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os tiempos que corren demandan la rdpida in-

corporacién a la modernidad de los recursos

en donde esté implicito el interés de La Federa-
cién Mexicana de Ginecologia y Obstetricia. En los 73
afios de aparicién ininterrumpida de GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA DE MEXICO se han sucedido muchos
cambios, todos ellos adoptados con el tinico propésito
de mejorar la calidad cientifica de la publicacién y de
conseguir su incorporacion a los indices y bases de
datos internacionales més prestigiados.

En las revistas internacionales, y en GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA DE MEXICO también, la decisién de
publicar o no un articulo no se basa sélo en la volun-
tad de sus editores, sino en la aceptacién de, al menos,
dos revisores pares, de los tres a quienes se envia cada
articulo para su andlisis y dictamen. Los editores, por
su parte, cuidan que el porcentaje de articulos origina-
les no sea inferior al 60%. La observacién puntual de
este requisito es sélo garantia de permanencia en las
bases de datos a las que ya se estd inscrita, pero no de
mejoramiento en la calidad de la metodologia utiliza-
da en la investigacion.

Para pertenecer a las bases de datos o indices mas
prestigiados o de mayor impacto se requiere, ahora,
que los articulos que se publican, mas alla de ser inves-
tigaciones originales, tengan el nivel de impacto més
alto, de los cinco hoy establecidos:

I Estudio con distribucién aleatoria y controlado.
II-1 Estudio no-ciego con distribucién aleatoria, con-
trolado.

La versién completa de este articulo también esté disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Editorial

II-2 Estudio de cohorte o caso-control.

II-3 Observaciones multiples con o sin intervencién;
estudios sin control y grandes series de casos.

IIl. Opinién de autoridades, suelen ser resultado de
experiencia clinica o de un comité de opinién.

A partir de esta edicion, enseguida de cada resu-
men, se mencionara el nivel de evidencia de cada
articulo. El propésito no es otro que el de incentivar
a los autores a la publicacién de articulos con nivel
de evidencia I. Los editores confiamos que pronto
nuestra revista se enriquecerd con la aportacién de
investigaciones de mayor impacto.

Con esta edicién de GINECOLOGIA Y OBSTETRI-
CIA DE MEXICO se inicia, también, la publicacién de
la lista de los cinco articulos més consultados en el
mes. El esfuerzo personal y de grupo que implica la
redaccién de un articulo que comunica los resultados
de una investigaciéon no s6lo se ve recompensado con
su simple publicacién, sino con la cantidad de lectores
que por la internet se acercan a conocer los resultados
de tantas y tantas horas de trabajo.

Elreto es cada dia mayor, pues aun con las notorias
diferencias para obtener el financiamiento para la in-
vestigacion, la necesidad de investigar y publicar no
es un hecho insoslayable; es una tarea que se ve recom-
pensada por la lectura de nuestros colegas nacionales
y de otras latitudes.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo
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Articulo original

La vitamina C disminuye la sintesis de MMP-9 inducida con peréxido
de hidrégeno en un modelo de estudio in vitro de membranas
corioamniéticas*

César Angel Hernandez Guerrero,** Maria Eugenia Frigolet Vazquez Vela,*** Tomas Herrerias Canedo,****
Héctor Flores Herrera,* Noemi Meraz Cruz!

RESUMEN

Objetivo: evaluar la capacidad del perdxido de hidrégeno para inducir la sintesis de la metaloproteasas de matriz extracelular-9 en un
modelo in vitro de membranas corioamnidticas.

Material y métodos: estudio experimental, con disefio transversal, de tipo analitico y prospectivo, donde a partir de membranas
amnidticas (n = 13) provenientes de embarazos a término se realizaron explantes de membranas coridnicas y corioamniéticas, los
cuales se estimularon con peréxido de hidrégeno a una concentracién de 200 mcM. Se cultivd un grupo de explantes al que se agregé
vitamina C (200 mcg/mcL) 48 horas antes de adicionar el peroxido. Veinticuatro horas después de agregarle el peréxido se recupero el
sobrenadante y se determind la produccion de la metaloproteasa-9, mediante zimografia.

Resultados: el perdxido indujo la sintesis de la metaloproteasa-9 en membranas corionicas y corioamniéticas. El cultivo de las
membranas en presencia de vitamina C, antes de agregar el peroxido, disminuyd la sintesis de la metaloproteasa-9 en forma estadisticamente
significativa (p < 0.05; método de Dunn).

Conclusiones: el peréxido de hidrégeno indujo la sintesis de la metaloproteasa-9 en membranas coriénicas y corioamniéticas en
cultivo. El cultivo de explantes de corion y corioamnios en un medio con vitamina C, 48 horas antes de agregarle el estimulo de peroxido
de hidrégeno, disminuye la sintesis de metaloproteasa-9.

Palabras clave: vitamina C, sintesis de MMP-9, perdxido de hidrégeno.

Nivel de evidencia: 1I-2

ABSTRACT

Objective: To evaluate the hydrogen peroxide ability to induce the synthesis of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) in an in vitro
chorioamniotic membrane model.

Material and methods: An experimental, transversal, analytic and prospective study was made. From amniotic membranes (n = 13)
of term labour pregnant women chorionic and chorioamniotic explants were prepared; these were stimulated with hydrogen peroxide
[200 mcM]. A group of explants were cultured with vitamin C, 48 hours prior to the hydrogen peroxide stimulus. Twenty-four hours after
hydrogen peroxide stimulus the supernatants were collected and metalloproteinase-9 production was determined by zymography
methods.

Results: Hydrogen peroxide induced the synthesis of metalloproteinase-9 in chorionic and chorioamniotic membranes. When chorionic
and chorioamniotic membranes were cultured with vitamin C prior to the hydrogen peroxide stimulus, the MMP-9 production diminished
(p < 0.05; Dunn's method).

Conclusions: Hydrogen peroxide induced the synthesis of metalloproteinase-9 in chorionic and chorioamniotic membranes. When
chorionic and chorioamniotic membranes were cultured with vitamin C, 48 hours prior to peroxide hydrogen stimulus, the metalloproteinase-
9 production diminished with statistical significance.

Key words: vitamin C, matrix metalloproteinase-9, hydrogen peroxide.

Level of evidence: II-2

RESUME

Objectif : évaluer la capacité du peroxyde d’hydrogeéne pour induire la synthése de la métalloprotéinase matricielle-9 dans un modeéle de
membranes chorio-amniotiques in vitro.

Matériel et méthodes : étude expérimentale, avec un dessin transversal, de type analytique et prospective, ou a partir de membranes
amniotiques (n=13) provenant de grossesses a terme on a réalisé des explants de membranes chorioniques et chorio-amniotiques,

[
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lesquels ont été stimulés avec peroxyde d’hydrogéne a une concentration de 200 mcM. Un groupe d’explants a été cultivé en présence
de vitamine C (200mcg/mcL), 48 heures avant d’additionner le peroxyde. Vingt-quatre heures apres I'addition du peroxyde on a récupéré
le surnageant et on a déterminé la production de métalloprotéinase-9, au moyen de zymographie.

Résultats : le peroxyde a induit la synthése de la métalloprotéinase-9 en membranes chorioniques et chorio-amniotiques. La culture des
membranes en présence de vitamine C, avant d’additionner le peroxyde, a diminué la synthése de la métalloprotéinase-9 de fagon
statistiquement significative (p<0.05 ; méthode de Dunn).

Conclusions : le peroxyde d’hydrogéne a induit la synthése de la métalloprotéinase-9 en membranes chorioniques et chorio-amniotiques
en culture. La culture d’explants de chorion et chorioamnios en présence de vitamine C, 48 heures avant I'addition du stimulus de
peroxyde d’hydrogéne, diminue la synthése de métalloprotéinase-9.

Mots-clé : vitamine C, synthése de MMP-9, peroxyde d’hydrogéne.

Niveau d’ évidence : 1I-2

RESUMO

Objetivo: avaliar a capacidade do perdxido de hidrogénio para induzir a sintese da metaloproteasa de madre extracelular-9 num modelo
de membranas carioamniéticas in vitro.

Material e métodos: estudo experimental com desenho transversal de tipo analitico e prospetivo, onde a partir de membranas
amnidticas (n = 13) provenientes de gravidezes a termo se fizeram explantes de membranas coridnicas e corioamniéticas, 0s quais
foram estimulados com peréxido de hidrogénio Numa concentragdo de 200 mcM. Cultivou-se um grupo de explantes em presenca de
vitamina C (200 mcg/mcL), 48 horas antes de adicionar o peréxido. 24 horas apés de adicionar o peréxido recuperou-se o sobrenadante
e se determinou a produgdo da metaloproteasa-9 mediante zimografia.

