida y anticuerpo monoclonal (anti-g -LH),
anticuerpo en la solucion conjugada enzima anticuerpo. La prueba
permite la reaccion simultaneamente con el anticuerpo, resultando en
moléculas de LH mezcladas entre la fase soélida y la enzima después de
45 min. de incubacion a temperatura ambiente, las paredes son lavadas
con agua para removerlos anticuerpos sueltos. Una solucion de tetra-
metil bencidina (TMB) es agregada e incubada por 20 min. resultando
una coloracién azul. El color de reaccién es frenada con la adicion de un
solucion Stop y el color cambia a amarillo y es medido
espectrofotométricamente a 450 nm. La concentracion de LH es
directamente proporcional a la intensidad del color.

Recoleccion de la muestra: se extrajo de cada participante una muestra
de sangre mediante puncidn venosa de la regidn ante cubital en
cantidad de 3 ml, en tubos limpios esterilizados y debidamente
identificados. El procedimiento se realizé en el laboratorio de Bioquimica
del Campus médico.

Consideraciones éticas:

Se garantizé una total confidencialidad de los datos y de la identidad de
los participantes, asi como de los resultados del laboratorio.

A todos los participantes que firmaron el consentimiento informado (ver
anexos) se les tomo una muestra de sangre.

La entrega de resultados se hizo de manera privada y personal, en un
sobre sellado, por los investigadores del estudio y en una oficina
previamente destinada para ello.

Los resultados de este trabajo es de caracter estrictamente cientifico
presentado por los autores y el material biolégico proporcionado fue
utilizado para los propésitos descritos en este estudio.

Plan de andlisis: los datos obtenidos fueron procesados utilizando el
programa computarizado SPSS V.15. Los resultados se presentan en

graficos y tablas de asociacion de 2x2.
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Operacionalizacion de variables
VARIABLES DEFINICION INDICADORES VALORES
Edad Tiempo Entrevista < 20 afos
transcurrido 20-30
desde el 31-40
nacimiento hasta 41-50

el momento de

estudio.
Ciclo ovarico Periodo Fecha de ultima | Fase folicular: 1-
transcurrido para | menstruacion (FUM) 13 dia.
que se dé el Pico ovulatorio:
crecimiento y dia 14.
desarrollo folicular Fase lutea: 15-
por la accién de 28 dias.
diversas
hormonas.
Amenorrea/oligoamenorrea Ausencia de Entrevista(FUM).
menstruacion por
mas de 90 dias/o Si—No
ciclo menstrual
con una duracion
mayor o igual a
35 dias.
Indice de Masa Corporal Relacién entre Medida Bajo peso (<
(IMC) peso(Kg.) y la antropométricas 18.5)
talla (m?) (peso vy talla) Normal (18.5 -
24.5)
Sobre peso (25
-29.9)

Obesidad (= 30)

Antecedente familiar de
ovario poliquistico

Es aquel que
contribuye a que
se manifieste la

enfermedad e

incluye a los

familiares en
primera linea de
consanguinidad.

Entrevista.

Si-No
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VARIABLES DEFINICION INDICADORES VALORES
Niveles de hormona Concentracion Fase folicular: 2-
luteinizante. sérica de la Normal 15miU/ml
hormona por Pico ovulatorio:
ELISA 22-57mlU/ml
Fase lGtea: 1-
16mIU/ml.
Anormal Mayor a valores
de referencia
Hirsutismo. Cantidad de vello Entrevista y Si-No.

corporal mayor a
lo estéticamente
aceptable para
una mujer en una
sociedad dada.

observacion.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion: Se estudiaron un total de 140 pacientes con
ovarios poliquisticos entre las edades de 17 a 46 afos, encontrandose de
manera general distribuidas de la siguiente manera: El 70% entre las edades
de 20-30 afios, el 82.9% eran procedentes del area urbana de Ledn, el 70%
presentaba amenorrea/oligoamenorrea, el 38.6% tenia hirsutismo, el 34.3%
refirié antecedentes familiar de ovario poliquistico y el 20.7% eran obesas.

