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Aunqgue el sindrome de Ovarios po-
liquisticos es considerado como una
entidad poco comun, sinembargo ha
atraido gran interés tanto desde el
punto de vista clinico, como de la-
boratorio. Este hecho no es sorpren-
dente, ya que los elementos de esta
entidad, constituyen la diaria preo-
cupacion del ginecdlogo moderno. Es-
tos signos incluyen: anovulacién e
infertilidad, oligomenorrea e hirsutis-
mo, episodios de menometrorragias,
atrofia uterina y una posible rela-
cién con el desarrollo prematuro del
carcinoma del endometrio.

Nuestro propdsito al escribir estas
lineas es hacer una revision cronold-
gica de los multiples aspectos clini-
cos y bioquimicos de este sindrome,
a la luz de las mds recientes investi-
gaciones, en un intento por esclare-
cer su posible etiopatogenia y su me-
jor enfoque terapéutico.

Aspectos histéricos:  Aproximada-
mente unos 200 afios antes de Jesu-
cristo, Galeno, quien influencié el
pensamiento médico en Europa por
1.500 afos, describié el ovario como
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un “testiculo femenino”. El pudo ha-
ber basado sus observaciones limita-
das, al igual que Chereau (1) en
1884, en el color blanco aperlado vy
en el engrosamiento de la cdpsula de
algunos ovarios, y describié éste co-
mo “enfermedad escleroquistica de
los ovarios”. Muchos de estos ovarios
fueron extirpados, en la creencia de
que eran patolégicos. En 1804,
Ephraim McDowell, practicé la prime-
ra ovariectomia en Estados Unidos,
con lo cual se abrié una nueva era en
la cirugia ginecoldgica. En 1872, Ro-
bert Battey de Georgia, recomendd la
extirpacion del ovario en ““dismeno-
rrea severa, en la congestion pélvica
y exaltacion nerviosa, excesiva meno-
rragia, histeroneurosis y en aquellas
mujeres que tenian tendencia a la
epilepsia durante la menstruacion”.
Algunos cirujanos mads criticos no
quisieron practicar un procedimien-
to tan radical y fue cuando Pozzi
(1894) y Waldo (1895) (2) reco-
mendaron la reseccién en cufia de los
ovarios. Forgue y Massabuau (3) en
1910, revisaron la literatura, y des-
cribieron la entidad como “‘degenera-
cidn  microquistica de los ovarios”,
debido a los multiples quistes folicu-
lares que ocupaban la corteza del ova-
rio. Stein y Leventhal (4) describie-
ron un cuadro de amenorrea, obesi-
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dad, infertilidad e hirsutismo, aso-
ciado con enfermedad poliquistica de
los ovarios, y desde entonces este
sindrome lleva su nombre. Stein to-
mo biopsias de estos ovarios para su
estudio histolégico, y encontrd inci-
dentalmente, que muchas de las pa-
cientes menstruaban regularmente
después de este procedimiento. Esta
observacién condujo a Stein a advo-
car la reseccién en cufa de los ova-
rios, como el tratamiento de eleccién
de este sindrome. En 1953, Jones, Ho-
ward y Langford (5), reportaron me-
joria en el ritmo menstrual y en la
actividad ovulatoria durante terapia
con cortisona en aquellas pacientes
con defectos de la ‘“fase folicular”
asociado a moderada hiperfuncién
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 mayoria de los
casos una dosis de 25 a 50 mgr. de
cortisona fue administrada. Perloff y
asociados (9) notaron mejoria en la
ciclicidad menstrual en mujeres hir-
sutas y en pacientes con irregulari-
dad menstrual a las que se tratd con
prednisona.

El estudio de esta entidad, ha sido
un verdadero rompecabezas para mu-
chos investigadores por més de 30
afios. En la Ultima década, y particu-
larmente en los Ultimos 5 a 8 afos,
grandes avances se han logrado en el
conocimiento de las funciones endo-
crinas del ovario, las suprarrenales y
la pituitaria. La elucidacién de las
vias de biosintesis de estrégenos en
el ovario y de cortisol en las adrena-
les, ha estimulado la investigaciéon so-
bre anormalidades en estas dos glan-
dulas, en un esfuerzo por establecer,
si solamente el ovario es responsable
del Sindrome de Stein-Leventhal, o si
la gléndula suprarrenal también estd
comprometida.
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Aspectos  clinicos: Inicialmente
Stein y Leventhal (4) describieron su
sindrome como una entidad caracte-
rizada por irregularidades menstrua-
les, (desde las menometrorragias a la
amenorrea secundaria), esterilidad,
(mativo de consulta de muchas de
estas pacientes) y por ovarios poli-
quisticos bilaterales. Con relativa fre-
cuencia, la mujer con este sindrome,
tiene tendencia a desarrollar obesi-
dad, (para algunos solo 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 minimo, y algunas
veces estd ausente. AUn, aunque hu-
biera crecimiento considerable del ve-
llo en la cara, abdomen y senos, no
podemos decir que tales mujeres es-
tdn verdaderamente virilizadas, sino
solamente defeminizadas. Una carac-
teristica psiquica comun a muchas
de estas pacientes, es un gran anhe-
lo por quedar embarazadas. Aparen-
temente, ellas quieren probar su fe-
minidad. En la mujer delgada, los
ovarios aumentados de tamafio se
palpan fécilmente al examen pélvico.

Esta entidad se presenta con poca
frecuencia. Vara y Niemineva (10),
haciendo un estudio de la apariencia
macroscopica de los ovarios en una
serie de 12.160 laparotomias gineco-
|égicas, encontraron 170 casos
(1.4% ) de ovarios poliquisticos. Le-
venthal y Cohen (11) entre 1945 vy
1948, encontraron 9 casos. Cohen, en
316 culdoscopias, encontré 9 pacien-
tes, con una incidencia del 2.8%.
Stein (12) reporté 96 casos de este
sindrome en 29 afios, con una inci-
dencia aproximada de 3.3 pacientes
por afio. Goldzieher y Axelrod (13)
hicieron una revisién de la literatura
mundial, para buscar la incidencia de
ciertos signos y sintomas en pacien-
tes a quienes por laparotomia se les
comprobd que tenian ovarios poli-
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quisticos; en efecto, revisaron 187
referencias, y encontraron reporta-
dos un total de 1.097 casos. De su
estudio, se obtuvieron los siguientes
datos, expresados en porcentajes me-
dios:

Infertilidad: 74%
Hirsutismo: 69%
Amenorrea: 51%
Obesidad: 41%
Hemorragia: 29%
Dismenorrea: 23%
Cuerpo liteo: 22%
Virilizacién: 21%
Temperatura bifdsica 15%
Al analizar estos datos, encontra-

mos que en algunas pacientes hubo
temperaturas bifédsicas, dismenorrea
y cuerpo lUteo evidenciado durante
la laparotomia, sefales éstas inequi-
vocas de que hubo ovulacién, lo cual
contradice los postulados cldsicos de
anovulacién, a los que se cree sea de-
bida la infertilidad. Inicialmente ésta
anovulacién, fue explicada por Stein
y Leventhal (4) como debida al nota-
ble engrasamiento de la capsula del
ovario, que impedia la ruptura del
foliculo y la salida por tanto del évu-
lo. Contraria a esta hipdtesis, Greem-
blatt (14) demostré que la tunica
engrosada no era una barrera para
la ovulacion: en efecto, a una pacien-
te con ovarios poliquisticos bilatera-
les del tipo de Stein-Leventhal, le
practicd ooforectomia de un lado, sin
tocar el otro ovario, lo cual sorpren-
dentemente fue seguido por menstrua-
ciones ovulatorias y embarazo 6 me-
ses mas tarde. También anota la ocu-
rrencia de ovulacién ocasional en es-
te tipo de pacientes, después de ciru-
gia por apendicitis o de cirugia pél-
vica; en estos casos se cree que la
ovulacién pueda ser debida al stress
quirdrgico.