Resultados: o perodxido induziu a sintese da metaloproteasa-9 em membranas coridnicas e carioamniéticas. O cultivo das membranas
em presenca de vitamina C antes de adicionar o peroxido, diminuiu a sintese da metaloproteasa-9 em forma estatisticamente significativa
(p < 0.05; método de Dunn).

Conclusdes: o peréxido de hidrogénio induziu a sintese da metaloproteasa-9 em membranas coridnicas e carioamniéticas em cultivo.
O cultivo de explantes de cérion e carioamnios em presenga de vitamina C, 48 horas antes de adicionar o estimulo de peréxido de
hidrogénio, diminui a sintese de metaloproteasa-9.

Palavras chave: vitamina C, sintese de MMP-9, peré6xido de hidrogénio.

Nivel de evidéncia : 1I-2

resistencia mecanica de la membrana amniética.? En
condiciones fisioldgicas el coldageno sélo es digerido
por un grupo de enzimas altamente especificas, deno-
minadas metaloproteasas de matriz extracelular
(MMPs). Estas son proteasas dependientes de Zn2+,
que degradan de manera especifica los diferentes tipos

as membranas corioamniéticas forman los li-
mites anatémicos durante el desarrollo in-
trauterino del feto, éstas aislan y protegen al pro-
ducto.! El amnios es la membrana no vascularizada
mas cercana al feto, la cual esta constituida por diver-
sos componentes de matriz extracelular; los mas

abundantes son la coldgena tipo IV, I y II. La organiza-
cién de las fibras de coldgeno otorga més del 80% de la

*  Este trabajo obtuvo el primer lugar del Premio Dr. Eliseo Ramirez
para trabajos cientificos de investigacion béasica presentados
por escrito en el 56 Congreso Mexicano de Ginecologia y
Obstetricia.

** Jefe del Departamento de Ultramicroscopia.

*** | jcenciada en Nutricién; tesista del Departamento de
Ultramicroscopia.

*++x Jefe del Departamento de Tococirugia y Urgencias.

1 Investigador del Departamento de Ultramicroscopia.
Instituto Nacional de Perinatologia.

Correspondencia: Dr. César Angel Hernandez Guerrero. Depar-
tamento de Tococirugia y Urgencias, Instituto Nacional de
Perinatologia. Montes Urales 800, colonia Lomas Virreyes, CP
11000, México, DF. E-mail: hehecatlzin@yahoo.com

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

de colageno. La MMP-1 degrada el coladgeno tipo I, Il'y
III; mientras que la MMP-2 y MMP-9 degradan el
coldgeno IV y V. Se ha observado que este grupo de
enzimas es sintetizado por diversas estirpes celulares
presentes en las membranas fetales, como el corion, el
amnios y los fibroblastos.

Estudios biolégicos in vitro han identificado una
relacién inversa entre la produccién de MMP-9 y la
resistencia mecénica de las membranas; los sitios de
mayor concentracion de MMP-9 fueron los que tuvie-
ron la menor resistencia mecénica.®> Asimismo, se ha
observado un incremento importante de la actividad
de laMMP-9 y MMP-2 en el liquido amniético y en las
mujeres con trabajo de parto o con rotura prematura de
membranas, en contraste con las mujeres que no estan
en trabajo de parto.* La expresion de la MMP-9 se aso-
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cia con la aparicién de los mecanismos de trabajo de
parto, ya que alolargo del embarazo se encuentra en el
liquido amnidético en concentraciones apenas
detectables, con aumento de la cantidad y actividad
alrededor de 48 horas antes de que inicie el mismo.
La sintesis de metaloproteasas de matriz extracelular
puede inducirla el estado proinflamatorio, debido al
aumento de la sintesis de citocinas, como: IL-1 3, IL-6,
IL-8 y TNF-o.° Este grupo de citocinas lo sintetizan las
células fagociticas mononucleares, una vez que se han
activado en respuesta a la existencia de bacterias o sus
productos. La activacién y liberacién de las citocinas
proinflamatorias promueve y potencia que las células
fagociticas tengan un estallido respiratorio por el que
se liberan grandes cantidades de radicales libres de
oxigeno y nitrégeno (superdxido, peréxido de hidroge-
no, 6xido nitrico, radical hidroxilo, etc.), que tienen
como objetivo destruir a los agentes bacterianos
inductores, mediante el secuestro de un electrén de
cualquier molécula que encuentre a su paso.® En los
dltimos afios se describié que la funcién de los radica-
les libres no sélo se circunscribe a acciones de defensa
y destruccién sino que participan en la activaciéon de
diversas sefiales de transduccién. Estas tltimas son
las rutas utilizadas por las células para interpretar las
sefiales que reciben del medio. Este mecanismo permi-
te que las células aumenten, disminuyan, cesen o
inicien funciones biolégicas especificas, mediante el
encendido y apagado de genes relacionados con la
expresion de proteinas.” El radical superéxido puede
difundirse rdpidamente a través de las membranas ce-
lulares, y si no es neutralizado de manera adecuada
por los mecanismos antioxidantes organicos (vitami-
nas C y E, enzimas antioxidantes) e inorganicos (cinc,
selenio, manganeso, etc.) induce la disminucién del
pH intracelular, que favorece la liberacion de 4cido
araquidoénico, precursor de prostaglandina E2.2 El
perdxido de hidrégeno (H,0,) activa de forma directa a
los factores transcripcionales NFkB (factor nuclear
transcripcional beta) y AP1 (activador del promotor 1),
los que al estar activos se unen al sitio promotor que
regula la expresion de las metaloproteasas de matriz
extracelular, lo que origina la sintesis de dichas
enzimas.® También participa en el incremento de cal-
cio intracelular, lo que hace posible la activacién de la
calmodulina, proteina involucrada en la activacién e

inhibicién de diversas tirosincinasas y fosforilasas, que
activan y suprimen la funcién de diversos factores
transcripcionales. Entre ellos se encuentran NF«B y
AP1’

Durante el embarazo las infecciones cervicovagi-
nales son el factor mas importante asociado con la
rotura prematura de membranas. Los hallazgos rela-
cionan la existencia de citocinas proinflamatorias con
diversos mecanismos de trabajo de parto. Se cree que el
estrés oxidativo presente en el microambiente
amnidtico o placentario, determinado por la existencia de
moléculas oxidantes (radicales libres) y reductoras
(antioxidantes)," puede tener participacion directa en
la activacién de los mecanismos de trabajo de parto, ya
que los radicales libres pueden promover la sintesis de
metaloproteasas de matriz extracelular, enzimas deci-
sivas implicadas en la degradacion de los componentes
de la matriz extracelular de este tejido.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad del peréxido de hidrégeno para
inducir la sintesis de metaloproteasas de matriz
extracelular en un modelo in vitro de membranas
corioamnidticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar, mediante zimografia en gel, la activi-
dad de la MMP-9 sintetizada por explantes de
membranas corioamniéticas en cultivo y estimuladas
con peréxido de hidrégeno.

2. Determinar, mediante zimografia en gel, la activi-
dad de la MMP-9 sintetizada por explantes de
membranas corioamniéticas cultivadas en un medio
con vitamina C y estimuladas con peréxido de hidroé-
geno.

MATERIALY METODOS

Obtencion de membranas corioamniéticas

La obtencién de las membranas corioamniéticas se efec-
tud enel area de tococirugia del Instituto Nacional de
Perinatologia. Las membranas utilizadas provenian de
mujeres que cumplian con los siguientes criterios de
inclusién: 1) embarazos a término sin trabajo de parto,
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a las cuales se les realizo cesarea electiva; 2) membra-
nas provenientes de mujeres sin datos clinicos de
infeccién; 3) sin antecedentes de enfermedades
autoinmunitarias; 4) sin antecedentes de tabaquismo,
drogadiccion o alcoholismo actual; 5) que aceptaran y
firmaran una carta para donar sus membranas
amnidticas para el estudio. Los criterios de exclusién
fueron: 1) membranas provenientes de mujeres con
antecedentes de aborto, parto pretérmino, rotura pre-
matura de membranas, preeclampsia e incontinencia
cervical; 2) membranas con restos de meconio; 3) mem-
branas con contaminacién fingica o bacteriana durante
la realizacion del estudio; 4) membranas provenientes
de mujeres con cancer cervicouterino. Las membranas
obtenidas en el rea de tococirugia se transportaron al
laboratorio en solucién salina fisiolégica adicionada
con gentamicina. En condiciones de esterilidad se eli-
miné la decidua y con un sacabocados se realizaron
explantes de 1.0 cm de diametro. Se obtuvieron 13
explantes de corion y 13 de corioamnios. Los explantes
se colocaron en cajas de cultivo de 12 pozos alos que
se agregaron 2 mL de medio de cultivo DMEM (Dulbeco
Medium Eagles Modified; GIBCO BRL, California,
USA), y se incubaron a 37°C, en un ambiente con 80%
de humedad y 5% de bi6éxido de carbono.