A todas las mujeres en estudio se les realizé determinaciones séricas de LH,
obteniéndose que la proporcion de LH aumentada fue de un 47.9%.

Gréafico N° 1: Proporcion de Hormona Luteinizante aumentada.

Porcentaje

m Normal

< Aumentada

El grupo de 20-30 afios tenian aumentada la LH en un 43.4%,y el 49.1% era de
procedencia urbana.

Descripcion clinica: Los signos y sintomas clinicos estudiados en las
pacientes fueron: amenorrea/oligoamenorrea, hirsutismo y obesidad

Factor asociado: El antecedentes familiares de ovarios poliquisticos.
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Relacién entre hormona luteinizante aumentada, manifestaciones clinicas
y factor asociado: Del 47.9% de mujeres con niveles hormona luteinizante
aumentada, el 58.3% tenian antecedente familiar de ovarios poliquisticos, el
50% hirsutismo, 44.9% presentaron amenorrea/ oligoamenorrea, y el 24.1%
obesidad. (Ver tabla1)

Los resultados obtenidos tanto para los factores predisponentes, asi como las
manifestaciones clinicas en relacidn a los niveles hormonales sugieren que no
existen diferencia porcentual ni significativa entre las mujeres con niveles
hormonales normales y las que la tienen aumentada. Excepto para la variable
obesidad donde el 75.9% de las pacientes con ovarios poliquisticos que eran
obesas presentaron niveles hormonales normales, y solo un 24.1% de las
mismas presentaron niveles de LH aumentados existiendo diferencia
significativas P=0.004.

Tabla N ° 1: Comportamiento de la hormona LH segun edad, procedencia
y manifestaciones clinicas.

N° de px con ovarios N° (%) de pacientes con LH
VARIABLE poliquisticos aumentada
E200@ 34 17 (50.0)
20-30 99 43 (43.4)
EDAD
31-40 5 5(100)
41-50 2 2 (100)
Urbana 116 57 (49.1)
PROCEDENCIA
Rural 24 10 (41.6)
Sl 54 27 (50.0)
HIRSUTISMO
NO 86 40 (46.5)
Sl 98 44 (44.9)
AMENORREA
NO 42 23 (54.8)
Sl 29 7(24.1)
OBESIDAD
NO 111 60 (54.1)
ANTECEDENTES SI 48 28 (58.3)
FAMILIARES
NO 92 39 (42.4)
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EDAD PROCEDENCIA | HIRSUTISMO | AMENORREA | OBESIDAD | ANT.FAM
X 8,465 0,445 0,162 1,146 8,246 3,213
Sig. 0,011 0,330 0,688 0,284 0,004 0,073
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DISCUSION

El mayor porcentaje de mujeres estudiadas corresponde al grupo de 20-30
afnos; esto debido a que los sintomas generalmente comienzan alrededor de la
menarquia y el diagnostico con frecuencia se realiza durante la adolescencia o
la primera parte de la edad adulta ademas es en este periodo cuando ellas
quieren procrear sus hijos y sienten la necesidad de buscar asistencia
médica’®. Sin embargo las edades mas afectadas por los incrementos de LH
fueron las de 31-50, probablemente sea debido a las complicaciones
endocrinas que se incrementan con el transcurso de los afios."

La mayoria de las pacientes eran provenientes del area urbana esto quizas se
deba al tipo de seleccion de la muestra, ya que generalmente son quienes
tienen mas acceso a informacion y asistencia médica especializada; sin
embargo no hay diferencias porcentuales significativas en relacidon al aumento
de LH.