Uno de los aspectos mds interesan-
tes del sindrome de ovarios poliquis-
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ticos es su posible relacién con el
sindrome  adrenogenital (variedad
postpuberal adquirida). Nosotros sa-
bemos que algunos casos del sindro-
me adrenogenital se asocian con ova-
rios aumentados de tamafio y poli-
quisticos. Sinembargo, el tratamiento
en estos casos es con corticoides, vy
no con reseccion en cufa. Por otro
lado, hay algunas pacientes con el
sindrome de Stein-Leventhal, a quie-
nes al darseles corticoides, han pre-
sentado menstruaciones ciclicas, a
menudo anovulatorias y ocasional-
mente ovulatorias, y algunas veces
han logrado embarazarse. Entonces
surgiria una pregunta: estamos ante
una patologia puramente ovérica, o
también hay algin componente adre-
nal asociado?

El sindrome de Stein-Leventhal, es
pues una de las formas de poliquisto-
sis ovdrica que en la actualidad ocu-
pa un lugar en la nosologia no tan
bien definido como cuando fue des-
crito por estos autores en 1935. Co-
mo se han descrito tantos cuadros
clinicos de esta entidad, seria mds
conveniente denominar a esta entidad
como “poliquistosis ovérica’” con hir-
sutismo o con virilizacién, segin que
la transformaciéon androgenizante in-
terese tan solo a la disposicidén del
vello o también a los caracteres de
los genitales externos.

Aspectos patoldgicos: Los ovarios
macroscépicamente estan aumentados
2 a 4 veces su tamano normal, elon-
gados en vez de ser redondeados u
ovalados, y tienen un color blanco
nacarado; su superficie es lisa. Al
corte, se ven numerosos quistes sub-
corticales llenos de un liquido claro
(folicular), que oscilan entre 4 y 10
mm. de didmetro. Su cuadro micros-
copico clasicamente ha sido descrito
con engrosamiento de la capsula por
fibrosis, estroma denso conteniendo
los multiples quistes los cuales tie-
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nen notoria hiperplasia de la teca in-
terna, con luteinizaciéon muchas fi-
guras mitdticas y marcada vasculari-
dad. Estos hallazgos han sido consi-
derados por muchos patdlogos, como
patognoménicos del sindrome de
Stein-Leventhal.

Green y Goldzieher (15) hicieron
un estudio histolédgico comparativo
entre 45 ovarios normales y 47 ova-
rios poliquisticos, con la ayuda de un
microscopio electrénico.  Encontra-
ron una tunica albuginea engrosada
en los ovarios poliquisticos entre 150
y 600 micras de espesor (normal 100
micras). Este engrosamiento se de-
bia a la existencia de mdltiples fibri-
Illas de coldgeno con arquitectura
normal, (fibrosis). La ultraestructu-
ra de los fibroblastos fue similar tan-
to en los ovarios normales como en
los poliquisticos. Este engrosamiento
de la cdpsula puede ser causado por
una alta concentracién local de an-
drégenos. Scott (16) ha producido
experimentalmente, engrosamiento
capsular de los ovarios de la hembra
del Macaco Rhesus mediante la admi-
nistracion de testosterona. Por lo
tanto, este engrosamiento es conside-
rado como un efecto secundario, mds
bien que un factor etioldgico.

En el estroma de los ovarios poli-
quisticos, los hallazgos fueron fibro-
sis e hiperplasia de sus elementos, y
ocasionalmente luteinizacién del es-
troma. Cabe anotar aqui que el es-
troma ovdrico humano puede ser lu-
teinizado fisioldgica y experimental-
mente, con el embarazo o con la ad-
ministracion de gonadotropinas co-
ridnicas respectivamente. El aparato
folicular se encontré exactamente
igual en ovarios normales y en los
poliquisticos, siendo la Unica diferen-
cia, que en estos Ultimos se encontrd
un mayor numero de foliculos de
Graaf y de foliculos atrésicos que en
los primeros. Por lo tanto, el patrén
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cldsico descrito de hiperplasia de la
teca del foliculo de Graaf y su lutei-
nizacién, no se encuentran en los ova-
rios poliquisticos. Al hacer el estudio
ce la atresia folicular en los ovarios
normales, se encontréd que la teca
aumenta su espesor, a medida que el
foliculo disminuye su volumen. Debi-
do a que los ovarios poliquisticos
contienen muchos mads foliculos en
varios estaclos de crecimiento y atre-
sia, indudablemente, mds foliculos
con una teca condensada se encon-
trardn y al ojo inexperto dardn la
apariencia de hipertecosis.

Otro aspecto interesante de consi-
derar, es el de la morfologia del ova-
rio en el sindrome adreno-genital, va-
riedad adquirida postpuberal, debido
a la relativa frecuencia en que esta
entidad se asocia con ovarios poli-
quisticos, macroscépicamente simila-
res a aquellos observados en el Stein-
Leventhal, que segin algunos autores
puede ser hasta del 50% (Gold y Bo-
rushek), (17). Cuando a pacientes
con hiperplasia adrenal se les han to-
mado biopsias de las adrenales y do
los ovarios, el cambio visto en éstos
es generalmente de “hipertecosis”
(diseminacidon a través del estroma
ovdrico de grupos de células tecales,
a menudo luteinizadas). Estas células
no se comunican con los foliculos
quisticos, y probablemente tienen su
origen de células estromales indife-
renciadas. Este cuadro de hiperteco-
sis no se encuentra en los ovarios po-
liquisticos del tipo de Stein-Leven-
thal. Es de anotar que entre mds
marcada sea la hipertecosis, mas evi-
dentes seran los signos de virilizacidn
en el paciente (clitoris alargado, re-
cesidn temporo-facial del cabello, ac-
né, etc.). Por otro lado, en aquellos

casos de hipertecosis ovédrica pura,
encontramos hiperplasia de la zona
reticular (zona sexual) de la supra-

renal, que también puede afectar las
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otras zonas de la gldndula, producien-
do cambios en el metabolismo de los
carbohidratos y balance electroliti-
co. En cambio, en pacientes con el
sindrome de Stein-Leventhal, no se ha
podido demostrar histolégicamente
hiperplasia en las adrenales.

