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a endometriosis es una enfermedad que se dis-

tingue por la existencia de tejido endometrial

fuera de la cavidad uterina, en el peritoneo y
6rganos adyacentes.

Se observa en casi 10% de las mujeres en edad
reproductiva y entre 20 y 40% en las pacientes con
problemas de fertilidad. En el articulo original que
alude a este tema se buscé evaluar la frecuencia de
endometriosis durante la aspiracion folicular, pre-
viamente desconocida, y su posible influencia en el
prondstico del procedimiento.

En otro articulo de esta edicién de GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA DE MEXICO se aporta una expli-
cacion de los sintomas de depresion y ansiedad en
muijeres estériles. Este es un aspecto importante que
vale la pena analizar incluso para quienes no se dedi-
can estrictamente al tratamiento de pacientes con este
problema pero a quienes inicialmente si se diagnostica.
Luego de revisar esta experiencia, el conocimiento
del médico puede enriquecerse y reflejarse en mejor
atencion para sus pacientes.

Un porcentaje importante de mujeres en la etapa
del climaterio requiere tratamiento para disminuir los
sintomas del hipoestrogenismo y para sentirse mejor.
La terapia hormonal es una de las opciones impor-
tantes para controlar los sintomas y que desde hace
afos se prescriben diferentes vias de administracién
con el propésito de lograr el maximo apego posible a
los tratamientos. Aqui se comunican los resultados de
un estudio efectuado con 60 pacientes a quienes se les
prescribieron estrégenos por via nasal con el propésito
de evaluar su eficacia en comparacion con los que se
administran por via oral.

Hace 55 afos se publicé en GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DE MEXICO, y ahora se reproduce

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2007;75:119

Editorial

en este nimero, una contribucién del doctor J. Va-
rangot, a propésito de las pruebas de actividad de
las sustancias estrogénicas en la mujer: aplicacién al
estudio del etinil-estradiol y del 4cido bisdehidrodo-
isynolico. Ahirelataba el doctor Varangot que hace 15
anos la posologia de los estrégenos era sumamente
simple, no se utilizaba practicamente mas que el
benzoato de estradiol por via parenteral, del cual
se pudieron fijar de un modo aproximado las dosis
tutiles para obtener un efecto determinado. El &mbito
del climaterio, como muchos otros, ha experimentado
cambios importantes en un lapso relativamente cor-
to. Seguramente que a los interesados en el estudio
de esta etapa de la vida reproductiva de la mujer
habra de resultarles enriquecedora la lectura de este
articulo.

Los apéndices preauriculares en la cara son mal-
formaciones congénitas menores, importantes desde
el punto de vista estético y porque en algunos casos
acompafian a otras deformaciones. Pueden vincularse
con diversos sindromes o padecimientos de origen
mendeliano, cromosdémico, teratogénico o multi-
factorial. Su frecuencia varia en diferentes regiones
geograficas. El trabajo que a este respecto aqui se
incluye se realiz6 con el propésito de identificar la
prevalencia del apéndice preauricular como malfor-
macién aislada e investigar su relacion con algunos
antecedentes maternos y con la exposicion durante
el primer trimestre del embarazo a enfermedades y
medicamentos.

Asi, pues, este numero de GINEOLOGIAY OBSTE-
TRICIA DE MEXICO incluye una variedad amplia de
temas que permitiran a los lectores conocer experien-
cias diferentes y actualizar sus conocimientos.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S.
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Articulo original

Implicacion clinica y frecuencia del hallazgo incidental de endometriosis
durante la captura ovular

Julian Ruiz Anguas,* Esperanza Carballo Mondragén,* Everardo Anta Jaen,* Leonor Duran Monterrosas,*
Alberto Kably Ambe*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: la endometriosis es una enfermedad que se vincula con malos resultados en programas de fertilizacion in vitro con trans-
ferencia de embriones (FIV-TE), pues disminuye las tasas de captura ovular, calidad ovocitaria, implantacion y embarazo. Cuando se
conoce el diagnéstico, se dara, sobre todo en caso de endometrioma, tratamiento previo (quirirgico o aspiracion del contenido del tumor)
al inicio del ciclo de reproduccion asistida.

Objetivos: evaluar en qué proporcion el hallazgo de endometriosis durante la aspiracion folicular, previamente desconocida, incide en el
prondstico del procedimiento, asi como establecer su frecuencia.

Material y métodos: revision retrospectiva de mil expedientes de pacientes que acudieron a captura ovular al Centro Especializado
para la Atencién de la Mujer entre enero del 2002 y marzo del 2005. La principal indicacién fue el factor tubo-peritoneal seguido por el
masculino. Del total de aspiraciones, siete coincidieron con material de endometriomas no diagnosticados previamente, y cuyo contenido
se aspird y analizé como foliculo normal.

Resultados: el 0.7% de los casos de aspiracion folicular correspondié a pacientes con endometriomas cuyo hallazgo fue incidental al
momento de la captura ovular, la calidad de los ovocitos fue de 1.55 (regular). Las tasas fueron: de fertilizacion, 45%; implantacion, 0%,
y embarazo, 0%. En pacientes sin endometriosis las tasas fueron de 65, 18 y 35%, respectivamente.

Conclusion: la endometriosis debe tratarse, sobre todo en sus formas graves y cuando hay endometriomas, antes de que la paciente
se someta a procedimiento de captura ovular, pues su manifestacion, aunque incidental, deteriora de manera importante los resultados
de la fertilizacion in vitro.

Palabras clave: endometriosis, endometrioma, fertilizacion in vitro, ovocitos, fertilizacion, implantacién.

ABSTRACT

Background: Endometriosis is a clinical disease that is associated with poor outcomes in in vitro fertilization (IVF) programs with a de-
crease in oocyte retrieval, oocyte quality, implantation and pregnancy rates. When an endometrioma is diagnosed, it is indicated to remove
endometrial cysts by laparoscopy or perform an aspiration before the cycle of IVF.

Objectives: To evaluate the effect of endometriosis diagnosed incidentally during oocyte retrieval on the IVF outcome, as well as to es-
tablish its frequency.

Material and methods: Retrospective analysis of 1,000 files of patients who underwent to oocyte retrieval between January 2002 and
March 2005, in the Centro Especializado para la Atencién de la Mujer in Mexico City. Of the total procedures tubal factor was the first
indication for IVF and male factor was on second place. Only in seven patients of 1,000 oocyte retrievals was detected the presence of
endometriosis fluid instead of folicular fluid.

Results: The prevalence of endometriosis diagnosed incidentally during oocyte retrieval was 0.7%, and the oocyte quality was 1.55 (re-
gular). The fertilization rate for patients with endometriomas was 45% and the implantation and pregnancy rates were zero per cent while
the patients without endometriomas the fertilization rate was 65% with an implantation rate of 18% and the pregnancy rate was 35%.
Conclusion: Endometriosis is a disease that must be treated before an IVF cycle in stages llI-IV and especially in presence of endome-
triomas because it could affect negatively IVF outcomes.

Key words: endometriosis, endometrioma, in vitro fertilization, retrieved oocytes, fertilization, implantation.

RESUME

Antécédents : 'endométriose est une maladie concomitante de fertilisation in vitro (FIV-TE), elle diminue les taux de captivité ovulaire,
qualité ovocytaire, implantation et grossesse. Lorsqu’on connait le diagnostic, on essaiera, surtout en cas d’endométriomes, traitement
préalable (chirurgical ou aspiration du contenu de la tumeur) avant de commencer le cycle de reproduction assistée.
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Objectif : évaluer dans quel mesure la découverte d’'endométriose pendant I'aspiration folliculaire, préalablement méconnue, a une inci-
dence sur le pronostic du procédé, ainsi qu’établir sa fréquence.

Matériel et méthodes : révision rétrospective de 1000 dossiers de patientes qui ont assisté a une captation ovulaire au Centre Spécialisé
pour I'Attention de la Femme entre janvier 2002 et mars 2005. L'indication principale a été le facteur tubo-péritonéal suivi par le masculin.
Du total d’aspirations, sept ont coincidé avec matériel d’endométriomes non diagnostiqués préalablement, et dont le contenu a été aspiré
et analysé comme follicule normal.

Résultats : 0.7% des cas d’aspiration folliculaire ont correspondu a des patientes avec endométriomes dont la découverte a été incidente
au moment de la captation ovulaire, la qualité des ovocytes a été de 1.55 (régulier). Les taux ont été : de fertilisation, 45% ; implantation,
0%, et grossesse, 0%. Chez des patientes sans endométriose les taux ont été 65, 18 et 35%, respectivement.

Conclusion : 'endométriose doit étre traitée, surtout dans ses formes graves et lorsqu’il y a des endométriomes, avant que la patiente soit
soumise a un procédé d’aspiration ovulaire, car sa manifestation, méme incidente, provoque détérioration importante dans les résultats
de FIV-TE.

Mots-clés : endométriose, endométriome, fertilisation in vitro, ovocytes, fertilisation, implantation.

RESUMO

Antecedentes: a endometriose € uma doenga concomitante a fertilizacao in vitro (FIV-TE), diminui as taxas de captura ovular, qualidade
ovocitaria, implantagao e gravidez. Quando o diagndstico se conhece, tentara-se, sobre tudo em caso de endometriomas. Tratamento
prévio (cirurgico ou aspiragao do conteudo do tumor) antes de comegar o ciclo de reprodugéo assistida.

Objetivo: avaliar a proporgao na que o descobrimento de endometriose durante aspiragao folicular, antes desconhecida, incide sobre o
prognéstico do procedimento, além de estabelecer sua frequéncia.

Material e métodos: revisdo retrospetiva de 1000 laudos de pacientes que foram a captura ovular ao Centro Especializado para o Aten-
dimento a Mulher (Centro Especializado para la Atencién de la Mujer) entre janeiro de 2002 e margo de 2005. A principal indicagéo foi o
fator tubo-peritoneal seguido pelo masculino. Do total de aspiracdes, sete coincidiram com material de endometriomas nao diagnosticados
previamente, e cujo conteddo aspirou-se e analizou-se como foliculo normal.

Resultados: 0,7% dos casos de aspiragao folicular correspondeu a pacientes com endometriomas cujo descobrimento foi incidental
no momento da captura ovular, a qualidade dos ovocitos foi de 1,55 (regular). As taxas foram: de fertilizagcao, 45%; implantacéo, 0%, e
gravidez, 0%. Em pacientes sem endometriose as taxas foram 65, 18 e 35%, respectivamente.

Conclusiao: a endometriose deve se tratar, sobre tudo em suas formas graves e quando ha endometriomas, antes que a paciente seja subme-
tida ao procedimento de captura ovular, pois sua manifestagao, ainda que incidental, causa prejuizo importante nos resultados de FIV-TE.
Palavras chave: endometriose, endometrioma, fertilizagao in vitro, ovocitos, fertilizagao, implantagao.

a endometriosis es una enfermedad que se dis-
tingue por la existencia de tejido endometrial
fuera de la cavidad uterina, sobre todo en el
ovario y el peritoneo.' Se observa en casi 10% de las
mujeres en edad reproductiva y entre 20 y 40% si hay
problemas de infertilidad.'?
Los mecanismos mediante los cuales afecta la infer-
tilidad atin son poco claros y a menudo cuestionados.

* Centro Especializado para la Atencion de la Mujer, Unidad de
Reproduccion Asistida, Hospital Angeles de las Lomas.

Correspondencia: Dr. Julian Ruiz Anguas. Coordinador clinico de
la Unidad de Reproduccion Asistida, Centro Especializado para la
Atencion de la Mujer, Hospital Angeles de las Lomas. Av. Vialidad
de la barranca s/n, consultorio 240, colonia Valle de las Palmas,
CP 52763, Estado de México. Fax: 5246-9411.

E-mail: drjruiz@prodigy.net.mx

Recibido: abril, 2006. Aceptado: febrero, 2007.

Este articulo debe citarse como: Ruiz AJ, Carballo ME, Anta JE,
Duran ML, Kably AA. Implicacion clinica y frecuencia del hallazgo
incidental de endometriosis durante la captura ovular. Ginecol
Obstet Mex 2007;75:121-6.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Las adherencias pélvicas son la causa mas aceptada,
por disfuncién de las trompas o del ovario,>* que im-
piden la liberacién de ovocitos o inhiben su captura
por la fimbria, asi como su transporte.

Existen otros mecanismos propuestos como cau-
santes de infertilidad, entre los que se mencionan los
defectos inmunoldgicos, en los que se ha observado
mayor cantidad y actividad linfocitaria, asi como de
anticuerpos IgG e IgA en el endometrio, que pueden
alterar la implantacion embrionaria.>* Varios estudios
demostraron que en el peritoneo hay aumento del
volumen de liquido peritoneal, asi como altas concen-
traciones de macréfagos activados, prostaglandinas e
interleucina 1, factor de necrosis tumoral y proteasas,
que impiden la interaccién camulos-fimbria*® y, por
lo tanto, la captura ovocitaria.

Se observé que a menudo las mujeres con endome-
triosis cursan con alteraciones ovulatorias, incluidos
el sindrome del foliculo luteinizado no roto, la
disfuncion de la fase litea, el crecimiento folicular
anormal y el hallazgo de picos prematuros de LH;
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sin embargo, no hay prueba estadistica que valide
estos datos.*

El efecto de la endometriosis en la infertilidad y
los mecanismos implicados son poco claros, aunque
se acepta ampliamente que la enfermedad en estadios
avanzados (Il y IV) reduce la fertilidad, pero no nece-
sariamente en estadios I y I.*7® Su tratamiento médico
ha demostrado utilidad para disminuir los sintomas,
pero no para mejorar la fertilidad.*

El tratamiento quirdrgico en estadios I 'y II (opera-
cién ablativa) se relaciona con aumento pequeiio pero
significativo de las tasas de fecundidad, se informan
tasas de embarazo del 17 al 22%,'"" de manera que es
eleccién terapéutica en pacientes con infertilidad.

Otra opcion en el manejo de la infertilidad con-
comitante con endometriosis son las técnicas de
reproduccion asistida, de baja o alta complejidad, y su
eleccion debe individualizarse para cada paciente, con
base en variantes como el estadio de la endometriosis,
el tiempo de infertilidad, los factores causantes de la
infertilidad, la permeabilidad tubaria, etcétera.

Efectuar induccién de la ovulacién o hiperesti-
mulacién ovarica controlada, con o sin inseminacién
intrauterina, ha demostrado aumento en las tasas de
embarazo, pues corrige la disfuncién ovulatoria y
facilita el transporte espermatico. Algunos estudios
informan tasas del 9 al 12% comparadas con 3 al 6%
en pacientes que no recibieron el tratamiento.'*"

Si se compara con otras modalidades terapéuticas
para infertilidad, la fertilizacién in vitro con transfe-
rencia de embriones (FIV-TE) ofrece mejores tasas
de embarazo en pacientes con endometriosis, pues
corrige las disfunciones endocrinas y ovulatorias, las
alteraciones de la captura ovocitaria que lleva a cabo
la fimbria y el transporte de gametos, también puede
eliminar los efectos del ambiente peritoneal adverso
para gametos y embriones.'

Algunos estudios aleatorizados han demostrado
que la tasa acumulativa de embarazo luego de cuatro
ciclos en inseminacién intrauterina es cercana al 42%,
en comparacién con 47% en un solo ciclo de fertiliza-
cién in vitro,*” por lo que muchos autores recomiendan
el ingreso a un programa de FIV-TE como primera
opcién para pacientes con endometriosis.

A quienes ingresan a este programa se les re-
comienda tratamiento para reducir al méximo la

endometriosis antes de comenzar la estimulacién
ovarica controlada.

Atn no se establece el impacto de los endometrio-
mas identificados al momento de la captura ovular,
en las tasas de fecundacién y embarazo. Algunos
autores informan que el hallazgo de quistes endo-
metridsicos disminuye la calidad ovocitaria y, por lo
tanto, la calidad embrionaria.’®® Otros estudios no
han demostrado que los endometriomas condicionen
un efecto dafiino sobre los resultados de programas
de FIV-TE.""*#

Esto condujo a realizar el presente estudio para
evaluar el efecto de los endometriomas identificados
incidentalmente en el momento de la captura ovular
en la calidad ovocitaria, y las tasas de fertilizacion y
embarazo, en pacientes dentro de un programa de
FIV-TE.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo en el
que se analizaron los expedientes de mil pacientes
que ingresaron al programa de fertilizacion in vitro con
transferencia de embriones de la Unidad de Reproduc-
cién Asistida del Centro Especializado para la Atencion
de la Mujer de enero del 2002 a marzo del 2005.

Antes de ingresar al programa se evalu6 la cavidad
uterina (histerosalpingografia), el cultivo vaginal
(btisqueda de Chlamydia y Mycoplasma), FSH, LH y
estradiol basales (dias dos a tres del ciclo), progeste-
rona, prolactina (dias 18 a 21 del ciclo), asi como TSH,
T3 y T4 de las pacientes. Se hizo espermatobioscopia
directa y espermocultivo a su pareja.

En todas las pacientes en quienes se sospeché endo-
metriosis o se observé alguna imagen ultrasonografica
que sugiriera endometrioma, se hizo laparoscopia
diagnostica, quirtrgica o ambas, antes de ingresar al
programa de FIV-TE.

El protocolo de estimulacién ovarica se efectud con
FSH recombinante (Gonal F, de Serono, o Puregon,
de Organon) y la dosis se individualizé conforme a
la edad y las concentraciones hormonales basales; el
esquema de supresion hipofisaria se hizo con anta-
gonistas de GnRH (Ganirelix, Orgalutran de Serono),
mediante esquema multidosis o con agonistas de
GnRH (acetato de leuprolide, Lucrin Kitt. de Abbott),
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con protocolo largo o stop Lucrin segtin los criterios
y protocolos publicados."

Cuando se observaron tres o més foliculos mayo-
res de 18 mm se aplicé hCG urinaria para inducir la
ultima madurez ovocitaria, y se program¢ la captura
ovular 36 horas después; la puncién folicular se hizo
bajo sedacién intravenosa con propofol.

Los ovocitos se incubaron en medio P1 (Irving Scien-
tific) con 10% de SSS (Synthetical Serum Substitue®,
Irving Scientific), durante 4 a 6 horas segtin el estadio de
maduracion, y se evalud la calidad ovocitaria. Luego se
inseminaron a concentracién de 250,000 espermatozoi-
des por mLy seincubaron a 37° C con concentracién del
5% de CO, y humedad del 99% durante 15a 17 horas. La
verificacion de la fertilizacién se hizo 17 horas después
de la inseminacion, y se observaron dos pronticleos. La
segmentacion se evalué a las 48 y 72 horas luego de la
inseminacioén, segtin el protocolo publicado por nues-
tra clinica,” y se hizo la transferencia embrionaria tres
dias después de la captura, con guia ultrasonogréfica,
mediante catéter Cook Echotip Soft Pass (Cook Co.).

El enriquecimiento de fase litea se hizo con pro-
gesterona intramuscular (cuerpo amarillo inyectable,
de laboratorios Hormona) 100 mg cada 12 horas, y
se solicit6 cuantificaciéon de gonadotropina coriénica
humana 14 dias después de la transferencia para
corroborar embarazo; en el caso positivo se hizo otra
determinacioén a las 48 horas.

Durante el andlisis de los expedientes se compa-
raron los resultados de las pacientes a quienes se
aspiraron endometriomas de manera incidental con
los que sefialaban que durante la captura ovocitaria
no hubo incidentes.

RESULTADOS

Se evaluaron mil expedientes de pacientes que ingre-
saron al programa de fertilizacién in vitro en el periodo
comprendido entre enero de 2002 y marzo de 2005, y
en las que se llevo a cabo captura ovocitaria.

La edad promedio de las pacientes fue de 36.5 =+
7.6 anos. Las indicaciones para ingresar al programa
de FIV-TE fueron: factor tubo-peritoneal irreversible,
33%; factor masculino, 32%; factor endocrino ovarico,
17.5%; infertilidad de causa no determinada, 9.5%, y
donacién de ovocitos, 8% (figura 1).
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Figura 1. Indicaciones para la FIV-TE.

Masculino: factor masculino; T-P: factor tubo-peritoneal; FI: factor
inexplicable; donacion: pacientes que ingresaron al programa de
donacién ovular.

Luego del analisis de los resultados, s6lo en siete
pacientes se aspiraron endometriomas de manera
incidental; durante el seguimiento y la estimula-
cién ovérica éstos se confundieron con cuerpos
Idteos o foliculos residuales, y su tamaio fue de
10 a 18 mm de diametro. Cuando se observé que
las caracteristicas del liquido folicular sugerian
endometriosis, se colocé el liquido folicular por
separado y se hizo lavado del sistema de aspira-
cién con medio HTF antes de continuar la captura
ovular.

Al evaluar la calidad ovocitaria se observé que era
mejor en las pacientes sin endometriosis ovarica que
en quienes se encontré endometrioma (1.55 vs 3.8)
(figura 2).
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Figura 2. Calidad ovocitaria. n = 1,000.
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Las pacientes con endometriosis también tenian
menores tasas de fertilizacion (45 vs. 65%) y su dife-
rencia fue estadisticamente significativa (figura 3).
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Figura 3. Tasas de fertilizacion.

Las tasas de implantaciéon y embarazo, al igual
que los parametros previamente analizados, tuvieron
diferencias estadisticas importantes, y se observo que
en las pacientes en las que se aspir6 endometrioma
ovarico durante la captura ovular fueron de 0%; en
el resto las tasas fueron: de implantacién, 18%, y de
embarazo, 35% (figuras 4 y 5).
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Figura 4. Tasas de implantacion.

DISCUSION

La endometriosis es una causa conocida de infertilidad
que afecta a gran niimero de pacientes en edad reproduc-
tiva. En la literatura hay informes de que los tratamientos
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Figura 5. Tasas de embarazo.

médicos o quirtrgicos pueden aumentar las tasas de
embarazo 8 al 10%. Otras opciones terapéuticas para
aumentar la fertilidad en estas pacientes es recurrir a téc-
nicas de reproduccién asistida de alta o baja complejidad,
en donde se informan tasas acumulativas de embarazo a
cuatro meses del 41% para inseminacién artificial, y del
73% para fertilizacién in vitro luego de tres ciclos.”

Sin embargo, en general, se esta de acuerdo en que
antes de que la paciente reciba el tratamiento con alguna
técnica de reproduccién asistida se requiere citorreduc-
cién de la endometriosis mediante operacién o, en su
defecto, tratamiento de 2 a 4 meses con agonistas de
GnRH antes de iniciar la estimulacién ovarica.”

Esta demostrado que las pacientes con endometrio-
sis activa al momento de la fertilizacién in vitro tienen
menores tasas de embarazo, y se informa reduccién del
36% en dichas tasas para pacientes con endometriosis
grave, en comparacion con las que tenian estadios
iniciales.?! Estos datos sugieren que la apariciéon de
endometriosis afecta multiples aspectos del ciclo re-
productivo, incluidos la cantidad y calidad ovocitaria,
la embriogénesis y la receptividad endometrial.

Los resultados sobre la calidad ovocitaria, asi como
sobre las tasas de fertilizaciéon y embarazo, cuando hay
endometriomas al momento de la captura ovocitaria,
aun se discuten, pues algunos autores no han probado
que su manifestacién condicione efectos mortales en
los programas de FIV-TE,'>'** y otros, por el contrario,
informan que aspirar un endometrioma durante la
puncién folicular es factor de pronéstico adverso en
funcién del embarazo.>'7152!

ISSN-0300-9041 Volumen 75, Nim. 3, marzo, 2007

125



Ruiz Anguas J y col.

En el presente estudio se observé una frecuencia
de endometriosis ovarica incidental del 0.7%, muy
baja respecto de lo informado por la literatura, lo que
explica por qué a las pacientes del estudio, en quienes
se sospechaba endometriosis, se hacia laparoscopia
diagnostica-terapéutica antes de ingresar al programa
de FIV-TE y si se detectaba alguna lesion era resecada
o fulgurada; sin embargo, a pesar de esto, algunas
tuvieron endometriomas ovaricos al momento de
la captura ovocitaria, quizd debido a que durante
la laparoscopia los endometriomas muy pequefios
pasaron inadvertidos, pues su didmetro al momento
de la aspiracion fue de 10 a 18 mm.

Cuando se evalud la calidad ovocitaria y las tasas de
fertilizacién e implantacion, fueron estadisticamente
menores en pacientes con endometriosis ovarica que
en las que no tenian endometriomas. Estos datos
coinciden con los de autores como Barnhardt y colabo-
radores,” y llama la atencion el hecho de que las tasas
de implantacién y embarazo fueron iguales a cero,
algo que puede deberse a mala calidad embrionaria
pero también a algtin efecto adverso sobre la ventana
de implantacién endometrial.

CONCLUSIONES

Las pacientes con endometriosis, sobre todo en sus
formas graves, deben tratarse antes de someterse a un
procedimiento de captura ovular, ya que su hallazgo,
aunque sea incidental, puede afectar de manera im-
portante los resultados.
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Articulo original

Eficacia de los estrégenos por via nasal y oral en el sindrome
climatérico
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Cruz,*** Patricio Guerra Ulloa'

Nivel de evidencia: lI-2

RESUMEN

Antecedentes: la terapia de reemplazo hormonal restablece la concentracién hormonal y minimiza las consecuencias inmediatas,
mediatas y tardias propias del climaterio. El tratamiento de éste incluye la prescripcion de estrogenos, progestagenos y combinaciones
de ambos.

