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Aunque el síndrnme de Ovarios po-
I iquísticos es considerado como una 
entidad poco común, sinembargo ha 
atraído gra n interés tanto desde el 
runto ele vista clínico, como de la-
boratorio. Este hecho no es sorpren-
dente, ya que los elementos de esta 
c;iticlad, constituyen la diaria preo-
cupación del ginecó logo moderno. Es-
tos signos incluyen: anovulación e 
infertilidad, oligomenorrea e hirsutis-
mo, episo::lios de menometrorragias, 
at rof ia uterina y una pos ible rela-
ción con e l desarrollo prematuro del 
carcinoma de l endometrio. 

Nue~t ro propósito al escribir estas 
líneas es hacer una revi s ión crono ló-
gica de los múl tiples aspectos clíni-
cos y bioquímicos de este síndrome, 
a la luz de la s más recientes investi-
gaciones, en un intento por esclare-
cer su posible etiopatogenia y su me-
jo r enfoque terapéutico. 

Aspectos históricos: Aproximada-
mente unos 200 años antes de Jesu-
cristo, Galeno, quien influenció el 
pensamiento médico en Europa por 
1.500 años , describió el ovario como 
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un " test ícu lo femenino". El pudo ha-
ber basado sus observac iones limita-
das, al igual que Chereau ( 1) en 
1884, en el color blanco aperlado y 
en el engrosamiento de la cápsula de 
algunos ovarios, y describió éste co-
mo "enfermedad esc leroquística de 
los ovarios". Muchos de estos ovarios 
fueron extirpados, en la creencia de 
que eran patológicos. En 1 8 O 4, 
Ephraim McDowell, practicó la prime-
ra ovariectomía en Estados Unidos, 
con lo cual se abrió una nueva era en 
la cirugía ginecológica. En 1872, Ro-
bert Battey de Georgia, recomendó la 
extirpación del ovario en "dismeno-
rrea severa, en la congestión pélvica 
y exaltación nerviosa, excesiva meno-
rragia, histeroneurosis y en aquellas 
mujeres que tenían tendencia a la 
epileps ia durante la menstruación". 
Algunos cirujanos más críticos no 
quisieron practicar un procedimien-
to tan radical y fue cuando Pozzi 
(1894) y Waldo (1895) (2) reco-
mendaron la resección en cuña de los 
ovarios. Forgue y Massabuau ( 3) en 
1910, revisaron la lite ra tura, y des-
cribieron la entidad como "degenera-
ci ó n microquística de los ovarios", 
debido a los múltiples quistes folicu-
lares que ocupaban la corteza del ova-
rio. Stein y Leventhal (4) describie-
ron un cuadro de amenorrea, obesi-



22 CARLOS ALBERTO SALCEDO y cols. 

dad, infertilidad e hirsutismo, aso-
ciado con enfermedad poliquística de 
los ovarios, y desde entonces este 
síndrome lleva su nombre. Stein to-
mó biopsias de estos ovarios para su 
estudio histológico, y encontró inci-
dentalmente, que muchas de las pa-
cientes menstruaban regularmente 
después de este procedimiento. Esta 
observación condujo a Stein a advo-
car la resección en cuña de los ova-
rios, como el tratamiento de elección 
de este síndrome. En 1953, Jones, Ho-
ward y Langford ( 5), reportaron me-
joría en el ritmo menstrual y en la 
actividad ovulatoria durante terapia 
con cortisona en aquel las pacientes 
con defectos de la "fase folicular" 
asociado a moderada hiperfunción 
adrenal, y en pacientes con ovarios 
de Stein-Leventhal. Estas observacio-
nes fueron luego confirmadas por 
Greemblatt ( 6), Greemblatt, Banfield, 
y Lampier ( 7) y Netter, Lambert y 
Ascheim (8) . En la mayoría de los 
casos una dosis de 25 a 50 mgr. de 
cortisona fue administrada. Perloff y 
asociados ( 9) notaron mejoría en la 
ciclicidad menstrual en mujeres hir-
sutas y en pacientes con irregulari-
dad menstrual a las que se trató con 
prednisona . 

El estudio de esta entidad , ha sido 
un verdadero rompecabezas para mu-
chos investigadores por más de 30 
años . En la última década , y particu-
larmente en los últimos 5 a 8 años, 
grandes avances se han logrado en el 
conocimiento de las funciones endo-
crinas del ovario, las suprarrenales y 
la pituitaria. La elucidación de la s 
vías de biosíntesis de estrógenos en 
el ovario y de cortisol en las adrena-
les, ha estimulado la investigación so-
bre anormalidades en estas dos glán-
dulas, en un esfuerzo por establecer, 
si solamente el ovario es responsable 
del Síndrome de Stein-Leventhal, o si 
la glándula suprarrenal también está 
comprometida. 

Enero-Febrero 1967 
Rev. Col. Obst . y Ginec. 

Aspectos clínicos: Inicialmente 
Stein y Leventhal ( 4) describieron su 
síndrome como una entidad caracte-
rizada por irregularidades menstrua-
les, ( desde las menometro rragias a la 
amenorrea secundaria), esterilidad, 
( motivo de consu lta de muchas de 
estas pacientes) y por ovarios poli-
quísticos bilaterales. Con relativa fre-
cuencia, la mujer con este síndrome, 
tiene tendencia a desarrollar obesi-
dad, ( para a lgunos so lo 1 / 3 parte 
de los casos), su apariencia es ente-
ramente femenina, y tienen adecuado 
desarrollo de los senos . El hirsutismo 
es por lo regular mínimo, y algunas 
veces está ausente. Aún, aunque hu-
biera crecimiento considerab le del ve-
ll o en la cara, abdomen y senos, no 
podemos decir que tales mujeres es-
tán verdaderamente virilizadas, sino 
solamente defeminizadas. Una carac-
terística psíquica común a muchas 
de estas pacientes, es un gran anhe-
lo po r quedar embarazadas. Aparen-
temente, ellas quieren probar su fe-
minidad. En la mujer delgada , los 
ovarios aumentados de tamaño se 
palpan fácilmente al examen pélvico. 

Esta entidad se presenta con poca 
frecuencia . Vara y Niemineva ( 10), 
haciendo un estudio de la apariencia 
macroscópica de los ovarios en una 
serie de 12 .160 laparotom ías gineco-
lógicas, encontraron 170 c a sos 
(1.4 % ) de ovarios poliquísticos . Le-
venthal y Cohen ( 11) entre 1945 y 
1948, encontraron 9 casos. Cohen, en 
316 culdoscopias, encontró 9 pacien-
tes, con una incidencia del 2.8 %. 
Stein ( 12) reportó 96 casos de este 
síndrome en 29 años, con una inc i-
dencia aproximada de 3.3 pacientes 
po r año. Goldzieher y Axelrod ( 13) 
hicieron una revisión de la literatura 
mundial, para buscar la incidencia de 
ciertos signos y síntomas en pacien-
tes a quienes por laparotomía se les 
comprobó que tenían ovarios poli- ,. 
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quísticos; en efecto, rev isa ron 187 
referencias, y encontraron reporta-
dos un total de 1.097 casos. De su 
estudio, se obtuvieron los siguientes 
datos, expresados en porcenta jes me-
dios: 

Infertilidad: 74 % 
Hirsutismo: 69% 
Amenorrea: 51 % 
Obesidad: 41% 
Hemorragia: 29% 
Dismenorrea: 23% 
Cuerpo lúteo: 22% 
Virilización: 21 % 
Temperatura bifásica 15% 

Al analizar estos datos, encontra-
mos que en algunas pacientes hubo 
temperaturas bi fásicas, dismenorrea 
y cuerpo lúteo evidenciado d uran te 
la laparotomía, señales éstas inequí-
vocas de que hubo ovulación, lo cua l 
contradice los postulados clásicos de 
anovulación, a los que se cree sea de-
bida la infertilidad. Inicialmente ésta 
anovulación, fue explicada por Ste in 
y Leventha 1 ( 4) como debida a I nota-
ble engrasamien to de la cápsu la de l 
ovario, que impedía la ruptu ra de l 
folículo y la salida por tanto de l óvu-
lo. Contraria a esta hipótes is, Greem-
blatt ( 14) demostró que la túnica 
engrosada no era una barrera para 
la ovulación: en efecto, a una pacien-
te con ovarios poliquísticos bilatera-
les del tipo de Stein-Levent hal, le 
practicó ooforectomía de un lado, sin 
tocar el otro ovario, lo cual sorpren-
dentemente fue seguido por menstrua-
ciones ovulatorias y embarazo 6 me-
ses más tarde. También anota la ocu-
rrencia de ovu lación ocasional en es-
te tipo de pacien tes, después de ciru-
gía por apendicitis o de cirugía pé l-
vica; en estos casos se cree que la 
ovulación pueda se r debida al st ress 
quirúrgico. 