Los signos y sintomas clinicos encontrados fueron: amenorrea/oligoamenorrea,
hirsutismo en diversos grados y obesidad en un pequefio porcentaje y a esto se
le conoce como la triada del sindrome de ovarios poliquisticos aunque no
siempre estan presentes los tres en una misma persona debido a que es una
patologia heterogénea con una compleja fisiopatologia hasta el momento no
establecida.

El 47.9% tenian aumentado los niveles de LH, esto se relaciona con otros
estudios realizados en paises latinoamericanos; en donde dicha hormona esta
aumentada en un 40 a 50% de los casos: por ejemplo el estudio realizado en
Pert donde la LH estuvo elevada en un 47,1 % '’. Se ha propuesto que el
perfil bioquimico del SOP pudiera ser una elevacion de los niveles de LH,
testosterona, insulina y androstenediona, paralelo a un decremento de SHBG,
pero apenas en la mitad de los casos se ha encontrado este esquema debido a
la heterogenicidad de este trastorno °.

El 70% presentaban oligo/amenorrea de éstas el 44.9% tenian aumentada la
LH; En estudios realizados en Cuba mas del 90% presentaban oligoamenorrea
con un 63.3% de LH aumentada, en Peru el 67,7% ( con un 47,1 de LH
alterada).?”""" Esto debido a que en el sindrome de ovarios poliquisticos la
produccion de hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH)
se hace asincronica e irregular con la pérdida de la proporcion entre las dos
gonadotropinas, desencadenando un estimulo incorrecto sobre el ovario; con
ello, el ovario se trastorna en la sintesis secuencial de estrégenos,
progesterona y androgenos con un desarrollo folicular anormal, lo que a su vez
envia sefales equivocadas en el mecanismo de retroalimentacién a la unidad
hipotalamo-hipofisaria conllevando a la oIigoamenorrea/amenorrea.11

El 38.6% de las pacientes tenian hirsutismo de las cuales el 50% presentaban
aumentada la LH, lo que sugiere que probablemente este sea causado por
trastornos hormonales. El hirsutismo en el SOP se explica por que existe
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secrecion irregular de gonadotropinas, esteroidogénesis anémala, predominio
de androgenos y ausencia de progesterona. El trastorno en la produccién de
estrégenos y andrégenos repercute sobre otros tejidos como la piel , originando
un circulo vicioso endocrino metabglico.™

Del total de casos 20.7% eran obesas y de estas unicamente el 24.1% tenian
LH aumentada esto puede ser debido al tipo de pacientes que se estudiaron,
sin embargo dicho resultado es similar al reportado en dos estudios que
refieren que comparando pacientes obesas y no obesas con ovarios
poliquisticos la LH se encontraba aumentada en menor proporcién en las
obesas, probablemente sea debido a que la presencia de obesidad atenua la
hipersecrecion de LH y su respuesta a la GnRH?**?"pero este hallazgo difiere de
otro estudio realizado en Suramérica donde se encontré que el 50% de las
pacientes obesas tenian LH aumentada'’.La incidencia de obesidad en
mujeres con SOP varia entre paises y grupos étnicos.”® En conclusion la
obesidad es un factor de riesgo para ovario poliquisticos pero no para
incrementar los niveles de LH.

Datos similares al estudio se encontré en un meta analisis que resumio 187
articulos y conjunté 1079 casos de ovarios poliquisticos el 69% presento
hirsutismo, 51% amenorrea y 40% obesidad.?

