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Conveniencia clinica de redefinir al
sindrome de poliquistosis ovarica
(Stein-Leventhal)

En 1935, durante una reunién médica en Nueva Orléans, se present6 un
estudio que inclufa siete casos de mujeres con trastornos menstruales,
hirsutismo y esterilidad. En la laparotomia la corteza de los ovarios era
de color blanco nacarado y estaba hipertréfica. En ambos ovarios la
reseccion cuneiforme resulté en la correccion del trastorno menstrual
y dos de ellas consiguieron, posteriormente, el embarazo; esto se
denominé sindrome de poliquistosis ovarica. El avance tecnoldgico
facilité los analisis hormonales que demostraron el hiperandrogenismo,
el mecanismo de la anovulacién. El sindrome de poliquistosis ovarica
es heterogéneo, de ahi su dificultad para definirlo; esto anticipaba la
moda actual de cuestionar la existencia del sindrome de poliquistosis
ovdrica y aceptar la conveniencia de cambiarle de nombre o rede-
finirlo, dejandolo como un simple sindrome con varios fenotipos.
El componente endocrino incluye: secrecién anormal de insulina vy,
consecuentemente, resistencia periférica a esta hormona que coexiste
con hiperandrogenismo, dislipoproteinemia y obesidad. Los eximenes
hormonales son innecesarios para el diagnéstico y tratamiento; es
conveniente demostrar, por sonografia, el crecimiento ovarico. Deben
descartarse otros trastornos, como: hiperplasia suprarrenal congénita,
hiperprolactinemia e hipotiroidismo. El tratamiento debe individuali-
zarse en relacién con el motivo de la consulta y la edad de la paciente.
No se ha demostrado que los sensibilizadores a la insulina eviten la
enfermedad cardiovascular a largo plazo y la diabetes. Por lo tanto, el
fenotipo es heterogéneo con un componente metabdlico inconstante y
por ello ha surgido la inquietud de una mejor definicién del sindrome
de poliquistosis ovdrica.

poliquistosis ovdrica, trastorno menstrual, hiperandro-
genismo, expresion fenotipica

Convenience clinic redefine polycystic
ovary syndrome (Stein-Leventhal)

In 1935 during a medical meeting behalf in New Orleans was presents
a study that included seven cases of women that suffered menstrual
dysfunctions, hirsutism and sterility, for laparotomy the description of
the ovaries had a pearly white color and it was hypertrophic, the cunei-
form resection in both ovaries resulted in correction of the menstrual
dysfunction and two of them got pregnancy later on, receiving the
name of polycystic ovary syndrome (PCOS). The technological advance
facilitates the hormonal analyses demonstrating the hyperandrogenism
existence and the mechanism of the anovulation, the PCOS showed
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to be heterogeneous, reason why it was hindered to define it, this ad-
vanced the current trend to question the existence of the PCOS and to
accept the convenience, either to change the name or to redefine it
leaving it as a simple syndrome with several phenotypes. The endocrine
component includes abnormal secretion of insulin and consequently
outlying resistance to this hormone, likewise is hyperandrogenism,
dislipoproteinemia and obesity. The hormonal exams are unnecessary
for the diagnostic and treatment; it is convenient to demonstrate for
sonography the ovarian growth. Other dysfunctions like the congenital
suprarenal hyperplasia, hyperprolactinemia and hypotiroidism should
be discarded. The treatment should be individualized with relationship
to the reason of the consultation and the patients age. It has not been
demonstrated that the sensibilitizers use to the insulin avoids long
term cardiovascular illness and diabetes. Therefore, the phenotype is
heterogeneous with a fickle metabolic component and for it has arisen

the restlessness of a better definition of the SPO.

polycystic ovary syndrome, menstrual dysfunction, hyper-

androgenism, phenotypes expression

“Al seguir un camino, pocos pueden predecir al lugar que llegaran

En 1935, durante una reunién de la Asociacion
Central de Obstetras y Ginecdlogos, de escasa
trascendencia, realizada en Nuevo Orléans, se
present6 un estudio de siete casos de mujeres
con trastornos menstruales, hirsutismo y este-
rilidad."? En la laparotomia se encontr6 que
la corteza de los ovarios era de color blanco
nacarado e hipertréfica; por eso se decidié una
reseccién cuneiforme en ambos ovarios para
corregir el trastorno menstrual. Dos pacientes
lograron embarazarse. Los autores del reporte, Ir-
ving F. Stein (1881-1976) y Michael L. Leventhal
(1901-1971) se desempenaban en el Michael
Reese Hospital de Chicago (Cuadro 1).