Uno de los aspectos más in te resa n-
tes de l síndrome de ova rios poliquís-

t icos es su pos ible relación con el 
síndrome adrenogenita l (variedad 
postpubera I adqui r ida). Nosotros sa-
bemos que algunos casos de l síndro-
me adrenogenita l se asocian con ova-
rios aumentados de tamaño y po li-
quísticos. Sinembargo, el tratamiento 
en estos casos es con corticoides, y 
no con resecc ión en cuña. Por otro 
lado, hay a lgunas pacientes con el 
síndrome de Stein-Leventhal, a quie-
nes a l dárseles corticoides, han pre-
sentado menstruaciones cíc licas, a 
menudo anovulatorias y ocasiona l-
mente ovulatorias, y algunas veces 
han logrado embarazarse. Entonces 
surgiría una pregunta: estamos ante 
una patología puramente ovárica, o 
también hay algún componente adre-
na l asociado? 

El síndrome de Stein-Leventhal, es 
pues una de las formas de poliquisto-
sis ovárica que en la actua lidad ocu-
pa un lugar en la nosología no tan 
bien defi nido como cuando fue des-
crito por estos autores en 1935. Co-
mo se han descrito tantos cuadros 
clínicos de esta en t idad, sería más 
conveniente denominar a esta entidad 
como "poliquistosis ovárica" con hir-
sutismo o con viri lización, según que 
la t ransformac ión androgenizan te in-
te rese tan solo a la d ispos ición de l 
vello o también a los caracteres de 
los genitales externos. 

Aspectos patológicos : Los ovarios 
macroscópicamente están aumentados 
2 a 4 veces su tamaño normal, elon-
gados en vez de ser redondeados u 
ova lados, y tienen un co lor blanco 
nacarado; su superficie es lisa. Al 
corte, se ven numerosos quistes sub-
corticales llenos de un líq u ido claro 
( fo li cula r ), q ue osci lan entre 4 y 10 
mm . de diámetro. Su cuadro micros-
cópico clásicamente ha sido descrito 
con engrosamiento de la cápsula por 
f ibrosis, estroma denso conteniendo 
los mú ltip les q ui stes los cuales tie-
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nen notoria hiperplasia de la teca in-
terna, con luteinización muchas fi-
guras mitóticas y marcada vasculari-
dad. Estos hallazgos han sido consi-
derados por muchos patólogos, como 
patognomónicos del síndrome de 
Stei n-Leventhal . 

Green y Goldzieher ( 15) hicieron 
un estudio histológico comparativo 
entre 45 ovarios normales y 47 ova-
rios poliquísticos, con la ayuda de un 
microscopio electrónico. Encontra-
ron una túnica albugínea engrosada 
en los ovarios poliquísticos entre 150 
y 600 micras de espesor ( norma 1 100 
micras) . Este engrosamiento se de-
bía a la existencia de múltiples fibri-
llas de colágeno con arquitectura 
normal, (fibrosis) . La ultraestructu-
ra de los fibroblastos fue similar tan-
to en los ovarios normales como en 
los poliquísticos . Este engrosamiento 
de la cápsula puede ser causado por 
una alta concentración local de an-
drógenos . Scott ( 16) ha producido 
experimentalmente, engrosamiento 
capsular de los ovarios de la hembra 
del Macaco Rhesus mediante la admi-
nistración de testosterona . Por lo 
tanto, este engrosamiento es conside-
rado como un efecto secundario, más 
bien que un factor etiológico. 

En el estroma de los ovarios poli-
quísticos, los hallazgos fueron fibro-
sis e hiperplasia de sus elementos, y 
ocasionalmente luteinización del es-
troma. Cabe anotar aquí que el es-
troma ovárico humano puede ser lu-
teinizado fisiológica y experimental-
mente, con el embarazo o con la ad-
ministración de gonadotropinas co-
riónicas respectivamente. El aparato 
folicular se encontró exactamente 
igual en ovarios normales y en los 
poliquísticos, siendo la única diferen-
cia, que en estos últimos se encontró 
un mayor número de folículos de 
Graaf y de folículos atrésicos que en 
los primeros. Por Jo tanto, el patrón 
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clásico descrito de hiperpla s ia de la 
te:a del folículo de Graaf y su I utei-
n ización, no se encuentran en los ova-
rios poliquísticos. Al hacer el estudio 
ele la at res ia folicular en los ovarios 
normales, se encontró que la teca 
aumenta su espesor, a medida que el 
folículo disminuye su volumen. Debi-
do a que los ovarios poliquísticos 
contienen muc hos más folículos en 
varios estados de crecimiento y atre-
sia, indudablemente, más folículos 
con una teca condensada se e ncon-
trarán y al ojo inexperto darán la 
apariencia de hipertecosis . 

O t ro aspecto interesante de consi-
derar, es el de la morfología del ova-
rio en el síndrome adreno-genita l, va-
riedad adquirida postpuberal, debido 
a la relativa frecuencia en que esta 
entidad se asocia con ovarios poli-
c¡uísticos, macroscópicamente simila-
res a aquellos observados en el Stein-
Levcn thal, que según algunos autores 
puede se r hasta del 50 % ( Gold y Bo-
i-u shek ), (17). Cuando a pacientes 
con hipcrplasia adrena l se les han to-
mado biopsias de las adrenales y cl:c 
los ovarios, el cambio visto en éstos 
es generalmente de "hipertecosis" 
( disemi nación a través del estroma 
ová rico de grupos de células tecales, 
a menudo luteinizadas). Estas células 
no se comunican con los folículos 
c¡uísticos, y probablemente tienen su 
origen de células estromales indife-
renc iadas . Este cuadro de hiperteco-
si:; no se encuentra en los ovarios po-
liquísticos del tipo de Stein-Leven-
thal . Es de anotar que entre más 
marcada sea la hipertecosis, más evi-
dentes serán los signos de virilización 
en el paciente ( clítoris alargado, re-
cesión temporo-facial del cabello, ac-
né, etc.). Por otro lado, en aquel los 
casos de hipertecosis ovárica pura, 
encontramos hiperplasia de la zona 
reticular (zona sexual) de la supra-
renal, que también puede afoctar las 
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otras zonas de la glándula, producien-
do cambios en el metabolismo de los 
carbohidratos y ba lance electro lí ti-
co. En cambio, en pacientes con e l 
síndrome de Stein-Leventha l, no se ha 
podido demostrar histológicamente 
hiperplasia en las adrenales. 