El hecho de que unas pacientes
respondan a la terapia quirurgica (de
reseccidon en cufia del ovario) y otras
a la terapia con corticoides, ha esti-
mulado a algunos autores desde ha-
ce pocos anos a realizar estudios ci-
togenéticos en este tipo de pacientes.
Sebastian y colaboradores, estudiaron
una paciente con ovarios poliquisti-
cos del tipo d= Stein-Leventhal. El
examen de la cromatina sexual en
frotis de la mucosa bucal (técnica
de Lupatkin y Prader) fue negativo;
en cambio, la cromatina sexual en
sangre y médula dsea (método de
Kosenow) fue positiva, es decir de
tipo femenino. Los autores reportan
que hay una diferencia notable de ta-
mafio en los cromosomas de la pri-
mera pareja y en los del par sexual.
Asi mismo descubrieron en médula
dsea un mosaico de células de dos ti-
pos: 46SS - 46Xx. Aparentemente es-
te mismo tipo de mosaico ha sido
descrito por otros autores en una
mujer con amenorrea primaria, cuya
cromatina sexual fue positiva pero en
una proporcién muy baja. De lo an-
terior concluimos, que puede haber
alguna alteracién citogenética en pa-
cientes con ovarios poliquisticos, la
cual, en caso de confirmarse con es-
tudios posteriores, nos daria una
buena clave para el estudio etiopato-
génico del sindrome.

ASPECTOS ENDOCRINOS:
“BIOSINTESIS DE ESTEROIDES
EN OVARIOS NORMALES”

A pesar de que los principales ele-
mentos de la biosintesis esteroidea en
el tejido adrenal fueron completa-
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mente clarificados hace unos 13 afios,
solamente hace unos pocos afios se
pudo obtener un conocimiento equi-
valente de la esteroidogenesis ovarica.
La naturaleza ciclica de la funcién
ovarica, claramente hace més proble-
matico su estudio que el de la glan-
cula adrenal, a lo cual se suma que
el ovario almacena muy poco mate-
rial esteroideo, aumentando las difi-
cultades para detectar esteroides en
su tejido. Sin embargo, nuevas técni-
cas, que abarcan la determinacién de
las cantidades secretadas mediante di-
luciones con isétopos, han dado in-
formaciones mas precisas y significa-
tivas.

En vista de todas las dificultades
anteriores, la mayoria de los esfuer-
zos para establecer la via de la bio-
sintesis esteroidea, se basaron prime-
ro en la incubacién de substancias
precursoras con tejido ovérico, y lue-
go en el aislamiento e identificacién
de los productos resultantes. La Fig.
Ne 1, muestra un diagrama de los
mecanismos de la biosintesis ovari-
ca. A partir del colesterol, y median-
te enzimas ovéricas, obtenemos la
Delta-5-pregnenolona. Este compuesto
posteriormente se hidroxila a 17-hi-
droxipregnenolona. Otro sistema de
enzimas remueve el resto de la cade-
na lateral, dejando la Dehidroepian-
drosterona, que como tal se elimina
en la orina. Este metabolito forma
parte principal de los 17 ketosteroi-
des urinarios. Esta parece ser una ru-
ta menor en la esteroidogénesis ova-
rica (19). La mds usual, es la con-
version de la Delta-5-pregnenolona a

progesterona  (mediante un sistema
enzimatico llamado  3B-ol-dehidroge-
nasa), luego pasa a 17-alfa-hidroxi-

progesterona, y posteriormente a Del-
ta-4-androstenediona. El metabolito
urinario de este precursor, es la an-
drosterona, que también forma parte
de los 17 ketosteroides urinarios.
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Tanto la dehidroepiandrosterona (D-
HA), como la androsterona, son an-
drégenos muy débiles.  Sinembargo,
se ha visto que la Delta-4-androstene-
diona puede convertirse a Testostero-
na (el mas potente de los andrdge-
nos), mediante la accién de una re-
ductasa presente en el tejido ovarico,
asi como también en la sangre y te-
jidos periféricos. Entonces, la forma-
cidon de testosterona por parte del
ovario, que fuera sospechada basa-
dos en evidencia circunstancial, fue
finalmente probada. La biosintesis de
estos 17-ketosteroides ha sido am-
pliamente confirmada en ovarios nor-
males y en poliquisticos. Igualmente,
estudios hechos en sangre venosa
ovérica, 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 excrecidén urinaria
de 17 ketosteroides, segin sea el pro-
blema adrenal u ovéarico. Debido a
que el mayor ketosteroide adrenal es
la DHA (aparentemente poca o ningu-
na testosterona es producida por las
adrenales) se requieren por lo tanto
grandes cantidades de este andrdge-
no débil para producir manifestacio-
nes clinicas (hirsutismo o viriliza-
cion) y esta elevada excrecion se re-
fleja en el hallazgo de 17 ketosteroi-
des urinarios elevados. Por otro lado,
el ovario produce testosterona, que
es un andrégeno muy potente, en
cantidad aproximada de 1.6-2 mg. en
24 horas en una mujer normal. Esto
produciria alrededor de 1 mg. de 17
ketosteroides urinarios (excretados
como androsterona y etiocolanolo-
na); si se dobla esta produccién de
testosterona, solamente afadiria 1
mg. mas en 24 horas, al total de 17
ketosteroides urinarios, lo cual es
nada significante. Por lo tanto, la ex-
crecién de 17 ketosteroides puede
ser normal, o ligeramente elevada,
cuando el hirsutismo o la virilizacidn
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esté causada por un aumento en la
produccidn de testosterona. Goldzie-
her & Axelrod (13), han estimado
que los ovarios normales producen
1-2 mg. de DHA y de 1.6-2 mgr. de
testosterona mas  androstenediona
por dia. En comparacién, los testicu-
los adultos producen 4-5 mg. al dia
de DHA y de 2.8 a 4.5 mg. por dia
de testosterona mds androstenediona.

Antes de entrar a considerar las
anormalidades en la produccién de
andrégenos por parte del ovario, es
necesario completar la discusién de
la esteroidogénesis ovarica en lo que
a la transformacién de estos andré-
genos en estrégenos naturales se re-
fiere. Esta cransformacién toma lu-
gar en dos estados, a partir de an-
drostenediona, mediante una oxida-
cion del grupo metilo del carbén 19,
seguida por la aromatizacién del ani-
llo A, con remocién del grupo metilo
oxidado, y de un dtomo de hidrdge-
no. Es interesante anotar que en los
estudios de biosintesis con tejido ova-
rico normal o poliquistico, estradiol
es el estrogeno 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-
quisticos, pueden convertir progeste-
rona a testosterona en pequefias can-
tidades. Por esta ruta de biosintesis,
la progesterona es transformada a
acetato de testosterona, seguida por
deacetilacién (Fig. N¢ 2).

