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INTRODUCCION::

El cuadro clinico y su relacion con los cambios histopatoldgicos
fue descrito por Irving Stein y Leventhal en 1935, sin poderse explicar
su etiopatogenia, nt el porqué la reseccion cuneiforme del ovario curaba
en muchas ocasiones esta patologia. Desde hace treinta afios hay reportes
en la literatura que tratan de explicar la etilogia de este sindrome y sobre
tedo el porqué de la virilizacion y del engrosamiento de la albuginea del
ovario. Queremos en este pequeno resumen, enfocar los Gltimos concep-
tos en relacion a los mecanismos de etiopatogenia, y la causa de la
controversia en reladdn a los distintos niveles hormonales encontrados
por distintos autores, al dosificar las hormonas que intervienen en el
mismo. A manera de ilustradon presentaremos un caso clinico.

DEFINICION:

Queremos definir el Sindrome de Stein-Leventhal, como el tras-
torno en el eje diencéfalo-hipofisis-ovario, responsable de:

1) Manifestaciones Clinicas,
2) Alteraciones biologicas en la sintesis de los esteroides oviricos,
3) Cambios en la histologia normal del ovario.

l) Manifestaciones clinicas:

Los hallazgos mis frecuentes de tipo clinico son:
Esterilidad primana o secundaria.
Obesidad.

Amenorrea u oligomenorrea.

*  Jefe de Clinico Servicio de Ginecologio 1L.M.I.C.
**  Asistente del Servicio de Obstetricia 1M, ). C.
*** Residente Gineco-obstetricio H.C.5.5.
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Hirsutismo,
Hipo o hipertrofia mamatia y genital.

2)  Alteraciones bioldgicas en la sintesis de los esteroides ovaricos:

Se han encontrado muy variables datos en ia dosificacion
de estos esteroides, en los niveles de hormonas gonadotroficas
y de los 17 ketosteroides como consccuencia, creemos noso-
tros, del momento evolutivo del sindrome en que han coin-
cidido los diversos autores al abocarse al estudio def m'smo,
y exponer sus experiencias.

3) Cambios en la histologia normal del ovario:
1) Crecimiento bilateral de ambos ovarios.
2) Aumento del nimero de quistes foliculares,
3) Atresia folicular (microquistes}.
4} Hiperplasia y luteinizacién de la teca interna.
5) Hiperplasia de las células hiliares.
6) Hialinizacién de la albuginea.

7} Ausenda de quistes liteos, pudidndose encontrar cuer-
pos albicans atrésicos.

ETIOPATOGENIA :

Por estudios realizados por Goldzieher, Greenblat, Barraclough
se cree que [a alteracién inicial se encuentra a nivel del hipotilamo
y posiblemente sea desencadenada por alteraciones en la biosintesis nor-
mal de los esteroides ovdricos. Los mecanismos de interrelacién neuro-
endocrina constituyen un inquietante abismo en la medicina. Situar por
fo tanto, estos mecanismos como base para fundamentar la eriologia de
un sindrome, resulta un terreno especulativo, pues es necesario realizar
grandes concesiones tedricas en la bilsqueda de una hipdtesis de tra-
bajo. Es util recordar que la mayoria de las experiencias realizadas
para la investigacién de este sindrome, han sido practicadas en animales
y la biologia del ovario humano difiere de la de cualquier animal por
la influencia de [a corteza racional por lo cual no es exacto, hacer
conjetutas basadas en las mismas, sino en una observacién exhaustiva de
los cambios anatomopatologicos en los ovarics humanos. En el aclo
menstrual normal, persiste una interrelacidn exacta entre las secreciones
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de la FSH.,, y la LH., v los esteroides ovaricos; mecanismo dirigido
por la NeuroHormona Hipotalamica denominada Estimulante Gonado-
trofica. En el sindrome que nos ocupa, se altera la biosintesis de los este-
roides ovaricos, o la receptibilidad del hipotalamo a los mismos; la alte-
racién en la sintesis de los esteroides es debida al bloqueo en los procesos
de aromatizacion por falta de enzimas (deshidrogenasas) y lo cual da
origen a un aumento de los metabolitos intermedios de orden andro-
génico (11 Desoxi-17 Ketosteroides) lo cual trae consigo la pérdida
del equilibrio normal androgeno-estrogeno que es de 1 a 7, y con
esto se interfiere el mecanismo de retroinhibicion Hipotalamo-Adeno-
hipofisis desencadenandose un estimulo persistente sobre Adenchiposis
que origina una persistencia de F.S.H., u F.H., sobre ovario dando esto
un mayor aumento de catabolitos intermedios de orden androgénico hasta
llegar el momento en que las reservas de la adenohipofisis se agotan,
pues no tienen oportunidad de almacenar gonadotrofinas,

CAMBIOS OVARICOS POR LA PERSISTENCIA
B S (5 ) OO o

La FS.H., estimula la granulosa y aparecen los microquistes fo-
liculares. También estimula las células embrioldgicas del hilss, habiendo
hiperplasia de éstas con produccién de andrégenos, y éstos, que también
son producidos por estimulo de la L.H., al hipertrofiar y luteinizar la
teca interna, son los responsables del crecimiento e hialinizacién d- la
albuginea por aumento del tejido colageno.