Andlisis de viabilidad de las membranas en cultivo
Para establecer el posible efecto negativo del peréxido
de hidrégeno en la viabilidad de las membranas
amniodticas se determiné la existencia de la enzima
lactato deshidrogenasa con un estuche comercial
(Cytotoxicity Detection Kit, Roche, Germany). Dicha
enzima se encuentra en compartimientos en el citoplas-
ma celular, por lo que al ocurrir la muerte de las células
que se encuentran en el tejido corioamniético en culti-
vo se libera la enzima, de manera proporcional a la
cantidad de células muertas.

La prueba basa su principio en la reduccién de
NAD+ a NADH2+, cuando el lactato se convierte en
piruvato por medio de la enzima lactato deshidro-
genasa (LDH) liberada al medio de cultivo. La LDH
liberada por las células se determiné siguiendo los
pasos y recomendaciones emitidos por el fabricante, a
partir de alicuotas de 5 mcL recuperadas del medio de
cultivo de los explantes. Como testigo positivo de lisis
celular se uso tritén X-100, el cual desestabiliza y des-

truye la membrana plasmatica. A los explantes de
corion y corioamnios se agregaron 100 mcL de una
solucién con tritén al 1%, los cuales se expusieron a
los mismos procedimientos realizados en los explantes
experimentales, y se determing la existencia de LDH.

Sintesis de MMP-9 por parte de membranas en cultivo

estimuladas con peréxido de hidrogeno

Los explantes obtenidos se mantuvieron en incubacién
durante 48 horas con medio de cultivo DMEM, con la
intencién de conseguir condiciones basales
metabdlicas por parte del tejido. Una vez transcurrido
este lapso se eliminé el medio de cultivo existente y se
agregaron 2 mL de medio de cultivo fresco, mas 100
mcL de una solucién de peréxido (H,O,) a una concen-
tracion de 200 mcM. Las membranas estimuladas con
peréxido de hidrégeno se incubaron durante 24 horas.
Luego, el sobrenadante se recuperé y almacené a -70°C,
hasta realizar los experimentos de zimografia para iden-
tificar la produccién de MMP-9 realizada por el tejido.

Sintesis de MMP-9 por parte de membranas en cultivo
estimuladas con peroxido de hidrégeno, en presencia

de vitamina C

Para comprobar el efecto del peréxido de hidrégeno
en la induccién de la sintesis de MMP-9 en las mem-
branas en cultivo, se utiliz6 vitamina C como agente
antioxidante, por su capacidad de neutralizar al
peréxido e inhibir su accién activadora de factores
transcripcionales. Para ello, la vitamina C (SIGMA
Aldrich, Missouri, USA) se utiliz6 en dos formas para
neutralizar el efecto del per6xido. Un grupo de mem-
branas se cultivé durante 48 horas en presencia de
vitamina C, a una concentracién de 200 mcg/mL an-
tes de afiadir el estimulo con perdxido de hidrégeno,
con la intencién de condicionar un estado reductor
en el tejido, al permitir que las membranas tengan la
reserva maxima de la vitamina, y evitar la sintesis de
MMP-9.

A otro grupo de explantes de membranas se les afia-
di6 vitamina C, a una concentracién de 200 mcg/mL,
al momento de agregar el estimulo con peréxido de
hidrégeno. Esto con la intencién de corroborar la neu-
tralizacion del peréxido que deberia acontecer en el
espacio extracelular, y disminuir la induccién de sin-
tesis de MMP-9.
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Ambos grupos de membranas se cultivaron duran-
te 24 horas, a 37°C, en un ambiente con 80% de
humedad y 5% de CO,. Luego, se recuper¢ el
sobrenadante y se almacend a -70°C, hasta el dia en
que se realizaron los ensayos para determinar la canti-
dad de MMP-9 liberada al sobrenadante.

Determinacién de la actividad de MMP-9 mediante
zimografia en gel

La sintesis de MMP-9 realizada por los explantes de
membranas coridnicas y corioamnioéticas se determiné
mediante zimografia en gel. Esta técnica basa su princi-
pio enla separacion de proteinas mediante electroforesis
vertical (SDS-PAGE), la cual separa las proteinas en una
muestra al aplicar un campo eléctrico. Para la realiza-
cién de los experimentos de zimografia se agregé a los
geles de acrilamida una concentracién de gelatina
porcina al 2%, previamente desnaturalizada. Las mues-
tras obtenidas del medio de cultivo, provenientes de los
explantes de membranas, se colocaron a una concen-
tracién estandarizada de 0.5 mcg de proteina total, y se
realiz6 la corrida electroforética a 20 miliamperios de
intensidad, con voltaje variable. Al terminar la corrida
electroforética, el gel se incubd, durante 24 horas, a 37°C,
en condiciones 6ptimas de actividad gelatinolitica para
las metaloproteasas de matriz extracelular. Al término
dela incubacién se observé una banda de lisis en el gel /
sustrato en la region que corresponde al peso molecular
de la MMP-9. La banda de lisis se analiz6 con un siste-
ma de videoimagen, convirtiendo el area de lisis en el
gel a unidades arbitrarias, con las cuales se realizaron
los andlisis estadisticos.

El disefio del estudio fue una investigacién experi-
mental, transversal, analitico y prospectivo. Las
variables independientes fueron: dcido ascérbico y
peréxido de hidrégeno; mientras que la variable de-
pendiente fue la sintesis de MMP-9.

Aspectos éticos

Se cont6 con una carta de consentimiento escrita, en la
que las mujeres participantes cedieron sus membra-
nas corioamniéticas para realizar el estudio, después
de que se les explico el objetivo, alcance y mediciones
que se llevarian a cabo. Se indicé que no existia riesgo
alguno ni costo adicional por haber participado en el
estudio.

Andlisis estadistico

Los resultados se analizaron mediante el paquete esta-
distico Sigma Stat 3.1. Se us6 la prueba de andlisis de
variancia (ANOVA) y como prueba post hoc se utilizé el
método de Dunn, para comparar los valores de los gru-
pos con vitamina C con los valores de las membranas
estimuladas tinicamente con perdxido.

RESULTADOS

Andlisis de viabilidad de membranas coriénicas y
corioamnioéticas

Con la intencién de evaluar si el peréxido de hidrége-
no, usado como estimulo para promover la produccién
de metaloproteasas de matriz extracelular por las mem-
branas en cultivo, tenia algin efecto citolitico a las
concentraciones administradas se realizaron cinco
ensayos de viabilidad de membranas coriénicas y
corioamnioticas, a las cuales se les afladieron concen-
traciones crecientes de peréxido de hidrégeno (200,
500, 1,000 y 2,000 mcMolar). Los resultados demostra-
ron que las dosis cercanas a las utilizadas para
observar el efecto modular del peréxido (200 mcM) y
las dosis 25 veces mayores (2,000 mcM) no causaron
ningun efecto citolitico en las membranas amniéticas.
La determinacién de la enzima lactato deshidrogenasa,
usada como marcador de lisis celular, no demostré di-
ferencia estadistica alguna con respecto a las
membranas testigo, a las cuales no se les agregd
peréxido de hidrégeno. En todos los casos fue posible
observar diferencia estadistica significativa con respec-
to a las membranas testigo positivo de lisis celular, a
las cuales se les afiadié Tritén X-100. Los resultados
descritos se observaron en las membranas coridénicas
(figura 1) y en las corioamniéticas (figura 2).