El hecho de que unas pacientes 
respondan a la terapia quirúrgica ( de 
resección en cuña del ovar io) y o t ras 
a lu terap ia con corticoides, ha es t i-
mulado a a lgunos autores desde ha-
ce pocos años a rea li za r estud ios ci-
togenéticos en este tipo de pacientes. 
Sebastián y colaboradores, estudiaron 
una paciente con ovarios po liquíst i-
cos del t ipo de Ste in-Leventhal. El 
examen de la cromatina sexua l en 
froti s de la mucosa bucal ( técnica 
de Lupatkin y Prader) fue negativo; 
en cambio, la cromat ina sexua l en 
sangre y médula ósea ( método de 
Kosenow) fue positiva, es dec ir de 
t ipo femenino. Los au tores reportan 
que hay una d iferencia notab le de ta-
maño en los cromosomas de la pri-
mera pareja y en los del par sexual. 
Así mismo descubr ieron en médu la 
ósea un mosaico de células de dos ti -
pos: 4655 - 46Xx. Aparentemente es-
te mismo tipo de mosaico ha sido 
descrito por otros autores en un a 
mujer con amenorrea primaria, cuya 
cromatina sexual fue positiva pero en 
una proporción muy baja . De lo an-
terior concluimos, que puede haber 
alguna alteración c itogenética en pa-
cientes con ovarios po li quíst icos, la 
cual, en caso de confirmarse con es-
tudios posteriores, nos daría una 
buena clave para el es tudio etiopa to-
génico de l sindrome. · 

ASPECTOS ENDOCRINOS: 
"BIOSINTESIS DE ESTEROIDES 
EN OVARIOS NORMALES" 

A pesar de que los principales e le-
mentos de la biosíntesis esteroidea en 
el te jido adrenal fueron comp leta-

mente c larificados hace unos 13 años 
solamente hace unos pocos años s~ 
pudo obtener un conocimiento equi-
va len te de la este roidogenesi s ovárica. 
La naturaleza cíc lica de la función 
ov?~ica, claramente hace más proble-
mat1co su estud io que el de la glán-
dula adrena l, a lo cua l se suma que 
e l ova rio a lmacena muy poco mate-
rial es teroideo, aumentando las difi-
cultades para detectar es teroides e n 
su tejido. Sin emba rgo, nuevas técni-
cas, que abarcan la determ inación de 
las cantidades sec ret adas mediante di-
luciones con isótopos, han dado in-
formac iones más precisas y signif ica-
tivas. 

En vista de toda s las dificultades 
a nteriores, la mayoría de los esfuer-
zos para estab lecer la vía de la bio-
síntes is esteroidea, se basaron pr ime-
ro en la incubación de substanc ias 
precursoras con tejido ovárico, y lue-
go en e l aislamiento e identi ficación 
de los produc tos resultantes. La Fi g. 
Nº 1, mues t ra un diagrama de los 
mecanismos de la b ios ín tes is ova r1-
ca. A part ir del colestero l, y median-
te enzimas ováricas, obtenemos la 
Delta-5-pregnenolona. Este compuesto 
posteriormente se hidroxila a 17-hi-
droxipregnenolona. Otro sistema de 
enz imas remueve e l resto de la cade-
na lateral, dejando la Dehidroepian-
droste rona, que como tal se elimina 
en la or ina. Este metaboli to forma 
parte principa l de los 17 ketosteroi-
des urinarios. Esta parece se r una ru-
ta menor en la es teroidogénesis ová-
rica ( 19). La más usua l, es la con-
ve rsión de la Delta-5-pregnenolona a 
progesterona ( median te un s istema 
enzimát ico ll amado 38-ol-dehidroge-
nasa), 1 u ego pasa a 17-a lfa-h idroxi-
progesterona, y poster iormente a De l-
ta-4-andros tenediona. El metabolito 
urinario de este precursor, es la an-
drosterona, q ue también forma parte 
de los 17 ke tosteroides urinarios . 
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Tanto la dehidroepiandrosterona ( D-
HA ), como la androsterona, son an-
drógenos muy débiles. Sinembargo, 
se ha visto que la Delta-4-androstene-
diona puede convertirse a Testostero-
na ( el más potente de los andróge-
nos), mediante la acción de una re-
ductasa presente en el tejido ovárico, 
así como también en la sangre y te-
jidos periféricos. Entonces, la forma-
ción de testosterona por parte del 
ovario, que fuera sospechada basa-
dos en evidencia circunstancial , fue 
finalmente probada. La biosíntesis de 
estos 17-ketosteroides ha sido am-
pliamente confirmada en ovarios nor-
males y en poliquísticos . Igualmente, 
estudios hechos en sangre venosa 
ovárica, han demostrado la presencia 
de los 17 ketosteroides, y de eleva-
dos niveles en sangre de testostero-
na . Estos hallazgos, explican los dife-
rentes niveles de excreción urinaria 
de 17 ketosteroides, según sea el pro-
blema adrenal u ovárico. Debido a 
que el mayor ketosteroide adrenal es 
la DHA ( aparentemente poca o ningu-
na testosterona es producida por las 
ad renales) se requieren por lo tanto 
grandes cantidades de este andróge-
no débil para producir manifestacio-
nes clínicas ( hirsutismo o viriliza-
ción) y esta elevada excreción se re-
fleja en el hallazgo de 17 ketosteroi-
des urinarios elevados. Por otro lado, 
el ovario produce testosterona, que 
es un andrógeno muy potente, en 
cantidad aproximada de 1.6-2 mg . en 
24 horas en una mujer normal. Esto 
produciría alrededor de l mg . de 17 
ketosteroides urinarios ( excretados 
como androsterona y etiocolanolo-
na ); si se dobla esta producción de 
testosterona, solamente añadiría l 
mg . más en 24 horas, al total de 17 
ketosteroides ur inarios, lo cual es 
nada significante. Por lo tanto, la ex-
creción de 17 ketosteroides puede 
ser normal, o ligeramente elevada, 
cuando el hirsutismo o la virilizac ión 
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esté causada por un aumento en la 
producción de testosterona. Goldzie-
her & Axe\ rod ( 13), han estimado 
que los ovarios normales producen 
1-2 mg . de DHA y de 1.6-2 mgr. de 
testosterona más androstenediona 
por día. En comparación, los testícu-
los adultos producen 4-5 mg . al día 
de DHA y de 2.8 a 4.5 mg . por día 
de testosterona más androstenediona. 

Antes de entrar a considerar las 
anormalidades en la producción de 
andrógenos por parte del ovario, es 
necesario completar la discusión de 
la esteroidogénesis ovárica en lo que 
a la transformación de estos andró-
genos en estrógenos naturales se re-
fiere. Esta cransformación toma lu-
gar en dos estados, a partir de an-
drostenediona, mediante una oxida-
ción del grupo metilo del carbón 19, 
seguida por la aromatización del ani-
llo A, con remoción del grupo metilo 
oxidado, y de un átomo de hidróge-
no. Es interesante anotar que en los 
estudios de biosíntesis con tejido ová-
rico normal o poliquístico, estradiol 
es el estrógeno que predominante-
mente se ha formado. 

Forchieli y cols. (20), han demos-
trado "in vitro" una ruta nueva, por 
la cual los ovarios normales y poli-
quísticos, pueden convertir progeste-
rona a testosterona en pequeñas can-
tidades. Por esta ruta de biosíntesis, 
la progesterona es transformada a 
acetato de testosterona, seguida por 
deacetilación ( Fig. N? 2 ). 

