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De la diabética barbuda al sindrome metabdlico
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La publicacién que en 1935 hicieron Irving Stein
y Michael Leventhal (1), hoy hito histérico de la
Endocrinologia Ginecoldgica,destapd una verdadera
cajade Pandora. Como sucede con muchas “nuevas”
contribuciones a la ciencia, sus inicios tocaron
solo una parte del tema en cuestién, en explicable
desconocimiento de la respuesta en cadena que
generarian. Irving Stein fue cirujano y ginecélogo
con especial dedicacion a la Fertilidad, y pionero de
la Ginecografia; por cierto, miembro de la Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela. En 1929
llegé6 a ser Profesor Emérito de la Northwestern
University (2). Enel Hosp. Michael Reese, Michael
Leventhal comenz6 a trabajar con Stein el afio
1926 (3). Con el impacto del trabajo impreso en el
American Journal of Obstetric and Gynecology y
conunaGinecologia que entonces era casi totalmente
quirurgica, se difundié la denominacién sindrome
de Stein y Leventhal (SSL) o sindrome de ovarios
poliquisticos (SOP), aunque ya en 1721, el italiano
Antonio Vallisnery habia reportado la existencia de
mujeres infértiles y obesas con ovarios agrandados,
blanquecinos y brillantes como huevos de paloma (4).

Porotrolado,Achardy Thiers (5) habianregistrado
la diabetes de la mujer con barba en una paciente de
71 afios con hirsutismo y glucosuria intermitente,
en cuya autopsia se encontré aumento de tamafio de
las suprarrenales y “cambios menores” en tiroides
y pancreas, lo que calificaron como sindrome
pluriglandular. Se presentaba ya la confusién
onomadstica porque pronto la diabetes de la mujer
hirsuta,aunque con pocos pacientes,pasé a ser llamada
asi (6). Greenblatt y col. revisaron el temaen 1963 y
en las referencias colocaron a Kraus, 1913,y a Tuffer,
1914, quienes habian reportado casos parecidos aesta

condicidn a la cual los clinicos clasificaban ademas
de sindrome suprarrenogenital, virilismo suprarrenal,
sindrome cértico-suprarrenal, y hasta de sindrome
de Cushing. Presentaron seis casos nuevos, dos de
los cuales tenian ovarios grandes, “...similares a los
que se ven en el sindrome de Stein y Leventhal” (7).
El conjunto de estas observaciones sumé datos
importantes como para promover la investigacion
sobre ese tipo de ovarios y su coexistenciacon algunas
disfunciones endocrino-metabdlicas, vista desde dos
lados: el de los ginecélogos: casi todos cirujanos, y
el de los internistas-endocrinélogos.

Para los primeros el tema es la anovulacién y sus
consecuencias,como infertilidad ,hemorragia uterina
disfuncional, hiperplasia y carcinoma endometrial;
una condicién a diagnosticar con la visualizacion:
antes a través de neumopelvigrafia, ginecografia y
laparoscopia, después con una ultrasonografia de
rapidos avances en su capacidad de definicién. Se
confirmé que aquella asociacién con obesidad e
hirsutismo en las pacientes con SSL no es casual,
aunque los sintomas y signos no aparecen en todos
los casos. Ademas, la investigacién basica planteaba
problemas para permitir reconocerla como eventos
con una sola base fisiopatolégica. El uso amplio
de la ultrasonografia sorprendié al ensefar que
aquella imagen descrita como propia de los ovarios
poliquisticos (OP) se encuentra en mujeres con
eumenorrea. Se habl6é entonces de la diferencia
entre el “verdadero” ovario poliquistico — el tema
serd especificamente tratado adelante — y el ovario
multifolicular.