Determinacién de sintesis de MMP-9 por membranas
en cultivo

Se realizaron 13 experimentos de estimulacién con
peréxido de hidrégeno para evaluar la capacidad de
esta molécula en la induccién de la sintesis de MMP-9
en membranas coridnicas y corioamniéticas. Los re-
sultados de los experimentos independientes de
sintesis de MMP-9 por parte de las membranas
coridénicas se muestran en la figura 3, y el de las mem-
branas corioamniéticas en la figura 4. En ambos grupos
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de membranas y en todos los casos fue posible obser-
var tendencia al aumento de la produccién de MMP-9
al afiadir peréxido de hidrégeno, en comparacién con
la sintesis realizada por membranas coridnicas o
corioamnioéticas previamente expuestas a vitamina C
durante 48 horas o por las membranas donde al agre-
gar perdxido se hizo concomitantemente con la
vitamina C. Al analizar los datos en forma grupal fue
posible observar una mayor sintesis, estadisticamente
significativa, de MMP-9 en las membranas que recibie-
ron el estimulo de peréxido en comparacién con las
membranas expuestas en forma previa a vitamina C,
pero no asi con las membranas a las que se afiadi6 la
vitamina C al mismo tiempo que se agreg6 el peréxido.
No hubo diferencia estadistica alguna en cuanto a la
sintesis de MMP-9 entre las membranas que recibieron
perodxido y vitamina C al mismo tiempo y las cultivadas

con vitamina C en forma previa. Lo anterior se aprecié
en las membranas coriénicas (figura 5) y en las
corioamnidticas (figura 6).

COMENTARIO

Este estudio in vitro abarca el efecto que ejerce el
perdxido de hidrégeno en la sintesis de MMP-9 en
membranas coriénicas y corioamniéticas. Esto con la
intencion de tener un acercamiento molecular en la re-
lacién existente entre el estrés oxidativo y la
degradacion de los componentes de la matriz
extracelular de dichas membranas. El desarrollo del
modelo aqui presentado intenta recrear condiciones lo
mas parecidas posible a las que pueden suceder en
forma fisiolégica. Por un lado, se us6 peréxido de hi-
drégeno, en un valor de concentracién promedio al

25
2 J_
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15
3[500 mM]
E 41000 mM]
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l .
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I I I I
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24 24 48 48 48 HORAS

Figura 1. Viabilidad de explantes de membranas coridnicas a diferentes tiempos, bajo estimulo creciente de peroxido de hidrégeno (los

datos de las concentraciones utilizadas aparecen en el recuadro).

A: explantes de membrana sin estimulo.

B: explantes de membrana con estimulo de peréxido a diferentes concentraciones.

C: testigo positivo de lisis celular (tritén X-100 al 1%).

* p < 0.05 (ANOVA; IC 95% y prueba post hoc de Dunn) vs grupo C.
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Figura 2. Viabilidad de explantes de membranas corioamniéticas a diferentes tiempos, bajo estimulo creciente de peroxido de hidrégeno
(los datos de las concentraciones utilizadas aparecen en el recuadro).

A: explantes de membrana sin estimulo.

B: explantes de membranas con estimulo de peroxido a diferentes concentraciones.

C: testigo positivo de lisis celular (tritén X-100 al 1%).

*p < 0.05 (ANOVA; IC 95% y prueba post hoc de Dunn) vs grupo C.

2000
1800
1600 4”’1::::;AL7 =<
——A
1400 2/ / —
1200
y -
1000 /-/ /: e
- ""’,”’)'r -o
600
200 III__—_____________________--III———— ——— =
T

A B C

s

/]

)

800

Unidades arbitrarias de densidad (%)

Figura 3. Actividad de MMP-9 proveniente de explantes de membranas coriénicas (n = 13).

A: membranas coridnicas cultivadas con vitamina C, 48 horas antes de afiadir el estimulo de perdéxido.

B: membranas coridnicas cultivadas con vitamina C agregada en el mismo momento de afiadir el estimulo de peréxido.
C: membranas coridnicas cultivadas y estimuladas con peroxido.
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Figura 4. Actividad de MMP-9 proveniente de explantes de membranas corioamniéticas (n = 13).

A: membranas corioamniéticas cultivadas con vitamina C, 48 horas antes de agregar el estimulo de peroxido.

B: membranas corioamnidticas cultivadas con vitamina C afiadida en el mismo momento de agregar el estimulo de peréxido.
C: membranas corioamniéticas cultivadas y estimuladas con peroéxido.

reportado en fluidos biolégicos expuestos a estrés
oxidativo o al manifestarse el estallido respiratorio, el
cual sufren las células fagociticas.” Por otro lado, se
utilizé una concentracién de vitamina C en un valor
cercano al que se reporta en el liquido amnidtico de
mujeres en el tercer trimestre del embarazo. En las con-
diciones antes descritas fue posible demostrar el efecto
que ejerce el perdxido de hidrégeno en la sintesis de
MMP-9 por parte de los explantes coridénicos y
corioamnidticos en cultivo, asi como el efecto de dismi-
nucién de sintesis de la MMP-9 que ejerce la vitamina
C en dichas membranas.

Los hallazgos de este trabajo refuerzan las observa-
ciones clinicas y experimentales apreciadas en diversas
condiciones que favorecen la aparicién de radicales
libres, cuando sobreviene la rotura prematura de mem-
branas. Este fenémeno se ha asociado con infeccién,
sangrado en el segundo trimestre y administracién de
farmacos. Maymon demostré mayor actividad de
MMP-9 en el liquido amnidtico de pacientes con rotura
prematura de membranas que manifestaron invasién
de microorganismos en comparaciéon con mujeres con
trabajo de parto pretérmino con membranas intactas.'

Durante el proceso infeccioso se activan los mecanis-
mos de respuesta inmunoldgica que originan un estado
proinflamatorio, en el cual se libera gran cantidad de
citocinas inflamatorias. En particular, el TNF-o junto
con la IL-1B son capaces de inducir la sintesis de
metaloproteasas de matriz extracelular al actuar en las
células del corion, el amnios y la decidua. Asimismo,
las citocinas proinflamatorias reclutan y activan en
forma autocrina y paracrina células fagociticas, las
cuales liberan grandes cantidades de radicales libres
al entrar en el proceso denominado estallido respirato-
rio.?

El exceso de radicales libres, que acttian por dife-
rentes vias, puede disminuir la resistencia mecanica
de las membranas amniéticas e inducir la peroxidacién
lipidica de las membranas celulares, lo cual puede in-
ducir la muerte y destruccion de zonas del tejido
amniético. De igual forma, incrementan el calcio
intracelular. Mediante la calmodulina se activan y
desactivan diversas proteincinasas y fosforilasas en-
cargadas de activar e inhibir diversos factores
transcripcionales, que entre sus funciones tienen la de
promover la sintesis de diversas metaloproteasas y
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Figura 5. Actividad promedio de MMP-9 proveniente de explantes de membranas coriénicas (n = 13).
A: membranas coridnicas cultivadas con vitamina C, 48 horas antes de afiadir el estimulo de peréxido.
B: membranas coridnicas cultivadas con vitamina C agregada en el mismo momento de aunar el estimulo de peréxido.

C: membranas coridnicas cultivadas con el estimulo de peroxido.
* p < 0.05 (ANOVA; IC 95% y prueba post hoc de Dunn) vs grupo C.

prostaglandinas e inducir la sintesis de MMP-9. Di-
chos sucesos, en suma, disminuyen la capacidad de
resistencia mecanica de las membranas ovulares.

Con este esquema pueden vincularse los hallaz-
gos que seflalan habitos, como el consumo de
cigarrillos o abuso de drogas, con la capacidad de
generar o inducir radicales libres (superéxido,
peréxido de hidrégeno, iones hidroxilo y 6xido ni-
trico) y su participaciéon como factores de riesgo
para rotura prematura de membranas.

Asimismo, y de acuerdo con los resultados aqui ob-
tenidos, se ha identificado que el consumo de vitamina
Ces un factor de proteccion en contra de la rotura pre-
matura de membranas.'! En este rubro resalta el efecto
que tuvieron las membranas cultivadas en vitamina C,
las cuales disminuyeron significativamente la produc-
cién de MMP-9. Los resultados del modelo in vitro
sefialan que cuando el tejido tiene a su disposicién la
vitamina en forma previa, éste neutraliza el efecto
oxidativo del peréxido. Guardando la proporcién co-
rrespondiente es posible especular que el efecto

protector que se le adjudica a la vitamina C, para evitar
la aparicién de rotura prematura de membranas, tiene
un componente importante en la neutralizacion de ra-
dicales libres y en sus efectos deletéreos. Mas que en el
proceso de biosintesis de la coldgena, donde la vitami-
na C participa como cofactor, y se ha propuesto que la
deficiencia de este nutrimento tiene que ver con la sin-
tesis inadecuada de colagena por parte de las
membranas amniéticas, volviendo al tejido de las mem-
branas susceptible de romperse prematuramente.

Lo aqui expuesto abre vias alternas para el estudio
de los mecanismos bioquimico/fisiolégicos implica-
dos en la degradacién de los componentes de la matriz
extracelular, fenémeno que representa un paso critico,
asociado con el origen de la rotura de las membranas
amniobticas, tanto en forma normal como patoldgica.

