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ara las primeras décadas del siglo XX ya existia un conoci-

miento aceptable sobre el ciclo menstrual, la funcion ova-

rica y las hormonas femeninas, en particular la potente
actividad estrogénica de la orina de las mujeres embarazadas
encontrada por serendipia en 1928 (Ascheim y Zondek). Papa-
nicolau habia demostrado la fluctuacién hormonal durante el
ciclo por sus citologias y en 1929 Doisy y Butenandt aislarian
la estrona de la orina de las embarazadas y descubririan la es-
tructura de la estrona cristalizada, como un esteroide. Gracias a
esto, los quimicos aprendieron a manipular las moléculas este-
roides, generando la posibilidad de su sintesis quimica. En 1935
se aislé el 17- beta estradiol, considerado el estrégeno natural
mas potente, lo que se logré a partir de 4 toneladas de ovarios
porcinos; de esta enorme cantidad de tejido, solo se sacaron 10
mg de hormona cristalizada. Cinco afios antes, Corner y Allen,
en la Universidad de Rochester, descubrieron la progesterona.

En las dos décadas que siguieron a 1930, las hormonas
sexuales, principalmente las estrogénicas, se utilizaron en el
tratamiento de los sintomas menopausicos, supresion de la lac-
tancia después del parto, tratamiento del cancer de la préstatay
para evitar los desenlaces adversos del embarazo®.

Para 1935, durante una reunién de la Asociacién Central
de Obstetricia y Ginecologia en Nueva Orléans, dos ginecélo-
gos interesados en el tema de la infertilidad femenina (para esa
época denominada esterilidad), los doctores Irving Freiler Stein
y Michael Leventhal (figura 1) presentaron el estudio de siete
mujeres con amenorrea, obesidad, hirsutismo e infertilidad. Los
ovarios estaban agrandados entre 2 y 4 veces a la laparotomia,
contenian de 20 a 100 quistes foliculares con 1 a 1,5 mm cerca a
la superficie ovérica, que era de color gris nacarado, corteza hi-
pertroéfica y tinica engrosada y fibrética. Ninguna paciente tuvo
engrosamiento de la voz, los genitales externos eran normales
en la mayoria, aunque en algunas habia marcada hipertrofia de
los labios menores con libido normal.

Estos médicos observaron que varias pacientes menstrua-
ron después de que se les hizo la biopsia ovarica. Asi que resol-
vieron resecar entre medio y tres cuartos de sus ovarios, remo-
viendo la parte de la corteza que contenia los quistes, suturando
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el hilio con catgut. En ambos ovarios la reseccién cuneiforme
corrigi6 el trastorno menstrual y dos de las siete posteriormen-
te quedaron embarazadas, dando a luz dos nifios su primera
paciente®. Lo que empez6 luego a llamarse “sindrome de po-
liquistosis ovarica” o “sindrome de Stein-Leventhal” empez6 a
ser reconocido por otros, y ampliado por los mismos autores
que mostraron la efectividad de la reseccién ovarica en cufia
para producir un embarazo en 47 mujeres.

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es la endocrino-
patia femenina mas comun, pues afecta entre el 5% y el 15% de
las mujeres a nivel mundial. Para 1959, 24 afios después de la
publicacién original, habia ya 40 trabajos al respecto. Desde alli,
el crecimiento ha sido exponencial, pues entre 1950y el 2000 se
escribieron 8.000 articulos. Y en los primeros 15 afos del siglo
XXI, ha habido 20.000 mas, es decir, un aumento de 8 veces®.

Este trabajo de 1935 fue el primero estructurado sobre el
tema, con una coleccién de pacientes bien estudiadas y tratadas
parala época. Antes de eso, laliteratura registra informes de ca-
sos. En 1721, el cientifico italiano Vallisneri describi6 el caso de
una mujer casada, infertil, con ovarios brillantes de superficie
blanca, del tamafio de huevos de paloma. Otro informe, segiin
Szydlarska® es de 1844, cuando Chereau y Rokitansky descri-
bieron lesiones esclerofibrosas de un caracter degenerativo en
ovarios con foliculos hidrépicos. Bulius y Kretschmar describie-
ron hipertecosis por primera vez. Como sabemos, las células de
la teca se encargan de la produccién de andrégenos ovaricos y
también retoman andrégenos mas débiles provenientes de las
suprarrenales como la DHEA-S y los convierten en testostero-
na, las de la granulosa producen estrégenos (por acciéon de una
aromatasa sobre los androgenos), cosa que también ocurre en
el tejido graso para formar estrona. Continta la autora polaca
Szydlarska®: En 1879 Lawson Tait presentd la necesidad de

Figura 1. Irving F. Stein (a la izquierda) y su asociado
Michael L. Leventhal (a la derecha).
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ooforectomia bilateral para el tratamiento de la degeneracién
quistica ovarica sintomadtica, sugiriéndose después la reseccion
parcial de los ovarios. En 1902 von Kahlden publicé una revi-
si6n de la patologia e implicaciones clinicas de dichos ovarios.
Como hubo criticos de la reseccion ovarica, John A. McGlinn en
1915 sugirié puncionar los quistes superficiales.