Este acontecimiento Ilamé tanto la atencion que
rapidamente se difundié y se acuiié el nombre

hasta alcanzar el final de ese camino”

JRR Tolkien, 1892-1978

de “sindrome de Stein-Leventhal” y se generaliz
la resecciéon cuneiforme de los ovarios, con fines
de embarazo en cerca de 80 % de los casos. En
el siglo XIX hubo mujeres que se operaron por-
que sus ovarios estaban aumentados de tamafo
y eran quisticos, sin referir el cuadro clinico ni
las consecuencias de la cirugia. En los siguientes
anos, Stein y Leventhal operaron a cerca de 100
mujeres con amenorrea secundaria, esterilidad,
obesidad, hirsutismo, y demostracién radiografi-
ca de ovarios crecidos mediante la insuflacion de
gas (pelvineumografia). Se reportd que el examen
microscépico del tejido ovarico no mostraba
nada especial, excepto el engrosamiento de la
capsula y la existencia de mdltiples quistes.

En aquel tiempo las técnicas para andlisis hor-
monal eran rudimentarias y no contribuian a
explorar la naturaleza del sindrome de poliquis-
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Perfil clinico heterogéneo en el sindrome de ovario
poliquistico (Stein-Leventhal).

Frecuencia
Oligomenorrea 29-52%
Amenorrea 19 -51
Hirsutismo 64 — 69
Obesidad 35— 41
Acné 27 -35
Esterilidad 20-14
Acantosis 0-3

tosis ovarica; sin embargo, Stein propuso que
resultaba de una falla en el desarrollo ciclico
de los foliculos ovaricos, por eso permanecian
quisticos y no habia ovulacion (Figura 1). Tam-
bién supuso que el sindrome no era congénito ni
resultado de un proceso inflamatorio y observo
que el hirsutismo y la obesidad eran infrecuentes
y no se modificaban con la cirugia ovarica.

Stein, izquierda y Leventhal, derecha (circa

1930).

En la primera mitad del siglo XX los trastornos
ovaricos se consideraban un territorio exclusivo
del ginecélogo y la endocrinologia general se
enfocaba a otras glandulas. El acelerado avan-
ce tecnoldgico facilité los andlisis hormonales
realizados en los laboratorios de dos ilustres
endocrinélogos de la Ginecologia: Robert B.
Greenblatt, en Augusta, Georgia y Joseph W.
Goldzieher, en San Antonio, Texas, dirigidos por
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investigadores prestigiados, VB Mahesh, LR Axel-
rod y JA Green, que demostraron la existencia
de hiperandrogenismo y parte del mecanismo
de la anovulacién.*?

Otra observacion fue la revisién bibliografica
de Goldzieher en donde se confirmaba que el
sindrome de poliquistosis ovarica mostraba ser
heterogéneo, variable y polimdrfico, por lo que
se dificultaba definirlo; ademas, lo comparé con
el tradicional epitome: sacro imperio romano,
que no era sacro, ni imperio, ni romano.'® Esto
anticipa la moda actual de cuestionar la existen-
cia del sindrome de poliquistosis ovarica (Figura
2) y aceptar la conveniencia de cambiarle de
nombre o redefinirlo, dejandolo como un simple
sindrome que incluya varios fenotipos.

moine . 1, . o Norihwesern Unisesty, Chicogs 13

P b7 Wedge Resection of the Ovaries:
The Stein-Leventhal Syndrome*

Primera pagina del capitulo escrito por
I. Stein que aparece en el libro Ovulation de RB
Greenblatt con las firmas manuscritas de ambos
investigadores.

A principios del decenio de 1970 del siglo
pasado Greenblatt (Figura 3) demostr6 que era
posible inducir farmacolégicamente la ovula-
cién, con un agente de actividad estrogénica
no esteroideo andlogo al estilbestrol.’™ En 36
mujeres estériles por anovulacién consiguié 28
embarazos y mas adelante demostré que con el
clomifeno, analogo del clorotrianesen (TACE)
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Ovario poliquistico tipico obtenido mediante
ultrasonido de alta resolucion.

se lograba la ovulacién en 80% de los casos y
de éstos 90% de embarazo. Tyler confirmé las
propiedades del clomifeno;'" desde entonces
es la primera opcién para la correccion de la
anovulacion y practicamente fue decreciendo
la practica de reseccién cuneiforme de ovarios
hasta su desaparicion en la actualidad.™