FOTO No. 1—WVéase el aumento de to-
mane de los ovaries. Los microquistes foli
_ culares con hiclinizacion de lo albuginea

i{:’:‘
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La accién pessistente de fa FSH,, vy Ila LH,, sobre ¢l ovario,
produce consigo un aumento de foliculos quisticos atrésicos y luteini-
zacion de las células de la teca interna, esta luteinizacién, junto con
la hipetplasia de las células hiliares, es la responsable del aumento de
los niveles androgénicos previamente elevados por alteracién de la bio-
sintesis de los esteroides que provocan un aumento de los metabolitos
intermedios de orden androgénico. Este incremento del nivel Andro-
génico produce hialinizacidn de la albuginea a base de tejido coligeno,
v determina el hirsutistmo.

PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.

Paciente: NM.M. Edad: 30 afos. Maestra. Soltera.

Antecedentes Hereditarios: Sin datos de hirsutismo familiar.

Esteritidad primaria en una de sus hermanas.

Antecedentes Personales no Patolégicos: Sin  particularidades.

Antecedentes Personales Patolégicos: Sin particularidades,

Antecedentes Traumaticos y Quirtirgicos: Fractura de tibia du-
rante su nifiez.

Antecedentes Ginecologicos:

Menarquia a Jos 14 ahos con duracidn de 8 dias, cantidad sin
cuantificac. No hubo traumatismo psiquico. Segunda menstruacién a
los 8 meses con mismos caracteres, A partit de este momento refiere
hirsutismo generalizado y periodos de amenorrea de 66 a 90 dias con
sangrados subsiguientes de 8 a 10 dias y dismenorrea franca, Leucorrea
abundante pre y post menstrual. Niega refaciones sexuales. Suefos
frecuentes. Libido presente. Orgasmo negativo. A partir de los 17 afios
recibié medicacidn hormonal (progesterona} durante $ afios con lo cual
corrigié su ciclo menstrual y su cuadro dismenoirreico, persistiendo el
mismo ¢on ritmo de 60-90, durante el tratamiento. El cuadro recidivé
al faltar el estimulo hormonal exdgeno por lo cual debe repeticlo en tres
ocasiones durante los 13 aitos de su padecer.

Padecimiento Actual:

Consulta por amenorrea de 90 dias, dolor difuso en region anexial
bilateral, hipererexcitabilidad, ¢ hirsutismo generalizado.

Exploracién por sistemas: S§.D.P.
Piel: Cubierta por vello abundante de implantacién tipe mascu-
linoide (mejillas, menton, térax, region infraumbilical, pubis y miembros

inferiores ).

Pelvis: Tipe motfoldgico-Androide.
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Obesidad exégena. Psiquismo llcdo, afebril, normotensa.
Exploracion Ginecolégica:

Mamas: de tamafio, forma y constitucion correspondiente a una
mujer adulta. Pezén y areolas cubiertas por vello abundante.

Vulva: $.D.P. clitoris de aspecto, forma y tamafo normales,
Himen: Intacto.

Tacto Rectal: Utero de tamafio normal, consistencia ligeramente
aumentada. Ovarios aumentados de tamaiio, superficie lisa y consistendia
blanda, correspondiendo mayor tamano al ovario izquierdo. Anexos

libres.

Datos de Laboraiorio:

Citologia vaginal: (seriada) —6 tomas.—, Células de tipo
cariopicnético eosindfilas reportadas en todos los frots,
que supieren una accidn estrogénica persistente, sin fase pre-
gestacional.

Dosificacion de 17 Ketosy 17 hidroxi-esteroides: dentro
de limites normales.

Glicemia: 94 mg. %

Colesterol: 200 mg. %

PBl:58 mg %

Hemograma completo: Dentro de limites normales.

Ginecografia: Se muestra en Fotografia.
Diagnostico: Sindrome de Stein Leventhal,

Tratamiento: Reseccién cuneiforme de ambos ovarios.

Datos microscopicos durante la intervencién: Ovarios aumenta-
dos de tamafio, de coloracién blanco nacarado (se muestran) Supra-

rrenales: S.D.P.

Evolucién Post Operatoria:

Sangrado abundante durante ¢4 dias, con caracteristicas de mens.
truacion, al tercer dia de su intervencidén. Dismenotrea ausente.
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FOTO 5:
Fotografic del case
clinico.