ESTEROIDOGENESIS EN OVARIOS
POLIQUISTICOS DE
STEIN-LEVENTHAL

Mahesh y Greemblatt (21) estudia-
ron la secrecién de andrdgenos por
parte del ovario normal, determinan-
do la excrecién urinaria de esteroi-
des, antes y después de la supresién
adrenal con dexametasona, y estimu-
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lando los ovarios con FSH humano.
Sus resultados indicaron, que aun-
que hubo apreciable depresiéon de la
DHA, androsterona y etiocolanolona
urinarias, después de la supresién
adrenal, hubo sinembargo un residuo
de 17 ketosteroides en la orina, pre-
sumiblemente procedentes del ovario.
Maés aun, cuando los ovarios fueron
estimulados con FSH humano, mien-
tras las adrenales eran mantenidas en
supresion, hubo un ligero aumento en
la excrecion de los 17 ketosteroides
arriba mencionados, lo cual confirma-
ba su origen ovarico. Al comparar es-
tos resultados con aquellos obteni-
dos de pacientes con ovarios poliquis-
ticos, se pudo comprobar que en és-
tos, los niveles urinarios de DHA, an-
drosterona y etiocolanolona, perma-
necieron elevados aun después de la
supresion adrenal. Mas aun, hubo un
aumento marcado en la eliminacion
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 poliquisticos, son capaces de
secretar grandes cantidades de andré-
genos. La disminucion de los 17 ke-
tosteroides después de la reseccion
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en cufia de los ovarios, indicaba la
presencia de algunos precursores de
17 ketosteroides, de origen ovdrico.
Al hacer el estudio del complejo de
los pregnanes en orinas de pacientes
con sindrome de ovarios poliquisticos,
se encontraron apreciables cantida-
des de pregnantriol y de delta-5-preg-
nantriol, solo después de la adminis-
tracién de FSH humano. Como las
adrenales estaban  suprimidas, estos
compuestos necesariamente se tuvie-
ron que originar de precursores ova-
ricos.

Como consecuencia de los anterio-
res datos, Mahesh y cols. (22), des-
cribieron dos tipos de ovarios de
Stein-Leventhal, en relacién con la se-
crecién de esteroides. En uno, ellos
encontraron que el ovario poliquistico
contenia grandes cantidades de Del-
ta-4-androstenedione, y de 17-alfa-hi-
droxiprogesterona. En el otro tipo,
ellos encontraron predominantemente
dehidroepiandrosterona. En el primer
tipo, se lanzdé la hipdtesis de que pu-
diera haber una falla enzimatica que
impidiera la conversién de la delta-
4-androstenediona a estrogenos, me-
diante la aromatizacién del anillo A,
lo cual consecuentemente acumulaba
grandes cantidades de sus precurso-
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res, la 17-alfa-hidroxiprogesterona vy
la delta-4-androstenediona. Como
consecuencia de ésto, se produjo gran
cantidad de testosterona a partir de
la delta-4-androstenediona, encontran-
dose sus metabolitos ketosteroides en
orina aumentados (androsterona vy
etiocolanolona). En el segundo tipo
de ovario de Stein-Leventhal, como
fucra descrito por Mahesh y cols., se
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una falla en el sistema enzimdtico de
la 3-beta-ol-dehidrogenasa, impidien-
do la conversién de la delta-5-pregne-
nolona a progesterona. Como conse-
cuencia de esto se encontrarian gran-
des cantidades de DHA y de su pre-
cursor la 17-alfa-hidroxiprogesterona
en ovario, aumentado asi mismo en
orina sus metabolitos ketosteroides
(delta-5-pregnanetriol, pregnantriol vy

lanzd la  hipdtesis de que hubiera DHA). Fig. N¢ 1.
FIGURA N2 1: ESTEROIDOGENESIS OVARICA
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En 1953, Zondek vy Finkelstein Shearman, Cox y Gannon (24), re-

(23) en colaboraciéon con Reichstein,
aislaron un esteroide de la orina de
pacientes con hiperplasia adrenal con-
génita, al cual identificaron como
“pregnantriolona”. Mas tarde demos-
traron que este esteroide no se excre-
taba en cantidades detectables en la
mujer normal, mas si en la paciente
con hiperplasia adrenocortical. Como
no encontraran pregnantriolona en
pacientes con tumores virilizantes de
la suprarrenal, pensaron que la hi-
perplasia adrenal era la Unica condi-
cién en que se excretaba tal esteroi-
de en la orina. Sinembargo, en 1961,

portaron 16 casos consecutivos del
sindrome de Stein-Leventhal, en los
cuales los niveles de excrecidén de la
pregnantriolona fueron significante-
mente elevados. Esto hizo considerar
la posibilidad de que el sindrome de
Stein-Leventhal pudiera acompafiarse
también de una disfuncién adrenal.
El Pregnantriolone es un esteroide
11-oxigenado. Para adquirir un oxi-
geno en la posicion 11, necesita de
una enzima llamada 11-beta-hidroxila-
sa. Hasta la presente, esta enzima ha
sido solo hallada en la glandula adre-
nal y posiblemente en la placenta. En
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el sindrome adrenogenital, la sintesis
de cortisol estd comprometida por
una disminucién de la hidroxilacién
en el C-21, lo cual causaria un au-
mento en la produccién de la 17-al-
fa-hidroxiprogesterona, con la consi-
guiente formacién de 21-deoxicorti-
sol, el cual a su vez se metaboliza a
pregnantriolone para ser excretado
asi en la orina. Entonces, si el preg-
nantriolone se encuentra en el Stein-
Leventhal, y el ovario no puede pro-
ducirla, indicaria que una disfuncidn
adrenal podria estar envuelta en la
patogénesis. Si esto es asi, serd el
compromiso adrenal la causa prima-
ria del sindrome, o serd secundaria a
la biosintesis anormal de los ovarios?
De acuerdo a Leventhal y Scomegna
(25) el compromiso adrenal seria se-
cundario a la patologia ovarica. Re-
cientemente ha sido postulada la mo-
dulacién intraglandular de la biosin-
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tesis esteroidea, por los precursores
esteroides y su mecanismo parece ser
el de inhibicién competitiva de los
sistemas enzimdticos. Sharma, For-
chielli, y Dorfman (26), demostraron
que varios esteroides (androstenedio-

na, dehidroepiandrosterona, sulfato
de DHA, etc.), podian competitiva-
mente inhibir la 11-beta-hidroxilasa

adrenal. Posiblemente sea la andros-
tenediona el inhibidor competitivo
del sistema enzimdtico que regula la
sintesis del cortisol en la suprarrenal,
disminuyendo su produccidén, y au-
mentando moderadamente el 20-deso-
xicortisol, pregnanetriolone y DHA.
Este Ultimo esteroide, es excretado
por la glandula adrenal como sulfa-
to, y puede entrar al ovario poliquis-
tico, donde se hidroliza a la forma
libre, se convierte en androstenedio-
na y éste en testosterona. (Fig. N° 3).