Objetivo: evaluar la eficacia de los estrogenos por via nasal y oral en el sindrome climatérico.

Material y métodos: se estudiaron 60 pacientes con sindrome climatérico, con edades que oscilaron entre 34 y 64 afios; 30 recibieron
tratamiento con estrégenos por via nasal (grupo A) y 30 por via oral (grupo B). Los sintomas se clasificaron en: vasomotores, organicos
de la colagena y tropismo celular. Se hizo evaluacion semanal, en cuatro ocasiones, y los sintomas se consideraron leves, moderados y
graves segun la Guia de evaluacion de riesgo en la paciente climatérica del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE.
Resultados: el grupo A mostré mejoria a las dos semanas de haber iniciado el manejo con 63% de eficacia, mientras que el grupo B sélo
mostro efectividad de 30% en el mismo lapso. No hubo efectos secundarios en ambos grupos.

Conclusiones: el manejo del sindrome climatérico con estrégenos por via nasal, en comparacion con la oral, es mas efectivo y ejerce
su efecto en menor plazo, sin efectos secundarios.

Palabras clave: climaterio, estrégenos por via nasal y oral.

ABSTRACT

Background: Hormone replacement therapy reestablishes the diminished hormonal level and reduces mild, moderate and severe effects
of climacteric. Its treatment includes estrogens, progestagens and a mixture of both.

Objective: To evaluate the efficacy of intranasal and oral estrogens in the climacteric syndrome.

Material and methods: 60 patients were evaluated with climacteric syndrome; 30 received intranasal estrogens (group A) and 30 received
oral estrogens (group B). Age range, 34-64 years. The symptoms were classified as vasomotor, collagen related symptoms and tropic
changes. The patients were evaluated four times a week, and the symptoms were measured as mild, moderate and severe according with
the Guia de evaluacion de riesgo en la paciente climatérica.

Results: Group A (intranasal estrogens) showed faster clinical response in the first two weeks (63%), compared with group B (30%). No
side effects were found in both groups.

Conclusions: Climacteric syndrome can be treated better and faster with intranasal estrogens than with oral estrogens, and without side
effects.

Key words: climateric, estrogens, climacteric syndrome.

RESUME

Antécédents : |la thérapie de remplacement hormonal rétablit la concentration hormonale diminuée et minimise les conséquences im-
médiates, médiates et tardives propres du climatére. Son traitement inclut prescription d’cestrogénes, progestagénes et combinaisons
des deux.

Objectif : évaluer I'efficacité des cestrogénes par voie nasale et orale dans le syndrome climatérique.

Matériel et méthodes : on a étudié 60 patientes avec syndrome climatérique, avec des ages qui ont oscillé entre 34 et 64 ans ; 30 ont
regu du traitement avec cestrogénes par voie nasale (groupe A) et 30 par voie orale (groupe B). Les symptomes ont été classés en vaso-
moteurs, organiques du collagene et tropisme cellulaire. On a fait évaluation hebdomadaire, en quatre occasions, et les symptémes ont
été considérés comme légers, modérés et graves selon le Guide d’évaluation de risque chez la patiente climatérique de ’'Hopital Régional
Général Ignacio Zaragoza de I'ISSSTE.

Résultats : le groupe A a montré amélioration deux semaines apres le début du traitement avec 63% d’efficacité, tandis que le groupe B
a montré seulement 30% d’efficacité dans la méme période du temps. Il n’y a pas eu d’effets secondaires dans les deux groupes.
Conclusions : le traitement du syndrome climatérique avec cestrogénes par voie nasale, en comparaison avec l'orale, est plus effectif et
exerce son influence dans un bref délai, sans effets secondaires.

Mots-clés : climatére, cestrogénes, syndrome climatérique.
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RESUMO

Antecedentes: a terapia de substituicdo hormonal restabelece a concentragdo hormonal diminuida e minimizada as conseqiéncias
imediatas, mediatas e tardias proprias do climatério. Seu tratamento inclui prescrip¢éo de estrogénios, progestagénios e combinagdes
de ambos.

Objetivo: avaliar a eficacia dos estrogénios por via nasal e oral no sindrome climatérico.

Material e métodos: estudaram-se 60 pacientes com sindrome climatérico, com idades entre os 34 e 64 anos de idade; 30 receberam
tratamento com estrogénios por via nasal (Grupo A) e 30 por via oral (Grupo B). Os sintomas classificaram-se em vasomotores, organicos
da colagena e tropismo celular. Realizou-se uma avaliagdo semanal, em 4 ocasides, e os sintomas se consideraram como leves, mode-
rados e graves segundo a Guia de avaliagdo de risco na paciente climatérica (Guia de evaluacioén de riesgo en la paciente climatérica)
do Hospital Regional Geral Ignacio Zaragoza do ISSSTE.

Resultados: o Grupo A mostrou melhoramento as duas semanas de comecar o maneio com 63% de eficacia, entanto que o Grupo B s6
mostrou efetividade do 30% no mesmo lapso de tempo. Nao houve efeitos secundarios em nenhum dos dois grupos.

Conclusdes: o maneio do sindrome climatérico com estrogénios por via nasal, comparado com a via oral, € mais eficiente e exerce seu

efeito em menor prazo, sem efeitos secundarios.
Palavras chave: climatério, estrogénios, sindrome climatérico.

partir de 1980 México es uno de los 18 paises
con mayor porcentaje de adultos mayores,
on predominio de mujeres (actualmente 12
millones entre 45 a 65 afios). El climaterio es un proceso
de senescencia gonadal, definido por la FIGO (Interna-
cional Federation of Gynecology & Obstetrics) como
el periodo que se extiende desde la madurez hasta la
senectud. Si se conocen las repercusiones en el estado
de salud propias de esta etapa se pueden aplicar las
medidas necesarias para evitar riesgos y enfermeda-
des relacionadas con el periodo de adaptacion a este
proceso fisioldgico.!

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) res-
tablece la concentraciéon hormonal y aminora las
consecuencias inmediatas, mediatas y tardias propias
del climaterio. La terapia hormonal de reemplazo in-
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cluye la prescripcion de estrégenos, progestagenos y
combinaciones de ambos; alguna vez se prescribieron
andrégenos y antiestrégenos, con resultados menos
efectivos.

Los estrégenos son hormonas enddgenas vincula-
das con efectos neuroendocrinos, como el desarrollo, la
ovulacién, la preparacién para la fecundacién y la im-
plantacion, y actdan en el metabolismo de minerales,
carbohidratos, proteinas y lipidos. El mas potente es
el estradiol beta 17, seguido por la estrona y el estriol.
Los estrégenos estan compuestos de 18 carbonos, un
grupo fendlico A y un grupo beta hidroxilo o cetona
en la posicién 17 del anillo D.?

Se forman a partir de andrégenos o testosterona
mediante aromatizacion enzimatica. Los receptores
estrogénicos se encuentran en el aparato urogenital,
las mamas, la hipéfisis, el hipotdlamo, el hueso y el
higado.*

Se prescriben como tratamiento hormonal en anticon-
cepcién y durante la etapa posmenopausica. Se dispone
de ellos en forma natural y sintética para su administra-
cién por vias: oral, parenteral, transdérmica y nasal.

Para la administracién oral se utilizan en forma de
estradiol, ésteres de estrona y etinil estradiol.

Tienen biotransformacion hepatica rapida con
vida media plasmética de minutos. El estradiol se
convierte en estrona, mediante la 17-beta-hidroxieste-
roide-deshidrogenasa, y ésta en estriol por efecto de la
16-alfa-hidroxilacién, su metabolismo es urinario.*

El estrégeno nasal estd compuesto por 17-beta-
estradiol, beta ciclodextrina metilada al azar, cloruro
de sodio, hidréxido de sodio, acido clorhidrico, agua
purificada y no contiene conservador artificial; se
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envasa en un recipiente estéril con bomba de vacio,
lo que evita la entrada de aire y la contaminacién, y
proporciona 7 Ul por pulverizacién con 150 mcg de
estradiol (es 1til para 30 dias de tratamiento).’

La via nasal favorece la absorcién del estrégeno
gracias a la naturaleza microvellosa altamente vas-
cularizada de la mucosa nasal, con superficie de
absorcion de 160 m?. Diez a 30 minutos luego de su
administracién alcanza concentraciones maximas de
1,200 pg/mL, que disminuyen dos horas después
y garantizan la no proliferacién del endometrio. Su
efecto por pulsos genera una exposicién estrogénica
efectiva, con efectos fisiol6gicos diferentes de los
planos y prolongados del estrégeno administrado
por via oral.®”

Reduce el colesterol total y las lipoproteinas Ay B, y
no aumenta los triglicéridos. Entre los efectos adversos
se encuentran el traumatismo directo, la rinorrea y los
estornudos. En caso de obstruccién nasal se cambia a
la administracién por via oral, maximo durante dos
dias y con el doble de la dosis de la via nasal.®

Su accion se reduce si la paciente ingiere, ademads,
farmacos del tipo de los barbittricos, hidantoinas,
meprobamato, fenilbutazona o rifampicina.®

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de los estrégenos administrados
por via nasal y por via oral como tratamiento del
sindrome climatérico.

PACIENTES Y METODO
Se incluyeron 60 pacientes con diagnoéstico de

sindrome climatérico de la consulta externa del
Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del

ISSSTE, susceptibles de ser tratadas con TRH. Los
criterios de inclusion fueron clinicos: bochornos,
cefalea, irritabilidad, depresién, apatia, mialgias,
artralgias, piel o mucosas secas, o ambas, infeccién
recurrente de vias urinarias, dispareunia, dismi-
nucién de la libido y perfil hormonal. A todas
las pacientes se les hicieron estudios de quimica
sanguinea, perfil lipidico, mastografia, ultrasonido
pélvico, tiempos de coagulacién, valoracién cardio-
vascular y biopsia de endometrio, que resultaron
normales.

Se dividieron en dos grupos: el A con 30 pacien-
tes a las que se les prescribieron estrégenos por via
nasal, una pulverizacién en cada fosa nasal cada
24 horas (300 mcg/dia), y el B, 30 pacientes que
recibieron estrégenos equinos conjugados por via
oral, una tableta de 0.625 mg cada 24 horas.

El promedio de edad en ambos grupos fue de
52 afios, con desviacion estdndar de +9.6 para el
grupo Ay +7.4 para el B.

Se analizaron los sintomas respecto de la persis-
tencia o remision de los pardmetros clinicos, que
para su evaluacién se clasificaron en: ausentes,
leves, moderados o graves, antes y después de la
administracién nasal y oral.

Todas las pacientes dieron su consentimiento
informado.

El andlisis estadistico se hizo con las pruebas
de la ji al cuadrado y la prueba de Wilcoxon del
programa SPSS version 12.

RESULTADOS
La evaluacion de los sintomas en el grupo de pacientes

que recibieron estrégenos por via nasal se hizo antes
y después (cuadro 1).

Cuadro 1. Evaluacion de los sintomas en pacientes climatéricas respecto del inicio del tratamiento

Grupo A
Previo a estrogenos por via nasal Posterior a estrégenos por via nasal
Gravedad Leve Moderada Grave  Ausente Leve Moderada Grave  Ausente Total p*
Vasomotor 2 13 15 11 10 3 6 30 <0.013
Organico 4 12 14 15 6 2 7 30 0.088
Tropismo 9 1 10 13 7 1 9 30 0.166

Fuente: cédula de recoleccion de datos.
* Prueba: Wilcoxon.
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Hubo reduccién de los sintomas vasomotores en
80% (p = <0.013), de los orgénicos de la colagena en
86% (p = 0.088) y del tropismo celular en 90% (p =
0.166).

La evaluacién de los sintomas de las pacientes que
recibieron estrégenos por via oral también se hizo
antes y después del tratamiento (cuadro 2).

DISCUSION

La mayoria de las pacientes con diagnodstico de sin-
drome climatérico requiere tratamiento para disminuir
sus sintomas y, por lo tanto, para mejorar su calidad
de vida. Con este fin el tratamiento con estrégenos es
una opcién adecuada en la que la via de administra-

Cuadro 2. Evaluacion de los sintomas en pacientes climatéricas con tratamiento de estrogenos por via oral

Grupo B
Previo a estrégenos por via oral Posterior a estrégenos por via oral
Gravedad Leve Moderada Grave  Ausente Leve Moderada Grave Ausente Total p*
Vasomotor 5 11 14 9 14 5 2 30 0.050
Organico 6 11 13 1 11 5 4 30 0.248
Tropismo 10 8 12 1 9 6 4 30 0.705

Fuente: cédula de recoleccion de datos.
*Prueba: Wilcoxon

Cuadro 3. Pacientes en quienes hubo mejoria con la aplicacion de
estrégenos por vias nasal y oral

Edad Estrégenos nasales Estrogenos orales
grupo A grupo B

34 a43 4 1

44 a 53 3 1

54 a 63 10 4

>64 1 1

Total 18 7

Fuente: cédula de recoleccion de datos.

La disminucién de los sintomas vasomotores fue
del 65% (p = 0.050), de los organicos de la coldgena
del 62% (p = 0.248) y del tropismo celular del 50%
(p =0.705).

Por grupo etario, hubo mejoria completa en 10
pacientes que recibieron tratamiento con estrégenos
por via nasal y en cuatro por via oral, todas entre los
54 y 63 afos de edad (figura 3).

Respecto del inicio de la mejoria para las pacien-
tes que recibieron tratamiento por via nasal, ocurrié
desde la primera semana y logré su maximo descenso
de los sintomas en la segunda semana, con 63% (p
= <0.001). En cambio, con la administracién por via
oral fue de 30%, con efecto maximo hasta la tercera
semana.

No se informan efectos secundarios con alguna de
las dos formas de administracion.

cién es muy importante, de ella dependen el apego o
abandono del tratamiento, la absorcion, el inicio del
efecto y la consecuente eficacia del farmaco.”*

La mucosa nasal tiene un drea de contacto y absor-
cién excelente, que se beneficia de su riqueza vascular.
Ademas, la nueva estructura hidrofilica de los estré-
genos favorece su absorcién y difusién, y proporciona
adecuada opcién terapéutica sin los inconvenientes
de la via oral.

En 1999, Studd analiz6 a 420 pacientes que recibian
tratamiento con estrégenos por via nasal, y concluy6
que tenian mayor eficacia y rapidez de acciéon que los
administrados por via oral (resultados que coinciden
con los del presente estudio); sin embargo, Studd
not6 que el inici6 de la mejoria ocurria a las cuatro
semanas, lo que en nuestro estudio ocurri6 a las dos
semanas."

La prescripcién de un tratamiento eficaz con efecto
rapido y facil aplicacion es el estdindar deseado en
cualquier padecimiento, porque se reducen el niimero
de consultas y la referencia de las pacientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento con estrégenos por via nasal disminuyd,
en forma estadisticamente significativa, los sintomas
vasomotores, organicos de la coldgena y el tropismo ce-
lular, en comparacién con los estrégenos por via oral.
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Eficacia de los estrégenos por via nasal y oral en el sindrome climatérico

Figura 1.
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La mejoria de las pacientes tratadas con estrégenos
por via nasal fue mejor y mas temprana en compara-
cién con las que recibieron estrégenos por via oral.
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Articulo original

Una explicacion de los sintomas de depresion y ansiedad en mujeres
estériles

Jorge Carrefio Meléndez,* Francisco Morales Carmona,* Claudia Sanchez Bravo,* Consuelo Henales
Almaraz,* José Gabriel Espindola Hernandez*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivo: discriminar las variables que pueden explicar la depresion y la ansiedad en mujeres con problemas de esterilidad. Las variables
independientes fueron: rol de género, asertividad y autoestima, y las dependientes: depresién y ansiedad.

Pacientes y métodos: participaron 240 pacientes que cumplian los criterios médicos de esterilidad. Se aplicaron cinco instrumentos:
Inventario de masculinidad y feminidad, Cuestionario de asertividad, Inventario de autoestima, Escala de automedicion de la depresion
(ZUNG) e Inventario de ansiedad rasgo-estado (IDARE). Las variables se obtuvieron mediante el analisis discriminante. Se construyeron
dos modelos explicativos con un nivel de significacién de 0.005.

Resultados: para la variable psicoldgica de la autoestima, el punto de corte que marca el instrumento es de 17 puntos (£5), por lo que
75% de las mujeres (180) tuvieron una autoestima normal y 25% (60) baja. En cuanto a la ansiedad-rasgo, 60% (144) estuvieron dentro
de la norma y 40% (96) por arriba del punto de corte. Para la ansiedad-estado, 52.9% (127) estaba por debajo del punto de corte y 47.1%
(113) por arriba; en la tltima variable, la depresion, 67.9% (163) se encontraba abajo y 32.1% (77) por arriba del punto de corte.
Conclusiones: las pacientes con baja autoestima, orientacion del rol de género de sumision, ansiedad-rasgo y no asertividad tenderan
a experimentar la cronicidad de los sintomas depresivos y ansiosos, independientemente de su padecimiento.

Palabras clave: rol de género, asertividad, autoestima, depresién, ansiedad.

ABSTRACT

Objective: To discriminate variables that could account for depression and anxiety in women with infertility. The independent variables
were gender role, assertive behavior and self-esteem; the dependent variables were depression and anxiety.

Patients and methods: The sample consisted of 240 women selected through a special program intended to choose patients based on
infertility medical criteria. Five tests translated into Spanish language were administered: Masculinity and femininity questionnaire, Assertive
behavior questionnaire, Self-esteem questionnaire, Depression self-assessment scale (ZUNG) and State-trait anxiety inventory. Intervening
variables were obtained through discriminant analysis. Three explaining models were built with p = 0.005.

Results: For the psychologic variable of the self-esteem, the cut point marked by the instrument is 17 points (+£5), so that, 75% (180) of
the women had a normal self-esteem and 25% (60) obtained a low self-esteem score. As for the anxiety-feature, 60% (144) were normal
and 40% (96) were over the cut point. For anxiety-state, 52.9% (127) were below the cut point and 47.1% (113) over. In depression, the
last variable, 67.9% (163) of them were below and 32.1% (77) over the cut point.

Conclusions: Patients showing low self-esteem will tend to show depression and anxiety symptoms chronically, no matter their disor-
der.

Key words: gender, assertive, self-esteem, depression, anxiety.

RESUME

Objectif : discriminer les variables qui peuvent expliquer la dépression et I'anxiété chez des femmes avec des problémes de stérilité. Les
variables indépendantes ont été réle de genre, assertivité et estime de soi, et les dépendantes, dépression et anxiété.

Patients et méthodes : 240 patientes qui réunissaient les critéres médicaux de stérilité ont participé. On a appliqué cinq instruments :
Inventaire de masculinité et féminité, Questionnaire d’assertivité, Inventaire d’estime de soi, Echelle d’auto-évaluation de la dépression
(ZUNG) et Inventaire d’anxiété trait-état (IDARE). Les variables ont été obtenues au moyen de I'analyse discriminant. On a construit deux
modeéles explicatifs avec un niveau de signification de 0.005.

Résultats : pour la variable psychologique de I'estime de soi, le point de coupure qui marque l'instrument est de 17 points (+5), d’ou
75% des femmes (180) ont eu une estime de soi normale et 25% (60) une estime de soi faible. Quant a I'anxiété-trait, 60% (144) ont été
dedans la norme et 40% (96) par-dessus du point de coupure. Pour I'anxiété-état, 52.9% (127) était par-dessous du point de coupure
et 47.1% (113) par-dessus ; dans la derniére variable, la dépression, 67.9% (163) se trouvaient au-dessous et 32.1% (77) au-dessus du
point de coupure.
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Conclusions : les patientes avec une faible estime de soi, orientation du réle de genre de soumission, anxiété-trait et non asser-
tivité auront tendance a expérimenter la chronicisation des symptomes, tant dépressifs comme anxieux, indépendamment de leur
souffrance.

Mots-clés : role de genre, assertivité, estime de soi, dépression, anxiété.

RESUMO

Objetivo: discriminar as variaveis que podem explicar a depressao e a ansiedade em mulheres com problemas de esterilidade. As
variaveis independentes foram papel de género, assertividade e auto-estima, e as dependentes foram depresséo e ansiedade.
Pacientes e métodos: participaram 240 pacientes que cumpriram os critérios médicos de esterilidade. Aplicaram-se cinco instru-
mentos: Inventario de masculinidade e feminidade. Questionario de assertividade. Inventario de auto-estima, Escala de auto-medigéo
da depresséo (ZUNG) e inventario de ansiedade rasgo-estado (IDARE). As variaveis se obtiveram mediante o analise discriminante.
Construiram-se dois modelos explicativos com um nivel de significancia de 0,005.

Resultados: para a variavel psicoldgica da auto-estima, o ponto de corte que marca o instrumento é de 17 pontos (+5), pelo qual
75% das mulheres (180) tiveram uma auto-estima normal e 25% (60) uma auto-estima ma. Ao respeito da ansiedade-rasgo, 60%
(144) estiveram dentro da norma e 40% (96) por cima do ponto de corte. Para a ansiedade-estado, 52,9% (127) estava por baixo
do ponto de corte e 47,1% (113) por cima; na ultima variavel, a depresséo, 67,9% (163) achavam-se por baixo e 32,1% (77) por
cima do ponto de corte.

Conclusdes: as pacientes com baixa auto-estima, orientagéo do papel de género de submissao, ansiedade-rasgo e nio assertividade
experimentardo a cronicidade dos sintomas, tanto depressivos quanto de ansiedade, independentemente do seu padecimento.

Palavras chave: papel de género, assertividade auto-estima, depressao, ansiedade.

a Organizacion Mundial de la Salud considera

a la infertilidad como un problema de salud

publica, ya que se ha incrementado significati-
vamente en la poblacién de todo el mundo. Para esta
organizacion, el concepto de salud abarca las areas
fisica, psiquica y social, y no meramente la ausencia
de enfermedad. Por esta razén, y debido a la impor-
tancia de la salud reproductiva, la define como una
condicién en la cual el proceso reproductivo se logra
en un estado completo de bienestar fisico, mental y
social. Segtin esta descripcion, la pareja estéril es ajena
a esa condicion de salud reproductiva.!

Pese a los avances tecnoldgicos, los métodos de
reproduccién asistida y las recientes propuestas, el
padecimiento, lejos de tener un mejor prondstico,
se ha extendido. Se conoce actualmente un amplio
conjunto de factores que impiden la fertilidad. De
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acuerdo con autores como Bustos®y Sciarra,' la este-
rilidad varia dependiendo de la poblacién en estudio;
la esterilidad mixta se refiere a la combinacién de
factores masculinos y femeninos, en proporciones
similares. En general, a diferencia de los hombres,
las mujeres crecen y se desarrollan con la conviccién
de que algin dia podran convertirse en madres; por
eso, la maternidad frustrada constituye un problema
complejo, doloroso y muchas veces permanente, que
influye en la calidad de vida. El hecho de no poder
procrear o de padecer un deterioro reproductivo
afecta de manera significativa a las mujeres en su
sentido de competencia y feminidad. El ser biolégi-
camente “imperfecta” demanda un nuevo significado
de ser mujer.?

Castelazo y col.,* Carrefio y col.>® e Imenson y
McMurray” mencionaron que la experiencia de la
esterilidad se circunscribe a cuatro temas: 1) cambios
en el estilo de vida, 2) modificaciéon de los conceptos
de autoestima y autoconcepto, 3) generacién de sin-
tomas depresivos y ansiosos y 4) aislamiento social
(resulta doloroso tratar el tema de la infertilidad con
los demas).

Se han comprobado los efectos de la esterilidad
en la salud psicolégica, tanto de la mujer como de la
pareja. Los datos revelan en forma consistente que la
problematica se manifiesta con caracteristicas simi-
lares en las culturas latinoamericanas, asi como en
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el resto del mundo.'?” En numerosos estudios se ha
demostrado que tanto los hombres como las mujeres
infértiles tienen cambios psicolégicos reactivos como
ansiedad, depresién, alteraciones de la vida sexual
y de la relacion de pareja.”® Al centrar su vida en la
necesidad de tener un hijo, dejan a un lado su vida
personal, laboral, de relacién y todos sus planes a corto
y largo plazos, para lograr un embarazo.

Burin y Meler’ sefialan que la subjetividad de las
mujeres se enfoca en el trabajo reproductivo, con la
conviccién social de que entre mas hijos tengan mas se
autoafirman como sujetos, porque con la maternidad
crean las bases de su posicién como individuos so-
ciales y psiquicos. Se afirma que las mujeres infértiles
sufren grados de depresion y ansiedad equivalentes a
otros problemas de salud-enfermedad, como el VIH,
el cancer o las alteraciones cardiovasculares.”

La esterilidad humana, con frecuencia, viene a
descubrir toda una serie de cambios emocionales que
interfieren en la toma de decisiones en distintas areas
de la vida.