El mejor entendimiento molecular de los sucesos relacio-
nados con el adelgazamiento delas membranas amnidticas
ayudard a proponer nuevas alternativas diagndsticas,
prondsticas y terapéuticas para una de las enfermedades
demayorimpacto enla morbilidad materna y fetal.
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Figura 6. Actividad promedio de MMP-9 proveniente de explantes de membranas corioamniéticas (n = 13).
A: membranas corioamni6ticas cultivadas en vitamina C, 48 horas antes de agregar el estimulo de peréxido.
B: membranas corioamniéticas cultivadas en vitamina C afiadida en el mismo momento de agregar el estimulo de peréxido.

C: membranas corioamniéticas cultivadas con estimulo de peréxido.
*p < 0.05 (ANOVA; IC 95% y prueba post hoc de Dunn) vs grupo C.

CONCLUSIONES

El peréxido de hidrégeno indujo la sintesis de MMP-9
en explantes de corion y corioamnios. El cultivo de
explantes de corion y corioamnios con vitamina C, 48
horas antes de estimularlo con peréxido de hidrégeno,
disminuye de forma estadisticamente significativa la
sintesis de MMP-9.
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Articulo original

Receptividad endometrial: calificacion numérica para el prondstico de
éxito en programas de reproduccion asistida*

Samuel Hernandez Ayup,** Roberto Santos Haliscak,** Pedro Galache Vega,** H. Flores Tamez,** Sepulveda
Gonzélez**

RESUMEN

Antecedentes: el método méas exacto para predecir la receptividad uterina es el estudio histopatol6gico mediante biopsia endometrial.
El grosor y la morfologia endometriales son los factores que mas se relacionan con mejores indices de embarazo.

Objetivo: evaluar el valor pronéstico de una calificacion numérica para predecir el embarazo en pacientes en programa de reproduccion
asistida.

Pacientes y método: a un grupo de 20 pacientes se les realizaron, en el Instituto para el Estudio de la Concepcion Humana (IECH) de
junio del 2003 a enero del 2004, 22 ciclos de fertilizacion in vitro. Se evaluaron y calificaron el grosor y la morfologia endometriales, la
vascularidad, la ecogenicidad miometrial y el flujo sanguineo de la arteria uterina (incluyendo indices de pulsatilidad y resistencia,
muesca protodiastolica y flujo telediastdlico). La calificacion numérica final resulté de la suma de los valores individuales obtenidos para
cada factor.

Resultados: se incluyeron 22 ciclos de 20 pacientes. El indice general de embarazo e implantacion fue del 40 (8/20) y 26% (17/65) por
ciclo, respectivamente. El diagnéstico encontrado con mayor frecuencia fue oclusion tubaria (28%), seguido del factor masculino (24%),
endometriosis (14%), anovulacién (14%) e inexplicable (14%). No se encontraron diferencias estadisticas entre el grupo de embaraza-
das y no embarazadas en cuanto a edad, perfil hormonal (FSH y estradiol basal y en el dia 10), total de unidades de FSH recombinante,
foliculos > 14 mm el dia de la aplicacion de la gonadotropina coriénica humana, 6vulos aspirados, indice de fertilizacion y embriones
transferidos.

Conclusiones: durante un procedimiento de reproduccion asistida la maduracién del endometrio es decisiva para la implantacion.
Palabras clave: reproduccion asistida, endometrio, embarazo, ultrasonido transvaginal.

Nivel de evidencia: 1I-3

ABSTRACT

Background: Currently, the most precise way of predicting uterine receptivity is the histopathological study through endometrial biopsy.
Endometrial morphology and thickness are the factors most strongly associated with better pregnancy rates.

Objective: To evaluate the prediction value of a numerical grade to predict pregnancy in patients exposed to assisted reproductive
techniques.

Patients and methods: 22 cycles of in vitro fertilization were made at the Instituto para el Estudio de la Concepciéon Humana in
Monterrey, Nuevo Ledén, from June 2003 to January 2004. We evaluated and categorized: endometrial thickness and morphology,
vascularity, miometrial ecogenicity, and uterine artery blood flow (including pulsatility and resistance indexes, presence of protodyastolic
nicks, and telediastolic flow). The final numerical grade result from the sum of the individual values obtained for each factor.

Results: We included 22 cycles of 20 patients. The general pregnancy and implantation rate was of 40 (8/20) and 26% (17/65) per
cycle, respectively. The most common diagnosis was tube occlusion (28%), followed by masculine sex (24%), endometriosis (14%),
anovulation (14%), and inexplicable (14%). There were no statistical differences among the pregnant and non-pregnant groups
regarding: age, hormonal profile (FSH and estradiol, basal and at the tenth day), total of recombinant FSH unities, follicles > 14 mm the day
of applying human chorionic gonadotropin, aspired eggs, fertilization index, and transferred embryos.

Conclusions: Endometrial maturity is essential for implantation during an assisted reproductive procedure.

Key words: assisted reproduction, endometrium, pregnancy, transvaginal ultrasound.

Level of evidence: 1I-3

RESUME

Antécédents : de nos jours, la méthode la plus exacte pour prédire la réceptivité utérine est I'étude histopathologique au moyen d'une
biopsie endométriale. La grosseur et la morphologie endométriales sont les facteurs les plus associés avec des meilleurs indices de
grossesse. (1o
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Objectif : évaluer le pronostique d’'une qualification numérique pour prédire la grossesse chez des patientes exposées a la reproduction
assistée.

Patients et méthodes : de juin 2003 & janvier 2004 on a réalisé 22 cycles de fertilisation in vitro & I'Institut pour I'Etude de la Conception
Humaine (IECH) a Monterrey, Nuevo Ledn. On a évalué et qualifié la grosseur et la morphologie endométriales, la vascularité, I'échogénicité
myomeétriale et le flux sanguin de I'artére utérine (incluant des indices de pulsatilité et résistance, existence d’incisure protodiastolique et
de flux télédiastolique). La qualification numérique finale a résulté de I'addition des valeurs individuelles obtenues pour chaque facteur.
Résultats : on a inclus 22 cycles de 20 patientes. L'indice général de grossesse et implantation a été du 40 (8/20) et 26% (17/65) par
cycle, respectivement. Le diagnostic trouvé avec une fréquence majeure a été occlusion tubaire (28%), suivi du facteur masculin (24%),
endomeétriose (14%), anovulation (14%) et inexplicable (14%). On n’a pas trouvé de différences statistiques entre le groupe de femmes
enceintes et non enceintes quant a I'age, profil hormonal (FSH et oestradiol basal et dans le jour 10), total d'unités de FSH recombinante,
follicules 214 mm le jour de I'application de la gonadotrophine chorionique humaine, ovules aspirés, indice de fertilisation et embryons
transferts.

Conclusions : la maturation de I'endométre est fondamentale pour I'implantation pendant un procédé de reproduction assistée.
Mots-clé : reproduction assistée, endometre, grossesse, échographie vaginale.

Niveau d’ évidence : 1I-3

RESUMO

Antecedentes: atualmente o método de maior exatitude para predizer a receptividade uterina € o estudo histopatolégico mediante
biopsia endometrial. A grossura e morfologia endometriais sdo os fatores mais associados com os melhores indices de gravidez.
Objetivo: avaliar o valor prognéstico duma qualificacdo numérica para predizer a gravidez em pacientes exportas a reprodugéo
assistida.

Pacientes e métodos: de junio do 2003 até Janeiro do 2004 realizaram-se 22 ciclos de fertilizag&o in vitro no Instituto para el Estudio
de la Concepcion Humana Instituto para o Estudo da Concepg¢do Humana (IECH) em Monterrey, Nuevo Ledn. Avaliou-se e qualificou-se
a grossura e a morfologia endometriais, a vascularidade, a ecogenicidade miometrial e o fluxo sanguineo da artéria uterina (incluindo
indices de pulsatilidade e resisténcia, existéncia de concavidade protodiastolica e de fluxo telediastélico. A qualificagdo final foi o
resultado da adi¢do dos valores individuais que se obtiveram para cada fator.