FIGURA Nt 3 POSIBLES INTERRELACIONES OVARIOS ADRENALES EN EL SINDROME DE OVARIOS
POLIQUISTICOS DE STEIN-LEVENTHAL._
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Esto termina en un circulo vicioso
que envuelve el eje adrenal ovdrico.
En resumen, si aceptamos el concep-
to de que los esteroides pueden inhi-
bir enzimas, es posible que pueda
desarrollarse un moderado grado de
hiperplasia adrenal en pacientes con
el sindrome de Stein-Leventhal. EI
circulo vicioso, sinembargo, seria ini-
ciado por la biosintesis anormal en
el ovario.

Lloyd y cols. (27) trataron de es-
clarecer de una manera mds facil la
fuente de andrdgenos en entidades
como el hirsutismo idiopético y los
ovarios poliquisticos. Para ello hicie-
ron un estudio, comparando los nive-
les plasmaticos de testosterona y la
excrecién de 17 ketosteroides urina-
rios en estos tipos de pacientes, con
un grupo de mujeres normales. En el
dia 7 del ciclo menstrual, se les apli-
caron 25 U.l. de ACTH por infusidon
venosa, durante 6 horas. Esto fue se-
guido por la administraciéon de dexa-
metasona en la dosis de 0.75 mgr. 4
veces al dia, por el resto del periodo
experimental. Al finalizar la 12 sema-
na con supresién, se les administra-
ron 4.000 U.l. de gonadotropina co-
ridnica, cada dia de por medio, has-
ta completar 3 dosis. Los niveles ba-
sales de testosterona plasmética se
encontraron mds a menudo elevados
que los 17 ketosteroides urinarios.
Los niveles de testosterona plasmati-
ca en las mujeres normales, no su-
frieron cambios de significacién du-
rante el tratamiento con estas hor-
monas. La respuesta a la administra-
cién de ACTH, produjo respuestas
muy variables en los niveles de tes-
tosterona plasmaticos de las pacien-
tes. Aquellas con hirsutismo idiopa-
tico, experimentaron disminucién en
sus niveles de testosterona, durante
la supresién con dexametasona, mien-
tras que aquellas con ovarios poli-
quisticos, tuvieron cambios menos
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consistentes. La estimulacién con go-
nadotropina coridénica humana, pro-
dujo un aumento muy apreciable en
los niveles de testosterona en ambos
grupos de pacientes. La respuesta de
los 17 ketosteroides a la administra-
cién de estas hormonas, fué a menu-
do de valor diagndstico, y ayudd a
esclarecer si la fuente de produccidn
excesiva de andrdégenos 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 glandulas.
Hubo una positiva correlacién entre
los incrementos de la testosterona
plasmédtica y los 17 ketosteroides uri-
narios cuando se administré gonado-
tropina coridnica humana al grupo
de pacientes con ovarios poliquisticos.
Este procedimiento puede ser de al-
guna ayuda en el diagndstico diferen-
cial del sindrome, ya que no se ha
demostrado que la gonadotropina co-
ridonica humana estimule la glandula
suprarrenal al ser administrada a pa-
cientes castradas, como fuera sugeri-
do hace varios afios.

En las pacientes con ovarios poli-
quisticos, pueden encontrarse canti-
dades mesurables de estrégenos en la
orina y variables grados de cornifica-
cion del epitelio vaginal, lo que prue-
ba que en ciertos casos y en determi-
nados momentos puede haber bio-
sintesis de estrégenos. En otras pala-
bras, para producir determinada can-
tidad de estrégenos, el ovario es for-
zado a sintetizarlos, secretando por
lo tanto excesivas cantidades de an-
drégenos. Short y London (28) al exa-
minar el liquido de los quistes de
ovarios de Stein-Leventhal, encontra-
ron una cantidad aumentada de an-
drostenediona, y una ausencia de es-
trégenos, por lo cual concluyeron
que habia un defecto en la sintesis de
estrégenos, posiblemente de origen
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enzimatico. El hecho de que el trau-
ma quirdrgico de la reseccién en cu-
fa de los ovarios, normalice en un
alto porcentaje la funcién ovdrica,
hablaria en favor de que el probable
dafio enzimético es reversible y de-
penderia de algin otro factor extra-
ovarico. Necesitamos por lo tanto ha-
cer una revisién de los mecanismos
hipotalamico-pituitarios que como sa-
bemos regulan la actividad ovarica,
en un intento por esclarecer si de
ellos se origina el problema.

EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-
OVARIOS

Nuestro conocimiento de la regula-
cién hipotaldmica del ciclo menstrual
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en humanos es sumamente pobre. La
mayor parte de la informaciéon que
hoy en dia se tiene, ha sido 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 informacion
de que dispongamos a la mano. El
concepto del circuito hipotdlamo-hi-
pofisis-ovarios, lo podemos ver esque-
maticamente en el diagrama de la Fig.
Ne¢ 4. Una regién en el drea predptica
del hipotdlamo, posiblemente el nu-
cleo supraquiasmatico, actla como
un “reloj” bioldgico, impartiendo un
cardcter de ciclicidad al resto del me-

FIGURA N2 4 EJE HIPOTALAMO - 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
region de la eminencia media del hi-
potalamo, probablemente el nuicleo
ventromedial y arcuado. Estos centros
producen una neurohormona, la cual
ha sido llamada “factor liberador de
gonadotropinas” (FLG). Este es trans-
portado a través de las venas del sis-
tema portal hipofisario a la adreno-
hipdfisis, donde produce una sintesis
y liberacion de gonadotropinas. En-
tonces, el drea de la eminencia media
del hipotdlamo, ejerce una estimula-
cién toénica sobre la pituitaria, y el
drea predptica, impone una variacion
ciclica al mecanismo. Las gonadotro-
pinas liberadas estimulan el ovario
para que secrete andrdgenos y estro-
genos, aproximadamente en la rela-
cién de 7:1. Los estrégenos, al ser li-
berados a la circulacién, tienen un
efecto estimulador sobre el nucleo
cerca de la eminencia media (''feed-
back’” positivo) provocando un au-
mento en la secrecién de FLG, el cual
a su vez, aumenta la secrecién de go-
nadotropinas. En cierto momento, al
alcanzar los estrdgenos ciertos nive-
les, disparan el mecanismo de la
ovulacién. Al ocurrir esto, y liberar-
se un 4vulo, se producen draméticos
cambios en la secrecién de esteroides
ovéricos. Ademéas de los estrégenos,
se produce una gran cantidad de pro-
gesterona, la cual inhibe la liberacién
(pero no la formacién) de gonado-
tropinas, al igual que tiene efecto in-
hibitorio sobre los centros hipotala-
micos, disminuyendo la estimulacion
gonadotrépica del ovario y en asocio
de la fase menguante del centro cicli-
co predptico, conduce a la termina-
cion del ciclo menstrual.