Por lo anterior, en la psicologia los teéricos de la es-
terilidad ven la necesidad de reconocer las alteraciones
emocionales que ocurren a lo largo de los procesos de
diagnostico y tratamiento, en particular con la idealiza-
cién de la maternidad, que se constituye, por lo general,
en una circunstancia enaltecedora de la autoestima para
las mujeres, mas alla de la relacion conyugal y de la
disposicion o la habilidad para la crianza.'” Las personas
que tienen baja autoestima parecen mds vulnerables a
experimentar sentimientos de culpa expresada a través
de multiples sintomas, como depresién y ansiedad, que
son los mas frecuentes, por la creencia de que realmente
no merecen un embarazo.®

Ademas de estos dos sintomas, se ha reportado
una variedad de trastornos psicosomaticos vinculados
con diversos procesos del ciclo reproductivo; desde
tension, irritabilidad y malestar leve, hasta depresion
profunda. La esterilidad es un campo que requiere
grandes contribuciones, especialmente por ser un area
fructifera para la sobreinterpretacién bioldgica."

Cuando se habla de autoestima se le relaciona con
la variable de género. Kling, Shibley y colaborado-
res' sostienen que existen diferentes autoestimas de
acuerdo con el género. El concepto de valia tiene su
fundamento y se desarrolla al inicio de la infancia;

pasa por diversas etapas hasta lograr su integracion.
El resultado total es una sensacién generalizada de
valia o incapacidad.

La autoestima y la asertividad son conceptos que
se encuentran intima y directamente ligados, es decir,
una adecuada asertividad supone un grado apropiado
de autoestima y a la inversa.

Otros autores, como Alberti y Emmons,' conside-
ran que la conducta asertiva permite a una persona
actuar en funcién de su propio interés, defenderse a
si misma sin ansiedad y expresar sus derechos sin
destruir los de otros, por lo cual puede comunicarse
en forma directa y adecuada en situaciones sociales
e interpersonales.

En forma explicativa, la asertividad se ha divi-
dido en tres dimensiones para que la gente exprese
su conducta: indirecta, situaciones cotidianas y no
asertividad.

La asertividad no es una caracteristica o rasgo ais-
lado de la personalidad, sino que interactda dentro
de un contexto sociocultural determinado, de ahi
que la conducta asertiva pueda tener efectos distintos
segln la cultura; puede ser deseable o no, por lo que
en el adiestramiento tiene que tomarse en cuenta el
contexto cultural. Para Rees y Gram," el concepto de
asertividad no es universal; para definirla y aplicar un
adiestramiento asertivo siempre hay que considerar:
1) la cultura y la subcultura, sus formas de concebir
la asertividad y de socializarla; 2) la asertividad es un
concepto multidimensional que tiene un niimero va-
riable de dimensiones y factores y 3) la asertividad esta
determinada por aspectos situacionales e interactia
con variables sociodemograficas de los sujetos.

En una investigacién realizada en el Centro Mé-
dico de la Universidad de Indiana, Estados Unidos,
Aschen' introdujo ese tipo de capacitacién en pa-
cientes psiquidtricos, utilizando un disefio de cuatro
grupos de Solomon. Los resultados mostraron que los
pacientes que recibieron el adiestramiento sufrieron
menos ansiedad.

El adiestramiento asertivo ayuda a mantener una
autoestima alta, ademéds de que permite conocer qué
tanto la conducta agresiva y la pasiva sirven para
alcanzar los objetivos deseados.

Desde principios del decenio de 1980 se destacaba
esta correlacion entre la asertividad y la autoestima.
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Fernsterheim y Baer' afirmaban que la asertividad es
igual ala autoestima. Las personas no asertivas tienen
baja autoestima, lo cual genera ansiedad en situaciones
sociales que las llevan a no expresar sus sentimientos
y a dejar que otros tomen ventaja de ellos.

Petrie y Rotheram,'® por su parte, aseveraban que la
asertividad y la autoestima se asocian con el estrés, es
decir, las personas con alta autoestima y muy asertivas
estan poco estresadas.

La literatura sobre asertividad sefiala que ésta se
manifiesta como un componente multifactorial y como
producto de una interaccién entre variables internas
y externas; toma como elementos fundamentales
aspectos como la edad, la escolaridad, el estado civil
y el género.

El concepto de género tiene tres vertientes: el papel
de género, los estereotipos y el comportamiento. Segtin
Lara,' el papel de género se refiere a las preinscrip-
ciones, normas, expectativas y comportamiento entre
hombres y mujeres. Los estereotipos tienen que ver con
las creencias, las expectativas y las atribuciones sobre
cdmo es y como se comporta cada sexo.

Por lo anterior, el propdsito de esta investigacién
fue identificar las variables que se discriminan para
explicar los sintomas de depresién y ansiedad en mu-
jeres estériles, a partir de nuevas unidades de analisis
como el rol de género, la dimension de la asertividad
y el grado de autoestima.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio no experimental y correlacional,
con un disefio ex-post-facto, confirmatorio, transversal
multivariado, de una sola muestra dividida en dos
grupos de observaciones independientes.

La muestra se obtuvo mediante el programa para
calcular muestras SAMPLE; se estableci6 el nimero
representativo a partir de 1026 ingresos anuales al
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) durante
2003, para atencion por esterilidad, con un parametro
de estimacioén de 20%, que representa el porcentaje
maximo en el que ocurre la problematica depresiva
y ansiosa en la poblacién estéril, con un nivel de
confianza de 0.05. La muestra qued¢é integrada por
240 mujeres que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién: ser pacientes del Instituto Nacional de

Perinatologia, asistir a las clinicas de esterilidad o re-
produccion asistida, tener diagnostico de esterilidad
primaria o secundaria, distintos periodos de evolucién
de la esterilidad, escolaridad minima de primaria y
edad de 19 a 42 afos, sin padecimientos psiquiatricos
observados clinicamente.

Instrumentos

Inventario de autoestima de Coopersmith (1993).° La
investigacion mostré que el instrumento tiene con-
fiabilidad y validez adecuadas para la poblaciéon
mexicana.

Instrumento para medir la asertividad. A través de la
aplicacién de un analisis factorial se obtuvieron tres
factores: asertividad en situaciones cotidianas, aserti-
vidad por medios indirectos y no asertividad, con una
alta validez concurrente y discriminante."”

Instrumento para medir la ansiedad rasgo-estado (IDA-
RE). La prueba se construy6 con el fin de desarrollar
una sola escala de ansiedad rasgo-estado de autoapli-
cacién para grupos y de forma individual.’®

Instrumento para medir la depresion (EAMD) actualiza-
do. Se realizaron revisiones en 1974, 1989 y 1991.”

Procedimiento

Durante dos afios se invit6 a participar en la inves-
tigacion a las pacientes que asistian a las clinicas
de esterilidad o reproduccion asistida; una vez que
aceptaban, firmaban el consentimiento informado,
donde se explicaba que el estudio no tendria ningin
costo para ellas. En caso de que la paciente requiriera
atencion, ésta seria proporcionada sin costo por el
Departamento de Psicologia, mismo que también
aplico los instrumentos. Si los datos de la ficha de
identificacién estaban incompletos se excluian de
la muestra; cuando los instrumentos tenian mas de
cuatro reactivos sin contestar, quedaban invalidados;
si faltaba algtn cuestionario, se procedia a la elimi-
nacion del caso.

RESULTADOS

Los procedimientos estadisticos que se aplicaron
inicialmente fueron el analisis de frecuencia, el cual
permite describir la muestra con respecto a los datos
sociodemogréficos.

136

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Una explicacion de los sintomas de depresion y ansiedad en mujeres estériles

En referencia a la edad, las participantes tuvieron
una media de 30.16 (+ 4.31), un minimo de 19 afios y
un maximo de 42. La evolucién de la esterilidad fue
de 5.4 anos (+3.12), minimo un afio y méaximo de 19.
La esterilidad primaria tuvo mayor frecuencia, ya que
67.9% de las mujeres nunca se habian embarazado; sin
embargo, el restante 32.1% se habia embarazado al
menos en una ocasion; sélo 8% (19) tenia un hijo vivo;
estas dltimas estaban en busca de otro embarazo.

El ingreso econémico fue variable; la media fue
de 2,248.21 (+ 1,870.70) con un minimo de 300 y un
maximo de 12,000 pesos mensuales; 81.7% de las entre-
vistadas tenia un ingreso inferior a 3,000; 6.88% tenian
de 3,500 a 5,000; un 11.5%, un rango de 5,800 a 12,000
mensuales. La mayoria de la poblacion se ajustaba al
criterio de poblacién socioeconémica baja a media.

En cuanto al estado civil, 86.3% eran casadas y
13.7% vivian en unién libre. De las 240 mujeres eva-
luadas, 68.8% dedicaban la mayor parte de su tiempo
a trabajar dentro del hogar; 31.2% trabajaba fuera. La
actividad econémica a la que se dedicaban variaba de
profesionistas a empleadas domésticas, lo que indica
la diversidad de participantes que conformaron la
muestra.

La escolaridad tuvo una media de 10.53 (+ 2.91).
Este valor se ubica dentro del nivel de bachillera-
to; el grado minimo requerido fue el de primaria;
12.5% (30) obtuvieron instruccién basica; 37.5% (90)
educacion media; 35.8% (81) bachillerato; 12.9% (31)
tenia estudios de licenciatura y, por tltimo, 1.3% (3)
posgrado.

Para la variable psicolégica de la autoestima, el
punto de corte que marcé el instrumento fue de 17
puntos (£5); de acuerdo con él, 75% de las mujeres
(180) tuvieron autoestima normal y 25% (60) baja.
Respecto a los valores de ansiedad-rasgo, 60% (144)
estuvieron dentro de la norma y 40% (96) por arriba del
punto de corte. Para la ansiedad-estado, 52.9% (127)
se encontraba por debajo del punto de corte y 47.1%
(113) por arriba. En la dltima variable, la depresion,
67.9% (163) estaba por debajo del punto de corte y
32.1% (77) por arriba.

Después, se llevo a cabo la estadistica inferencial.
En el cuadro 1 se muestran las correlaciones de las
variables; aquellas que tuvieron un valor mayor de
0.50 se sometieron al analisis discriminante.

Cuadro 1. Correlacion de las variables clinicas y la depresién

Variable Variable Correlacién  Significacion
correlacionada Pearson unilateral
Depresion Ansiedad-rasgo 0.777 0.000
Ansiedad-estado 0.557 0.000
Autoestima -0.740 0.000

En primera instancia, las variables clinicas ansiedad
rasgo-estado y depresion estan vinculadas entre ellas,
pero no con las variables sociodemograficas.

En el cuadro 2 se puede observar la relacién in-
versamente proporcional en las variables clinicas, es
decir, en la ansiedad rasgo-estado y la asertividad
indirecta.

Cuadro 2. Correlacién de la autoestima con otras variables cli-
nicas

Variable Variable Correlaciéon  Significacion
correlacionada de Pearson unilateral
Autoestima  Ansiedad-rasgo -0.748 0.000
Ansiedad-estado -0.523 0.000
Asertividad -0.430 0.000
indirecta

En el cuadro 3 se aprecia una relacién positiva y
directa entre las variables de rol de género de sumisién
con la depresion y la ansiedad.

Cuadro 3. Correlacién de la sumision y las variables clinicas

Variable Variable Correlacion Significacion
correlacionada de Pearson unilateral
Sumisiéon Depresion 0.530 0.000
Ansiedad-rasgo 0.585 0.000
Asertividad 0.548 0.000
indirecta

Una vez que se aplicé la prueba de correlacién, se
hizo el anélisis discriminante, cuyo objetivo funda-
mental fue identificar las variables que intervenian en
la explicacién de la depresion y la ansiedad.

Los puntajes de la depresién se dividieron en dos:
los que estaban por debajo del punto de corte, que
indicaban que no habia sintomas depresivos; y los que
estaban por arriba del punto de corte, que implicaban
sintomas depresivos leves, moderados y severos (APA,
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1995).% Para fijar los puntos de corte se tomaron en
cuenta los parametros enunciados por Gonzalez y
Morales* en la prueba normatizada en la poblacién del
Instituto Nacional de Perinatologia. El punto de corte
de la depresién se establecié en 44 o més, en bruto,
ya que de mantener el pardmetro anterior se estaria
sobrediagnosticando.

Los diferentes instrumentos (rol de género, aser-
tividad y autoestima con todas las subescalas) se
incluyeron en el analisis discriminante; también se
tomaron en cuenta las referencias de la asociacién
entre la ansiedad y la depresion. Para este anélisis se
manejoé como variable independiente el instrumento
de ansiedad rasgo-estado.

El primer modelo explicativo de la depresion con
ocho variables reflej6 los valores de cada una y su
contribucién en términos de asociacion (figura 1).

Masculino -.254 Autoestima -.821

Ansiedad-rasgo .757 Dep

T

Asertividad indirecta .285

No asertividad .238

Ansiedad-estado .542

Sumisién .416 Machismo .272

Asertividad indirecta
-415

Masculino -.294 Autoestima -.939

Ansiedad-

> estado % No asertivudad -.438

Femenino .255

Machismo -.400 Sumision -.596 Asertividad cotidiana

Figura 2. Modelo explicativo de la ansiedad estado.*
* Extraccién de las variables explicativas por analisis discriminante.

Cuadro 4. Contribucién de las variables en los modelos explicativos
de las funciones

Variable Funcion 1* Funcién *1 Funcién *1
depresion ansiedad-rasgo  ansiedad-estado

Autoestima -0.821 -0.825 -0.939

Ansiedad-rasgo 0.757

Ansiedad-estado 0.542

Sumision 0.416 0.454 -0.596

Asertividad 0.285 0.376 -0.415
indirecta

Machismo 0.272 0.327 -0.400

Masculino -0.254 0.294

No asertividad 0.238 0.301 -0.438

Asertividad -0.09 0.112
cotidiana

Femenino -0.007 0.255

Figura 1. Modelo explicativo de la depresién.*
* Extraccion de las variables explicativas por andlisis discrimi-
nante.

El segundo modelo explicativo de la ansiedad-ras-
go, al igual que la variable anterior, se dividi6 a partir
del punto de corte. Las mujeres que clasificaron por
arriba del punto de corte tenian manifestaciones de
ansiedad-rasgo permanentes; las variables agrupadas
fueron cinco (figura 2). En las mujeres con ansie-
dad-rasgo el grado de autoestima fue bajo, y fueron
notorios el rol de género de sumision, asertividad por
medios indirectos, machismo y no asertividad.

El tercer modelo mostré que en la funcién de
ansiedad-estado la primera variable es también la
autoestima (para la comparaciéon de los valores de
los tres modelos explicativos, cuadro 4). E185% de los
casos para cada una de las matrices discriminantes se

* Obtenidos con analisis discriminante, siendo funciones indepen-
dientes.

agrupo correctamente, con una explicacioén de varian-
za de 100% vy significacion de 0.005.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Para la construccién de los modelos explicativos no se
incluyeron los factores sociodemogréficos en el ana-
lisis discriminante. Esto puede indicar que, al menos
para esta muestra, variables tales como el periodo de
evolucion, las pérdidas perinatales, la esterilidad pri-
maria o secundaria, los hijos nacidos vivos, el trabajo
dentro o fuera del hogar y la escolaridad no tienen
poder discriminante. Es importante destacar esto, ya
que han tenido un valor preponderante en investi-
gaciones previas relacionadas con la depresion y la
ansiedad. Estadisticamente las variables psicologicas,
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Asertividad indirecta
.376

Sumision .454 Autoestima -.825

l

Ansiedad-rasgo

Machismo .327 No asertividad .301

Figura 3. Modelo explicativo de la ansiedad-rasgo.*
* Extraccion de las variables explicativas por analisis discrimi-
nante.

como rol de género, asertividad y autoestima poseen
mejor poder explicativo para este modelo en torno a
los sintomas de depresién y ansiedad.

La ansiedad-rasgo se refiere a las variaciones indi-
viduales relativamente estables en la propensién a la
ansiedad, es decir, a la manera en que responden las
personas a situaciones percibidas como amenazantes.
Se describen como disposiciones conductuales adqui-
ridas e involucran residuos de experiencias pasadas
que predisponen al individuo tanto a ver el mundo en
un sentido especifico, como a manifestar su tendencia
de respuesta ansiosa.”? Esto conduciria, como punto
medular de este trabajo, a proponer que cuando las
mujeres estériles de la muestra tienen manifestacio-
nes de ansiedad-rasgo como una forma de afrontar la
problematica de la vida cotidiana y no como estrategia
adaptativa, los sintomas se volverian crénicos. La ma-
nera en que se enfrentan a la esterilidad sélo revela la
posicién que mantenian antes de saberse estériles. La
variable de ansiedad-estado, por lo general, la mues-
tran las pacientes infértiles al afrontar una situacién de
prueba (en este estudio fueron 50%, aproximadamen-
te); sin embargo, el analisis discriminante indica que
es una condicion previa en las mujeres con depresion;
pudiera ser una reaccion adaptativa siempre y cuando
los sintomas no sean severos y croénicos. En el caso de
la infertilidad, las influencias culturales no s6lo mol-
dean la expresion de los sintomas de la enfermedad,
sino también la reaccién del individuo y de su medio
social a éstos.”? No se puede pasar por alto que cuando
se encuentra una adaptaciéon aparente mediante la
expresion de sintomas como depresién y ansiedad, y

ésta pudiera parecer adecuada, es tan s6lo un ultimo
recurso para intentar un mayor ajuste, aunque con-
dicionado desde la integracion del rol de género, la
dimension de asertividad y la autoestima baja. Esta
construccion se forma a partir de la crianza y de la
propia experiencia del infante. Durante los primeros
anos de vida, los padres tendréan la funciéon de ayudar
a la diferenciacién del mundo interno y externo para
la incorporacién del nifio al mundo social. Las prime-
ras experiencias se vuelven auténticas directrices del
psiquismo. Los individuos, debido al contexto en el
que se trasmitieron estas cargas sociales y afectivas,
permanecen, a lo largo de la vida, expresandose en
distintas situaciones, sean conflictivas o no.

El aislamiento de estas variables psicolégicas per-
mite suponer que la depresién es una caracteristica
que estas mujeres han mantenido desde antes de saber
que tenian problemas reproductivos. Desde luego,
esta alteracion se ve exacerbada por los procesos de
diagndstico y tratamiento, muchos de ellos fallidos.

La primera reaccion ante el diagndstico de in-
fertilidad es la ansiedad-estado. Esta forma de la
ansiedad es defensiva, instantdnea ante el peligro, y
ejerce una funcién protectora. Desde una perspectiva
ontogénica, los miedos comunes son una adquisicion
bioldgica temprana destinada a preservar al infante
de posibles dafios. Al evaluar la ansiedad desde un
contexto etioldgico y evolutivo, se considera que
la ansiedad-estado es una reaccion adaptativa de
urgencia ante una situacién inmediata de peligro,
que permite aumentar las posibilidades de lucha y
huida.? En sentido genérico, constituye una emocién
o afecto, caracterizada por un estado de alerta ante
una sefal difusa de peligro o amenaza a la identidad
del Yo.” De igual forma que muchos otros trastornos
de origen diverso, la ansiedad entrafia componentes
bioldgicos, existenciales y afectivos. Se concibe no
como un proceso fisiolégico, sino mas bien psicolo-
gico, como una sefial que aparece ante el peligro o la
amenaza, y es central en el conflicto psiquico y en la
procedencia de las defensas psicoldgicas de distintos
tipos. La més frecuente son los sintomas reportados
por la paciente como muy intensos. La reaccién y la
intensidad dependeran de la evaluacion subjetiva de
peligro realizada por la persona; la persistencia de este
sintoma se da en la insistencia para interpretar esa
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situacién como peligrosa. Independientemente de su
origen, el organismo no reconoce si esa interpretacién
de peligro es falsa o verdadera. La vivencia se expresa
con sensaciones psicolégicas y fisiolégicas; esto se tra-
duce en una ansiedad provocada por una valoracién
poco clara de dichas sefales, ya que cualquier pequeia
modificacién del entorno se interpreta como estimulo,
como una amenaza a la integridad.

La ansiedad se percibe como un estado emocional
complejo, que surge inespecificamente cuando el ser
humano se ve amenazado en su integridad, ya sea
fisica, psicoldgica o ambas. Esto da lugar a conflictos
psicolégicos, a trastornos fisiologicos o a desadapta-
cién social, como sucede con 30% de las mujeres que
estdn en tratamiento por problemas de infertilidad,
que en su caso experimentan trastornos adaptativos
crénicos con ansiedad, depresion o ambas.**** Si
la vivencia de sufrimiento se prolonga durante los
tratamientos, no se logra compensar el deseo de la
maternidad y las estrategias de afrontamiento puestas
en juego no funcionan; después de cierto tiempo, se
vive unimpacto en la calidad de vida que ird minando
la convivencia y la salud psicoldgica de las personas
que no logren el embarazo.

Cuando la variable de depresion se someti6 al
analisis discriminante, en torno a ella se agrup6 la
autoestima como funcién inversa; es decir, las perso-
nas con depresion tuvieron autoestima y asertividad
bajas, y ansiedad-rasgo, ansiedad-estado, asertividad
indirecta y no asertividad altas. Desde luego, esto es
congruente con algunas explicaciones de la depresion.
Aunado a lo anterior, cuando una mujer tiene proble-
mas reproductivos, los sintomas se incrementan como
en esta muestra. En términos generales, se esperaria un
porcentaje menor y no el registrado de 32.1%, ya que
en poblaciones hospitalarias, aproximadamente 15%
experimentan sintomas. La asertividad en situaciones
cotidianas se encuentra baja o bien las pacientes no
acuden a este medio para expresarse, aun cuando sea
un recurso sano, por lo que tienen que utilizar otra
dimensién de asertividad indirecta o no asertividad;
son expresiones no adaptativas que generan sintomas.
Esto significa que las pacientes no puedan hacer va-
ler sus derechos en diferentes situaciones de la vida
cotidiana, que manifiesten un grado importante de
ansiedad y depresién al no disponer de un amplio y

flexible repertorio de respuestas para transmitir sen-
timientos, deseos y emociones ante una situacién de
esterilidad, que permitan manipulaciones de la pareja
y familiares, y que no puedan poner limites claros en
torno a su tratamiento. Esto genera culpa, malestar y
dolor que se traduce en sintomas, al no poder cumplir
las expectativas que los demds tienen de ellas.?

En un contexto clinico se ha observado que la
autoestima baja, la autodevaluacién y la envidia a
la mujer embarazada son sintomas de depresion co-
munmente referidos por las mujeres infértiles, quienes
también muestran una habilidad disminuida para
cumplir con el apego terapéutico, pérdida de interés
y energia, desesperanza y sentimientos de culpa,
que alteran su calidad de vida. La autoestima es una
sensacion de valfa establecida y desarrollada desde la
infancia; pasa por diversas etapas, interactia dentro
de un ambito sociocultural determinado hasta lograr
su integracion. El resultado de esta sensacion esta pre-
sente a lo largo de la vida y se convierte en una forma
de interpretar el mundo interno y externo.

La dinamica disfuncional de la pareja con infertili-
dad interfiere frecuentemente con los tratamientos; por
ejemplo, puede existir falta de deseo sexual cuando
estdn en tratamiento de coito programado. Su efecto
negativo impacta otras areas de la vida en forma de
dependencia de los demads, ambivalencia en la toma
de decisiones, exigencias de apoyo, comprensién y
amor constantes para sentir seguridad, todo lo cual
torna vulnerable a la mujer y, por tanto, los recursos
asertivos que le permitirian una identidad propia se
tornan difusos.

Una mujer con autoestima baja, orientacién del rol
de género de machismo o sumisién, ansiedad-rasgo
por arriba del punto de corte y asertividad indirecta
o no asertividad, tendra que recibir atencién psico-
légica, ya que en caso contrario existiria el riesgo de
que se cronifiquen los sintomas depresivos o ansio-
sos. Demostrar las variables que intervienen en la
explicacién de los fenémenos depresivos y ansiosos
permitira generar modelos de intervencién dirigidos
y puntuales,” para eliminar o disminuir los sintomas
con el fin de lograr una mejor calidad de vida y mayor
apego terapéutico.®

Con el aislamiento de las variables que se exponen
en los modelos, se aborda otro tema importante de
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la psicologia, la problemética de la esterilidad. La
elaboracién de programas de intervencién eficaces
y puntuales, a partir de las variables que se lograron
aislar, facilita el tratamiento psicolégico de los princi-
pales trastornos emocionales, tales como la ansiedad y
la depresién, y de los relacionados con la vida sexual,
en pareja y el proyecto reproductivo, asi como con la
esfera familiar y social. Ante la diversidad de los sin-
tomas referidos por las mujeres estériles, se presentan
nuevas unidades de anélisis que hardn posible una
mayor comprensién del fendmeno en cuestion.
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Articulo original

Apéndice preauricular: prevalencia, caracteristicas clinicas y factores
de riesgo materno

J. Jesus Pérez Molina,* Mireya Robledo Aceves,* Jorge Roman Corona Rivera,** Noé Alfaro Alfaro,** Juan
Francisco Castro Hernandez*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia del apéndice preauricular y su relacion con los factores de riesgo materno.

Material y método: en un estudio de casos y controles se analizaron 254 neonatos con apéndice preauricular como malformacion aislada
no considerada parte de un sindrome, y sus controles, todos nacidos en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca entre 1990
y 2003. Los factores de riesgo materno se determinaron mediante una entrevista directa realizada a las madres.