ESTEROIDOGENESIS EN OVARIOS 
POLIQUISTICOS DE 
STEIN-LEVENTHAL 

Mahesh y Greemblatt ( 21) estudia-
ron la secreción de andrógenos por 
parte del ovario normal, determinan-
do la excreción urinaria de esteroi-
des, antes y después de la supresión 
adrenal con dexametasona, y estimu-
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FIGURAN! 2 CONVERSION IN VITRO DE PROG ESTERONA O TESTOSTERONA ( FORCHIELLI) _ 
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lando los ovarios con FS H humano. 
Sus resultados indicaron, que aun-
que hubo apreciab le depresión de la 
DHA, androsterona y etiocolanolona 
urinarias, después de la supresión 
adrenal, hubo sinemba rgo un residuo 
de 17 ketosteroides en la orina, pre-
sumiblemente procedentes del ovar io . 
Más aún, cuando los ovarios fueron 
estimulados con FSH humano, mien-
tras las adrenales eran mantenidas en 
supresión, hubo un ligero aumento en 
la excreción de los 17 ketosteroides 
arriba mencionados, lo cual confirma-
ba su origen ovárico. Al comparar es-
tos res u Ita dos con aque l los obten i-
dos de pacientes con ovarios poliquís-
ticos, se pudo comprobar que en és-
tos, los niveles urinarios de DHA, an-
drosterona y etiocolanolona, perma-
necieron elevados aún después de la 
supresión adrenal. Más aún, hubo un 
aumento marcado en la eliminación 
de los 17 ketosteroides en estas pa-
cientes, después de que los ovarios 
fueron estimulados con FSH humano, 
mientras las adrenales estaban supri-
midas con Dexametasona. Estos ha-
llazgos indican nuevamente, que los 
ovarios poliquís ticos , son capaces de 
secretar grandes cantidades de andró-
genos. La disminución de los 17 ke-
tosteroides después de la resección 

en cuña de los ovarios, indicaba la 
presencia de algunos precursores de 
17 ketostcroides, de origen ovárico. 
Al hacer el estud io del complejo de 
los pregnanes en orinas de pacientes 
con síndrome de ovarios poliquísticos, 
se encontraron apreciab les can tida-
des de pregnantrio l y de del ta-5-p reg-
nantriol, solo desp ués de la adm in is-
tración de FSH humano. Como las 
adrenales estaban suprimidas, estos 
compuestos necesa ri amente se tu vie-
ron que originar de precursores ová-
ricos . 

Como consecuencia de los anterio-
res datos, Mahesh y col s . ( 22) , des-
cribieron dos tipos de ovarios de 
Stein-Leventhal , en relación con la se-
creción de esteroides. En uno, ellos 
encontraron que e l ovario po liqu ís tico 
contenía grandes cantidades de Del-
ta-4-androstenedi o ne, y de 17-a lfa-hi-
droxiprogesterona. En el otro tipo, 
ellos encontraron predominantemente 
dehidroepiandrosterona. En el primer 
tipo, se lanzó la hipó tesis de que pu-
diera haber una falla enzimática que 
impidiera la conversión de la delta-
4-androstenediona a estrógenos, me-
diante la aromatización del ani llo A, 
lo cual con secuen temente acumulaba 
grandes cantidades de sus precurso-
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res, la 17-alfa-hidroxip rogesterona y 
la delta-4-androstenediona. C o m o 
consecuencia de ésto, se produjo gran 
cantidad de testosterona a partir de 
la delta-4-androstenediona, encontrán-
dose sus meta bol i tos ketosteroides en 
orina aumentados ( androsterona y 
etiocola no lona ). En el segundo tipo 
de ovario de Stein-Leventhal, como 
fuer a descrito por Mahesh y cols., se 
la nzó la hipótesis de que hubiera 
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una falla en el sistema enzimático de 
la 3-beta-ol-dehidrogenasa, impidien-
do la conversión de la delta-5-pregne-
nolona a progesterona. Como conse-
cuencia de esto se encontrarían gran-
des cantidades de DHA y de su pre-
cursor la 17-alfa-hidroxiprogesterona 
en ovario, aumentado así mismo en 
orina sus metabolitos ketosteroides 
( delta-5-pregnanetriol, pregnantriol y 
DHA) . Fig . N~ l . 

FIGURAN! 1 : ESTEROIDOGENESIS O V ARICA 
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En 1953, Zondek y Finkelstein 
( 23) en colaboración con Reichstein, 
ais laron un esteroide de la orina de 
pacientes con hiperplasia adrenal con-
génita, al cual identificaron como 
"pregnan triolona". Más tarde demos-
traron que este es teroide no se excre-
taba en cantidades detectables en la 
mujer normal, más sí en la paciente 
con hiperplasia adrenocortical. Como 
no encontraran pregnantriolona en 
pacientes con tumores vi ri I izan tes de 
la suprarrenal, pensaron que la hi-
perp las ia adrenal era la única condi-
ción en que se excretaba tal esteroi-
de en la orina. Sinembargo, en 1961, 

Shearman, Cox y Gannon (24) , re-
P'Xta ron 16 casos consecutivos del 
síndrome de Stein-Leventhal, en los 
cuales los niveles de excreción de la 
pregnantriolona fu eron s ignificante-
mente elevados. Esto hizo considerar 
la posibilidad de que el síndrome de 
Stein-Leventhal pudiera acompañarse 
también de una disfunción adrenal. 
El Pregnantriolone es un esteroide 
11-oxigenado. Para adquirir un oxí-
geno en la posición 11, necesita de 
una enzima llamada 11-beta-hidroxila-
sa . Has ta la presente, esta enzima ha 
sido solo hallada en la glándula adre-
nal y posiblemente en la placenta. En 
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el sínd rome adrenogenita/, la síntesis 
de corti sol está comprometida por 
una di sm inución de la hidroxilación 
en el C-21, lo cual causaría un au-
mento en la producción de la 17-al-
fa-hidroxiprogesterona, con la consi-
guiente formació n de 21-deoxicorti-
sol , el cual a su vez se metabo/iza a 
pregnantriolone para ser excretado 
así en la orina . Entonces, si el preg-
nantr iolone se encuentra en el Stein-
Leventhal , y el ovario no puede pro-
ducirla, indicaría que una disfunción 
adrenal podría estar envuelta en la 
patogénesis . Si esto es así, será el 
compromi so adrena l la causa prima-
ria del síndrome, o será secundaria a 
la biosíntesis anormal de los ova r ios? 
De acuerdo a Leventhal y Scomegna 
( 25) el compromiso adrenal sería se-
cundario a la patolog ía ovárica . Re-
c ientemente ha sido postulada la mo-
dulación intraglandular de la biosín-

tes is esteroidea , por los precursores 
esteroides y su meca nismo parece ser 
e l de inh ibición competitiva de los 
s istemas enz imáticos. Sharma, For-
ch ie lli, y Dorfman ( 26), demostraron 
q ue varios este roides ( androstenedio-
na, dehidroepiandrosterona, sulfato 
de DHA, e tc . ), pod ían competitiva-
mente inhibir la 11-beta-hidroxilasa 
adrenal. Posiblemente sea la andros-
tenediona el inhibidor competitivo 
del s istema enzimático que regula la 
s íntesis del cortiso/ en la suprarrenal, 
di sminuyendo su producción, y au-
mentando moderadamente el 20-deso-
xico.rtiso l, pregnanetriolone y DHA. 
Este último esteroide, es excretado 
por la glándula adrenal como sulfa-
to, y puede entrar al ovario poliquís-
tico, donde se hidro/iza a la forma 
libre, se convierte en androstenedio-
na y éste en testosterona. ( Fig. N? 3 ) . 

FIGURA N~ 3 POSIBLES INTERRELACIONES OVARIOS ADRENALES EN EL SINOROME DE OVARIOS 
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Esto termina en un círculo vicioso 
que envuelve el eje adrenal ovárico. 
En resumen, si aceptamos el concep-
to de que los esteroides pueden inhi-
bir enzimas, es posible que pueda 
desar rollarse un moderado grado de 
hipe rplasia adrenal en pacientes con 
el síndrome de Stein-Leventhal. El 
círculo vicioso, sinembargo, sería ini-
ciado por la biosíntesis anormal en 
el ovario. 