Debido a que ambos ovarios estdn
igualmente comprometidos en este
sindrome, es razonable asumir la po-
sibilidad de que el agente causal pue-
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da estar arriba, (es decir en el hipo-
talamo o en la pituitaria), el cual ini-
cia y/o perpetVa el desorden ovdrico.
Aunque la determinacion del total de
excrecidn urinaria de gonadotropinas
en el sindrome no es de significacion
diagndstica, sinmebargo un estudio
de la excrecidén de L. H. ha brindado
una informacién interesante. Keetel,
Bradbury y Stoddard (29), demostra-
ron que habia un exceso de LH en 10
de 11 pacientes con ovarios poliquis-
ticos. Ingersoll y McArthur (30), en-
contraron un patrén elevado de ex-
crecién 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 excrecidn de L.H. en mds
del 50% de pacientes con ovarios po-
liquisticos de Stein-Leventhal. Ellos
notaron que la excrecién de LH era
mas prominente en las pacientes que
tenfan los ovarios mas grandes y los
periodos de amenorrea mas largos.
En la mujer normal, hay dos picos de
excreciéon de LH: uno en la mitad del
ciclo, y otro tarde en la fase luteini-

ca. En el Stein-Leventhal, la excre-
cién de LH es constante, sin picos
significantes, pero a un nivel alto.

Esto es muy similar al patréon de ex-
crecién de LH en el hombre.

Otra evidencia del papel de la glén-
dula pituitaria en la patogénesis del
sindrome 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 tamafio
de los ovarios, con una marcada ex-
crecidn de estrdégenos, indicando con
ello que muchos foliculos fueron esti-
mulados. Sinembargo, no hubo ovu-
lacién hasta tanto gonadotropina co-
ridnica humana (GCH) fue adminis-
trada durante o después de la admi-
nistraciéon de FSH humano. Esto indi-
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caba que era necesaria una adecuada
cantidad de LH para que se produje-
ra la ovulacién. Sinembargo, ellos
fueron capaces de producir ovulacién
en pacientes con el sindrome de ova-
rios poliquisticos de Stein-Leventhal
usando solamente FSH humano. Esta
observacién es interesante, porque
demuestra dos cosas: primero, que
cuando el ovario poliquistico es pro-
piamente estimulado, se produce ovu-
lacién sin necesidad de reseccidén en
cufia y segundo, que la causa de la
patologia ovarica, podria estar en la
glandula pituitaria. Esta, como un po-
sible sitio de los cambios hormona-
les en el sindrome de Stein-Leventhal,
no puede ser discutida sin conside-
rar al hipotalamo, a quien estd tan
intimamente asociada.

Barraclough (33) y Barraclough y
Gorski (34), realizaron un interesan-
te trabajo experimental que lo tienta
a uno a proponer una hipdtesis hipo-
taldmica en la patogénesis del sin-
drome de Stein-Leventhal. En efecto,
ellos inyectaron ratas inmaduras (de
5 a 10 dias) con 1.25 mgr. de testos-
terona, y permitieron que ellas alcan-
zaran su madurez alrededor de los
100 dias. Observaron que las ratas
asi tratadas, permanecian estériles y
se mantenian en estro continuamente.
La estimulacién eléctrica del hipoté-
lamo de estas ratas, no produjo ovu-
lacidn. A la autopsia, los ovarios se
encontraron poliquisticos, 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 estimulacién eléctrica in-
dujo la ovulacién. La progesterona
permitié que se almacenara suficien-
te LH. Al discutir sus experimentos,
Barraclough propone que ha ocurri-
do el asi llamado “‘masculinizacién
del hipotdlamo”, cuando este drgano
era aun indiferenciado. Es posible
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que en el sindrome de Stein-Leven-
thal, un mecanismo similar pueda es-
tar operando, es decir, “masculiniza-
cion del hipotdlamo”. Seria intere-
sante saber, dénde en el hipotdlamo
puede tomar lugar este fendémeno. El
estimulo androgénico, podria ser en-
ddgeno, (exceso androgénico de las
adrenales durante la vida fetal o exé-
gena, materna, etc.). Esta hipdtesis es
interesante, y si los hechos verifica-
dos en animales pueden demostrarse
en el humano, el hipotdlamo tendra
que ser considerado en la patogénesis
del Sindrome de Stein-Leventhal.

Al haber un dafio en el centro ci-
clico del hipotadlamo, habrd una des-
carga tdnica de FLG. del nucleo ven-
tromedial arcuado, causando una li-
beracién continua de gonadotropinas.
(Ver Fig. N2 5). La produccién conti-
nua de estrégenos y el “feedback”
positivo, conducen a una situacién en
que la pituitaria no tiene el chance
de descansar y almacenar gonadotro-
pinas suficientes que desencadenen el
proceso de la ovulacién. Como con-
secuencia de esto se produce anovu-
lacién con una estimulacion ovérica
baja pero sostenida. Bajo estas con-
diciones de estimulacién ovérica con-
tinua pero no ciclica, es posible que
puedan ocurrir algunos cambios en
los mecanismos de biosintesis este-
roidea.

Por analogia con los experimentos
practicados en ratas, podemos consi-
derar la situacidén endocrina que pue-
de desarrollarse en ciertos casos de
enfermedad ovérica poliquistica en
humanos. La menarca por lo regular,
ocurre a la edad normal, habiendo
funcién menstrual por algun tiempo,
la que seguramente es de tipo anovu-
latorio. Si por alguna razdn, el cen-
tro ciclico del hipotdlamo humano no
cumple sus funciones, el ovario per-
manece mas O menos expuesto a un
estimulo continuo godanotrdpico, sin
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FIGURA N2 5 :
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Luego de exponer los diferentes es-
tudios clinicos y experimentales para
esclarecer la etiologia del sindrome
de Stein-Leventhal, podemos concluir
que algin dafo en el mecanismo ci-
clico del hipotdlamo, todavia no muy
claramente definido, podria iniciar la
patologia ovarica y/o perpetuarla una
vez que comienza. En efecto, dicho
dafio hipotaldmico, podria provocar
la liberacién sostenida de gonadotro-
pinas, que aunque en cantidad nor-
mal, como puede ser demostrado al
determinar la excrecién urinaria de
las mismas, sinembargo, puede tener
invertida la relacién FSH-LH, con un
aumento notorio a favor de LH. Por
otra parte, se cree que los ovarios
son altamente sensibles al FSH endé-
geno. Esto conduciria a la estimula-
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cién inadecuada de numerosos folicu-
los primordiales, que no alcanzan su
maduracién completa para ser lutei-
nizados. Debido a la formacién de
numerosos quistes, aumenta el volu-
men de la masa ovérica. Muchos de
estos foliculos se vuelven atrésicos,
en cantidades mayores que normal-
mente. El liquido de estos foliculos
atrésicos, contiene andrégenos. Es
probable que la gran cantidad de es-
tos foliculos atrésicos, tenga algo que
ver con los cambios en la esteroido-
génesis ovérica. La insuficiencia rela-
tiva en la produccién de estrégenos,
al alterarse la biosintesis de éstos en
el ovario, estimula retrégradamente
la pituitaria, para liberar mds gona-
dotropinas, estableciéndose un circu-
lo vicioso. El exceso de andrdgenos
producido en los ovarios, segin unos
(22), por fallas en los sistemas enzi-
maticos  (3-beta-ol-dehidrogenasa vy
aromatizacién del anillo A), y segin
otros (13), por utilizacién total has-
ta el agotamiento de dichos sistemas
enzimaticos, produciria notable en-
grosamiento de la cadpsula de los ova-
rios, y probablemente una inhibicién
competitiva de la enzima 11-beta-hi-
droxilasa, necesaria para la elabora-
cién del cortisol. Al haber deficien-
cia de éste, secundariamente al pro-
ceso ovarico, se iniciaria un cuadro
de hiperplasia adrenal (sindrome
adreno-genital limite). Como conse-
cuencia del aumento compensatorio
de ACTH, se aumentara la produccién
de los precursores androgénicos (al
estimularse aun més la zona reticular
o sexual de la suprarrenal), perpe-
tuandose el cuadro. La ovulacién no
se produce, debido a que ningun fo-
liculo alcanza su maduracién comple-
ta, debido a una inadecuada estimula-
cién de FSH. Es probable que la dis-
minucion del contenido de FSH de
las gonadotropinas, esté condiciona-
da al aumento en la producciéon de
andrdgenos.
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AYUDAS DIAGNOSTICAS:

1) Historia clinica: Es muy im-
portante. Se deben obtener datos re-
lacionados con los ciclos menstrua-
les previos y actuales; fecha de ini-
ciacion de los signos y sintomas. His-
toria de esterilidad, obesidad, etc.

2) Examen fisico: Nos revela la
contextura fisica de la paciente, gra-
do de hirsutismo, defeminizacién o
virilizacién, el tamafio de los ovarios
etc.

3) Temperatura basal: General-
mente es plana debido a la anovula-
ciéon. Ocasionalmente puede encon-
trarse bifasica (tipo ovulatorio).

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 escasa can-
tidad de estrégenos. Otras veces po-
demos encontrar grados variables de
atrofia en relacién con la cantidad de
andrégenos producidos, especialmen-
te la testosterona.

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

6) 17-ketosteroides: Por lo regu-
lar en los casos de Stein-Leventhal,
la excrecidén urinaria de 17 ketoste-
roides, se encuentra dentro de limi-
tes normales o ligeramente aumenta-
da. Cuando estdn normales, su valor
diagnéstico es muy pobre por lo que
se menciond con alguna anterioridad.
Es mds conveniente en estos casos su
andlisis cromatografico. Si estdn muy
elevados, mas de 25 mg.%, el cuadro
clinico puede corresponder a una hi-
perplasia o tumor suprarrenal.

7) 17-hidroxicorticoides: Su excre-
cién urinaria es normal o normal ba-
ja. Cuando estdn aumentados nota-
blemente, corresponde a un cuadro
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de hiperplasia suprarrenal. Si dismi-
nuidos, es sugestivo de un sindrome
adrenogenital puro.

8) Culdoscopia: Es un proceso re-
lativamente sencillo e inocuo. Permi-
te hacer el diagndstico macroscépico
de la entidad, al encontrar los ova-
rios uniformemente aumentados de
tamano, de color nacarado, con mul-
tiples quistes subcorticales. Igual-
mente ayuda a diferenciar si el au-
mento de los ovarios es debido a po-
liquistosis o a un tumor ovérico.

9) Ginecografia: Procedimiento ra-
diogréfico propugnado por Stein, que
consiste en crear un pneumoperito-
neo, con buena Vvisibilidad de las
sombras uterinas y ovaricas. Este pro-
cedimiento es de gran ayuda, sobre-
todo en aquellas pacientes obesas, en
quienes es muy dificil determinar el
tamafio de ambos ovarios.

10) Testosterona plasmatica: Co-
mo fue visto, estd aumentada en pa-
cientes con este sindrome. Su valor
promedio en mujeres es de 0.036 mi-
crogramos por 100 ml., comparado
con el de los hombres que es de 0.64
mgr. por 100 ml.

11) Test de ACTH-dexametasona-
GCH-Estrégenos: Las bases funda-
mentales de este test, ya fueron ex-
puestas anteriormente. Un aumento
de los niveles de testosterona plas-
médtico y de 17 ketosteroides, conse-
cuentes a la administracién de gona-
dotropina coridnica, confirma la po-
sibilidad del sindrome de ovario po-
liquistico de Stein-Leventhal, ya que
por estudios experimentales se ha
comprobado que la GCH no estimula
la suprarrenal. Al suprimir los ova-
rios con estrdégenos, teniendo al mis-
mo tiempo suprimida la suprarrenal
con dexametazona, deben disminuir
los niveles urinarios de ketosteroides
y plasméticos de testosterona.
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TRATAMIENTO:

1) Reseccién en cuiia de los ova-
rios: Este ha sido el tratamiento cla-
sico propuesto por Stein y Leventhal.
Su técnica es muy sencilla, y consis-
te en la decompresién del tejido ova-
rico obteniendo en la cufia aproxima-
damente un 50% de la superficie to-
tal del ovario. Allen y Woolf (35),
sugirieron ademas de la cufia, hacer
también reseccion de la parte medu-
lar del ovario, por considerar que es-
te era el sitio de producciéon anormal
de andrdgenos. Ellos postulan que en
la parte medular del ovario, hay ele-
mentos testiculares embrionarios que
producen andrdgenos.

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

El mecanismo por el cual la resec-
cién en cufia de los ovarios mejora
el cuadro, se podria explicar segin
Greemblatt (36), como debido a que
la reduccién de la masa ovdrica, au-
mentaria la cantidad de LH disponi-
ble por unidad de tejido ovérico, per-
mitiendo por lo tanto suficiente esti-
mulacién que haria posible la ovula-
cién. Sinembargo, esta hipdtesis, no
es clara, si consideramos lo mencio-
nado anteriormente en relacién a que
el foliculo no alcanza su maduracién
completa para que sobre él pueda
actuar la LH, debido posiblemente a
una deficiencia de FSH. Otra hipdte-
sis seria la de que el stress quirdrgi-
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co produzca la liberacion de cortiso-
na, mejorando por lo tanto la pro-
duccién de gonadotropinas, con lo
cual sz completaria la maduracién
del foliculo.

2) Terapia con corticoides: El uso
de glucocorticoides en pacientes con
ovarios poliquisticos del tipo de
Stein-Leventhal, ha sido reportado co-
mo exitoso en muchos casos (5, 37).
Este hallazgo ayudd a crear mas con-
fusidn sobre la discutida etiologia de
este sindrome, llegéndose a pensar
que pudiera ser de origen adrenal. La
similitud de respuesta a la reseccion
en cufia o a la terapia con corticoides
ha sido notada en muchos casos. Pa-
cientes a quienes se les practicd la
reseccion en cuiia de sus ovarios, y
que meses mds tarde, tuvieron recu-
rrencia de los sintomas, mejoraron
definitivamente con la terapia corti-
coidea; el caso contrario también ha
sido descrito por muchos autores.