FOTO 6:
Fotografin del caso
elinieo

CONCLUSIONES:

Después de revisar la literatura actual en relacion a la eupato-
genia de este sindrome, creemos que se han aportado datos muy valiosos
en los dltimos cinco anos basados en un mejor conocimiento de la filo-
sofia del Eje Hipotalamo-Hipofiso-Ovarico, adelantos llevados a cabo
por la introduccion del estudio de los esteroides “marcados”, con lo cual,
por medio de radioactividad, podemos determinar su concentracion. Tam-
bién ha contribuido notablemente el estudio del ovario mediante el micros-
copio electronico (estructuras intimas). Pero a pesar de los adelantos
anotados, quedan varias incognitas por resolver en el dificil mecanismo
de la filosofia del Eje (Diencéfalo-Hipofiso-Ovarico) entre las cuales,
creemos existen algunas ya aclaradas:

1) La alteracién para el inicio de los cambios histopatologicos y
biologicos de este sindrome, se encuentra en dos lugares a saber: a) En
los nicleos hipotalamicos los cuales no responden correctamente al
estimulo o inhibicion de los esteroides ovaricos en su mecanismo de re-
troalimentacion.




88 REVISTA MEDICA DE COSTA RICA

2) En la alteracién de la sintesis de los esteroides ovaricos por
deficiencias enzimaticas, principalmente en los procesos de aromatizacidn,
lo cual seria responsable del desequilibrio de la relacion Estrdgenos-
Andrégenos, que normalmente es de 1 a 7.

3) Con lo dicho en los pirrafos anteriores se puede concluir
cual es ¢l mecanismo en la producdon de este sindrome y del porqué
existen trastornos de los caracteres sexuales secundarios de tipo masculi-
nizante (Hicsutismo).

4) Creemos que la discrepanda existente en las dosificaciones
hormonales, tanto de gonadotrofinas y 17 ketosteroides, como los signos
clinicos que les acompafian, se deban a que ese sindrome tiene varias etapas
evolutivas a saber:

a} Primera etapa:

Caracterizada por aumento en la excrecion de F.S.H., y L.H,, con
niveles estrogénicos normales y ligero aumento en la excrecion de 17
ketosteroides. Asimismo, un aumento considerable de metabolitos de
origen androgénicos {intermedios) 1l-desoxi-17 ketosteroides, lo cual se
manifiesta clinicamente por hirsutismo y obesidad poco marcados, mamas
en ocasiones bipertroficas o de tamafio normal, acompanados a su vez
con el hallazgo histo'dgico de endometrios activos en ocasiones hiper-
plasicos, y es posiblemente durante esta fase del sindrome que nos ocupa,
en que se¢ ha encontrado el mismo asociado con carcinoma de mama y
endometrio.

b} Segunda Etapa:

Estarfa caracterizadz la misma desde el punto de vista de labo.
ratorio, por disminucion en los niveles de gonadotrofinas y estrogenos y
aumento de catabolitos androgénicos, debido posiblemente al agotamiento
de la adenohipofisis por la persistencia del estimulo neutro-homonal del
hipotilamo, lo cual se manifiesta clinicamente por disminucién de los
caracteres sexuales secundarios (hipoestrogenismo), atrofia mamaria,
hirsutismo y obesidad marcadas e histolégicamente, por una trofia endo-
metrial y del epitelio vaginal.

Sintesis:
La primera etapa se caracteriza por un nivel estrogénico persis-
tente, y la segunda etapa por un hipoestrogenismo,

Reseccion cuneiforme del ovario:

Creemos en el benefico del tratamiento quirfirgico, st el mismo
se practica durante la primera etapa del sindrome debido a que un
bloqueo temporal quirtrgico en la producddn de esteroides oviricos,
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interfiere ¢l mecanismo de retroalimentacién positiva de la hipéfisis, y
ésta recupera y acumula ganadotrofinas en lugar de irlas perdiendo con
la misma velocidad que las praduce. Si se lograse un acumulo sufidente
de ganadotrofinas en la hipdfists por bloqueo del circulo vidoso a wl
grado de que el centro hipotaldmico de los ciclos se recupere, y a su vez
el ovario pueda reconstituir sus sistemas enzimaticos, puede establecerse
una funcion ritmica que persista.

RESUMEN

1}  Se presenta una revisién actualizada en relacién a la etiopatogenia
del sindrome de STEIN-LEVENTHAL.

2} Se ilustra el trabajo con un caso clinico tratado quirdrgicamente.

3} Se hace énfasis en la importanda de que en el sindrome de
Stein-Leventhal, exista una secuencia evolutiva en sus sintomas,
signos clinicos y datos de laboratorio, que expliquen el por qué de
la gran divergencia de criterios expresados por distintos autores
para valorar estos casos,
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