Resultados: la prevalencia de apéndice preauricular fue de 1.96 por cada 1,000 nacidos vivos; una de sus causas fue tener un familiar
afectado: RM 19.28 (IC 95%: 4.44-117.60). Esta malformacién fue mas frecuente entre los casos, debido a factores como consanguinidad
entre los padres (RM 3.04; IC 95%: 0.28-76.26), el que la madre tuviera mas de 35 afios de edad (RM 1.14; IC 95%: 0.53-2.48), que hubiera
estado expuesta a alguna enfermedad en el primer trimestre del embarazo (RM 1.23; IC 95%: 0.72-2.12) o hubiera tomado medicamentos
(RM 1.11; IC 95%: 0.65-1.92). La diabetes mellitus pregestacional también fue mas comun en los casos, mientras que en elementos como
la ocupacién de las madres, los abortos previos y la exposicion a solventes organicos no se apreciaron diferencias entre los grupos.
Conclusiones: la prevalencia de apéndice preauricular encontrada en este hospital fue semejante a las cifras correspondientes a Latino-
américa y menor a las de Israel y Suecia. Esta malformacion, considerada en forma aislada, tiene un importante componente hereditario;
sin embargo, es probable que algunos factores teratogénicos, como la diabetes mellitus, incrementen su frecuencia.

Palabras clave: apéndice preauricular, prevalencia, factores de riesgo.

ABSTRACT

Objective: To determine prevalence and maternal risk factors associated with preauricular tags.

Material and method: A case-control study of 254 newborns with isolated preauricular tags not considered part of a syndrome and their
controls, and who were delivered at the Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca between 1990 and 2003. The maternal risk
factors were demonstrated by means of a direct interview with the mother.

Results: The prevalence of the isolated preauricular tags was 1.96 per 1,000 newborns alive, in a 1.2 men for each woman. The history
of another affected relative was strongly associated with preauricular tags (OR 19.28; 95% CI: 4.44-117.60). Infants with preauricular tags
frequently showed parents consanguinity (OR 3.04; 95% CI: 0.28-76.26), maternal age 235 years (OR 1.14; 95% Cl: 0.53-2.48), exposure
to some disease (OR: 1.23, 95% CI: 0.72-2.12), and drugs use in the first trimester of pregnancy (OR: 1.11; 95% CI: 0.65-1.92). No asso-
ciations were found for the frequency of abortion, exposure to organic solvents and maternal occupation.

Conclusions: The prevalence of isolated preauricular tags in this population was similar to that reported in other regions of Latin America,
but lower to the prevalences in Sweden and Israel. This malformation has an important hereditary component; however, it is probably that
some teratogenic factors, such as diabetes mellitus, can increase its frequency.

Key words: preauricular tags, auricular appendages, prevalence, risk factors.

RESUME

Objectif : déterminer la prévalence de I'appendice préauriculaire et sa liaison avec les facteurs de risque maternel.

Matériel et méthode : dans une étude cas/contréles on a analysé 250 nouveau-nés avec appendice préauriculaire comme malformation
isolée non considérée comme faisant partie d’'un syndrome, et leurs contrdles, tous nés a I'Hopital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca
entre 1990 et 2003. Les facteurs de risque maternel ont été déterminés au moyen d’'une entrevue directe réalisé aux meéres.

Résultats : la prévalence de I'appendice préauriculaire a été de 1.96 pour chaque 1000 nouveau-nés, étant une de leurs causes le fait
d’avoir un parent affecté : RM 19.28 (IC 95% : 4.44-117.60). Cette malformation a été plus fréquente parmi les cas, du fait des facteurs
comme consanguinité entre les parents (RM 3.04 ; IC 95% : 0.28-76.26), I'age de la mére supérieur a 35 ans (RM 1.14 ; IC 95% : 0.53-
2.48), qu’elle ait été exposée a quelque maladie pendant le premier trimestre de la grossesse (RM 1.23 ; IC 95% : 0.72-2.12) ou qu’elle
aurait pris des médicaments (RM 1.11 ; IC 95% : 0.65-1.92). Le diabéte mellite gestatoire a aussi été plus commun parmi les cas, tandis
que dans les éléments comme I'occupation des méres, les avortements préalables et I'exposition a des solvants organiques des différences
parmi les groupes n’ont pas été appréciées.
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Conclusions : la prévalence de I'appendice préauriculaire trouvée a cet hopital a été semblable aux chiffres correspondants en Amérique
Latine et mineure a celle d’Israél et de Suéde. Cette malformation, considérée de fagon isolée, a une importante composante héréditaire ;
cependant, il est probable que quelques facteurs tératogénes, comme le diabéte mellite, augmentent sa fréquence.

Mots-clés : appendice préauriculaire, prévalence, facteurs de risque.

RESUMO

Objetivo: determinar a prevaléncia do apéndice pré-auricular e a sua relagdo com os fatores de risco materno.

Material e método: num estudo de casos e controles se analisaram 254 neonatos com apéndice pré-auricular como malformacéao isolada,
néo considerada parte de um sindrome e seus controles, todos nascidos no Hospital Civil de Guadalajarra Dr. Juan I. Menchaca entre
1990 e 2003. Os fatores de risco materno determinaram-se mediante uma entrevista direta realizada a maes.

Resultados: a prevaléncia do apéndice pré-auricular foi de 1,96 por cada 1,000 neonatos vivos, sendo uma das causas o fato de ter um familiar
afetado: RM 19.28 (IC 95%: 4,44-117,60). Esta malformacéo foi mais freqliente entre os casos, devido a fatores como consangtiinidade entre
os pais (RM 3,04; IC 95%: 0,28-76,26), o que a mae estivesse com mais de 35 anos de idade (RM 1,14; IC 95%: 0,53-2,48), que houvesse
estado exposta a alguma doencga no primeiro trimestre da gravidez (RM 1,23; IC 95%: 0,72-2,12) ou que tivesse tomado medicamentos (RM
1,11; IC 95%: 0,65-1,92). Adiabetes mellitus pré-gestacional também foi mais comum nos casos, entanto que os elementos como a ocupacéo
das maes, os abortos prévios e a exposigao a solventes organicos ndo se notaram diferengas entre os grupos.

Conclusdes: a prevaléncia de apéndice pré-auricular encontrada neste hospital foi semelhante as cifras correspondentes a América
Latina e menor as de Israel e a Suiga. Esta malformagéao, considerada em forma isolada, tem um importante componente hereditario: no
entanto, é provavel que alguns fatores teratogénicos, como a diabetes mellitus, acrescem sua freqiiéncia.

Palavras chave: apéndice pré-auricular, prevaléncia, fatores de risco.

os apéndices preauriculares son tumoraciones
congénitas cutaneo-cartilaginosas de forma
nodular, ovoide, sésil o pediculada; son una
anomalia comun de los arcos branquiales y resultan de
una morfogénesis redundante de las seis proliferaciones
auriculares mensenquimatosas esperadas, localizadas
en los extremos dorsales del primero y del segundo
arcos faringeos (hay tres sobre cada arco), que ocurre
entre las dos y las seis semanas de gestacion.'?
Estas malformaciones congénitas menores son
importantes desde el punto de vista estético y porque
en algunos casos acompafan a otras deformacio-
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nes.” Pueden vincularse con diversos sindromes o
padecimientos de origen mendeliano, cromosémico,
teratogénico o multifactorial. Su frecuencia varia en
diferentes regiones geograficas. Todavia no se han
estudiado en profundidad como defectos aislados.?

El objetivo de este trabajo fue identificar la preva-
lencia del apéndice preauricular como malformacién
aislada y averiguar su relacién con algunos ante-
cedentes maternos y con la exposiciéon durante el
primer trimestre del embarazo a enfermedades y
medicamentos.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio hospitalario no pareado de casos
y controles® en el que se incluy6 a todos los recién
nacidos vivos en el Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan I. Menchaca, entre enero de 1990 y diciembre
de 2003.

Los casos fueron recién nacidos que tuvieran una
tumoracién cutaneo-cartilaginosa ovoide, sésil o
pediculada, tinica o mdltiple, localizada en la parte
anterior de la oreja, detectada durante el primer dia
de vida, y que no padecieran ningtn sindrome gené-
tico conocido. El grupo control se formé con sujetos
nacidos después de los casos, del mismo sexo y sin
malformaciones externas. Se incluyeron los neonatos
con un peso mayor de 500 gramos o mas de dos se-
manas de gestacion.
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En las primeras 24 horas de vida de los recién na-
cidos se efectud una entrevista estructurada directa a
todas las madres, disenhada con preguntas cerradas,
con el fin de determinar si habian estado expuestas
a factores de riesgo, como enfermedades, y si habian
consumido medicamentos durante el primer trimestre
del embarazo.

Se eliminaron los casos y controles en los que las
madres no participaron en la entrevista, aunque se
consideraron para medir la prevalencia.

Enla evaluacién de los factores de riesgo, la variable
dependiente fue el apéndice preauricular, mientras que
las variables independientes fueron consanguinidad
entre los padres, antecedente familiar de apéndice
preauricular, edad materna mayor de 34 afos, ocupa-
cién de la madre, abortos previos y exposicion durante
el primer trimestre del embarazo a medicamentos,
solventes orgédnicos y a enfermedades.

Se revisaron de forma cuidadosa las hojas de reco-
leccién de informacion de todos los recién nacidos que
tuvieron malformaciones congénitas externas durante
el periodo de estudio y de los controles para elaborar
una base de datos en el programa Excel 2000. Se realiz6
una prueba piloto para detectar y corregir errores en esta
etapa de la investigacion.

Para medir la prevalencia de apéndice preauricular,
se consideraron numerador todos los recién nacidos con
esta malformacion y como denominador todos los re-
ciénnacidos de mas de 20 semanas o més de 500 gramos
de peso. Las variables cuantitativas se contrastaron con
la prueba t de Student para dos muestras independien-
tes y las cualitativas con chi al cuadrado. La estimacion
del riesgo relativo y de la fuerza de asociacién entre los
factores de riesgo y el apéndice preauricular se llevé a
cabo con la razén de momios (RM). En todos los calcu-
los estadisticos el intervalo de confianza fue del 95%.
Se utiliz6 el programa SPSS version 10.0.

La investigacién fue aprobada por los comités de
investigacion y ética del Hospital Central de Guada-
lajara, con registro 403/03.

RESULTADOS
De enero de 1990 a diciembre de 2003 se encontraron

254 pacientes con apéndice preauricular de un total de
129,426 recién nacidos, lo que arroja una prevalencia

de 1.96 por cada 1,000 nacidos vivos; 140 (55%) per-
tenecian al sexo masculino y 114 (45%) al femenino,
esto significa una relacién de 1.2 hombres por cada
mujer.

La comparacion de la edad gestacional y el peso
entre los casos y los controles no mostrd diferencias
significativas, aunque la talla fue menor en los pri-
meros (cuadro 1).

Cuadro 1. Edad gestacional y antropometria de los sujetos de
estudio

Variable Casos Controles p*
Media + DE Media + DE

Edad gestacional (semanas) 39+1.6 39+1.5 0.740

Peso (g) 3185 + 567 3198 + 559 0.796

Talla (cm) 498+35 50.0+25 0.040

*Valor de p al comparar las medias por la prueba de la t de Student
para dos muestras independientes.
DE: desviacion estandar.

Nueve (3%) de los 254 sujetos del grupo de casos
tuvieron al menos una anomalia congénita adicional:
nevos azules y pie equino varo dos pacientes, y dien-
tes natales, labio y paladar hendidos, criptorquidia,
polidactilia y hemangioma el resto.

Para asegurar que la muestra de estudio quedara
constituida s6lo por sujetos con apéndice preauricular
aislado y que ningtin recién nacido tuviera algtn sin-
drome genético reconocido, se eliminaron los dltimos
cinco casos con sus controles; por lo que quedaron 249
casos y 249 controles para el andlisis subsiguiente.

Aproximadamente 80% de los individuos tuvieron
mas de un apéndice preauricular. La frecuencia de
pacientes con mds de un apéndice disminuy6 con-
forme aumenté la cantidad de éstos (cuadro 2). Se

Cuadro 2. Numero de apéndices preauriculares en los sujetos
de estudio

Numero de apéndices Numero de sujetos  Porcentaje
preauriculares (n = 249)

Uno 207 83
Dos 27 11
Tres 6 2
Cuatro 2 1

Sin el dato 7 3
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eliminaron 30 casos (12%) debido a que en el reporte
no se indic6 el lado de la cara en que se ubicaba la
malformacién. En 105 (48%) de los restantes 219
neonatos (88%), el defecto estaba en el lado derecho
de la cara, en 90 (41%) en el lado izquierdo y en 24
(11%) en ambos lados.

A las madres de todos los neonatos se les realizé
una entrevista para identificar los posibles factores
de riesgo; entre los principales se encuentran: el
antecedente de un familiar con apéndice preauricu-
lar, la consanguinidad entre los padres, ser madre
mayor de 34 afios y haber estado expuesta durante
el primer trimestre del embarazo a enfermedades y
a medicamentos (cuadro 3).

COMENTARIO

La prevalencia de apéndice preauricular en este
estudio (1.96 por cada 1,000 nacidos vivos) es muy
similar a la reportada en otras regiones de México
(1.35 por cada 1,000)* y en Venezuela (1.59 por cada
1,000),°> pero menor a la de Suecia (5.4 por cada
1,000)°y la de Israel (6.2 por cada 1,000).” Es posible
que variables relacionadas con algunos factores
de la poblacién, como la permanencia de grupos
humanos durante largos periodos en una misma
regién y los flujos migratorios particulares, entre
otras, contribuyan al incremento en las tasas de
apéndice preauricular.

Cuadro 3. Factores de riesgo en los recién nacidos con apéndice preauricular

Variables Casos Controles RM IC p
n (%) n (%)

Familiares con apéndice preauricular 33/249 13.2 2/249 0.8 19.28 4.44-117.60 <0.001
Consanguinidad entre los padres 3/248* 1.2 1/249 0.4 3.04 0.28-76.26 0.372
Edad materna > 34 afios 17/249 6.8 15/249 6.0 1.14 0.53-2.48 0.854
Antecedentes de aborto 20/248* 8.1 20/249 8.0 1.00 0.50-2.01 0.879
Enfermedad en el primer trimestre del embarazo 37/248* 149 31/249 124 1.23 0.72-2.13 0.502
Medicamentos durante el primer trimestre del embarazo 35/248* 141 32/249 128 1.1 0.65-1.92 0.779

* Se eliminaron sujetos por no contar con la informacion.
RM: razén de momios.
IC: intervalo de confianza.

p: valor de p al comparar las proporciones por la prueba de la chi al cuadrado o exacta de Fisher.

Otros antecedentes, como los abortos previos, la
exposicion a solventes organicos y la ocupacion de
las madres, no tuvieron ninguna incidencia en los
grupos de estudio.

El indice de enfermedades durante el primer tri-
mestre del embarazo fue relativamente similar en las
madres de los casos y en las de los controles; algunas
de ellas tenian cervicovaginitis (RM 2.03; IC 95%: 0.55-
8.13) y diabetes mellitus de inicio pregestacional (RM
3.02; IC 95%: 0.28-75.92) (cuadro 4).

La distribucién de la frecuencia de los medicamen-
tos utilizados por las madres de los sujetos de estudio
durante el primer trimestre del embarazo fue parecida
en ambos grupos, con excepcion de la glibenclamida,
la insulina y el salbutamol, que sélo usaron las madres
de los casos, aunque su bajo consumo no permitié
realizar analisis adicionales (cuadro 5).

Cuadro 4. Enfermedades durante el primer trimestre del embarazo
en las madres de los sujetos de estudio

Enfermedad en la madre Casos Controles

n % n %
Infeccion de vias urinarias 14/249 5.6 12/249 4.8
Gripe 10/249 4.0 10/249 4.0
Cervicovaginitis 8/249 3.2 4/249 1.6
Hipertension arterial 0/249 0 1/249 0.4
Diabetes mellitus pregestacional 3/249 1.2 1/249 0.4
Apendicitis 1/249 0.4 0/249 0
Asma 1/249 0.4 1/249 0.4
Migrafa 0/249 0 1/249 0.4
Insuficiencia mitral 0/249 0 1/249 0.4
Ninguna 212/249 852 218/249 87.6

Esta malformacién fue mas comun en el sexo mas-
culino (1.2 por cada mujer), lo que concuerda con los
datos reportados por Kugelman y colaboradores” en
Israel (relacién hombre/mujer 1:1). Es probable que

ISSN-0300-9041 Volumen 75, Nium. 3, marzo, 2007

145



Pérez Molina JJ y col.

Cuadro 5. Medicamentos usados durante el primer trimestre del
embarazo por las madres de los sujetos de estudio

Medicamentos Casos Controles
n % n %

Vitaminas y hierro 33/249 13.2 33/249 13.2
Ampicilina 8/249 3.2 6/249 2.4
Ovulos vaginales 4/249 1.6 5/249 2.0
Alfametildopa 1/249 0.4 0/249 0.0
Dicloxacilina 1/249 0.4 0/249 0.0
Eritromicina 0/249 0 1/249 0.4
Otro antibiético 1/249 04 1/249 0.4
Butilhioscina 1/249 0.4 0/249 0.0
Glibenclamida 1/249 0.4 0/249 0.0
Insulina 1/249 0.4 0/249 0.0
Salbutamol 1/249 0.4 0/249 0.0
Ninguna 197/249 79.2 203/249 81.6

esta mayor incidencia en los varones tenga que ver
con lo que ocurre en embriones de ratas, en los que se
ha observado que las hormonas sexuales masculinas
disminuyen la tasa de respiracion mitocondrial y de
este modo incrementan la sensibilidad a la hipoxia
quimica.?

En este estudio, la edad gestacional y el peso de
los recién nacidos con apéndice preauricular fueron
semejantes a los que encontraron Kugelman y cola-
boradores” (edad gestacional: 38.8 = 1.64 vs 39.7 =+
1.2 semanas y peso 3185 + 559 g vs 3302 + 320 g). Lo
anterior sugiere que el apéndice preauricular, como
malformacién aislada, tiene poca relacién con la edad
gestacional y con el crecimiento del neonato. En cuanto
a la talla, fue mayor en el grupo de casos, aunque la
diferencia estadistica no tuvo significado clinico (49.8
cm vs 50.0 cm).

En 3.5% de los neonatos con apéndice preauricu-
lar se detect6 al menos otra malformacién congénita
concomitante. En el estudio de Kankkunen y colabo-
radores® esta cifra fue de 5%, si bien en ambos casos
se trat6 de defectos congénitos menores.

Algunas de las caracteristicas anatémicas de los
apéndices preauriculares de los pacientes de este estu-
dio fueron parecidas a las reportadas por Kugelman y
colaboradores:” las malformaciones fueron unilaterales
en 86% de los sujetos de esta investigacién, en com-
paracién con 89% en el de Kugelman (48 vs 48% del
lado derecho y 41 vs 42% del izquierdo) y 12 vs 11%
fueron bilaterales. Esto indica que la lateralidad de los

apéndices preauriculares no es influida por diferencias
raciales. El predominio de los defectos congénitos
del lado derecho de la cara puede relacionarse con
observaciones realizadas en embriones de ratas, en
los que la maduracién mitocondrial derecha demoré
mas que la izquierda, lo que puede ocasionar que el
hemicuerpo de ese lado sea mas susceptible a algunos
agentes ofensores, como la hipoxia prenatal .®

En este estudio se encontré que 16% de los pacientes
(41/253) tuvieron al menos un familiar con anteceden-
te de apéndice preauricular, lo que increment6 19 veces
el riesgo de padecerlo. De acuerdo con Kankkunen y
colaboradores,® esta cifra es de 24% de los neonatos
con la malformacién (46/191).

Un dato interesante es que tres sujetos del grupo
control tenian antecedentes familiares de defectos
congénitos: uno de sindrome de Down, otro de pie
equino varo y uno mas de labio y paladar hendidos;
s6lo uno tenia un pariente con apéndice preauricular.
Esto sugiere que en ocasiones la malformacién se
trasmite con caracter autosémico dominante. Gao y
colaboradores,’ tras estudiar a siete familias informa-
tivas, confirmaron esta suposicion.

El vinculo de esta malformacién con la consangui-
nidad de los padres (RM 3.04; IC 95%: 0.28-76.26) no
se pudo comprobar de manera satisfactoria (error tipo
2), debido quiza al reducido tamafio de la muestra. La
consanguinidad eleva la probabilidad de que algunos
rasgos genéticos se manifiesten con mas frecuencia
en las siguientes generaciones, lo cual puede aso-
ciarse con la herencia multifactorial y la autosémica
recesiva.'

No hubo diferencia en la media de la edad de las
madres de los casos y de los controles (24.6 + 6.4 vs
24.3 + 6.4 anos); sin embargo, hubo mayor frecuencia
de este defecto en neonatos cuyas madres tenian mas
de 34 anos de edad, con tendencia a la asociacion RM
1.14 (IC 95%: 0.53-2.48). Cleary-Goldman y colabora-
dores' encontraron que las mujeres de esta edad se
enfrentaban a un riesgo superior de tener hijos con
malformaciones congénitas (RM 1.7; IC 95%: 1.2-2.4),
entre otros efectos adversos, asi como con diabetes
mellitus gestacional (RM 2.4; IC 95%: 1.9-3.1). Es pro-
bable que gran parte de las malformaciones congénitas
se relacione con alguno de los problemas comunes en
este grupo de edad, como la diabetes mellitus.
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En esta investigacion, la exposicién a enfermeda-
des durante el primer trimestre del embarazo como
factor de riesgo fue ligeramente mayor de uno, pero
sin vincularse con el apéndice preauricular. Llama
la atencién que aunque los padecimientos fueron
de naturaleza diversa, la diabetes mellitus de inicio
pregestacional fue mas comun en los casos (3/254
vs 1/254), con tendencia a la asociaciéon (RM 3.02; IC
95%: 0.28-75.92).

Seria conveniente profundizar en el estudio de este
posible vinculo, ya que quizé el tamafio de la muestra
fue menor al requerido para probarlo o rechazarlo
(error tipo 2). La mayor parte de las investigaciones
que analizan la relacién entre la diabetes pregesta-
cional y las malformaciones congénitas destacan el
desarrollo de defectos congénitos mayores. Wang y
colaboradores'? mencionaron que los recién nacidos de
madres diabéticas tenian un riesgo ligeramente supe-
rior a la unidad de sufrir malformaciones de la oreja,
y que la intensidad de la asociaciéon podria verse dis-
minuida por el escaso registro de defectos congénitos
menores. Nazer-Herrera y colaboradores' encontra-
ron mayor frecuencia de apéndices preauriculares en
hijos de mujeres diabéticas. Existen pruebas de que la
diabetes mellitus de inicio pregestacional o gestacional
ocasiona dafios en el ADN al aumentar el estrés oxida-
tivo y la hipercetonemia, las cuales inducen diversas
malformaciones congénitas, incluyendo los apéndices
preauriculares de manera aislada, o sindromética,
como el espectro facio-auriculo-vertebral.'*'

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de esta investigacion, se
puede destacar que la incidencia del apéndice preauri-
cular como malformacién aislada (1.96 por cada 1,000
nacidos vivos) es semejante a la reportada en otras
regiones de Latinoamérica y menor a la de Suecia e
Israel. La fuerte asociacion con el antecedente familiar
del padecimiento y con la consanguinidad entre los
padres sugiere que los apéndices preauriculares, como
malformacién congénita aislada, pueden tener un
componente hereditario (autosémico dominante); sin

embargo, es probable que algunos factores ambienta-
les, como la diabetes mellitus de inicio pregestacional,
jueguen algtin papel en el origen de esta anomalia, lo
que de comprobarse reforzaria la hipotesis de que la
heterogeneidad genética se relaciona con el desarrollo
de esta malformacioén.
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Articulo de revision

Mecanismos de accién de los agentes sensibilizantes de insulina en el
tratamiento del sindrome de ovario poliquistico

Carlos G. Galindo Garcia,* Maria de Jesus Vega Arias,* Imelda Hernandez Marin,* Aquiles R. Ayala*

RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico es una alteracion endocrina comun que afecta a las mujeres en edad reproductiva. Se distingue por
anovulacion cronica e hiperandrogenemia, quizas secundaria a resistencia a la insulina. Los agentes sensibilizantes de insulina se ad-
ministran con éxito para el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico. La metformina es una biguanida prescrita para este padeci-
miento, disminuye la gluconeogénesis hepatica e insulinemia, optimiza el metabolismo oxidativo y no oxidativo de la glucosa (utilizacién
periférica) con mayor incorporacion de la misma en el interior de las células; posteriormente, aumentan las globulinas transportadoras de
hormonas sexuales, disminuye la concentracion sérica de andrégenos libres y el hirsutismo al administrarse como terapia Unica durante
tres a seis meses, al igual que la resistencia a la insulina y regula los ciclos menstruales en 60 al 70% de los casos. Las tiazolidinodionas
son farmacos que disminuyen la concentraciéon plasmatica de glucosa (dos a tres meses), la resistencia a la insulina en el higado y la
produccion de glucosa hepatica. Su mecanismo esta mediado por la unién y activacion de los receptores activados por proliferadores pe-
roxisomales gamma (PPAR-y); éstos disminuyen la concentracion plasmatica de acidos grasos libres, glucosa pre y postprandial, insulina
y triglicéridos; incrementan las concentraciones de colesterol de alta densidad y disminuyen los de baja densidad. También, corrigen los
trastornos menstruales, favorecen la ovulacion y disminuyen el hirsutismo. Este estudio revisa los mecanismos de accién de las biguanidas
y tiazolidinodionas como agentes que disminuyen la resistencia a la insulina, mejoran la ovulacion, fertilidad e hiperandrogenemia.
Palabras clave: resistencia a la insulina, sindrome de ovario poliquistico, biguanidas y tiazolidinodionas.