Resultados: incluiram-se 22 ciclos de 29 pacientes. O indice geral de gravidez e implantacéo foi do 40% (8/20) e 26% (17/65) por ciclo,
respectivamente. O diagnostico encontrado com maior frequéncia foi oclusdo tubéria (28%) seguido do fator masculino (24%),
endometriose (14%), anovulacéo (14%) e inexplicavel (14%). Quanto & idade, ndo houve diferengas estadisticas entre o grupo de
gravidas e néo gravidas, perfil hormonal (FSH e estradiol basal e no dia 10), total de unidades de FSH recombinante, foliculos > 14 mm
o dia da la aplicacéo da gonadotropina coriénica humana, 6vulos aspirados, indice de fertilizagdo e embrides transferidos.
Conclusodes: a madurac@o do endometrio é fundamental para a implantagdo durante o procedimento da reproducao assistida.
Palavras chave: reproducdo assistida, endométrio, gravidez, ultrasom transvaginal.

Nivel de evidéncia : 1I-3

n paso fundamental en las técnicas de repro-
duccién asistida es determinar el momento en
que el ttero estd en condiciones de recibir la
transferencia embrionaria y cuéles son los factores im-
plicados en dicha receptividad. En la actualidad, el
método mas exacto para predecir la receptividad uterina
es el estudio histopatolégico mediante biopsia

*  Este trabajo obtuvo el segundo lugar del Premio Dr. Eliseo
Ramirez para trabajos cientificos de investigacion basica pre-
sentados por escrito en el 56 Congreso Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia.

** |nstituto para el estudio de la Concepcién Humana (IECH),
Monterrey, NL.

Correspondencia: Dr. Samuel Hernandez Ayup. Instituto para el
Estudio de la Concepcion Humana (IECH), Monterrey, NL. Av. Hi-
dalgo 1842, 3* piso, colonia Obispado, 64060, Monterrey, NL.

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

endometrial. La necesidad de evaluarla, de forma no
invasora, ha motivado el uso del ultrasonido
transvaginal como un método alternativo.! Algunos fac-
tores implicados en la receptividad uterina se han
evaluado de manera individual y se han relacionado
con la posibilidad de embarazo. El grosor y la morfolo-
gia endometriales son los factores més asociados con
mejores indices de embarazo, aunque actualmente exis-
te debate en torno a ello.>* Cada mes el endometrio, en
su preparacion para recibir al embrién, experimenta
una serie de cambios, mismos que requieren la
remodelacién dindmica de la microvasculatura
endometrial mediante la angiogénesis.” El flujo sangui-
neo endometrial y subendometrial incrementa la
capacidad receptiva del ttero.?* Los bajos indices de
pulsatilidad y resistencia se asocian con embarazo, mien-
tras que los altos indices disminuyen las posibilidades."
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Sin embargo, su capacidad de prediccién desaparece
cuando se evaltian de manera aislada." Otro factor con
posible influencia en la receptividad uterina son los
miomas, aunque la esterilidad debida a éstos es atin
motivo de controversia.'? Algunos autores no encuen-
tran diferencias con la existencia de miomas uterinos
que deforman o no la cavidad endometrial;**!* otros, si
las encuentran segtin su localizacién y tamario."”

El proposito de este estudio es evaluar el valor pro-
nostico de una calificacion numérica obtenida por
ultrasonido y basada en los siguientes factores: grosor y
morfologia endometriales, ecogenicidad miometrial, flujo
sanguineo de la arteria uterina, medido por ultrasonido
Doppler, color y pulsado, dia de la administraciéon dela
gonadotropina coriénica humana, para predecir la pro-
babilidad de embarazo en pacientes expuestas a
reproduccién asistida.

PACIENTES Y METODOS

De junio del 2003 a enero del 2004 se realizaron 22
ciclos de fertilizacion in vitro (20 pacientes) en el Insti-
tuto para el Estudio de la Concepcién Humana (IECH)
de Monterrey, Nuevo Leén. Los criterios de inclusién
fueron: concentraciones de FSH y estradiol normales
en el dia tres del ciclo, no mas de dos ciclos de repro-
duccién asistida y transferencia de embriones de buena
calidad. Se excluyeron las pacientes con reserva ovdrica
disminuida, mayores de 40 afios, con embriones de
mala calidad para la transferencia y las que rehusaron
a participar en el estudio.

La evaluacién ultrasonogréfica la realiz la misma
persona, el dia que se aplic6 la gonadotropina coriénica
humana, con un sistema Phillips ATL HDI 4000, con
transductor vaginal de 4 a 8 MHz. La evaluacion del
grosor endometrial consistié en medir la distancia
maxima entre la interfase endometrio-miometrio enla
porcion més gruesa del endometrio, a través de un cor-
te sagital del ttero. El grosor endometrial > 9 mm se
consider6 adecuado y se le dio la calificacién de 1. La
morfologia endometrial se realiz6 con base en la clasi-
ficacién propuesta por Gonen y Casper. El endometrio
trilaminar, que se distingue por una linea hiperecogé-
nica externa y otra central, con 4reas hipoecogénicas
medias, se consider6 6ptimo y se le dio calificacién de
1. En el mismo plano medio-sagital, donde se midi6 el

grosor endometrial, se colocé la ventana de Doppler
color que abarcaba las 213 partes distales del
endometrio, para demostrar el flujo sanguineo
endometrial. La vascularidad endometrial se clasificé
con el método de zonificacion de Applebaum: zona 1,
sefiales pulsatiles de color que penetran el margen
hipoecogénico; zona 2, sefales pulsatiles de color que
penetran la linea hiperecogénica externa; zona 3,
pixeles de color demostrados en la regiéon
hipoecogénica media, y zona 4, pixeles de color que
alcanzaban la cavidad endometrial. Cuando por lo
menos penetraban tres pixeles de color a la zona 3 se
consider6 optimo y su calificacién era 1. La ecoge-
nicidad miometrial se evalu6 en cortes sagitales y
longitudinales del ttero; cuando habia ecogenicidad
homogénea (ausencia de miomas) se consideré nor-
mal y se le dio calificacién 1. El estado de perfusion
uterina se evalud localizando las arterias uterinas en
un corte transversal en el istmo uterino; en ese punto se
colocé la ventana Doppler pulsado y se analizo el es-
pectro Doppler obtenido durante por lo menos tres
ciclos cardiacos. El indice de pulsatilidad fue <3 y el
de resistencia < 0.09; hubo ausencia de muesca
protodiastélica y el flujo sanguineo telediastélico se
considero 6ptimo y se calificé con 1.

Se evalu6 y calificé el grosor y la morfologia
endometriales, la vascularidad, la ecogenicidad
miometrial y el flujo sanguineo de la arteria uterina (in-
cluyendo indices de pulsatilidad y resistencia, muesca
protodiastodlica y de flujo telediastdlico). La calificacién
numérica final result6 de la suma de los valores indivi-
duales obtenidos para cada factor (cuadro 1).

Protocolo de estimulacién

Las pacientes se expusieron a un protocolo de fase Ittea
tardia con agonistas de la GnRH. En el dia dos del
ciclo, después de corroborar la supresion hipofisiaria,
se realiz6 un ultrasonido transvaginal para descartar
la existencia de quistes residuales. S6lo se iniciaron
tratamientos con FSH recombinante, en esquema con-
tinuo. El proceso de ovulacién se desencadend con la
aplicacién de 250 mg de HCG recombinante, cuando
por lo menos tres foliculos median 18 mm o mas. Des-
pués de 34 a 36 horas se programo la aspiracién ovular.
Luego de la transferencia embrionaria se dio soporte a
la fase ldtea con progesterona exdgena. Se programo la
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Cuadro 1. Calificacion numérica

Parametro Calificacion
Grosor endometrial <9mm 0
>9mm 1
Morfologia endometrial No diferenciado 0
Trilaminar 1
Flujo sanguineo endometrial Ausente 0
Presente 1
Ecogenicidad miometrial Heterogéneo 0
Homogéneo 1
indice de pulsatilidad >3 0
<3 1
indice de resistencia >0.09 0
<0.09 1
Muesca protodiastélica Presente 0
Ausente 1
Flujo sanguineo telediastélico Ausente 0
Presente 1

toma de una fraccion 3 de la HCG dos semanas des-
pués; en caso de ser positiva se realiz6 ultrasonido
transvaginal dos semanas después para visualizar el
saco(s) gestacional(es).

RESULTADOS

Se incluyeron 22 ciclos de 20 pacientes. El indice gene-
ral de embarazo e implantacién fue del 40 (8/20) y 26%
(17/65) por ciclo, respectivamente. El diagnéstico en-
contrado con mayor frecuencia fue oclusién tubaria
(28%), seguido del factor masculino (24%), endometriosis
(14%), anovulacién (14%) e inexplicable (14%). No se
encontraron diferencias estadisticas entre el grupo de
embarazadas y no embarazadas en cuanto a edad, per-
filhormonal (FSH y estradiol basal y en el dia 10), total
de unidades de FSH recombinante, foliculos >14 mm el
dia de la aplicacién de la HCG, évulos aspirados, indi-
ce de fertilizaciéon y embriones transferidos.