Smith y cols. (38) al estudiar un
grupo de 301 pacientes con enferme-
dad poliquistica de los ovarios, en-
contraron que los resultados con
prednisona en cuanto a la mejoria de
los sintomas, ovulaciéon y embarazo,
eran similares a los porcentajes re-
portados por Goldzieher y Axelrod
(13), en su revisiéon 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
poliquisticos, antes de considerar la
posibilidad de reseccién en cufa de
los ovarios. Stein, enfdaticamente en
1964, (39) escribié: “la cortisona en
mi opinién, tiene poco o ningun valor
en el tratamiento del sindrome de
Stein-Leventhal; aqui el tratamiento
es definitivamente quirdrgico”. En
general, parece que el 50% de estas
pacientes, responden bien y definiti-
vamente a la terapia con corticoides.
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Parece que los glucocorticoides ac-
tban permitiendo la liberacion de
mads gonadotropinas, mediante la su-
presién de ACTH o de algunos este-

roides adrenales. Sohval vy Soffer
(40), han demostrado un aumento
en la liberacion de gonadotropinas,

consecuente a la terapia con cortiso-
na. Estas observaciones corrobora el
concepto de que cualquier cosa que
mejore la relacion gonadotropinas-
masa ovarica, como puede ser la ad-
ministraciéon exdgena de gonadotropi-
nas, la resecciéon en cufia de los ova-
rios, la remocién de un ovario, o la
terapia con glucocorticoides, puede
ser benéfica al menos temporalmen-

te.

3) Terapia con Clomiphene: (Clo-
mid o MRL-41): El Clomid es un
agente no esteroideo, relacionado al
Clorotrianisene o TACE, que es un es-
trégeno no esteroideo. Se obtuvo pa-
ra investigacion clinica en 1960, y se
encontrd que tenia un potencial no
sospechoso, cual era el modificar la
actividad pituitaria al inducir mens-
truacién ovulatoria, en el 75% de
mujeres amenorreicas, con o sin hir-
sutismo (41). El Clomid no es un es-
trégeno, ya que no madura la muco-
sa vaginal atrdfica en una mujer me-
nopausica. No es un progestdgeno, ya
que no induce hemorragia después de
5 dias de terapia, en endometrios
primados con estrégenos en mujeres
amenorreicas. Tampoco es un andro-
geno, puesto que no han sido nota-
dos efectos masculinizantes cuando se
ha administrado en tratamientos pro-
longados. Tampoco es un glucocorti-
coide, pues no suprime la funcién
adrenal. Tiene actividad parecida a la
LH, pues induce menstruaciones ovu-
latorias en mujeres amenorreicas.
Tiene propiedades luteotrdpicas, ya
que cuando se administra a mujeres
con fase ovulatoria corta, prolonga
ésta entre 14 o 20 dias. Paraddjica-
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mente tiene efecto estrogénico, pues
disminuye las oleadas de calor y los
titulos de gonadotropinas urinarias
en mujeres menopdusicas.

El modo preciso como actlia el
Clomid en la mujer es desconocido.
Segin es sugerido por Smith (42) pa-
rece que su accién sea directamente
sobre un sistema de enzimas envuel-
tas en la esteroidogénesis ovdrica, o
bien como un potenciador de las go-
nadotropinas. Otras observaciones su-
gieren que la estimulacién de la gldn-
dula pituitaria o posiblemente de su
regulador hipotalamico, sea el sitio
primario de accién. El tipo de pacien-
tes que mejor responde al tratamien-
to con Clomid, son aquellas con ame-
norrea secundaria, particularmente
las que tienen el sindrome de ovario
poliquistico de Stein-Leventhal.

Su dosis dptima encontrada ha si-
do de 100 mg. diarios por 5 dias; la

ovulacién ocurriréd de 7 a 11 dias
después de la finalizacion del trata-
miento.

4) Pseudoembarazo: Onetto en

1963 en Chile (43), empezd a tratar
pacientes con ovarios poliquisticos
del tipo de Stein-Leventhal, con cur-
sos de pseudoembarazo con estroge-
nos-progestdgenos administrados du-
rante 6 meses. Sorprendentemente no-
té la disminucion en el volumen de
los ovarios hasta adquirir su tamafio
normal. Al finalizar la terapia, lo cual
fue comprobado mediante ginecogra-
fias tomadas antes y después del tra-
tamiento. Si aceptamos que la etiolo-
gia del sindrome de Stein-Leventhal
es de origen central, es decir, hipota-
lamo-pituitdrico, que inicia y/o perpe-
tUa la esteroidogénesis anormal ova-
rica suprarrenal, es fécil suponer
que la supresion del ovario, y por en-
de del eje hipotdlamo-hipdfisis-ova-
rio, al disminuir la liberacién de go-
nadotropinas, mediante la administra-
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cién temporal y continua de estrdge-
nos, sea una forma racional de trata-
miento en esta entidad. En efecto, al
inhibir la esteroidogénesis ovérica, se
produce una regresiéon y posiblemen-
te atrofia de todos los foliculos acti-
vos, disminuyendo por lo tanto el vo-
lumen ovérico. Igualmente disminuye
la produccién anormalmente aumen-
tada de andrdgenos ,y mejora la es-
teroidogénesis  adrenal al suprimirse
la posible inhibicién competitiva de
la enzima 11-beta-hidroxilasa. Asi
mismo, el reposo del eje hipotdlamo-
hipdfisis-ovario, es muy conveniente
en todos aquellos casos en que hay
un trastorno funcional del centro ci-
clico del hipotdlamo. Estos objetivos
se logran con una terapia combina-
da de estrdégenos y progestdgenos en
forma continua durante unos 6 o maés
meses (Pseudoembarazo).

Overzier y Hoffmann (44) practi-
caron una reseccidén en cufa de ova-
rios en una paciente calificado de
sindrome 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 tamafo normal. Esto fue seguido
por mejoria de los sintomas androge-
nizantes, y la aparicién de menstrua-
cién ovulatoria. Esta es una conduc-
ta muy discutible y creemos que asi
lo juzgaran nuestros lectores, ya que
resulta mas cdmodo, econdmico y po-
siblemente efectivo, a la vez que me-
nos riesgoso, administrar corticoides
para suprimir las gléandulas suprarre-
nales. De la misma manera juzgamos
nosotros que la supresién del ovario,
y consecuentemente del eje hipotéla-
mo-hipdfisis-ovario, mediante la ad-
ministracién combinada y continua
de estrégenos y progestagenos por al-
gunos meses, surja el efecto desea-
ble, evitando asi numerosas e innece-
sarias resecciones en cufia de ovario.
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Solo la experiencia lograda
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tratando

de esta manera a un nimero mayor

de personas, nos suministrara

datos

de alguna significacion para poder es-

tablecer

comparacién con los otros

métodos de tratamiento.
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