ABSTRACT

Polycystic ovarian disease (PCOD) is the most important endocrine abnormality that affects women in reproductive age. It is characterized
by chronic anovulation and hyperandrogenemia probably secondary to insulin resistance. Hence insulin sensitizers agents had been used
in PCOD. Metformin is a biguanide used in the treatment of PCOD via decrease of hepatic gluconeogenesis and insulinemia; improvement
peripheral glucose utilization, oxidative glucose metabolism, nonoxidative glucose metabolism and intracellular glucose transport. Such
effects, when this drug is administered alone during 3 to 6 months, increase sex hormone binding globulin (SHBG), reduce free androgens
index and hirsutism, decrease insulin resistance, and regulate menses in 60 to 70% of cases. Thiazolidinodiones are drugs that decrease
insulin resistance in the liver with hepatic glucose production. Their mechanism of action is through the peroxisome proliferator-activated
receptors y (PPAR-y), that help to decrease plasmatic concentrations of free fatty acids, pre and postprandial glucose, insulin, triglycerides,
increased HDL cholesterol and decreased LDL, menses return to normality, with improvement of ovulation and decreased hirsutism. It
seems that by modulation and attenuation of insulin resistance, hypoglucemic agents such as metfomin and thiazolidinodiones can be
used effectively to treat anovulation, infertility and hyperandrogenemia.

Key words: insulin resistance, polycystic ovary syndrome, biguanides and thiazolidinodiones.

RESUME

Le syndrome d’ovaire polykystique est une altération endocrine commune qui touche les femmes en age reproductif. Il se distingue par
anovulation chronique et hyperandrogénie, peut-étre secondaire a résistance a I'insuline. Les agents insulino-sensibilisateurs s’administrent
avec réussite pour le traitement du syndrome d’ovaire polykystique. La metformine est un biguanide prescrite pour cette souffrance, elle
diminue la gluconéogenése hépatique et insulinémie, optimise le métabolisme oxydatif et non oxydatif du glucose (emploi périphérique)
avec majeure incorporation du méme a l'intérieur des cellules ; postérieurement, les globulines qui transportent hormones sexuelles
augmentent, la concentration sérique d’androgénes libres diminue, I'hirsutisme améliore lors de I'administration comme thérapie unique
pendant trois a six mois, diminue la résistance a l'insuline et régule les cycles menstruels dans un 60 a 70% des cas. Les thiazolidinediones
sont des médicaments qui diminuent la concentration plasmatique de glucose (deux a trois mois), la résistance a l'insuline dans le foie et
la production de glucose hépatique. Son mécanisme est régulé par I'union et activation des récepteurs activés par proliférateurs peroxy-
somaux gamme (PPAR-y) ; ceux-ci diminuent la concentration plasmatique d’acides gras libres, glucose pré et postprandial, insuline et
triglycérides; augmentent les concentrations de cholestérol haute densité et diminuent ceux de basse densité. De méme, ils corrigent les
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troubles menstruels, favorisent I'ovulation et diminuent I'hirsutisme. Cette étude fait une révision des mécanismes d’action des biguanides
et thiazolidinediones comme agents qui diminuent la résistance a I'insuline, améliorent I'ovulation, fertilité et hyperandrogénie.
Mots-clés : résistance a I'insuline, syndrome d’ovaire polykystique, biguanides et thiazolidinediones.

RESUMO

O sindrome do ovario policistico € uma alteragdo enddcrina comum que prejudica as mulheres em idade reprodutiva. Distingue-se pela
anovulagao cronica e hiperandrogenemia, tal vez secundaria a resisténcia a insulina. Os agentes sensibilizantes de insulina administram-
se com éxito para o tratamento do sindrome do ovario policistico. A metformina € uma biguanida prescrita para esse padecimento, diminui
a gluconeogénese hepatica e insulinemia, otimiza o metabolismo oxidativo da glicose (utilizagao periférica) com maior incorporagéo da
mesma no interior das células; posteriormente, acrescem as globulinas transportadoras de horménios sexuais, diminui a concentragéo
sérica de androgénios livres, melhora o hirsutismo ao administrar-se como terapia Unica durante trés a seis meses, diminui a resisténcia a
insulina e regula os ciclos menstruais em 60 ao 70% dos casos. As tiazolidinodionas sao farmacos que diminuem a concentragdo plasmatica
de glicose (dois a trés meses), a resisténcia a insulina no figado e a produgéo de glicose hepatica. Seu mecanismo esta mediado pela
unido e ativagao dos receptores ativados por proliferadoresperoxisomais gamma (PPAR-y); estes diminuem a concentragéo plasmatica
de acidos lipidios livres, glicose pré e pos-prandial, insulina e triglicérides; acrescem as concentracdes de colesterol de alta densidade
e diminuem os de baixa densidade. Também corrigem os transtornos menstruais, favorecem a ovulagéo e diminuem o hirsutismo. Este
estudo revisa os mecanismos de agao das biguanidas e tiazolidinodionas como agentes que diminuem a resisténcia a insulina, melhoram

a ovulacéo, fertilidade e hiperandrogenemia.

Palavras chave: resisténcia a insulina, sindrome do ovario policistico, biguanidas e tiazolidinodionas.

os factores de riesgo y teorias acerca del sin-

drome de ovario poliquistico se relacionan con:

obesidad, resistencia a la insulina, hiperandro-
genismo, hiperprolactinemia, disfuncién tiroidea y
causas genéticas. Se ha demostrado que el sindrome
de ovario poliquistico incrementa el riesgo de pade-
cer otras enfermedades como diabetes, dislipidemia,
hipertension arterial, cincer endometrial, infertilidad
y enfermedades cardiovasculares.

Los mecanismos fisiopatolégicos de hiperinsuline-
mia e hiperandrogenismo tienen correlacion cientifica
con el sindrome de ovario poligistico. Sus manifesta-
ciones cardinales son: hirsutismo (60%), anovulacion
(80%), opsomenorrea (45%), amenorrea (26%), acné
(24%), obesidad e infertilidad. La incidencia en la
edad reproductiva es de 4 a 10%. Las mujeres con
esta enfermedad son obesas (50%), padecen diabetes
mellitus (30%) y son resistentes a la insulina (50 a
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60%).! En las variaciones bioquimicas destacan: ele-
vada concentracion de testosterona libre, hormona
luteinizante e insulina y disminucién de globulinas
transportadoras de hormonas sexuales. La deteccién
de ovarios poliquisticos no es requisito indispensable
para su diagndstico. La hiperpolimenorrea es un tras-
torno relacionado con estrogenismo persistente; sin
embargo, aparece en menos del 1% de las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico.

CLINICA Y FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO

Cerca del 20% de las mujeres que acuden a consulta
por infertilidad padecen anovulacién y 85 a 90% tienen
sindrome de ovario poliquistico. Ademas, se ha com-
probado que 60 a 85% de las pacientes con hirsutismo
manifiestan esta enfermedad. No obstante, 7 a 15% de
la poblacién general, atin con el sindrome de ovario
poliquistico, no padece trastornos menstruales; su
principal manifestacion es la resisitencia a la insulina
o minimas manifestaciones hiperandrogénicas. En
la actualidad, el sindrome de ovario poliquistico se
considera un diagnostico de exclusiéon que obliga a
descartar otras enfermedades que produzcan hiperan-
drogenismo. Es controvertido que varios autores no
incluyan a las pacientes con ovarios poliquisticos (por
ultrasonido) dentro del sindrome, que tengan oligo-
ovulacién o anovulacién, pero sin hallazgos clinicos
o bioquimicos de hiperandrogenismo. No significa lo
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mismo “sindrome de ovario poliquistico” que “ovario
poliquistico”: el primero denota el conjunto de signos
y sintomas; el segundo hace alusién a la morfologia
descriptiva que distingue a los ovarios cuando se
estudian por ultrasonografia. Esto ha revolucionado
el criterio diagnéstico del sindrome, ya que se tienen
imagenes ecosonogréficas de poliquistosis ovarica
de pacientes que ovulan; sin embargo, también hay
pacientes con ovarios morfoldgicamente sanos, pero
no ovulan; éstas padecen trastornos menstruales e
hiperandrogenemia o ambos."

La elevada concentraciéon de andrégenos produce
atresia folicular prematura y anovulacién, cierta
cantidad pasa a la circulaciéon y causa hiperandro-
genemia. Los factores extraovdricos son importantes
en el mantenimiento o iniciacién de la disfuncién en-
docrina ovarica. Entre éstos, la hormona luteinizante
es potente estimulador de las células de la teca y de
la sintesis de andrégenos. En el sindrome de ovario
poliquistico, el incremento de LH y andrdgenos se
realiza por la retroalimentacién de estrégenos y an-
drégenos, ademads del efecto positivo de la insulina
en las células de la teca al estimular directamente los
factores de crecimiento insulinico (figura 1).2

La insulina es una hormona que estimula el
ovario. Estudios in vitro comprobaron que la insulina
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Figura 1. Teoria del hiperandrogenismo y resistencia a la insulina
en el sindrome de ovario poliquistico. GhRH: Hormona estimu-
lante de gonadotropinas; FSH: Hormona foliculo estimulante; LH:
Hormona luteinizante; AD: Androstenediona; DHEA: Dehidroepian-
drostenediona; TTT: Testosterona; DHTTT: Dihidroxitestosterona;
E1: Estrona; E2: Estradiol; IGF: Factor de crecimiento insulinico;
IGFr: Receptor del factor de crecimiento insulinico; IR: Insulino re-
sistencia; SHBG: Globulina transportadora de hormonas sexuales;
IGFBG: Globulina transportadora de factor de crecimiento; CHO:
Carbohidratos; DM-2: Diabetes mellitus tipo 2.

incrementa la sintesis de testosterona en los tejidos
estromales de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Se ha demostrado que esta hormona
estimula directamente la funcion ovarica, aumenta
la sintesis de andrdgenos e hipertrofia las células de
la teca; también aumenta la resistencia mecéanica y
local de la ovulacién. En dichas células, el citocromo
P450c17o regula las enzimas que intervienen en la
sintesis de andrégenos del ovario: convierte la pro-
gesterona en 17-a-hidroxiprogesterona por medio
de la 17-a-hidroxilasa; después, convierte la 17-a-
hidroxiprogesterona en androstenediona mediante
la accion de la 17-20-desmolasa. Posteriormente, la
17-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa transforma la
androstenediona en testosterona. El hiperinsulinis-
mo estimula la actividad del citocromo P450c17a.
Se ha comprobado mayor anabolismo androgénico
ovarico en 60% de las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico.?

La estimulacién esteroidogénica sistémica persis-
tente produce disfuncién hipotalamica y secrecién
continua (no pulsatil) de la hormona luteinizante;
esto resulta en luteinizacion temprana y atrofia de
los foliculos. Dichos efectos los ejerce la insulina al
aumentar sus secreciones séricas (resistencia); compite
directamente con los receptores del IGF (principal-
mente los tipo 2) en las células de la teca y producen
la estimulacién en esta zona. La insulina disminuye
la sintesis hepatica de globulinas transportadoras de
hormonas sexuales, aumenta la fraccion libre de tes-
tosterona y disminuye su depuracién; por lo tanto, el
efecto biolégico es mas prolongado.?

La hiperinsulinemia ocurre por la resistencia de los
tejidos (musculos y adipocitos). Genera alteraciones
en los receptores, postreceptores y transductores de la
informacioén celular, comunes en las pacientes obesas.
Sin embargo, en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico aumenta la resistencia a la insulina sin
importar el indice de masa corporal, es decir, mujeres
obesas y no obesas pueden manifestar resistencia va-
riable a la insulina, a veces no detectable en el suero
plasmatico, pero evidente en el ovario.?

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario
poliquistico incluye a las pacientes con hiperprolac-
tinemia, acromegalia, hiperplasia adrenal clasica y no
clasica, sindrome de Cushing y tumores productores
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de andrégenos. Aunque se relacionan con esta enfer-
medad ovdrica, son la causa y no la consecuencia del
trastorno.

BIGUANIDAS

La metformina es uno de los tratamientos que se pres-
criben para controlar la resistencia a la insulina. Este
farmaco es una biguanida que se administra desde
hace 42 afios en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 y desde hace 11 ahos para el sindrome de ovario
poliquistico.*” Las biguanidas se introdujeron en el
decenio de 1950; el fenformin dejé de prescribirse en
1977 porque producia acidosis lactica; la metformina
se introdujo en Francia en 1957. Su actividad antihi-
perglucémica se debe principalmente al mecanismo de
accion en los sitios extrapancreéaticos; potencializa los
efectos metabdlicos de la insulina en los tejidos perifé-
ricos e incrementa el transporte de glucosa al interior
de la célula (aumenta la oxidacién e incorporaciéon
de glucégeno). En el higado, también por incremento
de la sensibilidad a la insulina, la metformina inhibe
la gluconeogénesis y reduce la hiperglucemia pos-
prandial al retardar la absorcién de la glucosa en el
sistema gastrointestinal. Estas propiedades significan
que la accién del farmaco depende de la coexistencia
de insulina plasmatica. La metformina tiene efectos
favorables en el metabolismo de los dcidos grasos por
sus efectos antihiperglucémicos. Los triglicéridos y

el colesterol también se reducen, disminuye el peso
corporal y la concentracién de insulina y proinsulina
de los pacientes. Su vida media es de 1.5 a 3 horas. En
20% de las pacientes se manifiestan efectos adversos,
principalmente gastrointestinales, como: anorexia,
nausea, vomito, malestar abdominal y diarrea. La met-
formina produce acidosis lactica en menor proporcién
que fenformin. Estos medicamentos se contraindican
en pacientes con insuficiencia renal, hepatica, cardio-
respiratoria, alcoholismo y edad avanzada.*

La administracion de metformina disminuye la
resistencia a la insulina periférica y menor secrecién
de la misma. En mujeres obesas con hiperinsulinemia
y ovarios poliquisticos se ha comprobado la disminu-
cion de la actividad androgénica. Cuando desciende la
concentraciéon de testosterona sérica, por disminucién
de su sintesis, aumentan las globulinas transpor-
tadoras de hormonas sexuales.’ La prescripcién de
metformina, como tratamiento tnico durante tres a
seis meses, disminuye el hirsutismo, resistencia a la
insulina y regula los ciclos menstruales en 60 a 70%
de los casos (independientemente del indice de masa
corporal). Otros estudios reportan, después de seis
meses de tratamiento, disminucién en la concentra-
cién de hormona luteinizante y en el indice de masa
corporal e indice cintura-cadera.’

En algunos estudios se han prescrito dosis de met-
formina de 1,000 a 1,500 mg diarios, divididos en dos
o tres dosis. Hace poco se publicé un metandlisis en

Cuadro 1. Mecanismos de accién de los sensibilizantes de insulina y dosis administradas en el tratamiento del sindrome de ovario po-

liquistico
Insulino sensibilizante  Mecanismo de accion Dosis
Biguanidas Optimiza la utilizacion de glucosa periférica. Metformina:

Aumenta el metabolismo oxidativo y no oxidativo de glucosa.

1,000 a 1,500 mg diarios, via oral.

Incrementa el transporte intracelular de glucosa.

Disminuye la gluconeogénesis hepatica.

Disminuye la insulinemia.

Incrementa la actividad del receptor celular tirocincinasa.
Disminuye la absorcién de glucosa en el intestino.

Disminucién de peso corporal.
Disminucién de andrégenos libres.

Tiazolidinodionas
gamma (PPAR-y).

Optimiza la utilizacion de glucosa periférica.
Incrementa el transporte de glucosa intracelular.
Disminuye la gluconeogénesis hepatica.

Disminuye la insulinemia.

Activacion de los receptores activados de proliferadores peroxisomales

Pioglitazona:

15, 30 6 45 mg diarios, via oral.
Rosiglitazona:

4 u 8 mg diarios, via oral.
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mujeres sin obesidad y con sindrome de ovario po-
liquistico donde disminuyeron las concentraciones
de testosterona sérica y androstenediona (cuadro 1
y figura 2).6

Metformina

—_— lGIuconeogénesis

— L Glucemia

l Absorcion de glucosa

T Transporte de glucosa intracelular

l Insuliemia

R

Figura 2. Mecanismo de accion de la metformina. Muestra sus
efectos en el higado, intestino y suero plasmatico; IR: Insulino
resistencia.

TIAZOLIDINODIONAS

Las tiazolidinodionas como agentes sensibilizantes de
insulina constituyen una nueva clase de medicamentos
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Estas
disminuyen la concentracién plasmatica de glucosa a
largo plazo (dos a tres meses); por lo tanto, son malos
como tratamiento hipoglucemiante de efecto agudo.
Al principio disminuyen la resistencia a la insulina en
el higado y la produccién de glucosa hepatica.’

Aun se investiga su mecanismo de accién, pero
algunas de sus acciones estdn mediadas a través de
la unién y activacion de los receptores activados por
proliferadores peroxisomales gamma (PPAR-y). Son
receptores nucleares con funcién reguladora en la
diferenciacion celular, especialmente de adipocitos,
aunque se expresan en otros tejidos como el higado
y el musculo esquelético; regulan la transcripciéon de
genes que responden a la insulina en el control de la
glucosa y el metabolismo lipidico. Ademas, activan
otros receptores de su misma familia como los PPAR-
oy PPAR-3.2

Los principales efectos de las tiazolidinodionas son:
disminuir las concentraciones plasmaticas de acidos
grasos libres, triglicéridos, glucosa pre y posprandial
einsulina; incrementar la concentracién de colesterol
de alta densidad y disminuir la de baja densidad;

disminuir los factores inhibidores del plasminégeno
tipo I, agregacion plaquetaria, grasa intra-abdominal
y tension arterial.” Ademas de sus ventajas en los ca-
sos de resistencia a la insulina, revierten alteraciones
endocrinas y metabdlicas como el hiperandrogenismo;
aumentan la concentracién de globulinas trans-
portadores de esteroides sexuales, disminuyen la
concentracién de hormona luteinizante, corrigen los
trastornos menstruales y favorecen la ovulacién.’

La troglitazona fue la primera tiazolidinodiona
prescrita para el sindrome de ovario poliquistico. Entre
sus acciones estan: aumenta el efecto de la insulina
en los tejidos periféricos y mejora la sensibilidad a
la misma. En Marzo del 2000 se retir6 del mercado
debido a su toxicidad hepatica.® En 1996, Dunaif y
col.® la administraron en mujeres obesas con sin-
drome de ovario poliquistico y reportaron notable
disminucién del hiperandrogenismo. Hasegawa y
col.? demostraron que la administraciéon de troglita-
zona suprime significativamente las concentraciones
de insulina, testosterona, androstenediona y dehi-
droepiandrosterona sulfatada; también, disminuye
la concentraciéon de hormona luteinizante y mejora
la ovulacién debido a la reduccién general y local
(intrafolicular) de la concentracién de andrégenos.
Azziz y col.'’ demostraron el efecto terapéutico de la
troglitazona en la ovulaciéon. Los autores reportaron
60% de ciclos ovulatorios en pacientes que recibieron
600 mg al dia de este farmaco; el indice ovulatorio
fue similar al reportado por otros investigadores que
administraron inductores de la ovulacién, como el
citrato de clomifeno. La administracién de 300 mg
de troglitazona fue moderadamente satisfactoria en
la induccién de la ovulacién; la dosis de 150 mg no
result6 eficaz para mejorarla. Se observ, ademas,
incremento del peso corporal (1 kg) con la dosis mas
alta de troglitazona; se report6 insuficiencia hepética
aguda en las pacientes con diabetes mellitus tipo 2, la
cual pudo relacionarse con dafio hepatocelular y no
con la edad, género o dosis diaria.

La pioglitazona y rosiglitazona son tiazolidino-
dionas disponibles en el mercado farmacéutico para
el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico.
Romualdi y col.” demostraron que las pacientes con
este padecimiento, tratadas con pioglitazona, redu-
jeron su sensibilidad a la insulina y la depuracién
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de insulina hepdtica, asi como sus concentraciones
plasmaticas de hormona luteinizante, mejoraron la
ciclicidad menstrual y los signos clinicos de hipe-
randrogenismo. Sepilian y col.' reportaron que los
efectos de la rosiglitazona, en mujeres obesas con
sindrome de ovario poliquistico y resistencia a la
insulina, disminuyeron la produccién de andrégenos
ovéricos (testosterona total y libre), incrementaron
las globulinas transportadoras de hormonas cortico-
esteroides, redujeron la resistencia a la insulina y la
tolerancia a la glucosa (disminucién significativa en
lainsulina y la glucosa en ayuno). Belli y col.'’ evalua-
ron los efectos de la rosiglitazona en la resistencia a la
insulina, los factores de crecimiento y las alteraciones
reproductivas en las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. El estudio report6 disminucién signifi-
cativa de la concentracion plasmatica de hormona
luteinizante, quizds secundaria a la disminucién en
la concentracién de insulina. No hubo cambios en
las concentraciones séricas de andrégenos debido
a que las globulinas transportadoras de corticoes-
teroides sexuales permanecieron sin cambios; los
ciclos menstruales (4 mg al mes de tratamiento) se
normalizaron, el indice de masa corporal permaneci6
sin cambios y disminuy¢ el indice cintura-cadera,
lo cual indicé redistribucién de la grasa abdominal
(cuadro 1y figura 3). "

En estudios preclinicos, las tiazolidinedionas pro-
ducen expansion del volumen plasmatico e hipertrofia
cardiaca inducida por precarga. No estdn indicadas
en pacientes con padecimientos cardiacos clase 3 y 4,
segtin la Asociacién Cardiaca de Nueva York, a menos
que el efecto esperado supere el riesgo potencial. Es
raro que haya retencién de liquidos y aumento rapido
o excesivo de peso. La rosiglitazona y pioglitazona no
han demostrado efectos adversos significativos en la
funcién renal o hepatica de las pacientes tratadas.*

Las tiazolidinodionas son agentes sensibilizantes
de insulina que disminuyen las alteraciones endo-
crinas y reproductivas en las pacientes con o sin
resistencia a esta hormona y sindrome de ovario
poliquistico. En la actualidad, se tiene en el mercado
la presentacion farmacoldgica de 2 6 4 mg de rosigli-
tazona y 500 mg de metformina, que es eficaz en el
tratamiento de casos sin respuesta a la administracién
de un solo agente insulino sensibilizante.*

Membrana celular

Nucleo celular

Tiazolidinodionas PPAR-y

Receptor de insulina

L Glucemia T Transporte de glucosa intracelular
L Insulinemia l Gluconeogénesis
1R

Figura 3. Las tiazolidinodionas actuan en las celulas y posterior-
mente sensibilizan el receptor de insulina. PPAR-y: receptores
activados de proliferadores peroxisomales gamma; IR: insulino
resistencia.

CONCLUSION

Las biguanidas y tiazolidinodionas son agentes sensi-
bilizantes de insulina que se administran con éxito en
el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico. La
metformina funciona en los sitios extrapancreaticos,
potencializa el efecto metabdlico de la insulina en los
tejidos periféricos e incrementa el transporte de glu-
cosa en el interior de la célula (aumenta la oxidacion
celular e incorporacién de glucégeno). En el higado,
también por incremento en la sensibilidad a la insuli-
na, inhibe la gluconeogénesis, reduce la hiperglucemia
posprandial al retardar la absorcion gastrointestinal de
la glucosa; tales propiedades significan que la accién
de la metformina depende de la coexistencia de insu-
lina plasmatica. También tiene efectos favorables en el
metabolismo de las grasas y los triglicéridos; disminu-
ye el colesterol, el peso corporal y la concentracién de
insulina y proinsulina. En las pacientes con sindrome
de ovario poliquistico disminuye la actividad andro-
génica al incrementar las globulinas transportadoras
de hormonas sexuales, regula los ciclos menstruales,
tavorece la ovulacion y la fertilidad en un lapso aproxi-
mado de tres a seis meses. Las tiazolidinodionas, como
la pioglitazona y la rosiglitazona, funcionan a través
de la unién y activacién de receptores activados de
proliferadores peroxisomales gamma (PPAR-y); estos
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receptores activan los PPAR-a y PPAR-3. Sus efectos
principales implican: disminucién de las concentracio-
nes plasmaticas de dcidos grasos libres, glucosa pre y
postprandial, insulina, triglicéridos y lipoproteinas
de baja densidad. Por lo tanto, corrigen los trastornos
menstruales, disminuyen la concentracion plasmaética
de andrégenos y favorecen la ovulacion. Son efectivas
las biguanidas o tiazolidinodionas como esquema de
tratamiento en las pacientes con sindrome de ovario
poliquistico obesas y no obesas, con resistencia o no
a la insulina.
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Articulo de revision

Operacion de Burch: experiencia a 45 anos de historia

Juan Carlos Avilez Cevasco,* Esther Silvia Rodriguez Colorado,** Laura Escobar del Barco,** Carlos
Ramirez Isarraraz***

RESUMEN

Han pasado 45 afos desde que John C. Burch describié por primera vez su técnica de colposuspension al ligamento de Cooper para el
manejo quirurgico de la incontinencia urinaria de esfuerzo. Casi medio siglo después el legado aun vive. Su técnica, con las modificacio-
nes posteriores, ocupa un lugar privilegiado entre las opciones quirdrgicas para el tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo,
tanto que en la actualidad se considera el patrén de referencia con el que todas las nuevas técnicas quirirgicas deben compararse para
medir su efectividad. Los recientes progresos en el conocimiento y la estandarizacion de la urodinamica femenina han permitido evaluar
de manera mas precisa los casos susceptibles de ser operados. Es asi como se han optimizado los resultados, pues las complicaciones,
relativamente raras, no son graves. Con tasas de éxito de casi 90% en seguimientos de 5 a 10 afios, y del 69% en seguimientos de 10
a 20 afos, la uretropexia de Burch aun aportara mucho al tratamiento de la incontinencia urinaria femenina. La presente es una revision
tematica en la que se incluyeron 33 articulos relacionados con el tema, obtenidos de la base de datos Ovid.