Se encontraron ocho pacientes con patrén
morfolégico endometrial hiperecogénico o mixto (“A”
y “S”), de las cuales s6lo una se embarazé (10%). En el
grupo con morfologia trilaminar se encontraron 12 pa-
cientes, con indice de embarazo del 58.33% (7/12) (p =
0.02). En 16 pacientes se encontr¢ grosor endometrial >
9 mm, de éstas, ocho se embarazaron y ocho no (indice
de embarazo del 50% [8/16]); cuando el grosor
endometrial fue <9 mm no hubo embarazo. La valora-
cién con Doppler color del flujo subendometrial mostré

15 pacientes con flujo que penetraba minimo a la zona
3; de éstas, ocho estaban embarazadas y siete no. Los
flujos en las capas méds externas (n = 5) no manifesta-
ron embarazo (p = 0.05).

La ecogenicidad miometrial se encontré anormal
sOlo en tres pacientes. Los tres casos tenian miomas
intramurales y ninguno de ellos deformaba la linea
endometrial. El indice de embarazo fue del 66.6 (2/3)
versus 35.3% en el grupo con ecogenicidad homogénea
(6/17) (p =0.291).

El espectro Doppler demostré que no habia muesca
protodiastélica en 18 de las valoraciones; en este gru-
po se apreciaron todos los embarazos (8/18). S6lo dos
casos la manifestaron. Cuando el indice de resistencia
fue = 0.9 se obtuvo un indice de embarazo del 37.5 (6 /
16) versus 50% (2/4) cuando era < 9. Cuando el indice
de pulsatilidad fue <3 el indice de embarazo fue del 50
(7/14) versus 16.6% (1/6) cuando era > 3. No se encon-
tr6 diferencia estadisticamente significativa como valor
pronostico de embarazo. Con la prueba delajial cua-
drado se analizaron cada uno de los factores por
separado. Se dividi6 a las pacientes en dos grupos prin-
cipales: las que calificaban con puntaje adecuado (1) y
las que no (0); la condicién de embarazo y no embara-
zo se compard en relacién con el factor evaluado
(cuadro 2).

Al analizar mediante la prueba de la t de Studentla
calificacién numérica de todos los factores en conjunto
se encontré que en las pacientes del grupo que si se
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Cuadro 2. Porcentaje de embarazo vs no embarazo segun la calificacion numérica obtenida en la valoracién Doppler

Calificacién numérica 1
No embarazo

Parametro Embarazo

Morfologia endometrial

Grosor endometrial

Flujo sanguineo subendometrial
Ecogenicidad miometrial
Muesca protodiastélica

Flujo sanguineo telediastoélico
indice de resistencia

indice de pulsatilidad

7/12 (58.33%)
8/16 (50%)
7115 (47%)
6/17 (35%)
8/18 (44%)
8/17 (47%)
212 (100%)
7114 (50%)

5/12 (38.46%)
8/16 (50%)
8/15 (53%)
11/17 (65%)
10/18 (55%)
9/17 (53%)
0/2 (0%)

7/14 (50%)

Calificacion numérica 2 p

Embarazo No embarazo

1/8 (12%) 718 (88%) 0.05
0/4 (0%) 4/4 (100%) NS
1/5 (20%) 4/5 (80%) NS
2/3 (66%) 1/3 (33%) NS
0/2 (0%) 2/2 (100%) NS
0/3 (0%) 3/3 (100%) NS
6/16 (38%) 10/16 (62%) NS
1/6 (17%) 5/6 (83%) NS

embarazé la media fue del 6.63 vs 4.57 en el grupo don-
de no se logré el embarazo (p = 0.004). Ningun
embarazo se manifest6 con calificacion numérica < 6
(n =10). Con una calificacién numérica de seis a ocho
puntos (n = 12) se encontrd un indice del 66.66% (8/
12). Al valorar los tres grupos mediante ANOVA se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa

(p =0.002) (cuadro 3).

Cuadro 3. indices de embarazo por grupos de calificacién numé-
rica

Calificacion numérica Embarazo No embarazo
0-2(n=1) 0 1/1 (100%)
3-5(n=7) 0 717 (100%)
6-8 (n =12) 8/12 (66.7%) 4/12 (33.3%)
COMENTARIO

Es mundialmente aceptada la importancia de la
receptividad uterina para la implantacién embrionaria
durante la fertilizacion in vitro. En la actualidad, el ultraso-
nido de alta resoluciéon y Doppler es la opcién no invasora
paraevaluar los cambios uterinos y endometriales duran-
te los ciclos de reproduccion asistida. Sin embargo, existe
controversia acerca del valor de prediccién de cada factor,
delos que intervienen en el desarrollo de un titero recepti-
vo, cuando se evaltian en forma individual.

El grosor y la morfologia endometriales son los fac-
tores que a menudo se asocian con el embarazo.
Contrario a los estudios de Noyes y Kovacs®* no se
encontré ninguna diferencia entre grupos de pacien-
tes embarazadas y no embarazadas cuando sélo se
evaluaron endometrios =9 mm (50 vs 50%, p = NS).

De acuerdo con Gonen y Serafini®>*® un endometrio
trilaminar es el pardmetro sonograficamente determi-
nado maés objetivo que refleja un endometrio receptivo.
Segtin estos estudios se encontré asociaciéon (p = 0.05)
entre la morfologia trilaminar y el grupo de pacientes
embarazadas (58 vs 39%).

Existe controversia acerca del impacto en la
receptividad uterina de los miomas uterinos. En un
estudio prospectivo de 61 pacientes con miomas
uterinos, con didmetro <5 cm, Check y colaboradores
no encontraron diferencias significativas en el resulta-
do de la fertilizacion in vitro cuando se compararon
con el mismo nimero de controles. Hung y colabora-
dores' sugieren que los miomas uterinos que no
distorsionan la cavidad endometrial no tienen efecto
negativo en el resultado de la fertilizacién in vitro. En
este estudio se identificaron tres pacientes con miomas
uterinos y 66% se embarazaron (2/3).

Con el advenimiento de la tecnologia Doppler las
mediciones de la perfusién endometrial y uterina han
brindado una medicién indirecta de la receptividad
uterina. El ultrasonido transvaginal con Doppler color
se ha utilizado para demostrar la existencia de flujo
sanguineo (sefiales Doppler) en el endometrio, como
indicador de perfusion endometrial 6ptima. Chien y
colaboradores® afirman que los altos indices de implan-
taciéon y embarazo estan relacionados con la existencia
de flujo sanguineo endometrial (28 y 35%), y que éstos
son menores cuando no hay flujo sanguineo (4 y 18%).
A suvez, estan intimamente relacionados con el nivel
de penetracion vascular (28% zona 1, 31% zona 2, 49%
zona 3). En este estudio no se encontro que el flujo san-
guineo, por lo menos hasta la zona 3, se correlacionara
con la probabilidad de embarazo (47 vs 53%). El ultra-
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sonido Doppler pulsado es una modalidad reciente
que permite visualizar y medir el flujo y la velocidad
sanguinea. Recientemente, la valoracién del flujo de la
arteria uterina permitié6 determinar la 6ptima perfu-
sién uterina. Los intentos iniciales por relacionar el
espectro Doppler y la posibilidad de embarazo inclu-
yen: indice de pulsatilidad y resistencia, muesca
protodiastélica o flujo sanguineo telediastdlico.
Cacciatore y colaboradores'® asociaron la oportunidad
de embarazo con bajo indice de pulsatilidad (40%, IP <
3; 15%, 3-3.5; 10%, > 3.5) y resistencia (39%, < 0.91;
13%, > 0.91). Asimismo, la existencia de flujo
telediastélico sanguineo parece estar relacionada con
el embarazo. Serafini y colaboradores'® demostraron la
manifestacion de flujo sanguineo telediastolico en la
arteria uterina como factor de prediccién de embarazo.
En este estudio no se apreci6 ninguna asociacion entre
los grupos de embarazo y no embarazo cuando se rea-
liz6 la evaluacién del espectro Doppler.