Lloyd y col s. ( 27) trataron de es-
clarecer de una manera más fácil la 
fuente de andrógenos en entidades 
como el hirsutismo idiopático y los 
ovarios poliquísticos. Para ello hicie-
ron un estudio, comparando los nive-
les plasmáticos de testosterona y la 
excreción de 17 ketostero ides urina-
rios en estos tipos de pacientes, con 
un grupo de mujeres normales . En el 
día 7 del ciclo menstrual, se les apli-
caron 25 U.I. de ACTH por infusión 
venosa , durante 6 horas. Esto fue se-
guido por la administración de dexa-
metasona en la dosis de 0.75 mgr. 4 
veces al d ía, por el resto del período 
experimental . Al finalizar la H sema-
na con supresión, se les administra-
ron 4 .000 U.I. de gonadotropina co-
riónica, cada día de por medio, has-
ta completar 3 dosis. Los niveles ba-
sales de testosterona plasmática se 
encontraron más a menudo elevados 
que los 17 ketosteroides urinarios. 
Los niveles de testosterona plasmáti-
ca en las mujeres normales, no su-
frieron cambios de significación du-
rante el tratamiento con estas hor-
monas . La respuesta a la administra-
ción de ACTH, produjo respuestas 
muy variables en los niveles de tes-
tosterona plasmáticos de las pacien-
tes . Aquellas con hirsutismo idiopá-
tico, experimentaron disminución en 
sus niveles de testosterona, durante 
la supresión con dexametasona, mien-
tras que aquellas con ovarios poli-
quísticos, tuvieron cambios menos 
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consi stentes. La estimulación con go-
nadotropina cor iónica humana , pro-
dujo un aumento muy apreciable en 
los niveles de testos terona en ambos 
grupos de pacientes. La respuesta de 
los 17 ketosteroides a la administra-
ción de estas hormonas , fué a menu-
do de valor diagnóstico, y ayudó a 
esclarecer si la fuente de producción 
excesiva de andrógenos se originaba 
en el ovario o en la suprarrenal . No 
obstante hubo algunas pacientes en los 
que los datos fueron poco conclusi-
vos, seguramente debido al aporte de 
componentes por ambas glándulas. 
Hubo una positiva correlaci ón entre 
los incrementos de la testosterona 
plasmática y los 17 ketosteroides uri-
narios cuando se admini stró gonado-
tropina coriónica humana al grupo 
de pacientes con ovarios poliquís ticos. 
Este procedimiento puede ser de al-
guna ayuda en el diagnóstico diferen-
cial del síndrome, ya que no se ha 
demostrado que la gonadotropina co-
riónica humana estimule la glándula 
suprarrenal al ser administrada a pa-
cientes castradas, como fuera sugeri-
do hace varios años . 

En las pacientes con ovarios poli-
quísticos, pueden encontrarse canti-
dades mesurables de estrógenos en la 
orina y variables grados de cornifica-
ción del epitelio vaginal, lo que prue-
ba que en ciertos casos y en determi-
nados momentos puede haber bio-
síntesis de estrógenos . En otras pala-
bras, para producir determinada can-
tidad de estrógenos, el ovario es for-
zado a sintetizarlos, secretando por 
lo tanto excesivas cantidades de an-
drógenos. Short y London ( 28) al exa-
minar el líquido de los quistes de 
ovarios de Stein-Leventhal, encontra-
ron una cantidad aumentada de an-
drostenediona, y una ausencia de es-
trógenos, por lo cual concluyeron 
que había un defecto en la síntesis de 
estrógenos, posiblemente de origen 
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enzimático. El hecho de que el trau-
ma quirúrgico de la resección en cu-
ña de los ovarios, normalice en un 
alto porcentaje la función ovar1ca, 
hablaría en favor de que el probable 
daño enzimático es reversible y de-
pendería de algún otro factor extra-
ovárico. Necesitamos por lo tanto ha-
cer una revisión de los mecanismos 
hipotalámico-pituitarios que como sa-
bemos regulan la actividad ovárica, 
en un intento por esclarecer si de 
ellos se origina el problema. 

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-
OVARIOS 

en humanos es sumamente pobre. La 
mayor parte de la información que 
hoy en día se tiene, ha si do derivada 
de estudios en animales roedores, 
particularmente aquellos que tienen 
un ciclo de estro. Aunque hay mu-
chas diferencias entre estos animales 
y los humanos, sinembargo nosotros 
debemos trabajar con la información 
de que dispongamos a la mano. El 
concepto del circuito hipotálamo-hi-
pófisis-ovarios, lo podemos ver esque-
máticamente en el diagrama de la Fig . 
N? 4. Una región en el área preóptica 
del hipotálamo, posiblemente el nú-
cleo supraquiasmático, actúa como 

Nuestro conocimiento de la regula- un "reloj" biológico, impartiendo un 
ción hipotalámica del ciclo menstrual ca.rácter de ciclicidad al resto del me-

FIGURA N! 4 EJE HIPOTALA MO - HIPOFISIS - OVARIO 
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canismo, produciendo un ciclo de es-
tro, y el ritmo menstrual . Estos im-
pulsos neurales, son registrados en la 
región de la eminencia media del hi-
potálamo, probablemente el núcleo 
ventromedial y arcuado. Estos centros 
producen una neurohormona, la cual 
hu sido llamada "factor liberador de 
go nadotropinas" ( FLG ) . Este es trans-
portado a través de las venas del sis-
tema portal hipofisario a la adreno-
hipófisis, donde produce una síntesis 
y liberación de gonadotropinas. En-
tonces, el área de la eminencia media 
del hipotálamo, ejerce una estimula-
ción tónica sobre la pituitaria, y el 
área preóptica, impone una variación 
cíclica al mecanismo. Las gonadotro-
pinas liberadas estimulan el ovario 
paru que secrete andrógenos y estró-
genos, aproximadamente en la rela-
ción de 7: l. Los estrógenos, al ser li-
berados a la circulación, tienen un 
efecto estimulador sobre el núcleo 
cerca de la eminencia media ("feed-
back" positivo) provocando un au-
mento en la secreción de FLG, el cual 
a su vez, aumenta la secreción de go-
nadotropinas . En cierto momento, al 
alcanzar los estrógenos ciertos nive-
les, disparan el mecanismo de la 
ovulación . Al ocurrir esto, y liberar-
se un óvulo, se producen dramáticos 
cambios en la secreción de esteroides 
ováricos . Además de los estrógenos, 
se produce una gran cantidad de pro-
gesterona, la cual inhibe la liberación 
( pero no la formación) de gonado-
tropinas, al igual que tiene efecto in-
hibitorio sobre los centros hipotalá-
micos, disminuyendo la estimulación 
gonadotrópica del ovario y en asocio 
de la fase menguante del centro cícli-
co preóptico, conduce a la termina-
ción del ciclo menstrual. 

Debido a que ambos ovarios están 
igualmente comprometidos en este 
síndrome, es razonable asumir la po-
sibilidad de que el agente causal pue-
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da estar arriba, (es decir en el hipo-
tálamo o en la pituitaria), el cual ini-
cia y /o perpetúa el desorden ovárico. 
Aunque la determinación del total de 
excreción urinaria de gonadotropinas 
en el s índrome no es de significación 
diagnóstica, sinmebargo un estudio 
ele la excreción de L. H. ha brindado 
una información interesante. Keetel, 
Bradbury y Stoddard ( 29 ), demostra-
ron que había un exceso de LH en l O 
de 11 pacientes con ovarios poliquís-
ticos . lngersoll y McArthur (30), en-
contraron un patrón elevado de ex-
creción de L.H. en orina de pacientes 
con Stein-Leventhal . Traymor y Bar-
nard ( 31) al estudiar un grupo ma-
yor de pacientes, demostraron un au-
mento en la excreción de L.H. en más 
del 50% de pacientes con ovarios po-
liquísticos de Stein-Leventhal. Ellos 
notaron que la excreción de LH era 
más prominente en las pacientes que 
tenían los ovarios más grandes y los 
períodos de amenorrea más largos . 
En la mujer normal, hay dos picos de 
excreción de LH : uno en la mitad del 
ciclo, y otro tarde en la fase luteíni-
ca . En el Stein-Leventhal, la excre-
ción de LH es constante, sin picos 
significantes, pero a un nivel alto . 
Esto es muy similar al patrón de ex-
creción de LH en e l hombre. 