Entremos un poco en lo idiomético para juzgar
cierta nomenclatura y la incomprensién a la cual
llevan. Lapalabraquiste,del griego ‘kystis’es “Vejiga
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membranosa que se desarrolla anormalmente en
diferentes regiones del cuerpo y que contiene liquido
o materias alteradas” (8). Un foliculo es un saquito,
una glandula en forma de pequefio saco. Siempre ha
existido la discusién en torno a cuando un foliculo no
roto pasa a ser llamado quiste; es cuestion de tamafio.
Porque multifoliculares son los ovarios desde la vida
fetal. Con buena ultrasonografia, solo carecen de
pequeias imagenes ecolicidas o liquidas los ovarios
de la posmenopausia y las disgenesias gonadales.
Desde que el foliculo tiene una buena cantidad de
liquido, un ultrasonografista general podria, como
suele ocurrir, etiquetarlo de pequefio quiste —el tema
serd tratado més adelante en esta publicacién — . Hoy,
la sonografia de la infertilidad deja ver cudn grande
puede ser el tamaiio del foliculo preovulatorio. Parece
mas l6gico que la nomenclatura para estos ovarios
agrandados se base en el volumen total, el estromal,
la relacién entre ellos u otros signos. El rosario
de foliculos se encuentra hasta en hipogonadismo
hipogonadotropo; estos llegan a mostrar una fase
liquida central por un desarrollo inicial independiente
de lahormona hipofisariaestimulante (FSH). Imagen
esunacosa,otraes laserie de cambios biomoleculares
de la teca, la granulosa, los receptores a hormona
luteinizante (LH), insulina, factor de crecimiento
insulinico oinsulinoide (IGF-1),laproteinaquelo fija
(IGF-1-BP) y otras biomoléculas. Entonces: ;Qué es
y quénoes SOP?; Cudl diagnéstico pondriamos hoy a
las pacientes de SSL? Rogerio Lobo (9) catalogé una
vez esta condicion como “desorden sin identidad,”
algo entre anovulacién crénica hiperandrogénica,
ovarios poliquisticos, Stein-Leventhal, sindrome o
enfermedad, titulando su publicacién con una frase
que parece propia de la franciscana resignacion del
Papa al responder una pregunta que se le hiciera
sobre los homosexuales con otra: “;Qué somos
nosotros parallamarlo?”. Enun articulo que entonces
hablaba de caos para calificar el status del problema,
se afirmaba que no se sabia qué era, que faltaban
muchas piezas para completar el rompecabezas,y que
se le llamaba de esa manera sabiéndose que no era
lo mejor (10). Y el caos se hizo mas visible con las
conclusiones de la reunién de un Instituto Nacional
de Salud estadounidense en 1990 (11), respaldadas
con los conocidos criterios de Rotterdam (12). Con
base en ese acuerdo se requiere para el diagndstico
un minimo de dos de tres criterios: los datos clinicos
y bioquimicos de hiperandrogenismo, sumados a la
disfuncion menstrual, oligo o anovulacién, permiten
el diagnostico una vez descartada la hiperplasia
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suprarrenal congénita no cldsica, los tumores
secretores de andrégenos, el sindrome de Cushing,
ladisfunciéntiroideay lahiperprolactinemia,aunque
falte el tercer criterio, que es precisamente la imagen
de OP. Pero la calificacién clinica de OP que, bien
vistos,no son tales,reconocidacomo errada,eninglés
un “misnomer” (13), sigue en vigencia. Esto si que ha
sido una bofetada al idioma, al discurso médico, ante
la cual se hubieran levantado Bello y Baralt. Porque
la imagen multifolicular puede acompanar cualquier
tipo de anovulacién crénica y estar presente aun en
mujeres eumenorreicas, y a la inversa, puede faltar
aun con disfuncién menstrual y signos clinicos de
hiperandrogenismo.

En intento de conciliar la evoluciéon de estos
conceptos con la logica y el idioma surgié una
propuesta de Homburg (14), para quien: aunque
cambiar el nombre de un sindrome clasificado ya
por décadas se presta a la confusion, ignorar la
morfologia o la imagen de los ovarios seria una
“decision extrana”, por lo que hay que separar el
signoy el sindrome. Con la observacién de la génada
multifolicular, sin cambios clinicos ni bioquimicos,
sin hiperandrogenismo ovérico, pudiera hablarse de
OP como signo. Cuando se afiaden los dltimos, la
calificacion seria de sindrome o SOP.