Palabras clave: operacion de Burch, colposuspension, uretropexia, incontinencia urinaria de esfuerzo.

ABSTRACT

It has been 45 years since John C. Burch first described his “colposuspension of the Cooper’s ligament” technique for the surgical ma-
nagement of stress urinary incontinence. Half a century later, his legacy remains alive. His technique, and its further modifications, still
occupies a privileged place among the surgical options for the management of the stress urinary incontinence. Even now, Burch procedure
is considered the gold standard with which all the other new techniques must be compared in order to measure their effectiveness. In the
past few years, there have been important advances in the knowledge and standardization of the female urodynamics. This has increased
the accuracy of the medical assessments to have a better selection for this surgical procedure. Then, with the technique focused on such
cases, the results of the procedure have been optimized, considering that its complications are not serious and they are relatively infre-
quent. The success rates of this technique are up to approximately 90% in 5 to 10 years follow-ups and 69% in 10 to 20 years follow-ups.
Therefore, it is believed that Burch’s urethropexia continues contributing greatly to the management of the stress urinary incontinence.
This revision includes 33 articles, all of them related with this matter from Ovid database.

Key words: Burch procedure, colposuspension, urethropexia, stress urinary incontinence.

RESUME

45 ans se sont déja passés depuis que John C. Burch avait décrit pour la premiére fois sa technique de colposuspension au ligament de
Cooper pour le traitement chirurgical de I'incontinence urinaire d’effort. Aprés un demi-siécle I'héritage vit encore. Sa technique, avec les
modifications postérieures, occupe une place privilégiée parmi les choix chirurgicaux pour le traitement de I'incontinence urinaire d’effort,
tant et si bien qu’elle est considérée comme le standard avec lequel toutes les techniques chirurgicales doivent se comparer afin de
mesurer leur efficacité. Les progrés récents dans la connaissance et la standardisation de I'urodynamique féminine ont permis d’évaluer
de maniére plus précise ces cas qui sont éligibles pour traiter chirurgicalement. Ainsi, avec la technique focalisée sur ce groupe on a
optimisé les résultats, car les complications, relativement rares, ne sont pas graves. Avec des taux de réussite de presque 90% dans
des suivis de 5 a 10 ans, et de 69% dans des suivis de 10 a 20 ans, I'urétropexie de Burch apportera encore beaucoup au traitement de
I'incontinence urinaire féminine. Celle-ci est une révision thématique dans laquelle on a inclus 33 articles liés avec le sujet, obtenus de la
base de données Ovid.

Mots-clés : chirurgie de Burch, colposuspension, urétropexie, incontinence urinaire d’effort.

RESUMO

Passaram 45 anos desde que John C. Burch descreveu pela primeira vez sua técnica de colposuspensao ao ligamento de Cooper para
0 maneio cirurgico da incontinéncia urinaria de esforgo. Quase meio século depois o legado ainda vive. Sua técnica, com as posteriores
mudangas, ocupa um lugar privilegiado entre as opgdes cirurgicas para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo, tanto & que na
atualidade considera-se o standard de ouro com o qual todas as novas técnicas cirdrgicas devem se comparar para medir a sua efetividade.
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Os recentes progressos no conhecimento estandardizagéo da urodinamica feminina permite avaliar de maneira mais exata aqueles casos
que sao elegiveis para o maneio cirirgico. Assim, com a técnica focada em tal grupo tem se otimizado os resultados, pois as complicagdes
relativamente estranhas, ndo séo graves. Com taxas de sucesso de quase 90% em acompanhamentos de 5 a 10 anos, e do 69% em
acompanhamentos de 10 a 20 anos, a uretropexia de Burch ainda dara muito ao tratamento da incontinéncia urinaria feminina. Esta é
uma reviséo tematica na que foram incluidos 33 artigos relacionados com o tema e se obtiveram da base de dados Ovid.

Palavras chave: operacao de Burch, colposuspenséo, uretropexia, incontinéncia urinaria de esforgo.

un cuando a menudo las pacientes tienden

a ocultar el padecimiento por vergiienza, la

incontinencia urinaria ha sido un problema
de salud en la mujer que desde principios del siglo
pasado llam¢ la atencién de muchos cirujanos.

Hacia 1914 Howard Kelly describi6 la plicatura
suburetral como mecanismo quirtrgico corrector de
la incontinencia urinaria, con resultados efectivos para
la época. Los cirujanos Victor Marshall, Andrew Mar-
chetti y Kermit Krantz obtuvieron un logro importante
cuando describieron la fijacién de la fascia vaginal en
la sinfisis del pubis como mecanismo de continencia,
lo que constituy6 una nueva era en los procedimientos
quirtdrgicos antiincontinencia. Sin embargo, dos pro-
blemas limitaron la difusién de la técnica: la osteitis
pubica postoperatoria y la imposibilidad de correccién
del cistocele.!

John Christopher Burch, profesor de ginecologia de
la Universidad de Vanderbilt, al observar estas compli-
caciones, lleva a cabo en 1958 la primera uretropexia
retropubica con fijacién de la fascia vaginal hacia el
ligamento de Cooper (ileopectineo). Esta técnica,
descrita por primera vez en 1961, evitaba la osteitis
pubica, corregia el cistocele y proveia un medio mas
firme y seguro para fijar las suturas (figura 1).?

* Médico residente de sexto afio, urologia ginecologica.

Coordinadora de urologia ginecoldgica.

*** Meédico adscrito, coordinacion de urologia ginecologica.
Instituto Nacional de Perinatologia.

Correspondencia: Dr. Juan Carlos Avilez Cevasco. Coordinacion de
urologia ginecoldgica, Instituto Nacional de Perinatologia. Montes
Urales 800, colonia Lomas Virreyes, CP 11000, México, DF.
Recibido: mayo, 2006. Aceptado: enero, 2007.

Este articulo debe citarse como: Avilez CJC, Rodriguez CES, Es-
cobar del Barco L, Ramirez IC. Operacién de Burch: experiencia a
45 afios de historia. Ginecol Obstet Mex 2007;75:155-63.

La vresién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Figura 1. John Christopher Burch.

En 1976, Emil Tanagho propuso una variante de la
técnica de Burch. Como observé que la colocacion de
suturas muy cerca de la uretra ocasionaba erosion de
la musculatura esfinteriana, propuso que se ubicaran
a2 cm por fuera de la uretra media (el primer par) y a
2 cm por fuera del cuello vesical (el segundo par), con
el fin de prevenir dafio por este mecanismo de conti-
nencia. Esta modificacion fue ampliamente adoptada
por ginecélogos, urélogos y uroginec6logos.?

Hasta hoy la operacién de Burch, con la modifica-
cién de Tanagho, se considera el patrén de referencia
en la operacién antiincontinencia, y es el parametro
contra el que se compara la eficacia de cualquier pro-
cedimiento de este tipo.

La presente revision se sustenta en los principales
articulos cientificos encontrados en la base de datos de
Ovid. Se exponen los principales temas relativos a la
operacién de Burch: evaluacién inicial de la paciente,
técnica quirtrgica, complicaciones y resultados. Todo
lo que ratifica, con base en pruebas, que hasta estos
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principios del siglo XXI la uretropexia de Burch sigue
siendo el patrén de referencia para la correcciéon qui-
rurgica de la incontinencia femenina.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La incontinencia urinaria debe abordarse bajo la
premisa de que es tanto sintoma, como signo y en-
fermedad. En tanto sintoma, las pacientes se quejan
de pérdida de orina cuando tosen, se rien o realizan
esfuerzos. El sintoma se convierte en signo cuando se
puede probar la pérdida urinaria, mediante aumento
de la presiéon abdominal. La incontinencia urinaria de
esfuerzo se debe a que la presion intravesical iguala o
supera la presioén uretral durante los incrementos de
presién intraabdominal. Por tanto, la enfermedad se
diagnostica al probar el cambio de presién descrito en
ausencia de actividad del musculo detrusor.

En general, la incontinencia urinaria es bastante
comun en algunos grupos etarios, y puede afectar
hasta 40% de las mujeres. Se convierte en problema
significativo cuando trastorna las actividades diarias
de la paciente, caso en que el abordaje diagnéstico
debe llevarse a cabo con precision.

La evaluaciéon puede consistir en simple obser-
vacion, cistometria de consultorio, urodindmica
multicanal, ultrasonido o incluso videourodinamia.
Una vez llevada a cabo, el clinico debe ser capaz de
diagnosticar a la paciente con incontinencia urinaria
de esfuerzo, de urgencia o mixta.

La prueba del hisopo, o Q-tip test, tiene valor por-
que determina qué pacientes tienen hipermovilidad
uretral, que refleja soporte deficiente de la uretra
proximal y se define como el desplazamiento del
hisopo més de 30° en reposo y durante la maniobra
de Valsalva. Si la prueba es negativa (ausencia de
hipermovilidad uretral o desplazamiento del hisopo
menor a 30°) el éxito de la operaciéon de Burch es
menor. Bergman y colaboradores, en 1989, probaron
que la tasa de fracasos luego de uretropexia de Burch
en pacientes con Q-tip test negativo e incontinencia
urinaria de esfuerzo fue del 53%, dato relevante en
pacientes a quienes se practicard uretropexias retropu-
bicas o colocacién de cintas vaginales, pues la prueba
negativa indica ausencia de defecto anatémico en el
soporte uretral. Sin embargo, la hipermovilidad uretral

no tiene valor predictivo en la apariciéon de inconti-
nencia urinaria. La prueba del hisopo negativa (por
efecto de la colposuspension) en el postoperatorio de
uretropexia de Burch se relaciona con curacién en 90%
de pacientes con incontinencia.*®

Los estudios de urodindmica suelen realizarse
tanto antes como después de la operacién, y proveen
informacién detallada y medidas cuantitativas sobre
la presion uretral y la aparicién o ausencia de con-
tracciones del detrusor. Aunque la videourodinamia
provee datos visuales de los defectos anatémicos que
pueden ser responsables de la incontinencia urinaria
de esfuerzo, no se ha demostrado que su practica
mejore los resultados postoperatorios. De hecho, salvo
raras excepciones, algunos parametros urodinamicos,
como la longitud funcional de la uretra y la presién de
cierre uretral, tienen poca mejoria cuando se evaltian
en el postoperatorio.®”

En pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo
también es comtn encontrar detrusor hiperactivo, en
rangos de 18 a 79.3%.® Karram y Bhatia estudiaron a
52 pacientes con incontinencia urinaria mixta, con uro-
dindmica probada, y no se logré predecir para cudles
pacientes el abordaje quirtirgico o el farmacolégico por
si solos eran mas satisfactorios. Finalmente, recomien-
dan que en todos los casos de incontinencia urinaria
mixta se proceda primero al tratamiento médico, para
evitar la operacion en pacientes en quienes se logre
manejo exitoso con dichas medidas.’

PARAMETROS URODINAMICOS PREDICTIVOS DE
EXITO

Ciertas condiciones preoperatorias pueden afectar la
tasa de éxito quirtrgico. Por ejemplo, las pacientes
a las que se les practica la operacién, con detrusor
hiperactivo no probado, pueden clasificarse como
fracaso quirtirgico si se encuentra fuga de orina en
el postoperatorio. Stanton y colaboradores' encon-
traron que si habia detrusor hiperactivo, éste podia
ser factor de riesgo para considerar como fallido el
procedimiento antiincontinencia. El hallazgo de ure-
tra con baja presion es decisivo, pues la tasa de éxito
mediante los procedimientos convencionales suele ser
baja. En sintesis, los diagnoésticos correctos permiten
tratamientos adecuados y efectivos.
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Aunque algunos autores encontraron que la urodi-
namica preoperatoria de rutina no es indispensable,
puede ser de ayuda en muchos sentidos:®

1. Identifica a las pacientes con detrusor hipe-
ractivo, en las que debe evitarse la operacién (si es
hallazgo tinico).

2. Prueba aparicién de incontinencia urinaria mixta,
de manera que primero pueda hacerse el abordaje
médico antes del procedimiento quirtirgico.

3. Ayuda a distinguir entre las pacientes con
fracasos quirtrgicos verdaderos y las que tenian y
contintian con el detrusor hiperactivo, y también de
las que tienen el trastorno de novo.

4. Identifica a las pacientes con uretras de baja
presion, definida como cierre uretral menor a 20
cmH, 0O, o puntos de pérdida abdominal con presiones
vesicales menores a 60 cmH,O (disfuncion intrinseca
del esfinter uretral). Estas pacientes se beneficiarian
mas de procedimientos oclusivos tipo cabestrillo que
de operaciones convencionales.

Los pardmetros urodindmicos especificos se listan
y explican en el cuadro 1.

Cuadro 1. Parametros urodinamicos predicitivos de resultado qui-
rdrgico en pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo.

Parametro urodi-  Interpretacion-relacién
namico
UPP* Presién maxima de cierre uretral (PMCU) <

20 cmH,0, hallazgo en 76% de mujeres con
fracaso posterior a la operacion de Burch.
El 81% con éxito quirurgico posterior a
operacion de Burch, tiene PMCU > 20
cmH,0."

Presiones del detrusor al vaciamiento < 15
¢mH,O predisponen a trastornos de vacia-
miento postoperatorios (42 vs. 18%)."2

El 90% de mujeres con Q-tip test negativo

Presiones del
detrusor al va-
ciamiento

Prueba del hiso-

po (Q tip test) en el postoperatorio tuvo cura.'
La incontinencia urinaria de esfuerzo con
Q-tip test negativo se relaciona en 53% con
fracaso posterior a operacion de Burch.®
PTR** La PTR mejord significativamente en pacien-

tes con continencia en el postoperatorio.
Mientras mas alta sea la PTR, mas probable
es la cura, pero no hay valor predictivo para
la incontinencia.®

*UPP, urethral pressure profile (perfil de presion uretral).
**PTR, pressure transmission ratio (tasa de transmisién de pre-
sion).

Factores de riesgo no urodinamicos para fracaso
quirargico

Muchos estudios se han llevado a cabo con la inten-
cién de identificar a pacientes en riesgo de fracaso
quirtrgico. Alcalay y colaboradores™ estudiaron a 109
pacientes sometidas a operacién de Burch a quienes
se les dio seguimiento durante 10 a 20 afios luego del
procedimiento. Los tinicos factores de riesgo iden-
tificados para fracaso quirtirgico fueron: operaciéon
antiincontinencia previa, peso mayor a 80 kg y pérdida
excesiva de sangre (mayor a 1,000 mL).

OPERACION DE BURCH: TECNICA ORIGINAL

Burch modificé la uretropexia de Marshall-Marchet-
ti-Krantz cuando encontré que las suturas de una de
sus pacientes se desprendian de la sinfisis del pubis.
En un primer momento propuso fijar la sutura para-
vaginal a la linea blanca (arco tendinoso de la fascia
endopélvica), pero encontrd el mismo problema, para
descubrir que el ligamento pectineo (de Cooper) es un
buen medio de fijacién (figuras 2a y 2b).?

Figura 2a. Operacién de Burch. Fijacion de la fascia vaginal al
ligamento de Cooper.

La técnica original fue descrita en 1961: “Mediante
incisién vertical se abre el espacio de Retzius, y el
hueso ptibico, el ligamento de Cooper y las paredes
laterales de la pelvis se exponen mediante diseccién
roma y con filo en el plano avascular. Se inyecta leche
estéril dentro dela vejiga y ésta literalmente se absorbe
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Figura 2b. Operacion de Burch. Fijacion de la fascia vaginal al
ligamento de Cooper.

del tejido paravaginal mediante el uso de esponja con
soporte contra el dedo indice izquierdo que empuja
hacia arriba y lateralmente la vagina”.

Se emplearon tres pares de sutura tipo catgut cré-
mico ndm. 2, que atravesaban la fascia paravaginal
y la pared vaginal, excepto la mucosa, y se anclaron
luego al ligamento de Cooper.

Burch noté que la aproximacion del tejido “solia
ser perfecta”, pero no siempre posible o deseable. La
tension en las suturas debia evitarse e indicé que el
uso de catgut cromico era bueno por ser absorbible:
la morbilidad en el postoperatorio se reducia si de
manera inadvertida se atravesaba dicha sutura en
la vagina o en la vejiga. Recomend6 el drenaje en el
espacio de Retzius en caso de que hubiera sangrado
o lesion vesical.?

Si el procedimiento era exitoso, la vagina formaba
una cinta ancha que daba soporte al cuello vesical.
Burch observé cambios demostrables en la posicion
uretral, elevacion del cuello vesical y cambios en el
angulo uretrovesical.”

Modificaciones a la técnica original

Tanagho describié su modificacién al procedimiento
de Burch en 1976 y su técnica operatoria se ha conver-
tido en la referencia mas citada para esta operacion.
Recomendo la incisién supraptbica transversa o de
linea media para acceder al espacio de Retzius. El
cuello vesical se identifica mediante catéter Foley, 22

0 24 French, con balon de 5 mL. Se identifica la cara
anterolateral de la vagina y se procede a disecar la
grasa superpuesta para permitir el anclaje adecuado
de la sutura. Entonces se colocan dos pares de suturas
Dexon (4cido poliglicélico) ndm. 1: el primer par en la
uretra media y el segundo en la unién uretrovesical
(la sutura mas critica), 2 cm por fuera de la uretray a 2
cm del cuello vesical. Con pinzas finas se puede tomar
el tejido perivaginal donde se atravesaran las sutu-
ras, con el fin de mejorar la exposicion. Estas suturas
atraviesan luego el ligamento de Cooper y se atan de
manera secuencial, primero las mas distales. El grado
de elevacién de la sutura debe determinarse mediante
los dedos introducidos en la vagina, sin intentar juntar
la fascia vaginal al ligamento de Cooper. De hecho, se
sugiere que la distancia debe permitir la introduccién
de dos dedos entre el pubis y la uretra. Esto “elimina
la posibilidad de obstruccion postoperatoria o la falsa
continencia creada por compresion y obstruccién”. Al
concluir el procedimiento se cambia la sonda Foley
ancha por una de calibre 16, en caso de sangrado se
colocan drenajes de Penrose en el espacio retroptuibico.
En cuanto ala actividad luego de la operacién, Tanagho
recomienda restringirla durante tres o cuatro meses.'®

Otras modificaciones y procedimientos
acompafnantes

Stanton publicé en 1984 su version de la colposus-
pensién de Burch. La exposicion al espacio de Retzius
fue similar a la técnica original, como sutura utilizé
acido poliglicdlico niim. 1 que se pasaba por la fascia
paravaginal y luego se dirigia al ligamento de Cooper.
Se deja un catéter supraptibico y drenaje del espacio
retroptibico."”

Diversos estudios comprobaron que en la actuali-
dad los cirujanos utilizan partes de cada técnica para
realizar el procedimiento. El uso del catgut crémico
se sustituy6 con suturas de reabsorcion lenta, como
el acido poliglicélico o poliglactinico, o bien suturas
permanentes.'®

Colocar las suturas en el sitio correcto es decisivo
para el 6ptimo resultado quirtirgico. La practica de la
cistoscopia en el transoperatorio es un procedimiento
ampliamente adoptado en la actualidad, que permite
detectar la aparicién de suturas en la vejiga, lesiones
vesicales y garantiza el flujo uretral.
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Se consideraba que llevar a cabo la histerectomia
concomitante era importante para el éxito de la ope-
racion antiincontinencia, pero Stanton y Cardozo'’ no
encontraron pruebas de su necesidad. La histerectomia
debe limitarse a los casos en los que haya indicacién
ginecoldgica para extirpar el ttero.

Se informa de otros procedimientos concomitantes
ala uretropexia de Burch, entre los que se incluyen las
culdoplastias de Moschcowitz, Halban o McCall. En
algunos casos son rutinarias y en otros sélo cuando
se prueba fondo de saco rectouterino profundo, para
prevenir el enterocele postoperatorio yatrégeno.?

En cuanto al niimero y la localizacién de las su-
turas y los procedimientos concomitantes, atin no
hay diferencias en las tasas de éxito de las técnicas
descritas por Burch (1961), Tanagho (1976) y Stanton
(1976, 1984).2!

Mecanismo de continencia

Tradicional y ampliamente se ha informado que la
operacion de Burch restaura el soporte de la uretra
media y el cuello vesical mediante la fijacién de la fas-
cia vaginal en el ligamento de Cooper, lo que recupera
el mecanismo de continencia ante incrementos de la
presiéon abdominal. Digesu y colaboradores, en 2004,
plantearon la posibilidad de que esta técnica también
ocasionara cambio de posicién del musculo elevador
del ano (haz pubovisceral/pubovaginal), de manera
que la distancia entre éste y el cuello vesical fuera
menor a consecuencia de la uretropexia. En dicho
estudio, realizado con base en imégenes de resonan-
cia magnética nuclear, se encontré que el hallazgo
es mas frecuente en pacientes curadas que en las no
curadas, con diferencia estadistica significativa. Por lo
que se planted el hecho de que el reposicionamiento
del miusculo elevador del ano, a consecuencia de la
uretropexia, también contribuya al mecanismo de
cierre uretral, y se aconseja que las suturas en la fascia
vaginal se coloquen en sentido transversal para lograr
dicho acercamiento entre el cuello vesical y el misculo
elevador del ano.”

Tasas de éxito y fracaso

Entre los procedimientos quirdrgicos antiincontinen-
cia, la colposuspensién de Burch es la técnica que
mas se realiza y contra la que todos deben compa-

rarse en términos de efectividad, dificultad técnica e
inocuidad.

Sin embargo, es dificil comparar el éxito entre au-
tores si se toma en cuenta que sus técnicas operatorias
son distintas, las pacientes seleccionadas para el pro-
cedimiento pudieron tener caracteristicas diversas, la
duracién del seguimiento varia y los criterios de éxito
y fracaso a menudo son diferentes.

En la mayor parte de los estudios las estadisti-
cas probaron que si habia malos resultados con la
técnica, que aparecian desde el comienzo y que las
recurrencias luego de 20 meses eran raras. Alcalay
y colaboradores probaron tasas de éxito continuo de
69% luego de 10 a 20 afios del procedimiento, lo que
sugiere que el seguimiento de al menos 5 a 10 afios es
necesario para evaluar el éxito de los procedimientos
antiincontinencia.’

Otro aspecto importante es la variacion entre las tasas
de éxito subjetivas y objetivas, que destacan el hecho de
que los parametros objetivos son indispensables para la
evaluacion de los resultados. Herbertsson y colaborado-
res, en un estudio a 72 pacientes, encontraron que cinco
de siete pacientes no curadas respecto de parametros
objetivos, se consideraban a si mismas como curadas.?

En general, los estudios con seguimiento a largo
plazo (10 a 20 anos) informan tasas de éxito para la
operacién de Burch entre 69 y 90% cuando el proce-
dimiento se practicé en forma primaria, y tasas entre
60 y 82.4% cuando fue repetitivo por persistencia o
recurrencia de la incontinencia (cuadro 2).15

Operacion de Burch vs. otros procedimientos
antiincontinencia

Stanton y Cardozo compararon 25 mujeres a quienes
se les habia efectuado una reparaciéon anterior con
otras 25 a quienes se les practic6 operaciéon de Burch,
y encontraron tasas de cura objetiva, a los seis meses,
de 36 y 84%, respectivamente.*

Bergman y colaboradores hicieron un estudio
prospectivo en 289 mujeres que, al azar, se les hicieron
plicatura de Kelly, suspension de Pereyra o colposus-
pension de Burch; la evaluacion de los parametros
objetivos a los 12 meses arroj6 tasas de éxito de 69, 70
y 87%, respectivamente. El seguimiento a cinco afios
de 127 de las pacientes mostro tasas de cura de 37, 43
y 82%, respectivamente.”
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Cuadro 2. Tasas de éxito para la operacion de Burch segun la duracion del seguimiento'®2®

Seguimiento (afios)

Numero de estudios/Pacientes incluidas

Procedimiento primario (%) Procedimiento repetitivo (%)

<1 1711419
1-2 5/572
2-5 11/1006
5-12 7/496
10-20 1/109

85.9 60.6
85.2 62
82.7 66
89.8 82.4
69 -

Ward, en 2004, realizé un estudio aleatorizado
multicéntrico en 14 paises, en el que 344 mujeres se
sometieron a colposuspensioén de Burch o colocacién
de cinta vaginal libre de tensiéon (TVT). Los resultados
se evaluaron dos afios después de la operacion y se
encontraron tasas de curacién del 85% en el caso de
la TVT, respecto del procedimiento de Burch que tuvo
87%, diferencia estadistica no significativa.?