En Peru se realizé un estudio donde la LH se encontraba aumentada en el 50
% de la pacientes obesas, amenorrea 67% e hirsutismo 24%; observandose
una correlacion hormonal y clinica en pacientes con poliquistosis ovarica lo que
traduce una asociacién importante entre la presencia de ovarios poliquisticos,
LH aumentada y obesidad’’

Los antecedentes familiares de ovario poliquisticos se encontraron en un
34.3% de la poblacion en estudio de las cuales el 58.3% tenian incrementada
la LH este es muy cercano a lo referido en otros paises debido a que el
sindrome de ovarios poliquisticos se cree que tiene una forma de herencia
autosdmica dominante, ya que las madres de aproximadamente el 50%
también lo padecieron." La expresion actual es menos (20-40%) debido a
modificaciones de factores genéticos y ambientales®*.Es importante sefialar
que algunos estudios establecen que las familias con SOP presentan una
mayor incidencia de alteraciones metabolicas''*

En el ovario poliquisticos los cambios en las gonadotropinas son muy
caracteristicos; aumento de LH y disminucién de FSH. " La determinacion de
estas hormonas es muy importante en el diagndstico de estas pacientes; ya
que orienta al clinico de la severidad de la enfermedad y por ende a una mejor
alternativa terapéutica.
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CONCLUSIONES

% En relacion a los niveles hormonales no existen diferencias significativas
entre las mujeres con niveles hormonales normales y las que la tienen
aumentada con respecto a las manifestaciones clinicas y factores de
riesgo.

% La proporcion de LH alterada fue de 47.9% de la poblacion estudiada.

% Las mujeres con niveles de hormona luteinizante aumentada tenian; el
58.3% antecedente familiar de ovarios poliquisticos, el 50% hirsutismo,
44.9% presentaron amenorrea/ oligoamenorrea, y el 24.1% obesidad.
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RECOMENDACIONES:

A LOS MEDICOS:

» Indicar cuantificaciones de Hormonas Hipofisarias: FSH, LH, a las
pacientes con ovarios poliquisticos.

A ESTUDIANTES:
» Realizar un estudio donde se incluyan otras pruebas en conjunto tales
como: testosterona, FSH, prolactina, TSH, cortisol. Glicemia y/o prueba
de tolerancia de la glucosa.

A LA POBLACION:

» Asistir a valoraciones periddicas que permitan el control adecuado de su
trastorno hormonal y mejorar su estilo de vida.
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ANEXOS
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Comportamiento de la Hormona luteinizante en pacientes con ovarios
poliquisticos en el HEODRA- Leodn.

1. DATOS GENERALES:

# De ficha:

Fecha de la toma de muestra:

Edad:

Identificacion del paciente: (iniciales y fecha de
nacimiento)

Procedencia: Urbana Rural

2. MANIFESTACIONES CLINICAS:

Hirsutismo: Si No
Amenorrea/oligoamenorrea: Si No
Fecha de la ultima menstruacion.

Fase ovarica:

Peso: Talla: IMC:

Clasificacion de IMC: bajo peso (< 18.5)
Normal (18.5 - 24.9)
Sobre peso (25 - 29.9)
Obesidad (=30)

2. FACTOR DE RIESGO:

Antecedentes familiares de ovarios poliquisticos: Si No

3. DATOS DE LABORATORIO:

Concentracion de LH:

33



Bioanalisis Clinico| 2010

Universidad Nacional Autonoma De Nicaragua
UNAN — LEON
Facultad de Ciencias Médicas
Departamento de Bioquimica
Informacién para el participante y consentimiento voluntario.

Estimado participante:
Usted esta siendo invitado a participar en un estudio para determinar los niveles de hormona
luteinizante. Por favor lea con mucho cuidado.