Otra evidencia del papel de la glán-
dula pituitaria en la patogénesis del 
síndrome de Stein-Leventhal, fue reve-
lada por el trabajo de Gemzell, Dicz-
falusy y Tillinger ( 32) al usar el FSH 
humano. Estos autores administraron 
FSH humano a mujeres amenorreicas, 
y encontraron aumento del tamaño 
de los ovarios, con una marcada ex-
creción de estrógenos, indicando con 
ello que muchos folículos fueron esti-
mulados . Sinembargo, no hubo ovu-
lación hasta tanto gonadotropina co-
riónica humana (GCH) fue adminis-
trada durante o después de la admi-
nistración de FSH humano. Esto indi-



.. 

Vol. XVIII 
N9 1 ASPECTOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS DEL SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS 33 

caba que era necesaria una adecuada 
cantidad de LH para que se produje-
ra la ovulación. Sinembargo, ellos 
fueron capaces de producir ovulación 
en pacientes con el síndrome de ova-
rio s poliquísticos de Stein-Leventhal 
usando solamente FSH humano. Esta 
obse rvació n es interesante, porque 
demues tra dos cosas: primero, que 
cuand o el ovario poliquístico es pro-
p iamente estimulado, se produce ovu-
lac ió n s in necesidad de resección en 
cu i'í a y segundo, que la cau sa de la 
pato logía ovárica, podría estar en la 
gl á ndul a pituitaria. Esta, como un po-
s ible siti o de los cambios hormona-
les en el síndrome de Stein-Leventha l, 
no puede ser discutida sin conside-
rar al hipotálamo, a quien está tan 
íntimamente asociada. 

Barraclough ( 33) y Barraclough y 
Gorski ( 34 ), realizaron un interesan-
te trabaj o experimental que lo tienta 
a uno a proponer una hipótes is hipo-
tal ámica en la patogénesis del sín-
drome de Stein-Leventhal. En efecto, 
ellos inyectaron ratas inmaduras ( de 
5 a 10 día s ) con l.25 mgr. de testos-
te rona, y permitieron que ellas alcan-
zaran su madurez alrededor de los 
l 00 d ías . Observaron que las ratas 
as í tratadas, permanecían estériles y 
se mantenían en estro continuamente. 
La estimulación eléctrica del hipotá-
lamo de estas ratas, no produjo ovu-
lación . A la autopsia, los ovarios se 
encontraron poliquísticos, con hiper-
trofia del tejido intersticial. Cuando 
a ratas igualmente tratadas se les ad-
ministraba una dosis de progesterona 
( 2 mg. en aceite), y el proestro era 
inducido, la estimulación eléctrica in-
dujo la ovulación . La progesterona 
permitió que se almacenara suf icien-
te LH. Al discutir sus experimentos, 
Barraclough propone que ha ocurri-
do el así llamado "masculinización 
del hipotálamo", cuando este órgano 
era aún indiferenciado. Es posible 

que en el síndrome de Stein-Leven-
thal , un mecanismo s imilar pueda es-
tar ope rando, es decir, "masculiniza-
ción del hipotálamo". Sería intere-
sante saber, dónde en el hipotálamo 
puede tomar lugar este fenómeno . El 
es t ímulo androgénico, podr ía ser en-
dógeno, (exceso androgénico de las 
ad renal es durante la vida fetal o exó-
gena , materna, etc.). Esta hipótesis es 
inte resan te, y s i los hechos verifica-
dos en animales pueden demostrarse 
en el humano, el hipotálamo tendrá 
q ue ser considerado en la patogénesis 
de l Sínd rome de Ste in-Leventhal. 

Al haber un daño en el centro cí-
clico de l hipotálamo, habrá una des-
carga tó nica de FLG. del núcleo ven-
tro medial arcuado, causando una li-
be raci ó n continua de gonadotropinas. 
( Ver Fía. Nº 5) . La p roducción conti-
nu a de estrógenos y el " feedback" 
pos iti vo, conducen a una situación en 
que la pituitaria no tiene el chance 
de desca nsar y almacenar gonadotro-
pinas suficientes que desencadenen el 
proceso de la ovulación . Como con-
secue ncia de esto se produce anovu-
lación con una estimulación ovárica 
baja pe ro sostenida. Bajo estas con-
diciones de estimulación ovárica con-
tinua pero no cíclica, es posible que 
puedan ocurrir algunos cambios en 
los mecan ismos de biosíntesis este-
roidea. 

Po r analogía con los experimentos 
practicados en ratas, podemos consi-
derar la situación endocrina que pue-
de desarrollarse en ciertos casos de 
enfermedad ovarica poliquística en 
humanos. La menarca por lo regular, 
ocurre a la edad normal, habiendo 
función menstrual por algún tiempo, 
la que seguramente es de tipo anovu-
latorio. Si por alguna razón , el cen-
tro cíclico del hipotálamo humano no 
cumple sus funciones , el ovario per-
manece má s o menos expuesto a un 
estímulo continuo godanotrópico, sin 
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FIGURA N! 5: ALTERACION DEL EJE HIPOTALAMO -HIPOFISIS OVARIO 
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ción crónica de los ovarios a estos es-
tímulos gonadotrópicos, produce cam-
bios quísticos, y la presencia constan-
te de altas cantidades de andrógenos, 
puede produc ir la fibrosis ovárica. 

NUCLEO 
VENTROME DIAL 
Y ARCUAT.O 

F. L . G. 
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Luego de exponer los diferentes es-
tudios clínicos y experimentales para 
esclarecer la etiología del síndrome 
de Stein-Leventhal, podemos concluir 
que algún daño en el mecanismo cí-
clico del hipotálamo, todavía no muy 
claramente definido, podría iniciar la 
patología ovárica y /o perpetuarla una 
vez que comienza. En efecto, dicho 
daño hipotalámico, podría provocar 
la liberación sostenida de gonadotro-
pinas, que aunque en cantidad nor-
mal, como puede ser demostrado al 
determinar la excreción urinaria de 
las mismas, sinembargo, puede tener 
invertida la relación FSH-LH, con un 
aumento notorio a favor de LH. Por 
otra parte, se cree que los ovarios 
son altamente sensibles al FSH endó-
geno. Esto conduciría a la estimula-
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c1on inadecuada de numerosos folícu-
los primordiales, que no alcanzan su 
madurac ión completa para ser lu tei-
nizados. Debido a la formación de 
numerosos quistes, aumenta e l vo lu-
men de la masa ovárica. Muchos de 
estos fo lículos se vuelven atrésicos, 
en cantidades mayores que normal-
mente. El líquido de estos fo lículos 
atrésicos, contiene andrógenos. Es 
probable que la gran cantidad de es-
tos folículos atrésicos, tenga algo que 
ver con los cambios en la es teroido-
génesis ovárica. La in suficiencia rela-
tiva en la producción de estrógenos, 
al alterarse la biosíntesi s de éstos en 
e l ovario, es timul a retrógradamente 
la pituitaria , para li berar más gona-
dotropinas, estab leciéndose un círcu-
lo vicioso. El exceso de andrógenos 
producido en los ovarios, según unos 
(22), por fallas en los sis tema s enzi-
máticos ( 3-beta-ol-deh idrogenasa y 
aromatización del anillo A) , y según 
otros ( 13), por utilización tota l ha s-
ta el agotamiento de dichos sistemas 
enzimáti cos, produciría notable en-
grosamiento de la cápsula de los ova-
rios, y probablemente un a inhibición 
competit iva de la enz ima 11-beta-hi-
droxilasa, necesaria para la elabora-
ción del cortisol. Al haber deficien-
cia de éste, secunda ri amente al pro-
ceso ovárico, se in ici aría un cuadro 
de hiperplasia ad renal ( síndrome 
adreno-genital límite) . Como conse-
cuencia del aumento compensa torio 
de ACTH , se aumentará la producc ión 
de los precursores androgén icos ( al 
estimularse aún más la zona reticular 
o sex ual de la suprar re na l), perpe-
tuándose e l cuadro. La ovu lac ión no 
se produce, debido a que ningún fo-
lículo alcanza su maduració n com ple-
ta, debido a una inadecuada estimula-
ción de FSH . Es probab le que la dis-
minución del contenido de FSH de 
las gonadotrop inas, esté condiciona-
da al aumento en la producción de 
andrógenos. 