Operacion de Burch: abordaje laparoscoépico

Esla variante de abordaje quirtirgico més recientemen-
teintroducida. En 1997, Su y colaboradores publicaron
un estudio en el que compararon los resultados de la
operacion de Burch via laparoscopica con los de via
abierta, en el que se obtuvieron tasas de éxito de 80.4
y 95.6%, respectivamente. Un dato importante es que
en las pacientes con abordaje laparoscépico sélo se hi-
cieron dos suturas, mientras que en los procedimientos
abiertos se hicieron cuatro o seis.?”

Hacer cuatro puntos en la via laparoscépica ofrece
tasas de éxito similares a las de abordaje abierto, lo que
se prob¢ en el estudio de Summit y colaboradores.

Se informa tasa de curaciéon de 100% a los tres meses
por via laparoscépica, en comparacion con el abordaje
convencional, en el que fue de 97.06%; al afo las tasas
fueron de 92.8 y 88.24%, respectivamente.?®

COMPLICACIONES

La incidencia global de complicaciones relacionadas
con la operacién de Burch puede ser tan alta como
41.2%. Entre ellas se incluyen trastornos de vacia-
miento, hiperactividad del musculo detrusor, lesién
vesical o ureteral, infeccion del conducto urinario
y hemorragia; pueden haber otras mas serias como
tromboembolismo venoso o fistula vesicovaginal; sin
embargo, son raras. La secuela tardia mas frecuente
es el enterocele (cuadro 3).%

Cuadro 3. Operacion de Burch: andlisis descriptivo de las com-

plicaciones.

Complicacién

Descripcion

Retencién
urinaria

Detrusor
hiperactivo de
novo

Apertura
inadvertida de
la vejiga
Fistula
vesicovaginal

Obstruccién
uretral

Morbilidad
infecciosa

Hemorragia

Dolor

Enterocele

Hallazgo en el postoperatorio inmediato
o0 mediato. Estas pacientes se manejan
con cateterizacion uretral prolongada, au-
tocateterizacién intermitente o dilatacion
uretral.®

Frecuencia: 5 a 27%. Se proponen varias
hipétesis que explican la aparicién del feno-
meno: obstruccion uretral, dafio nervioso por
diseccion excesiva y cambios del soporte
uretral que acodan el cuello vesical.®':*

Muy rara, concomitante a exposicién dificil
y diseccion laboriosa."”

Burch informé un solo caso. En dicha pa-
ciente se realizé de manera concomitante
histerectomia abdominal.?

Hallazgo en casos raros, cuando hay ante-
cedente de operacioén pélvica o vesical. El
tratamiento fue quirurgico, se reintervino a
la paciente para liberar la sutura y reparar
la lesion uretral.®

La cistitis es la complicacion infecciosa mas
frecuente, con 8.0% de incidencia. También
puede haber bacteriuria asintomatica o
infeccion de la herida.®

En muy pocos casos se han informado
hemorragias que requieran transfusion
sanguinea.®

Se informan varios cuadros que tienen en
comun dolor: sindrome de dolor postcol-
posuspension y dispareunia. Estos casos
remiten con la remocion de la sutura del lado
afectado, sin que se altere la continencia.®
Su incidencia es de 2 a 13% en seguimien-
tos de hasta cinco afios. Sus causas son
cambios en el eje vaginal inducidos por la
operacion. Flores Carrera y colaboradores
reportan incidencia de enterocele posterior
a operacién de Burch de 41.9%.%03

En el Instituto Nacional de Perinatologia se hizo un
estudio al que se incluyeron 93 pacientes operadas con
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la técnica de Burch, y en el que se identificaron com-
plicaciones inmediatas, como lesién vesical (2.15%),
hemorragia (1.07%) y ligadura de uréter (1.07%); me-
diatas, como infeccién de la herida quirtrgica (5.37%),
IVU (3.22%) y absceso en la ctipula vaginal (1.07%), no
hubieron complicaciones tardias (figuras 3a y 3b).*

Figura 3a. Operacion de Burch. Cistoscopia transoperatoria. Sutura
dentro de la vejiga.

Figura 3b. Operacion de Burch. Lesion vesical. Al llenar la vejiga
hay fuga de solucion salina a través del defecto.

CONCLUSIONES Y DIRECTRICES FUTURAS

Aunque el proceso de comparar distintas técnicas
quirdrgicas antiincontinencia es complejo y no siem-
pre posible, la uretropexia de Burch ha demostrado
clara superioridad, en cuanto a éxito quirdrgico, si
se la compara con otras técnicas (colporrafia anterior,
procedimientos de aguja y reparacién paravaginal);
sin embargo, las operaciones antiincontinencia con
invasién minima cada vez son mds importantes, pues
tienen tasas de éxito similares a la colposuspension
de Burch con minima diseccién tisular, lo que reduce
significativamente la morbilidad postoperatoria y la
estancia intrahospitalaria.

Como requisitos minimos, todas las pacientes
programadas para procedimiento quirtirgico antiin-
continencia deben:

1. Contar con adecuada historia clinica y exploracién
fisica.

2. Ser evaluadas con prueba de la tos y prueba del
hisopo (Q-tip test).

3. Idealmente, contar siempre con un estudio
urodindmico multicanal. Sin embargo, en casos de
diagnosticos inciertos, edad avanzada o incontinencia
recurrente o persistente, dicho estudio es obligatorio.

4. Las pacientes deben evaluarse antes de la operacién
y en el seguimiento postoperatorio con cuestionarios de
calidad de vida y pruebas objetivas, como la prueba de
peso de la toalla y urodinamica multicanal.

Debe informarse a la paciente sobre los resultados
postoperatorios y las posibles complicaciones que
puedan surgir. Por lo regular el seguimiento a cinco
aflos se considera ideal para evaluar la tasa de éxito o
fracaso del procedimiento quirtrgico.

Técnicas menos invasoras y de introduccién reciente,
como la cinta vaginal libre de tensién, lograron tasas
de éxito tan altas como las de la operacién de Burch
con bajas tasas de complicaciones. No obstante, 45
afos después de su publicacion inicial la operacion
de Burch conserva un papel preponderante entre los
procedimientos quirtdrgicos antiincontinencia, y sigue
siendo el patrén de referencia.
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Caso clinico

Hematoma mamario recidivante posterior a la biopsia por aspiracion con
aguja delgada en un angiosarcoma

Carlos Manuel Ortiz Mendoza*

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

Se comuninca una rara complicacion después de realizar la biopsia por aspiraciéon con aguja delgada en un angiosarcoma mamario. Mujer
de 30 afos de edad con un nodulo en la glandula mamaria derecha. El ultrasonido mostré una lesion ovoidea, hipoecéica de 39 x 13 mm.
La paciente se sometio a la biopsia por aspiraciéon con aguja delgada que sélo reportd sangre. El nédulo reaparecio en tres ocasiones e
incremento su tamario (hasta 15 cm) después de la biopsia; la piel se torné color violaceo y hubo dolor local. Aunque se realizé el trata-
miento conservador, la lesién y el dolor no remitieron, se programa la cirugia y se detecté una masa violacea de consistencia blanda, de
13 x 6 x 4 cm, que se reporté como hemangioma capilar y cavernoso. La paciente tuvo recurrencia cuatro meses después; por lo tanto,
se efectud una nueva escision y se diagnosticé angiosarcoma moderadamente diferenciado; se le hizo una mastectomia simple. En la
bibliografia solo se reporta un caso similar. La aparicion de un hematoma recidivante, después de la biopsia por aspiracién en un tumor
mamario, obliga a pensar en el diagnostico de angiosarcoma.

Palabras clave: angiosarcoma, biopsia por aspiraciéon con aguja delgada, glandula mamaria.

ABSTRACT

Itis reported a rare complication after a fine needle aspiration biopsy of a breast angiosarcoma. A 30-years-old female presented with a right
breast lump. An ovoid, hypoecoic lesion of 39 x 13 mm was detect by ultrasonography. A fine needle aspiration biopsy was carried out for
diagnosis, but only blood was report. After the biopsy the skin showed a violaceous color, the lump was tender, reappeared in three instances
and increased its size (15 cm). In spite of conservative management the pain and the mass did not disappear, then surgical management
was decided. A soft, violaceous mass of 13 x 6 x 4 cm, with well demarcated boundaries was removed. A capillary and cavernous breast
hemangioma was diagnosed. Four months later a recurrence presented, and a new excision was carried out with a resulting moderately
differentiated angiosarcoma, then a simple mastectomy was performed for definitive treatment. On a literature search only one similar case
was found. A recurrent haematoma after a fine needle aspiration biopsy of a breast tumor mandates to rule out an angiosarcoma.

Key words: angiosarcoma, breast, fine needle aspiration biopsy.

RESUME

On communique une complication rare aprés avoir réalisé la biopsie par aspiration avec aiguille mince dans un angiosarcome mammaire.
Femme de 30 ans avec un nodule dans la glande mammaire droite. L'ultrason a montré la Iésion ovoide, hypo échoique de 39 x 13 mm. La
patiente s’est soumise a la biopsie par aspiration avec aiguille mince qui a seulement rapporté du sang. Le nodule est apparu a nouveau
dans trois occasions et il a augmenté sa taille (jusqu’a 15 cm) aprés la biopsie ; la peau est devenue violacée et il y a eu douleur locale.
Méme si on a appliqué le traitement conservateur, la Iésion et la douleur n’ont pas cessé, on a programmé la chirurgie et on a détecté une
masse violacée a consistance molle, de 13 x 6 x 4 cm, qui a été rapportée comme hémangiome capillaire et caverneux. La patiente a eu
récurrence quatre mois aprés ; donc, on a effectué une nouvelle scission et on a diagnostiqué angiosarcome modérément différencié ; elle
a été soumise a mastectomie simple. Dans la bibliographie se rapporte seulement un cas similaire. L'apparition d’'un hématome récidivant,
apres la biopsie par aspiration dans une tumeur mammaire, oblige a penser au diagnostic d’angiosarcome.

Mots-clés : angiosarcome, biopsie par aspiration avec aiguille mince, glandule mammaire.

RESUMO

Comunica-se uma rara complicagdo depois de realizar a biopsia por aspiragdo com agulha fina num angiosarcoma mamario. Mulher de 30
anos com um nodulo na glandula mamaria direita. O ultrasom mostrou a lesao ovoéide hipoecoica de 39 x 13 mm. A paciente submeteu-se
a biopsia por aspiragao com agulha fina que s6 reportou sangue. O ndédulo reapareceu em trés ocasdes e acresceu seu tamanho (15cm)
depois da biopsia; a pele virou cor violacea e houve dor local. Ainda que se fez o tratamento conservador, a lesdo e a dor ndo remitiram, a
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cirurgia se programou e se detectou uma massa violacea de consisténcia branda, de 13 x 6 x 4 cm, que se comportou como hemangioma
capilar e cavernoso. A paciente teve recurréncia quatro meses depois; entao, se efetuou uma nova escisao e se diagnosticou angiosarcoma
moderadamente diferencado; se submeteu a mastetomia simples. Na bibliografia s6 se reporta um caso similar. A aparicdo dum hematoma
recidivante, depois da biopsia por aspiragdo num tumor mamario, obriga a pensarmos no diagnostico de angiosarcoma.

Palavras chave: angiosarcoma, biopsia por aspiragao com agulha fina, glandula mamaria.

a biopsia por aspiracién con aguja delgada es
un método que se realiza para diagnosticar
tumores palpables de la glandula mamaria.
Este procedimiento es muy sencillo y tiene minimas
complicaciones, como la aparicién de un hematoma
que generalmente desaparece con tratamiento con-
servador.”®
Los tumores vasculares de la glandula mamaria no
son comunes. Los que se reportan con mayor frecuen-
cia son los angiosarcomas, pero no se tienen métodos
diagndsticos, antes de realizar la biopsia, ttiles y ac-
cesibles para su identificacién.® Se comunica una rara
complicacién ocasionada por la biopsia por aspiracion
con aguja delgada en un angiosarcoma mamario.

COMUNICACION DEL CASO

Mujer de 30 afios de edad, con un nédulo en la glan-
dula mamaria derecha, de cinco meses de evolucion
que producia dolor local en el periodo premenstrual.
A la exploracién fisica se corrobor6 el nédulo de 3
x 2 ¢cm, blando, movible, ligeramente doloroso; piel
suprayacente sin alteraciones, al igual que ambas
axilas y huecos supraclaviculares. En el estudio ultra-
sonografico se detect6 un tumor ovoideo, hipoecoico,
de bordes regulares en el cuadrante superior externo,
diametro de 39 x 13 mm (figura 1). Se realiz¢ la biopsia
por aspiracion con aguja delgada, segtin el protocolo
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Figura 1. Ultrasonido en escala de grises.

de estudio para tumores mamarios palpables. El
estudio citolégico indicé solamente el frotis hemorra-
gico. La paciente acudié dias después a consulta por
incremento en el tamafio del nédulo (9 cm); éste pro-
ducia dolor y se distinguia la coloracién azul a través
de la piel. Nuevamente se puncion¢ la glandula por
pensar que sélo se trataba de un hematoma; se obtu-
vieron 20 mL de sangre no coagulada y desapareci
la masa. Se colocé un vendaje tordcico compresivo
durante diez dias. Al acudir de nuevo a consulta se
observo incremento en el tamano del nédulo (14 cm),
se aspird, desaparecié y dias después reaparecio6 (15
cm). Debido a que la lesion recurrié con el tratamiento
conservador, se realizaron estudios preoperatorios con
resultados normales; se programé para cirugia con el
diagnodstico de hematoma mamario o hemangioma
sangrante. Durante la reseccion se observ6 una masa
violacea de 13 x 6 x 4 cm, con mdltiples 16bulos que
desplazaban el parénquima mamario. La evolucién
postoperatoria fue normal. El reporte histopatolégico
indic6 hemangioma capilar y cavernoso. La lesién
tuvo recurrencuia cuatro meses después de la cirugia;
por lo tanto, se realiz6 nuevamente la escision y se
obtuvo el diagnosticé de angiosarcoma moderada-
mente diferenciado (figura 2). Se efectuaron estudios
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de extension con resultados normales; el tratamiento
definitivo consisti6é en mastectomia simple.

Figura 2. Imagen histologica, tincion H-E.

DISCUSION

Los tumores vasculares de la glandula mamaria son
raros, constituyen menos del 1% de las neoplasias
en esta area.””’’ Los angiosarcomas son lesiones pal-
pables que aparecen con frecuencia en las mujeres
de 30 a 40 afios de edad y son mas comunes que
los hemangiomas.”'’ Los hemangiomas son muy
raros, la mayor parte no son palpables,®"'* se han
descrito en mujeres de 60 anos de edad™'® y son
asintomaticos.*"

El angiosarcoma mamario se distingue por vasos
con multiples anastomosis, endotelio hiperplésico
papilar, nicleos hipercromaticos, focos sarcomato-
sos soOlidos, mitosis, necrosis, destruccion lobular
y areas hemorragicas. Estas caracteristicas deben
ser concomitantes para realizar el diagndstico de
malignidad, pues algunos tipos de hemangiomas,
denominados atipicos, se manifiestan de forma
aislada y resultan en tratamientos inapropiados.'"
Se han identificado varios tipos de hemangiomas,
cuya historia natural no se ha definido claramente
porque tienen poca frecuencia en la glandula ma-
maria. En particular, se desconoce si son precursores
de angiosarcomas;*" por lo tanto, se recomienda
que el diagndstico de hemangioma mamario se
emita con cautela debido a su rareza y porque los
angiosarcomas bien diferenciados pueden ser simi-
lares,”!12 como el reportado en este estudio. Este

caso demuestra que es dificil identificar y diagnos-
ticar dicha neoplasia maligna.'”

El ultrasonido de escala de grises y la mastografia
no son ttiles para el diagnéstico preoperatorio del
hemangioma o del angiosarcoma mamario.®”2131820
La resonancia magnética interfiere en su naturaleza
vascular al realizar la evaluacién pre-operatoria;'®!
ademas, se restringe para efectuar el diagndstico de
tumores de la glandula mamaria por su alto costo y
poca accesibilidad.

La biopsia por aspiracion con aguja delgada no
fue de gran utilidad en la pratica de este estudio,
pues s6lo se obtuvieron frotis hemorrdgicos; sin
embargo, algunos autores la consideran adecuada
para diagnosticar hemangiomas mamarios.'*'?%
Este procedimiento sélo permite, en casos asilados
y seleccionados, emitir diagndsticos de sospecha
de malignidad de los angiosarcomas.'**'* Assalia y
su grupo publicaron el caso de un tumor mamario
que sangrd y formé un gran hematoma después de
realizar la biopsia por aspiracién con aguja delgada;
después de la escisién diagnosticaron el angiosar-
coma y concluyeron que dichas complicaciones son
factores de riesgo, en el periodo preoperatorio, de
esta neoplasia vascular.?

La mastectomia simple es el tratamiento de
eleccién para el diagnéstico del angiosarcoma.
No se recomienda realizar la diseccién ganglionar
axilar, pues su diseminacién no es por via linfatica,
sino hematdgena.*'* Algunos investigadores han
demostrado que la escisiéon amplia con margenes
negativos proporciona control similar a la mastecto-
mia.'** La quimioterapia no tiene papel definido en
el tratamiento postopetratorio, pero la radioterapia
se aplica en la reseccién quirdrgica incompleta.?>?

La recurrencia y el tamafio mayor a 5 cm son
factores prondsticos desfavorables para la su-
pervivencia de las pacientes con angiosarcoma
mamario.”* Ambas circunstancias ocurrieron en
este caso y explican su evolucién final.

Son raros los tumores de origen vascular en la glan-
dula mamaria. No se tienen métodos diagnoésticos,
previos a la biopsia por escisién, accesibles y titiles
para su identificacién. La biopsia por aspiracién con
aguja delgada puede ocasionar complicaciones en los
casos de angiosarcomas mamarios.
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RESUMEN

La osificacién endometrial es un padecimiento reproductivo poco comun; los factores predisponentes incluyen antecedentes de legrado
uterino y enfermedades metabdlicas. Este padecimiento es frecuente en mujeres con infertilidad secundaria y antecedentes de pérdida
gestacional en el primer trimestre del embarazo. Las pacientes manifiestan dismenorrea incapacitante y dispareunia. El diagndstico se
realiza con los antecedentes ginecoobstétricos y hallazgos ultrasonograficos. Las estrategias de tratamiento implican legrado uterino
instrumentado e histerectomia. El diagndstico y tratamiento de eleccién se hace por via histeroscopica para preservar la fertilidad futura
y minimizar el dafio endometrial. Se comunica la revisién de cuatro casos ocurridos desde 1985 hasta el 2004.

Palabras clave: enfermedades uterinas, osificacion endometrial.

ABSTRACT

Endometrial ossification is a rare endometrial pathology. Its predisposing factors include history of uterine curettage to metabolic abnor-
malities. It usually presents in patients with secondary infertility and history of first trimester pregnancy loss, accompanied by severe dys-
menorrhea and dyspareunia. The diagnosis is suspected by OB-GYN history and USG findings, therapeutic strategies range from D&C to
hysterectomy, we propose diagnosis and management by hysteroscopy in order to preserve future fertility and minimize uterine damage.
A review of four cases during 1985-2004 from a large assisted reproduction center in Mexico City is presented.

Key Words: Uterine diseases, endometrial ossification.

RESUME

L'ossification endométriale est une souffrance reproductive peu commune ; les facteurs qui la prédisposent comportent des antécédents
de curetage utérin et maladies métaboliques. Cette souffrance est fréquente chez des femmes avec infertilité secondaire et antécédents
de perte gestatoire dans le premier trimestre de la grossesse. Les patientes manifestent dysménorrhée incapacitante et dyspareunie. Le
diagnostic se fait avec les antécédents gynéco-obstétriques et découvertes a l'ultrason. Les stratégies de traitement impliquent curetage
utérin instrumenté et hystérectomie. Le diagnostic et le traitement d’élection se fait par voie hystéroscopique pour préserver la fertilité future
et minimiser le dommage endométrial. On communique la révision de quatre cas qui ont eu lieu depuis 1985 jusqu’'a 2004.

Mots-clés : maladies utérines, ossification endométriale.

RESUMO

A ossificagdo endometrial € um padecimento reprodutivo pouco comum; os fatores predisponentes incluem antecedentes de raspado uterino
e doengas metabodlicas. Este padecimento é freqliente em mulheres com infertilidade secundaria e antecedentes de perda gestacional
no primeiro trimestre da gravidez. As pacientes manifestaram dismenorréia incapacitante e dispareunia. O diagnodstico realiza-se com os
antecedentes gineco-obstétricos e descobrimentos ultrasonograficos. As estratégias de tratamento implicam raspado uterino instrumentado
e histerectomia. O diagnoéstico y tratamento de elei¢éo se faz por via histeroscépica para preservar a fertilidade futura e minimizar o dano
endometrial. Comunica-se a revisédo de quatro casos acontecidos desde 1985 até o ano de 2004.

Palavras chave: doencgas uterinas, ossificagdo endometrial.
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Osificacion endometrial

a osificacion endometrial es un padecimien-

to reproductivo de origen extremadamente

raro, pues hasta el 2001 se habian reportado
s6lo 60 casos en todo el mundo.’

Los factores predisponentes incluyen:

* Antecedente de legrado uterino instrumenta-
do.

* Endometriosis crénica.

e Enfermedades metabdlicas (hipervitaminosis
D, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, hiperfosfa-
temia).

* Estimulacién estrogénica sin oposicion.'

La osificacién endometrial es frecuente en las
pacientes con infertilidad y abortos de repeticién; di-
chos casos se distinguen por irregularidad menstrual,
dismenorrea y dispareunia.>® Las estrategias de trata-
miento consisten en legrado uterino e histerectomia
total abdominal. En la actualidad, la histeroscopia se
considera idénea por demostrar buenas ventajas con
la cirugfa de invasién minima.*?

CASO 1

Paciente de 29 anos de edad, infertilidad secun-
daria de seis afios de evolucién, antecedentes
heredofamiliares y personales sin importancia. En
los antecedentes obstétricos sefial6 ciclos mens-
truales regulares y un embarazo previo (seis ahos)
con pérdida en el primer trimestre. Se realiz6 el
legrado uterino instrumentado sin complicaciones.
Inicié seguimiento por infertilidad secundaria
sin encontrar factores causales; en el estudio la-
paroscépico se identifico endometriosis minima.
Después de dicho ensayo se realiz6 el legrado
uterino instrumentado y la biopsia; en el reporte
histopatolégico se observé tejido dseo y endome-
trio secretor. Las concentraciones séricas de calcio,
magnesio, fésforo y fosfatasa alcalina fueron nor-
males. Se efectud el examen radiografico de térax
y abdomen sin reportar alteraciones o cdlculos en
el conducto urinario.

Cuatro semanas después de realizar el legrado
uterino instrumentado y la biopsia, se efectué una
histerosonografia de control con reporte negativo
de tejido 6seo e histeroscopia de la cavidad uterina
sin alteraciones.

CASO 2

Paciente de 26 afnios de edad, antecedentes de infertili-
dad secundaria de tres afios de evolucién, personales y
heredo familiares sin importancia. En sus antecedentes
ginecoobstétricos refiri6 ciclos menstruales regulares,
dismenorrea grave con dispareunia y aborto espon-
tdneo a las seis semanas de embarazo; éste requirid
legrado uterino instrumentado y se llev6 a cabo sin
complicaciones. Al iniciar el estudio de infertilidad, el
examen ultrasonogréfico transvaginal identifico areas
lineales hiperecogénicas en el endometrio. Se realizé
laparoscopia diagnostica que reporté endometriosis
minima; los focos endometridsicos se resecaron con
laser CO,. Al efectuar la histeroscopia se identificé te-
jido 6seo en la pared endometrial posterior; se extrajo
y se envi6 al servicio de patologia para confirmar el
diagnéstico. El reporte histopatolégico mostré me-
taplasia 6sea extensa con endometrio proliferativo.
Dos ciclos después de la intervencion quirtrgica, la
paciente logré un embarazo espontdneo que lleg6 a
término.

CASO 3

Paciente de 35 anos de edad, infertilidad secundaria
de ocho a diez afos y antecedentes ginecoobstétricos
de pérdida gestacional de siete semanas de embarazo;
se realiz6 legrado uterino instrumentado sin complica-
ciones. La paciente senal6 ciclos menstruales regulares,
sin dismenorrea o dispareunia. En el estudio inicial de
infertilidad el ensayo ultrasonografico transvaginal
identificé areas hiperecogénicas en el endometrio.
En el examen histeroscépico se observo tejido déseo,
se extrajo y se envid al servicio de patologia para
confirmar el diagnéstico. El reporte histopatologico
sefnalé metaplasia 6sea. El estudio ultrasonografico
no mostré imagenes compatibles con tejido 6seo. La
paciente se encuentra en un programa de fertilizacién
in vitro por insuficiencia ovarica precoz.