Tema: Niveles séricos de hormona luteinizante en pacientes con ovarios poliquisticos en
el municipio de Ledn en el periodo de mayo — septiembre 2007.
Introduccion:
La hormona Luteinizante (LH) es producida tanto en hombres como en mujeres de la porcion
anterior de la glandula pituitaria o adenohipdfisis, juega un papel importante en la regulacion
del ciclo menstrual y en la fertilidad. La alteracién a nivel ovarico repercute en los niveles de
hormonas sexuales de predominio masculino, produciendo trastornos menstruales e infertilidad.
Objetivo General: Determinar los niveles séricos de hormona luteinizante en pacientes con
ovarios poliquisticos en el municipio de Ledn.
Objetivos especificos:
1. Determinar las concentraciones séricas de hormona luteinizante en pacientes con
ovarios poliquisticos.
2. Determinar la prevalencia de los pacientes con la hormona luteinizante elevada.
3. Relacionar los niveles de hormona luteinizante con las manifestaciones clinicas y
factores predisponentes.
Método: Determinacion de la hormona luteinizante en sangre a través de la técnica de ELISA.
Riesgos de participar en el estudio: En muy raros casos la puncién venosa puede dar lugar a
un hematoma que provocara molestias transitorias en el area de la puncién.
Beneficios: Acceso al resultado de la prueba de manera gratuita.
Derechos del paciente:
% El paciente tiene derecho a ser informado sobre los objetivos del estudio y
procedimientos a realizar para la toma de muestra, antes de firmar el consentimiento.
% El paciente tiene derecho a negar su participacion en el estudio.
* A que la informacién brindada y el resultado del examen sea utilizado Unicamente para
fines propios de la investigacion.
Fuentes de financiamiento: Autores del trabajo y laboratorio de Bioquimica

Por cuanto:
Yo:
Habiendo sido informada detalladamente de manera verbal y escrita sobre los propdsitos,
beneficio, riesgo de mi participacién en el estudio, deseo participar de manera voluntaria, en la
investigacion arriba detallada.
Fecha:

Participante Investigador
Informacién adicional: Para cualquier informacién adicional que requiera a cerca del estudio
contactarse a las oficinas del departamento de Bioquimica del Campus médico UNAN-LEON o
al teléfono: 4529696 con Hazel Zamora. O al 8290572 con Suyen Vasquez. (V afio de
Bioanalisis Clinico)

cc: participante

Apegado a la declaracion de Helsinki de la asociacién médica mundial, sobre principios éticos
para las investigaciones en seres humanos. (Ratificada en 522 Asamblea General Edimburgo,
Escocia, octubre 2000)
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GRADUACION DEL HIRSUTISMO

SEGUN LA CLASIFICACION DE FERRIMAN Y GALLWEY

REGION GRADO
Labio superior 1

Mejilla

Térax

Espalda superior

Espalda inferior

Abdomen superior

Abdomen inferior

w
2 R WN_2AKS N2 ODNAS NP O N2 N2 O
N

DEFINICION
Pocos pelos en margenes externos
Pequefio bigote en margenes externos

Bigote desde mitad del labio a margenes
externos

Cubierto
Pelos aislados
Pequenas acumulaciones de pelos
Completamente cubierta
Pelos periareolares
Ademas, algunos en linea media

Fusion de areas anteriores con % partes
cubiertas

Completamente cubierta
Pelos aislados
Algunos mas
Completamente cubierta
Mechon de pelos en sacro
Con extension lateral
% partes cubiertas
Completamente cubierta
Pocos pelos en linea media
Algunos mas todavia en linea media
Cubierto totalmente
Pocos pelos en linea media
Banda en linea media
Banda mas acentuada en linea media
Crecimiento en V invertida

Brazo Pelo sin afectar mas de V4 de la superficie
2 Cubierto aunque no completo
3y4 Completamente cubierto
Antebrazo 1,2,3,4 | Cubierto completamente en superficie dorsal;
1y 2 pelo aislado,
3 y 4 mas abundante

Muslo 1,2,3,4 Como el brazo

1,2,3,4 Como el brazo

En esta escala se asigna un valor de 1 a 4 a la densidad del pelo terminal en cada una de las 9 areas.
Suma de puntos inferiores a 10 no se consideran patoldgicos constitucional, entre 8 — 11 = hirsutismo leve
hasta 19 moderado, superior grave: < 10: Constitucional, 10 — 11: Hirsutismo, 19: Moderado, >19:

Grave.
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Fisiologiay regulacion hormonal del ciclo menstrual.
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