AYUDAS DIAGNOSTICAS: 

1) Historia clínica: Es m uy im-
portante. Se deben obtener datos re-
lacionados con los ciclos menstrua-
les previos y actuales; fecha de ini-
c iación de los signos y sín to m as. His-
toria de ester il idad, obesidad , etc. 

2) Examen físico: Nos revela la 
contextura física de la pac iente, gra-
do de hi rsu ti smo, defeminización o 
virilización, el tamaño de los ovarios 
etc. 

3) Temperatura basal: General-
mente es plana debido a la anovula-
cr on. Ocasionalmente puede encon-
trarse bifás ica (tipo ovulator io). 

4) Biopsia de Endometrio: Nos 
puede revelar un endometrio prolife-
rativo, con cierto grado de hiperpla-
sia, cuando éste ha sido estimulado 
durante largo tiempo por esca sa can-
tidad de estrógenos. Otras veces po-
demos encontrar grados variables de 
atrofia en relación con la cantidad de 
andrógenos p roducidos, especialmen-
te la testosterona . 

5) Gonadotropinas urinarias: Por 
lo regular se encuentran dentro de 
límites normales. 

6) 17-ketosteroides: Por lo regu-
lar en los casos de Stein-Leventhal , 
la excreción urinaria de 17 ketoste-
roides, se encuentra dentro de lími-
tes normales o ligeramente aumenta-
da. Cu ando están no rmales, su va lor 
diagnóstico es m uy pobre por lo que 
se mencionó con alguna anterioridad . 
Es más conveniente en estos casos su 
análisis cromatográfico. Si están muy 
elevados, más de 25 mg. % , el cuadro 
clínico puede corresponder a una hi-
perpla s ia o tumor supra r renal. 

7) 17-hidroxicorticoides: Su excre-
ción urinaria es norma l o norma l ba-
ja . Cuando están aumen tados nota-
blemente, corresponde a un cuadro 
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de hiperplasia suprarrenal. Si dismi-
nuídos, es sugestivo de un síndrome 
adrenogenital puro. 

8) Culdoscopia: Es un proceso re-
lativamente sencillo e inocuo. Permi-
te hacer el diagnóstico macroscópico 
de la entidad, al encontrar los ova-
rios uniformemente aumentados de 
tamaño, de color nacarado, con múl-
tiples quistes subcorticales . Igual-
mente ayuda a diferenc iar si el au-
mento de los ovarios es debido a po-
I iquistosis o a un tumor ovárico. 

9) Ginecografía: Procedimiento ra-
diográfico propugnado por Stein, que 
consiste en crear un pneumoperito-
neo, con buena visibilidad de las 
sombras uterinas y ováricas. Este pro-
cedimiento es de gran ayuda, sobre-
todo en aquellas pacientes obesas, en 
quienes es muy difícil determinar el 
tamaño de ambos ovarios. 

l O) Testosterona plasmática: Co-
mo fue visto, está aumentada en pa-
cientes con este síndrome. Su valor 
promedio en mujeres es de 0 .036 mi-
crogramos por 100 mi., comparado 
con el de los hombres que es de 0 .64 
mgr . por 100 mi. 

11 ) Test de ACTH-dexametasona-
GCH-Estrógenos: Las bases funda-
mentales de este test, ya fueron ex-
puestas anteriormente. Un aumento 
de los niveles de testosterona plas-
mático y de 17 ketosteroides, conse-
cuentes a la administración de gona-
dotropina coriónica, confirma la po-
sibilidad del síndrome de ovario po-
liquístico de Stein-Leventhal , ya que 
por estudios experimentales se ha 
comprobado que la GCH no estimula 
la suprarrenal. Al suprimir los ova-
rios con estrógenos, teniendo al mis-
mo tiempo su primida la suprarrenal 
con dexametazona, deben disminuir 
los niveles urinarios de ketosteroides 
y plasmá t icos de testosterona. 

TRATAMIENTO: 

Enero-Febrero 1967 
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1 ) Resección en cuña de los ova-
rios: Este ha sido el tratamiento clá-
sico propuesto por Stein y Leventhal. 
Su técnica es muy sencilla , y consis-
te en la decompresión del tejido ová-
rico obteniendo en la cuña aproxima-
damente un 50% de la superficie to-
tal del ovario. Allen y Woolf (35), 
sugir ieron ademá s de la cuña, hacer 
también resección de la parte medu-
lar del ovario, por considerar que es-
te era el sitio de producción anormal 
de andrógenos. Ellos postulan que en 
la parte medular del ovario, hay ele-
mentos testiculares embrionarios que 
producen andrógenos. 

El éxito de este tratamiento, ha si-
do muy variable como se puede evi-
denciar por la revisión que de 1.097 
casos hicieron Goldzieher y Axe lrod 
( 13), quienes reportaron una mejoría 
promedio en el ritmo menstrual de 
un 80 % después de la resección en 
cuña, pero con un amplio margen 
que oscila entre 6 y 95%. El emba-
razo ocurrió en estas pacientes entre 
el 13 y 89%, con una media de 
63%, mientras que una disminución 
en el hirsutismo, fue observada solo 
en el 16 % de los casos . 

El mecanismo por el cual la resec-
ción en cuña de los ovarios mejora 
el cuadro, se podría explicar según 
Greemblatt ( 36), como debido a que 
la reducción de la masa ovárica, au-
mentaría la cantidad de LH disponi-
ble por unidad de tejido ovárico, per-
mitiendo por lo tanto suficiente esti-
mulación que haría posible la ovula-
ción . Sinembargo, esta hipótesis, no 
es clara, si consideramos lo mencio-
nado anteriormente en relación a que 
el folículo no alcanza su maduración 
completa para que sobre él pueda 
actuar la LH, debido posiblemente a 
una deficiencia de FSH . Otra hipóte-
sis sería la de que el stress quirúrgi-

. ._. 
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co produzca la liberación de cortiso-
na, mejorando por lo tanto la pro-
ducción de gonadotropinas, con lo 
cual se completaría la maduración 
del folículo. 

2) Terapia con corticoides: El uso 
ele glucocorticoides en pacientes con 
ovarios poliquísticos del tipo de 
Stein-Leventhal, ha sido reportado co-
mo exitoso en muchos casos (5, 37). 
Este hallazgo ayudó a crear más con-
fusión sobre la discutida etiología de 
este síndrome, llegándose a pensar 
que pudiera ser de origen adrenal. La 
similitud de respuesta a la resección 
en cuña o a la terapia con corticoides 
ha sido no tada en muchos casos. Pa-
cientes a quienes se les practicó la 
resección en cuñu de sus ovarios, y 
que meses más tarde, tuvieron recu-
rrencia de los síntomas, mejoraron 
definitivamente con la terapia corti-
coidea; el caso contrario también ha 
sido descrito por muchos autores. 