Mis aun,en 2012, un panel de expertos convocado
por uno de los Institutos Nacionales de Salud, en
Estados Unidos,recomendoé eliminarla denominacion
SOP, que para ellos resulta en una confusién causante
deimpedimentos al progreso enlacomunicacién entre
los clinicos, los investigadores y el publico. Proponian
sustituirla por algo mas representativo del complejo
metabdlico (15). Pero se ha mantenido, a pesar de
reconocerse que el problema sobrepasa su nombre,
que se trata de algo heterogéneo y complejo, no solo
con manifestaciones gineco-obstétricas, sino también
metabdlicas; que los casos con hiperandrogenismo
se asocian con un fenotipo mas severo, y que la
fisiopatologia agrupa disfunciones hipotdlamo-
hipofisarias conrespuestadisminuida alos esteroides
sexuales, alteraciones morfofuncionales de los ovarios
y respuesta anormal a la insulina en diversos tipos
celulares, incluyendo los del ovario (16).

En 2015, una declaracién conjunta de varias
sociedades médico-cientificas mantiene la
denominaciény ladefinicion,en coincidenciaconlos
criterios ya citados del NTH, los de Rotterdam 2004 y
aquellos de los estudiosos del hiperandrogenismo: con
dosdelostres hallazgos yacitados, se diagnostica SOP
(17). Semantiene el SOP aunque en una segunda parte
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deestadeclaracién hacen énfasisen el “rol intrinseco”
de laresistencia alainsulina (RI) — prueba de la pinza
hiperinsulinémica-euglucémica - en la patogenia,
tratese de mujeres obesas o no; y que las pacientes
deben ser examinadas para descartar el sindrome
metabdlico (SM) en cada uno de sus componentes.
Explica ademads los diferentes mecanismos por los
cuales la RI lleva al SOP: estimulo de la sintesis
de andrégenos por la LH, aumento de la amplitud
y frecuencia de los pulsos de esta inducidos por la
hormona liberadora de gonadotrofinas - GnRH-,
disminucién de la produccién de la Globulina fijadora
de Esteroides Sexuales (SHBG), disminucion de
la IGF1-BP con la consecuente elevacion en la
formacién de andrégenos y estimulo a la hormona
antimiilleriana (AMH): factor negativo o inhibidor
para el crecimiento folicular (18).

Entonces, se da creciente importancia a la
presencia del SM en los mecanismos de enfermedad
pero continda su inexplicable ausencia en las
definiciones y nomenclatura,cuando todo no se limita
al desarrollo folicular per se, sino que se dispersa
a alteraciones moleculares que llevan en estos al
ambiente androgénico y a serios efectos negativos
en otros importantes sistemas. Pero una definiciéony
un nombre de enfermedad son tanto mejores cuando
evitan malentendidos y, por el contrario, llevan en si
datos necesarios para entender algo de prondstico y
orientar la terapia; seleccionar, en vez de dejar fuera,
las pacientes que se beneficiarian del tratamiento
adecuado; separarlas de aquellas sobre las cuales méas
bien pende la posibilidad de sobre diagndstico, con
unainnecesaria futura“medicalizacién” delavida. La
clave es considerar el SOP como parte del SM; y tener
en cuenta el rol de este en patologia cardiovascular,
diabetes tipo II, higado graso no alcohdlico y maés.
Es totalmente racional la propuesta de incorporarlo a
la definicion y separar los pacientes con OP mas SM
de aquellas con OP por cualquier otro mecanismo. A
las primeras se les indicarian medidas preventivas,
cambios en su estilo de vida, farmacos, o el necesario
tratamiento de su condicion actual. Paraclasificarlas,
en vez de SOP pudiera hablarse de ovarios con SM
(OSM), de sindrome ovdarico-metabdlico (SOM)
o sindrome metabdlico-reproductivo (SMR), idea
esta ultima cuya originalidad se atribuye a la Dra.
Sheila Laredo, de la Universidad de Toronto (19,20),
que se ofrece en la literatura médica como un buen
paso adelante contra el lio de la onomastica. Pero
sobre todo, facilitaria a los médicos de familia y a
muchos ginecdlogos aentender cudles pacientes puede
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tratar él y cudles deberia remitir a alguien con mas
conocimiento en el tema. Las pacientes del segundo
grupo, quedarian como OP de causa a investigar.
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