En 1921 aparecio un articulo en la revista / Bull
Acad National Medicine titulado “Le virilism
pilaire et sum association a | “insuffisance glyco-
lytique (diabetes des femmes a barbe)” en el que
Achard C. Thiers, por primera vez, mencioné la
asociacion de diabetes con hirsutismo. Después
de 1980 se publicé que el hiperandrogenismo
en el sindrome de poliquistosis ovdrica se aso-
ciaba con incremento de la insulina circulante
y, en consecuencia, “resistencia periférica a la
insulina”, la que se constituia en un componente
metabdlico adicional al sindrome de poliquis-
tosis ovdrica.”*'* Otro antecedente que ya se
mencionaba es que la obesidad podria acompa-

fiarse de incremento en la insulina circulante. La
generalizacion de este concepto ha servido de
base para utilizar agentes sensibilizadores a la
insulina, como la metformina para disminuir la
anovulacion, el hiperandrogenismo, la obesidad
e, inclusive, evitar la diabetes, dislipoproteine-
mia y la enfermedad cardiovascular.’1

Se recomendaba la utilidad de cuantificar en
sangre la prolactina, por haberse encontrado un
aumento en quienes se sospechaba sindrome
de poliquistosis ovdrica y, por lo tanto, servia
como un criterio diagndstico de exclusion.'”'8
También se llegd a proponer la participacion de
varias citocinas, como la adiponectina y otras de
tipo proinflamatorio;'® también se sugirié que la
hormona anti-mulleriana podria incrementarse
y condicionar sindrome de poliquistosis ovari-
ca.? Estos componentes agregados de la familia
hormonal han ido perdiendo interés.?

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes
en la etapa reproductiva son: la irregularidad
menstrual y el hirsutismo; por eso se reco-
mienda que la primera linea de opcién sean
los anticonceptivos hormonales orales. Sélo
cuando no disminuye el hirsutismo o el acné
se agrega un agente antiandrogénico (espiro-
nolactona, cimetidina, ciproterona). Cuando
se desea corregir la esterilidad debe indicarse
clomifeno, no necesariamente asociado con
metformina. AlGn no se conoce un tratamiento
particular en la menopausia porque no se cuen-
ta con la informacion necesaria para aceptar el
desarrollo inevitable de trastornos metabdlicos,
incluidas la diabetes y la dislipoproteinemia
que pudieran incrementar la mortalidad. Por
lo anterior se menciona que existen diferencias
en el tratamiento que indica el ginecélogo y el
endocrinélogo.?'
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El sindrome de poliquistosis ovdrica puede
considerarse una disfuncién del eje hipotalamo,
hipdfisis anterior y ovarios que, aparentemente,
se inicia en la pubertad por el trastorno en el
gonadostato hipotaldmico, lo que resulta en una
secrecion anormal de ambas gonadotropinas
que impide la maduracién de los foliculos,
necesaria para que ocurra la ovulacién. De
esta manera se desarrolla una proliferacién de
foliculos inmaduros y la aparicion de quistes.
Simultaneamente este proceso afecta la esteroi-
degenesis que, basicamente, se manifiesta con
la sintesis excesiva de andrégenos vy, a su vez,
la aromatizacion que resulta en gran cantidad
de estrogenos.???42>

En suma, por ahora podria pensarse que en
el sindrome de poliquistosis ovdrica existen
varios componentes: 1) predisposicién gené-
tica, 2) asincronismo hipotdlamo-hipofisario
que modifica la interrelacion entre GnRH y las
gonadotropinas, 3) desarrollo y crecimiento
folicular irregular que obstruye la ovulacién
y la esteroidogénesis, 4) existencia de varios
fenotipos.

Resulta insélito que después de ocho décadas
persista el interés en el sindrome de poli-
quistosis ovarica, incluso, periédicamente se
organizan reuniones de expertos con el fin de
redefinirlo y establecer normas para su diag-
nostico y tratamiento 6ptimo. En la actualidad
predomina el Consenso de la Reunién de Rot-
terdam que sefala que el diagnéstico se basa
en la coexistencia de dos de tres componentes:
trastorno menstrual con anovulacién, hiperan-
drogenismo y ovarios crecidos; y haber ejercido
el criterio de exclusion.?® Ademas, resalta que
es innecesario utilizar las pruebas en bisqueda
de resistencia a la insulina y de otras determi-
naciones de hormonas circulantes que sélo
servirian para excluir otros padecimientos. El
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fenotipo es heterogéneo con un componente
metabdlico inconstante y, por ello, ha surgi-
do la inquietud de una mejor definicion del
sindrome de poliquistosis ovarica.”’-*' Hace
poco, la Sociedad de Endocrinologia de Estados
Unidos acepté que no ha trascurrido el tiempo
suficiente para demostrar epidemiolégicamente
el riesgo del sindrome de poliquistosis ovarica:
complicaciones cardiovasculares y mortalidad
a largo plazo.

Al IMSS, al Sistema Nacional de Investigadores y al
CONACYT por el soporte para la realizacién de esta
revision y la produccion cientifica de los autores.
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