CASO 4
Paciente de 36 anos de edad, infertilidad secundaria

y antecedentes de pérdida gestacional en el primer
trimestre (cinco afios antes). El legrado uterino instru-

ISSN-0300-9041 Volumen 75, Nium. 3, marzo, 2007

169



Nevarez Bernal Ry col.

mentado se realiz6 sin complicaciones. Antecedentes
personales sin importancia, ciclos menstruales re-
gulares, sin dismenorrea o dispareunia y estudio de
infertilidad sin alteraciones. El estudio transvaginal

Figuras 1 a la 3. Reseccion histeroscopica de fragmentos de
osificacion endometrial.

reporto areas hiperecogénicas compatibles con meta-
plasia 6sea; el tejido se removié por histeroscopia y
se confirmo por el servicio de patologia.

Estos casos se detectaron en el Centro Especializado
para la Atencién de la Mujer del Hospital Angeles
Lomas, Huixquilucan, Estado de México desde 1985
hasta el 2004. Dichos casos comprenden pacientes de
26 a 35 anos de edad con infertilidad y pérdida previa
en el primer trimestre del embarazo. Tres casos se
trataron con legrado uterino instrumentado y uno con
aspiracion. En estas pacientes se excluyo la ingestién
excesiva de calcio y vitamina D; nefrolitiasis, hipoes-
trogenismo y enfermedad pélvica.

REVISION BLIOGRAFICA

La metaplasia 6sea es una enfermedad muy rara.’ La
mayoria de las pacientes sufre infertilidad secundaria
y antecedentes de pérdida gestacional (80%), segtn el
reporte de este estudio y la revision bibliografica. En al-
gunas ocasiones se relaciona con irregularidad menstrual
y subsiguiente dispareunia.'? En este ensayo, s6lo una
paciente tuvo dolor y el resto, irregularidad menstrual.

Durante el seguimiento de las pacientes se rea-
lizaron estudios ultrasonograficos por sospecha de
metaplasia 6sea; sus reportes sefialaron areas o bandas
de densidad hiperecogénica con sombra actstica en
el endometrio.?

El diagnéstico final se establecid con observacion
directa por histeroscopia, legrado uterino instrumen-
tado y biopsia. El espécimen obtenido se envié al
servicio de patologia para confirmar el diagnéstico. La
metaplasia 6sea se considera tejido heterotdpico; gran
parte de este tipo de tejido se identifica en el endome-
trio, huesos, cartilago, nervio y musculo.*>*

La metaplasia 6sea se distingue del aborto incom-
pleto o “huevo muerto y retenido” por la ausencia de
reaccion tisular periférica; esto sugiere desarrollo 6seo
endégeno y falta de oscificacion endocorial.??

En la mayoria de las pacientes no se detectan com-
plicaciones en el cuello uterino; sin embargo, se tienen
reportes de metaplasia 6sea después de realizar el
procedimiento por asa diatérmica.'

Se han propuesto varias teorias para explicar
este padecimiento, pero las mas aceptadas son las
siguientes:
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Osificacion endometrial

* La metaplasia 6sea se origina a partir de células
estromales, principalmente fibroblastos, con diferen-
ciacién celular a osteoblastos.

¢ Estimulacién estrogénica del endometrio.

¢ La retencion de partes fetales estimula la osteo-
génesis del tejido endometrial circundante.

¢ Implantacién y retencién de tejido embrionario,
sin tejido 6seo, en las pérdidas gestacionales tempra-
nas.

e Calcificacion distrofica de tejido necrético
retenido después de realizar el legrado uterino ins-
trumentado.

¢ Inflamacién endometrial crénica, secundaria a
endometritis o piometra.

* Enfermedades metabdlicas (hipercalcemia, hiper-
vitaminosis D, hiperfosfatemia).”

La osificacion de células estromales y la formacién
de cartilago heterotépico pueden originarse por tu-
mores mesodérmicos malignos; por lo tanto, deben
formar parte del diagndstico diferencial de este pa-
decimiento.?

Hace poco se sefial6é una teoria vinculada con el
sistema superdxido dismutasa de los radicales libres.
Esta enzima antioxidante tiene funcién importante
en la diferenciacion endometrial y se relaciona con
osificacion en dicho érgano.

La inflamacién crénica postaborto, secundaria a la
retencion de tejido, aumenta la formacion de radicales
superdxido y el factor de necrosis tumoral desde los
fagocitos mononucleares. La reduccién de superdxido
dismutasa, en el endometrio, es incapaz de defenderse
del dafio celular; de esta manera, las células madre estro-
males sufren dafo y se transforman en osteoblastos.?

Lametaplasia 6sea afecta la fertilidad de una u otra
forma: funciona como cuerpo extrafio o simula un dis-
positivo intrauterino con la correspondiente respuesta
inflamatoria y liberacién de citocinas.?*?

El tratamiento de esta enfermedad es variable,
puede realizarse legrado uterino instrumentado,
histerectomia o histeroscopia. La histerectomia no es
una opcion viable para las pacientes con infertilidad.
También, el legrado uterino instrumentado no es con-
veniente, puede dafar en mayor grado el endometrio
y formar adherencias intrauterinas que afectan la
fertilidad; esto sin garantizar la extracciéon completa
del tejido heterotépico.**”

En la actualidad, la histeroscopia determina el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad. La
finalidad de extirpar el tejido 6seo, manualmente
o con la ayuda del electrocauterio, es reducir la
formacion de adherencias intrauterinas. Cuando la
osificacion endometrial es extensiva, debe repetirse
el procedimiento histeroscépico; cuando la lesién
es endometrial es muy profunda, por ello debe uti-
lizarse el resectoscopio. El tratamiento estrogénico
no es practico (se mantiene en controversia), pues
el endometrio tiene alta capacidad de proliferacién
celular.z#710

La metaplasia 6sea endometrial es una enfermedad
que debe sospecharse en pacientes con infertilidad,
pérdida gestacional en el primer trimestre e imagenes
ultrasonograficas caracteristicas. La histeroscopia es
un procedimiento determinante en el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad. Es una técnica rapida
e inocua que permite recuperar la fertilidad. El tra-
tamiento quirtrgico de la metaplasia 6sea mejora la
perspectiva de embarazos futuros.
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Las pracbas
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ace 15 afos, la posologia de los estrégenos

era sumamente simple, no se utilizaba prac-

ticamente mas que el benzoato de estradiol
por via parenteral, del cual se pudieron fijar de un
modo aproximado las dosis ttiles para obtener un
efecto determinado. Posteriormente, los trabajos de los
quimicos nos han dotado de numerosas preparaciones
de estrégenos. Todos o casi todos los afios, hemos vis-
to aparecer nuevas. Posteriormente, con los trabajos
de Dobps, se introdujo en terapéutica la serie de los
cuerpos estrogenos sintéticos derivados del estilbeno:
estilbestrol y cuerpos similares, cuya actividad por
via oral es considerable. Recientemente hicieron su
aparicién otros derivados de los estrégenos naturales:
etinilestradiol y el dcido bisdehidrodoisynélico. A la
multiplicidad de cuerpos quimicos empleados se agre-
ga la pluralidad de vias de administracién utilizadas:
intramuscular, géstica, perlingual, inyeccion de mi-
crocristales, implantacién subcutanea de pellets. Todo
esto no ha simplificado en absoluto la situacion.

Es pues absolutamente indispensable en la practica
clinica poseer datos precisos sobre la actividad relativa
de las diferentes preparaciones y de las diversas vias
de administracién utilizadas. La mayor parte de los
fabricantes estandarizan los cuerpos estrégenos por
peso, pero la experimentacion preliminar a los ensa-
yos clinicos se hace en ratas o ratones. Por otra parte
se ha demostrado que no existe siempre un riguroso
paralelismo entre la sensibilidad de los roedores y
la de la mujer. El ejemplo del acido bisdehidrodoi-

* Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México
1952;VI11:202-8.

Por el Dr. J. VARANGOT
Prof. Agregado, Univ. de Paris,
Miembro de la Asoc. Mex. de Gin. y Obst.

syndlico que daremos mas adelante muestra por el
contrario, a qué desilusiones conduce este género de
transportaciones. Es preciso pues, crear un sistema
de referencia basado sobre un experimento humano
y definir, en lo posible una “unidad mujer” utilizando
la expresion de FErIN (1).

Cuando se estudia la accién estrogena de un cuerpo
dado, administrado por una misma via, debe definirse
su potencia.

Esta estd en funcion de dos variables:

—la actividad, que representa la dosis minima para
determinar el efecto morfolégico o ponderal escogido
como test;

—la duracién de la accion, es decir, el tiempo durante
el cual se mantiene la reaccion después de suprimir la
administracion de la hormona. Todos los autores que
se han encontrado con el problema de la estandari-
zacion de los estrogenos en el animal, han insistido
en las dificultades y multiples causas de error que
pesan sobre el experimentador. El peso, la edad de los
animales, su alimentacidn, la fecha de su castracién,
la frecuencia de los frotis vaginales, los tratamientos
estrogénicos anteriores, el ritmo de las inyecciones y
otros factores mal conocidos que influyen sobre los
resultados. Es necesario pues, tratar de mantener todos
estos factores constantes y utilizar gran nimero de
animales para cada test si se quiere obtener un grado
suficiente de aproximacion.

Parece por tanto una ilusién tratar de definir una
unidad mujer, pues parece imposible mantener cons-
tantes —en los sujetos en experimentacién—, todos los
factores que pueden influir sobre la reaccién. El térmi-
no propuesto por FErIN es probablemente demasiado
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ambicioso. Pero podemos tratar de apreciar de qué
magnitud es la dosis minima activa para obtener un
efecto dado.

Numerosos tests han sido propuestos. Aquellos
basados en la mejoria de los sintomas subjetivos
(GREENHILL, 2) no nos parecen satisfactorios. La fre-
cuencia, nimero e intensidad de los bochornos, la
sensacion de bienestar, la supresion del insomnio o
de los sudores nocturnos, todos estos sintomas son
influenciados de una manera notable por el psiquismo
de las enfermas para poder constituir la base de un
sistema de referencia.

La desaparicion de la excrecién exagerada de las
gonatrofinas urinarias es un test interesante, pero de
dificil realizacién practica. La supresion de la lactancia
(JEFFCOATE y cols., 3), la produccién de una hemorragia
de supresién después de interrumpir el tratamiento
(SOULE, 4) nos parecen afectos de numerosas criticas.

Nos parece indispensable adoptar un test de eje-
cucion relativamente facil recurriendo a receptores
fieles y sensibles en que puedan seguirse facilmente
las variaciones morfoldgicas.

Pero cualquiera que sea el receptor al cual recu-
rramos, es indispensable trabajar bajo condiciones
bien determinadas (VArRANGOT, 5). Es necesario recu-
rrir a enfermas castradas quirdrgicamente y por lo
tanto privadas con seguridad de la fuente enddgena
principal de cuerpos estrégenos, las cuales reciban
periédicamente cantidades suficientes de hormonas
para determinar el efecto estrogénico completo. La
experiencia de la estandarizacién hormonal en el
animal ha demostrado en efecto que el dintel de la
reaccion era siempre afectado por la duracién y ritmo
de administracion de la hormona y por el tiempo trans-
currido desde el momento en que el tejido receptor
habia estado sustraido anteriormente a la accién hor-
monal. Esta precaucién permite mantener a la mujer
en estado de méxima sensibilidad en el transcurso de
los experimentos.

No debe recurrirse a mujeres con menopausia es-
pontdnea, puesto que sabemos que el ovario puede
continuar produciendo cantidades apreciables de
substancias estrégenas largo tiempo después de la
suspension espontanea de la menstruacion.

En la practica se han podido utilizar dos receptores:
el endometrio y la mucosa vaginal; vamos a analizar

sucesivamente las ventajas respectivas de estos dos
tests.

EL TEST ENDOMETRIAL

Este test esta basado en el estudio morfolégico de
la restauracién del endometrio por la accién de los
estrogenos administrados. PORTES y VARANGOT (6, 7)
han propuesto actuar en la siguiente forma: la mujer
ovariectomizada, pero que conserva el titero, es some-
tida previamente a un tratamiento con una substancia
estrogena que lleve al endometrio a un grado de cre-
cimiento idéntico a aquel que se observa al quinceavo
dia del ciclo en la mujer normal.

Una biopsia permite comprobar este resultado.
Se suspende entonces la administracion de los es-
trégenos. Después de un intervalo se produce una
hemorragia de supresion. En cuanto termina el san-
grado se administra durante 14 dias la substancia que
se desea experimentar. Se practica una biopsia en el
quinceavo dia y se observa histolégicamente el grado
de desarrollo obtenido.

Con FrriN (1), se puede considerar que la dosis
activa minima es aquella que determina la aparicién
de los siguientes caracteres foliculinicos:

— a nivel del estroma: la presencia de mitosis, de
nucleos grandes con granulaciones y un cierto grado
de edema intersticial;

— a nivel de las glandulas: la forma en espiral de
los tubos glandulares, cuya didmetro oscila entre 40
y 50 micras sin sobrepasar de 200 a 250;

— el aspecto pseudo-estratificado de las paredes
de los tubos glandulares, la presencia de numerosas
mitosis, la transformacién de los nicleos compactos,
aplanados y picnéticos a nticleos ovales con granu-
laciones.

Este test ha sido utilizado por Szarkska (8), por
PoRrTES y VARANGOT (6, 7) y por FERIN (1, 6) y por Va-
RANGOT y JEANDIDIER (7). Es sensible y fiel. Necesita sin
embargo un gran entrenamiento en la lectura de las
biopsias de endometrio. El dintel de la reaccién es en
ocasiones dificil de apreciar y el aspecto del estroma
da a menudo indicaciones més precisas que el aspecto
de las glandulas. La sobredosificacién puede ser con-
trolada por el hallazgo de signos netos o discretos de
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hiperplasia glandular quistica. Este test presenta sin
embargo, ciertos inconvenientes que hacen dificil su
empleo en numerosas personas. Sucede que mujeres
ovariectomizadas que atin poseen el titero no es fécil
encontrarlas, por lo menos en Francia, donde los ci-
rujanos tienen la tendencia de quitar el titero cuando
se requiere la castracion. Ademas, por otra parte, la
biopsia es una maniobra no absolutamente indolora
y las enfermas se quejan de su repeticion, después de
la administracion ritmica de cuerpos estrégenos. Es
excepcional que se pueda utilizar la misma persona
durante largo tiempo. Es pues necesario contentarse
con un pequeiio nimero de mujeres en experiencia,
lo que impide la exactitud de los resultados, pues hay
forzosamente diferencias de sensibilidad individual
que afectan en mas o menos los valores medios ob-
tenidos.

Este test endometrial, si es cierto que ha permitido
obtener datos muy interesantes, no puede ser de facil
empleo. Hasta el momento, no ha servido mas que
para el estudio de la actividad de los cuerpos estré-
genos. No se le ha podido utilizar para estandarizar
la duracién de la accién de una dosis tnica.

EL TEST VAGINAL

La mucosa vaginal es muy sensible a la acciéon de los
estrogenos. La castracion determina rapidamente una
atrofia notable del epitelio, que se restaura facilmen-
te por la administracion de substancias estrogenas.
Desde los trabajos de Paranicorau (11), sabemos que
podemos obtener facilmente datos sobre la morfologia
vaginal estudiando por medio de frotis las células
descarnadas en la luz del érgano. ParaNicoLau (11),
de ALLENDE, SHORR y HARTMAN (12) han estudiado
ampliamente la citologia vaginal en el curso de ciclos
normales y patolégicos. SHORR y ParaNicoLau (13, 14)
han demostrado que podian obtenerse datos preciosos
por la técnica de los frotis, para apreciar la actividad
de un tratamiento hormonal en mujeres menopausicas
0 amenorreicas.

Estos trabajos han sido reemprendidos més recien-
temente por FeriN (15, 16). También se ha querido
utilizar los frotis vaginales como un test muy sensible
de exploraciéon funcional. Los trabajos de LicHtwiTz
(17) y colaboradores, han hecho nacer muchas espe-

ranzas en este sentido. El porvenir dird lo que debe
retenerse. Con LaBATUT (18, 19) hemos ensayado di-
versas substancias estrogenas y practicado un estudio
cuantitativo de los frotis.

En laminas tefiidas por la técnica de PapaNicoLAU
(20), por lo menos hemos contado cien células y
establecido una férmula vaginal haciendo la clasifi-
cacion de cada una de las células encontradas en los
frotis, segtn el lugar que ocupan en relacién con las
diversas capas histoldgicas que constituyen el epitelio
vaginal.

Las células descamadas en la vagina tienen en
efecto, practicamente, una morfologia que permite
identificarlas como:
células de la capa basal,
células de la capa espinosa,
células de nucleo picnético,
células granulosas,
células anucleadas.

Las células basales y espinosas cuyo ntcleo es volu-
minoso y contiene filamentos cromaticos, pertenecen a
la capa profunda, y las células cariopicnéticas, granu-
losas y anucleadas, cuyo nticleo estd en degeneracion,
a la capa superficial.

El estudio de un gran ntimero de casos nos permite
concluir que en un organismo en estado maximo de
carencia estrogena se observan frotis que encierran
un 90% de células profundas; al contrario, en un orga-
nismo saturado de estrogenos, el porcentaje de células
profundas no sobrepasa el 15%.

En la practica, un frotis que arroje mas del 70% de
células profundas traduce ausencia de estrégenos, y
por el contrario, un frotis que arroje menos del 30% de
células profundas corresponde a un organismo someti-
do durante largo tiempo a la accién de los estrégenos.

Frotis repetidos muestran que el porcentaje de cé-
lulas profundas es regularmente superior al 70%. Se
administra entonces la substancia en estudio y se bus-
ca la dosis que permita obtener en quince dias frotis
que contengan menos del 20% de células profundas.

Este test es sensible, fiel y més facil de realizar que
el test endometrial. Por otra parte, nada impide llevar
a cabo las dos exploraciones simultaneamente.

Puede uno preguntarse qué grado de precision se
tiene derecho a esperar de estos procedimientos de
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investigacion. Es muy cierto que las condiciones pro-
pias del experimento no permiten esperar resultados
con un grado de exactitud de 10% mas o menos, como
puede obtenerse en la estandarizacién en animales.
Las necesidades de la terapéutica humana no exigen
tal aproximacion. De hecho, es suficiente encontrar
la magnitud de la dosis por administrar por una
parte, y comparar la actividad relativa de diversas
preparaciones. Debe estimarse como satisfactorio, si
para una substancia dada se puede considerar que la
dosis terapéutica eficaz esta comprendida entre 0.5 y 2
miligramos, por ejemplo. En cuanto a la comparacién
de la actividad de dos substancias, es atin aceptable
un error probable de 100% para las necesidades de la
terapéutica.

Podremos sin embargo, en el porvenir ser mas exi-
gentes. Por el momento, estas técnicas con todas sus
imperfecciones —que no tratamos de disimular—, nos
proporcionan muy apreciables servicios.

Hemos utilizado recientemente el test vaginal
para el estudio de la actividad de dos derivados de
los estrégenos naturales, activos por via oral: el dcido
bis-dehidrodoisynélico y el etinil-estradiol.

EL ACIDO BIS-DEHIDRO-DOISYNOLICO

En 1933, Doisy, con sus colaboradores McCORQUODA-
LE, D. W. THAYER, S. A. (21), anunciaron que habian
logrado preparar a partir de la estrona, un 4cido
monocarboxilico cuya actividad en la rata era muy
superior a la de la estrona y a la del estradiol.

Posteriormente, MIESCHER determind la constitucion
quimica de los acidos obtenidos a partir de la estro-
na y del estradiol, en particular del que Doisy habia
aislado y que por esta razén MiescHER llamé acido
doisynélico.

Mas tarde, el mismo autor en colaboraciéon con
HEEr (22) logré preparar a partir del equilenino, el
acido “bisdehidroisyndlico”, cuya sintesis total se ha
realizado.

El estudio farmacolégico de este cuerpo en el
animal fue hecho por Tscuorpr (23). Este autor ha
demostrado que el dcido B. D. tenia gran activi-
dad por via oral: veinte veces mds activo que el
dietilestilbestrol, 100 a 200 veces mas activo que
la estrona y el estradiol. Presenta cualitativamente
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todas las propiedades fisiologicas de los estrogenos.
La toxicicidad de este cuerpo es tan débil, que en
la rata, la dosis estrégeno dintel es de 0.001 mg/kg
del peso del animal y la dosis letal de 700 mg/kg.
La proporcién entre la dosis activa y la dosis letal
es de 1/700.000.

Elacido B. D. fue introducido en terapéutica huma-
na bajo la forma de bis-dehidrodoisynolato de metilo:
y los primeros resultados obtenidos en la mujer fue-

CH

3

COH

2

CH

CH,0—

ron publicados por WENNER y JOEL (24), después por
JoEL (25). Este ultimo autor sefial6 los buenos efectos
terapéuticos obtenidos con el 4cido B. D. y estimé que
su actividad era semejante a la del estilbestrol. Exis-
tia pues una discordancia entre la actividad de este
cuerpo en la rata y en la mujer, puesto que TscHopr lo
habia encontrado en los roedores 20 veces més activo
que el estilbestrol.

JOEL insisti6 en la gran tolerancia del 4cido B. D. y
en las pocas manifestaciones toxicas a las dosis en que
es fisiologicamente activo.

Nosotros hemos estudiado personalmente, la ac-
cién estrogénica del 4cido B. D. durante mas de tres
anos. A 18 mujeres castradas se les ha controlado por
frotis repetidos, y la substancia ha sido administrada
bajo las condiciones precisadas anteriormente, con
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objeto de determinar la actividad de los estrégenos
por medio del test vaginal.

Hemos podido verificar que el acido B. D. posee
todas las actividades fisiolégicas de los estrégenos natu-
rales, pero nuestras experiencias no nos han permitido
hallar una actividad tan grande como la sefialada por
JoEL. Estimamos que el 4cido B. D. es 3 a 5 veces menos
activo por via oral que el dietilestilbestrol. Por el contra-
rio, posee la ventaja de ser notablemente bien tolerado,
y que practicamente jamds provoca manifestaciones
toxicas: nduseas o vomitos. Estos sélo aparecen cuando
se utilizan dosis muy elevadas y atin asi son transitorias,
no durando mds de dos a tres dias y desapareciendo a
pesar de continuar el tratamiento.

El 4cido B. D. es pues un estrégeno de facil manejo
y si su actividad es menor que la del estilbestrol, es a
la vez mejor tolerado, lo cual es de gran valor en los
tratamientos de larga duracion, particularmente en los
trastornos de la menopausia natural o artificial.

EL ETINIL-ESTRADIOL

Descubierto por INHOFFEN y HOHLWEG (26), es un deri-
vado del estradiol, caracterizado por la presencia de un
radical acetilénico en la cadena fijada al carbon 17.

La primera publicaciéon hecha por CLAUBERG y USTUN
(27), insistia en su gran actividad por via oral, que lo
hacia el estrégeno mas activo entre todos los hasta
entonces conocidos.

Fue después ampliamente estudiado en los Estados
Unidos, primero por SALMON, GEisT, WALTER y MINTZ
(28), quienes realizaron el primer estudio completo,
y después por muchos otros investigadores entre los
que citaremos WATsON (29), GROPER y BiskinD (30),
Soutk (4), LyoN (31), HARDING (32), WIESBADER y FILLER
(33), BIRNBERG, LIVINGSTONES y KURZROK (34), JEFFCOATE,
Lister, HARGREAVES y ROBERTS (3) .

Todos estos autores han insistido en la gran acti-
vidad del etinilestradiol por via oral. Sus opiniones
divergen en cuanto a su actividad relativa en relacién
con el estilbestrol, puesto que, para unos es sélo 5 veces
mas activo (HARDING) en tanto que, para otros es 50
veces mas activo (JEFFCOATE).

Estas grandes divergencias proceden del hecho, que
no han sido utilizados idénticos tests y que la precision
misma de los tests empleados esté sujeta a critica.

Hemos ensayado el etinil-estradiol en seis mujeres
castradas. Los resultados han sido en conjunto bas-
tante homogéneos. Con una dosis diaria de 0.05 mg,
obtuvimos en 5 sujetos un frotis de accion estrogena
completa en 14 dias. Puede pues admitirse que el eti-
nil-estradiol es aproximadamente 20 veces mds activo
que el estilbestrol administrado por via oral y que el
benzoato de estradiol por via parenteral.

A las dosis activas, pueden observarse pequenos
fenémenos de intolerancia: nduseas, vomitos, en un
10% de casos aproximadamente. Pero estas manifes-
taciones son transitorias y ceden si se administra el
medicamento en agua bicarbonatada.

RESUMEN

Con el acido B. D. y el etinil-estradiol poseemos por
tanto derivados de estrégenos naturales activos por
via oral y faciles de manejar.

El primero es relativamente poco activo, pero de
facil manejo, muy bien tolerado y da un gran mar-
gen de seguridad vis-a-vis de una sobre dosificaciéon
ocasional.

El segundo es muy activo, un poco menos bien
tolerado y necesita una vigilancia mayor para evitar
una sobredosis. Su accién parece ser un poco mas
constante que la del acido B. D.
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