Irving Freiler Stein (1887-1976) nacié y murié en Chica-
go, Estados Unidos. Estudi6 en la Universidad de Michigan y se
gradud de médico en el Rush Medical College en 1912. Después
de completar su internado y residencia en el Hospital Michael
Reese de Chicago, hizo carrera académica en su departamento
de ginecologia y obstetricia hasta llegar a ser médico tratante
mayor y profesor asociado emérito de Ginecologia y Obstetri-
cia en Northwestern University. Fue presidente de la Sociedad
Americana de Esterilidad. Fue miembro de varias sociedades
cientificas nacionales e internacionales, y durante su carrera
académica publicé mas de 200 trabajos sobre infertilidad y
particularmente sobre el tema de los ovarios poliquisticos. Su
asociado Michael Leo Leventhal (1901-1971) también nacié en
Chicago, estudié en la Universidad de Chicago y egres6 como
médico del Colegio Médico de Rush. Se entrené y fue médico
tratante en el Michael Reese, presté sus servicios al ejército nor-
teamericano durante la Segunda Guerra Mundial. Escribié ocho
trabajos sobre el tema de los ovarios poliquisticos®?. Stein y
Leventhal hicieron con su trabajo un aporte significativo a la
medicina, y durante afios el sindrome descrito llevé sus nom-
bres como epdénimo. En el siglo XXI se ha dejado de usar para
cambiarlo por el de SOP. Es posible que méas adelante, cuando se
conozca mejor su origen, vuelva a cambiar de nombre.

En 1990, el Instituto Nacional de Salud de los Estados Uni-
dos (NIH) patrociné una conferencia sobre SOP para elaborar
unos criterios diagnésticos formales®. Un grupo posterior reu-
nido en Rotterdam expuso nuevos criterios, mas amplios (tabla
1) que incorporaron el tamafio y la morfologia de los ovarios de-
terminados por ultrasonido. Hay otros criterios de la Sociedad
de Andrégenos en Exceso, que incluye la hiperandrogenemia
como criterio fundamental®.

Después de muchas investigaciones se ha llegado a la con-
clusién de que el SOP es multifactorial en origen, parcialmente
genético aunque los genes candidatos solo podrian explicar un
10% de los casos. Incluso —como cosa curiosa— se ha dicho
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Tabla 1. Criterios diagnosticos de Rotterdam (The Rotterdam
ESHRE/ASRM - Sponsored PCOS Consensus Workshop Group)

Hiperandrogenismo clinico o bioquimico: definido como un
aumento de la testosterona libre o de la proteina ligadora de
testosterona.

Oligomenorrea/amenorrea: Menos de ocho menstruaciones
en un ano o ausencia total de menstruacion

Ovarios poliquisticos en ecografia: Presencia de 12 o mas fo-
liculos en cada ovario con una medida entre 2 y 9 mm o un
volumen de 10 ml.

que si hay genes involucrados, el SOP (pero sin ovarios) podria
presentarse en hombres como un sindrome metabdlico®?.

La presencia de resistencia a la insulina (descrita original-
mente por Reaven como sindrome X y ahora denominado sin-
drome metabo6lico)*V es consistente, especialmente en aquellas
mujeres que tienen hiperandrogenismo. Este grupo puede pre-
sentar enfermedad cardiovascular, hipertension, intolerancia a
la glucosa o franca diabetes, e hiperlipidemia, problemas aso-
ciados con la obesidad y la hiperandrogenemia?13,

El avance tecnolégico facilit6 los analisis hormonales que
demostraron el hiperandrogenismo como mecanismo de la
anovulacién. Como el SOP es heterogéneo, de ahi su dificultad
para definirlo; esto anticipaba la moda actual de cuestionar su
existencia y aceptar la conveniencia de cambiarle de nombre o
redefinirlo, dejandolo como un simple sindrome con varios fe-
notipos. El componente endocrino incluye secrecion anormal
de insulina y, consecuentemente, resistencia periférica a esta
hormona que coexiste con hiperandrogenismo, dislipoprotei-
nemia y obesidad.

Los examenes hormonales a menudo son innecesarios para
el diagnéstico y tratamiento; es conveniente demostrar, por ul-
trasonografia el crecimiento ovarico. El tratamiento debe indivi-
dualizarse en relacién con el motivo de la consulta y la edad de
la paciente. No se ha demostrado que los sensibilizadores a la
insulina eviten la enfermedad cardiovascular a largo plazo y la
diabetes. Por lo tanto, el fenotipo es heterogéneo con un compo-
nente metabdlico inconstante y, por ello, ha surgido la inquietud
de una mejor definicion del SOP.
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