Smith y col s. ( 38) al estudiar un 
grupo de 301 pacientes con enferme-
dad poliquística de los ovarios, en-
contraron que los resultados con 
prednisona en cuunto a la mejoría de 
los síntomas, ovu lación y embarazo, 
eran similares a los porcentajes re-
portados por Goldzieher y Axel rod 
( 13 ), en su revisión de 1.097 casos. 
Estos autores por tanto, recomiendan 
una terapia de ensayo con predniso-
na , durante 6 a 12 meses, en toda 
paciente con enfermedad de ovarios 
poliquísticos, antes de considerar la 
posibilidad de resección en cuña de 
los ovarios. Stein, enfáticamente en 
1964, (39) escribió: "la cortisona en 
mi opinión, tiene poco o ningún va lor 
en el tratamiento de l síndrome de 
Stein-Leventhal; aquí el tratamiento 
es definitivamente quirúrgico" . En 
general, parece que el 50 % de estas 
pacientes, responden bien y definiti-
vamente a la terapia con corticoides. 

Parece que los glucocorticoides ac-
túan permitiendo la liberación de 
más gonadotropinas, mediante la su-
presión de ACTH o de algunos este-
roides adrena les. Sohval y Soffer 
(40), han demostrado un aumento 
en la liberación de gonadotropinas, 
consecuente a la terapia con cortiso-
na. Estas observaciones corrobora el 
concepto de que cualquier cosa que 
mejore la relación gonadotropinas-
masa ovárica, como puede ser la ad-
ministración exógena de gonadotropi-
nas, la resecc ión en cuña de los ova-
rios, la remoción de un ovario, o la 
terapia con glucocorticoides, puede 
ser benéfica a l menos temporalmen-
te . 

3) Terapia con Clomiphene: ( Clo-
mid o MRL-4 1 ) : El Clomid es un 
agente no esteroideo, relacionado al 
Clorntrian isene o TACE, que es un es-
trógeno no esteroideo. Se obtuvo pa-
ra investigac ión clínica en 1960, y se 
encontró que tenía un potencial no 
sospechoso, cual era el modificar la 
uctividad pituitaria al inducir mens-
truación ovulatoria, en el 75 % de 
mujeres amenor reicas, con o sin hir-
sutismo ( 41 ). El Clomid no es un es-
trógeno, ya que no madura la muco-
sa vaginal atrófica en una mujer me-
nopiÍusica. No es un progestágeno, ya 
que no induce hemorragia después de 
5 días de terapia, en endometrios 
primados con estrógenos en mujeres 
amenorreicas. Tampoco es un andró-
geno, puesto que no han sido nota-
dos efectos mascu I in izan tes cuando se 
ha adminis t rado en tratamientos pro-
longados. Tampoco es un glucocorti-
coide, pues no suprime la función 
adrena l. Tiene actividad parecida a la 
LH, pues induce menstruaciones ovu-
latorias en mujeres amenorreicas . 
Tiene propiedades luteotrópicas, ya 
que cuando se administra a mujeres 
con fase ovulatoria corta, prolonga 
ésta entre 14 o 20 días. Paradójica-
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mente tiene efecto estrogénico, pues 
disminuye las oleadas de calor y los 
títulos de gonadot ropinas urinarias 
en mujeres menopáusicas . 

El modo preciso como actúa el 
Clomid en la mujer es desconocido . 
Según es sugerido por Smith ( 42) pa-
rece que su acción sea directamente 
sobre un sistema de enzimas envuel-
tas en la esteroidogénesis ovárica , o 
b ien como un potenciador de las go-
nadotropinas . Otras observaciones su-
gieren que la estimulación de la glán-
dula pituitaria o posiblemente de su 
regulador hipotalámico, sea el sitio 
primario de acción . El tipo de pacien-
tes que mejor responde al tratamien-
to con Clomid, son aquellas con ame-
norrea secundaria, particularmente 
las que tienen el síndrome de ovario 
poliquístico de Stein-Leventhal. 

Su dosis óptima encontrada ha si-
do de 100 mg . diarios por 5 días ; la 
ovulación ocurrirá de 7 a 11 días 
después de la finalización del trata-
miento. 

4) Pseudoembarazo: Onetto en 
1963 en Chile (43), empezó a tratar 
pacientes con ovarios poliquísticos 
del tipo de Stein-Leventhal, con cur-
sos de pseudoembarazo con estróge-
nos-progestágenos administrados du-
rante 6 meses . Sorprendentemente no-
tó la disminución en el volumen de 
los ovarios hasta adquirir su tamaño 
normal. Al finalizar la terapia, lo cual 
fue comprobado mediante ginecogra-
fías tomadas antes y después del tra-
tamiento. Si aceptamos que la etiolo-
gía del síndrome de Stein-Leventhal 
es de origen central, es decir, hipotá-
lamo-pituitárico, que inicia y/ o perpe-
túa la esteroidogénesis anormal ová-
rica suprarrenal, es fácil suponer 
que la supresión del ovario, y por en-
de del eje hipotálamo-hipófisis-ova-
rio, al disminuir la liberación de go-
nadotropinas, mediante la administra-
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ción temporal y co nt inua de estróge-
nos, sea una forma racional de trata-
miento en esta entidad . En efecto, al 
inhibir la esteroi dogénesi s ovárica, se 
produce una regres ió n y posiblemen-
te atrofia de todos los folículos acti-
vos, disminuyendo por lo tanto el vo-
lumen ovórico. Igualmente disminuye 
la prod ucción anormalmente aumen-
tada de andrógenos ,y mejora la es-
teroidogénesis adrenal al suprimirse 
la posible inhibición competitiva de 
la enzima 11-beta-hidroxilasa. Así 
mi smo, el reposo del eje hipotálamo-
hipófisis-ovario, es muy conveniente 
en todos aquel los casos en que hay 
un trastorno funcional del centro cí-
clico del hipotálamo. Estos objetivos 
se logran con una terapia combina-
da de estrógenos y progestágenos en 
forma continua durante unos 6 o más 
meses ( Pseudoembarazo) . 

Overzier y Hoffmann ( 44) practi-
caron una resección en cuña de ova-
rios en una paciente calificado de 
síndrome de Stein-Leventhal. Como 
no obtuvieron resultados satisfacto-
rios, le extirparon los 2 / 3 de la su-
prarrenal izquierda, a pesar de que 
ambas suprarrenales eran de aspecto 
y tamaño normal . Esto fue seguido 
por mejoría de los síntomas androge-
nizantes, y la aparici ó n de menstrua-
ción ovulatoria. Esta es ·una conduc-
ta muy discutible y creemos que así 
lo juzgarán nuestros lectores, ya que 
resulta má s cómodo, económico y po-
siblemente efectivo, a la vez que me-
nos riesgoso, administrar corticoides 
para suprimir las glándulas suprarre-
nales . De la misma manera juzgamos 
nosotros que la supresión del ovario, 
y consecuentemente del eje hipotála-
mo-hipófisi s-ovario, mediante la ad-
ministración combinada y continua 
de estrógenos y progestágenos por al-
gunos meses, surja el efecto desea-
ble, evitando así numerosas e innece-
sarias resecciones en cuña de ovario . 

1 
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Solo la experiencia lograda tratando 
de esta manera a un número mayor 
de personas, nos suministrará datos 
de alguna significación para poder es-
tablecer comparación con los otros 
métodos de tratamiento. 
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