Sélo pocos estudios han evaluado las caracteristi-
cas ultrasonogréficas uterinas requeridas para la
implantacién creando una calificacién numérica que
se relacione con la oportunidad de embarazo.
Applebaum report6 una asociacion entre “puntaje per-
fecto” del perfil biofisico uterino y embarazo.”” El perfil
biofisico uterino (rango 0 a 20) evalda: grosor, morfolo-
gia y flujo sanguineo endometriales, ecogenicidad,
contracciones y flujo sanguineo miometriales e indice
de pulsatilidad de la arteria uterina. Después de ex-
cluir el factor masculino se encontré 100% de
embarazos con puntuacion de 20, 77% de 17 a 19, 60%
de 14 a 16 y ningtin embarazo < 13 puntos. Serafini
correlaciono el indice ultrasonografico de receptividad
uterina con el embarazo." El indice (rango 0 a 15) in-
cluia: morfologia y grosor endometriales y flujo
sanguineo de la arteria uterina. Setenta y nueve por
ciento de las pacientes mostraron embarazo con pun-
tuacion = 13 puntos, 46% de 8 a 12 puntos y 7% con <7
puntos. Salle y colaboradores también encontraron di-
cha relacién (rango 0 a 20);* reportaron 42% de
embarazos con puntuaciones > 16 puntos, y ausencia
de embarazos con < 10 puntos (p = 0.002). Reciente-
mente y contrario a estos estudios, Baruffi y
colaboradores no encontraron asociacién entre indi-
ces ultrasonograficos de receptividad uterina y
embarazo.” A 562 pacientes se les dividi6 en cuatro

grupos de acuerdo con los puntos obtenidos: grupo 1
(<10), grupo 2 (10a 14), grupo 3 (15a17) y grupo 4 (18
a 20), con indices de embarazo de 29, 31, 30 y 25%,
respectivamente.

En este estudio se incluyeron: grosor, morfologia y
flujo sanguineo endometriales, ecogenicidad miometrial
y evaluaciéon del espectro Doppler (indices de
pulsatilidad y resistencia, muesca protodiastélica y flu-
jo sanguineo telediastélico) de la arteria uterina para
crear una calificacién numérica propia (0 a 8). De acuer-
do con los estudios iniciales ninguna paciente se
embarazé cuando la puntuacién fue < 6 puntos; todos
los embarazos se manifestaron con puntuaciones = 6
(66.7%).

CONCLUSIONES

Todos los autores estan de acuerdo en la importancia
que tiene la maduracién del endometrio para la im-
plantacién durante un procedimiento de reproduccién
asistida.

El ultrasonido de alta resolucién es una técnica no
invasora, facilmente reproducible y especifica. Su uso
ha venido a ser importante en la valoracién endometrial
durante la estimulacién en técnicas de reproduccion
asistida. Quiza sea mas interesante y con mayor valor
de prediccién la valoracién conjunta morfolégico-
vascular que analizar el grosor y la morfologia
endometriales, flujo subendometrial, ecogenicidad
miometrial y andlisis de flujos de la arteria uterina por
separado.

La sonografia no sélo brinda informacién
morfolégica importante del endometrio, sino que tam-
bién permite estudiar la vascularidad uterina por
Doppler color y poder. Las condiciones 6ptimas de
implantacién podrian ser: endometrio = 9 mm,
endometrio hipoecogénico con cinco dreas bien defini-
das (trilaminar), flujo subendometrial hasta la zona 3,
indice de pulsatilidad de la arteria uterina < 3, indice
de resistencia < 0.80, existencia de flujo diastélico final
y ecogenicidad miometrial homogénea.

Con base en los resultados obtenidos en este estu-
dio es conveniente realizar uno mas amplio,
valorando estos mismos factores en una muestra mas
grande de pacientes, para dar mayor validez a las
conclusiones.
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Articulo original

Endometriosis y consumo deficiente de moléculas antioxidantes
relacionado con estrés oxidante periférico y peritoneal®

César Angel Hernandez Guerrero,** Lizbeth Bujalil Montenegro,** Julio de la Jara Diaz,*** Jennifer Mier Cabrera,*
Patricia Bouchan Valencia?

RESUMEN

Objetivo: evaluar el consumo de antioxidantes y el estado de lipoperoxidacion del ambiente periférico y peritoneal en mujeres con
endometriosis.

Pacientes y método: el estudio se aplicé a 48 mujeres con endometriosis de la Clinica de Esterilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia. El consumo de antioxidantes se evalué aplicando la frecuencia del consumo para antioxidantes y retinol validada por el
Instituto Nacional de Salud Publica. El estado de la lipoperoxidacion se determiné mediante la cuantificacion de malondialdehido en la
sangre periférica y el liquido peritoneal. El analisis estadistico empleé la prueba ANOVA de Kruskal-Wallis.

Resultados: el consumo de antioxidantes (vitamina C, vitamina E, cinc y selenio) de mujeres con endometriosis mostr6 diferencia
estadistica significativa con el grupo testigo al comparar los valores obtenidos, tanto en grupo o al estratificarlos por estadio. El estado
de lipoperoxidacion del ambiente periférico y peritoneal de las mujeres con endometriosis, analizado en un solo grupo, no mostré
diferencia estadistica significativa respecto al grupo de mujeres sanas fértiles. Al estratificar en estadios el padecimiento se observo
mayor porcentaje de lipoperoxidacion en el grado grave de la enfermedad en el &mbito periférico y en los grados moderado y grave del
fluido peritoneal.

Conclusiones: el consumo de antioxidantes de las mujeres con endometriosis mostré una correlacion inversamente proporcional con
la intensidad del padecimiento. Conforme se intensifica la gravedad de la endometriosis se tiene un valor de consumo menor de
antioxidantes. Se observo una relacion positiva entre el progreso de la enfermedad con el estado de lipoperoxidacion.

Palabras clave: endometriosis, consumo de antioxidantes, estrés oxidante.

Nivel de evidencia: II-3

ABSTRACT

Objective: To evaluate the antioxidant intake and the lipoperoxidation status in plasma and peritoneal fluid of women with endometriosis.
Patients and methods: The study was carried out in 48 women with endometriosis obtained at the Sterility Clinic from the National
Institute of Perinatology. The antioxidant intake was evaluated applying the Questionnaire Assessment of Antioxidants and Retinol Intakes
in Mexican women validated by the National Institute of Public Health. The lipoperoxidation status was determined in plasma and
peritoneal fluid with the malondyaldehyde method. Results were analyzed by ANOVA of Kruskal-Wallis.

Results: The antioxidant intake (vitamin C, vitamin E, selenium and zinc) of women with endometriosis showed a significative statistical
difference when data was compared with the control group, including total group and those stratified in pathology stages. The
lipoperoxidation status in plasma and peritoneal fluid of women with endometriosis, analyzed in group, did not show statistical difference
versus healthy women. When data was stratified according to the pathology severity, the percentage of lipoperoxidation status
increased in plasma in the severe grade of endometriosis and in peritoneal fluid in the moderate and severe grades.

Conclusions: The antioxidant intake in women with endometriosis showed an inverse correlation with the pathology intensity. As
endometriosis severity intensifies, a less intake of antioxidants is present. There is a positive association between the pathology
development and the lipoperoxidation status.

Key words: Endometriosis, antioxidant’s intake, oxidative stress.

Level of evidence: 11-3

RESUME

Objectif : évaluer la consommation d’antioxydants et I'état de lipoperoxydation de I'environnement périphérique et péritonéal chez des
femmes avec endométriose.

[ <4
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Patients et méthodes : I'étude a été appliqguée a 48 femmes avec endométriose de la Clinique de Stérilité de I'Institut National de
Périnatalogie. La consommation d’antioxydants a été évaluée appliquant la Fréguence de la Consommation pour Antioxydants et Rétinol
validée par I'Institut National de Santé Publique. L'état de la lipoperoxydation a été déterminé au moyen de la quantification de malondialdéhyde
du sang périphérique et du liquide péritonéal. L'analyse statistique a employé le test ANOVA de Kruskal-Wallis.

Résultats : la consommation d’antioxydants (vitamines C, E, zinc, sélénium) de femmes avec endométriose a montré une différence
statistique significative avec le groupe témoin au moment de comparer les valeurs obtenues, tant en groupe comme en les stratifiant par
stade. L'état de lipoperoxydation de I'environnement périphérique et péritonéal des femmes avec endométriose, analysé dans un seul
groupe, n'a pas montré de différence statistique significative par rapport au groupe de femmes saines fertiles. En stratifiant par stades
la souffrance, on a observé un majeur pourcentage de lipoperoxydation dans le niveau grave de la maladie de I'environnement
périphérique et dans les niveaux modéré et grave du flux péritonéal.

Conclusions : la consommation d’antioxydants des femmes avec endométriose a montré une corrélation inversement proportionnelle
avec l'intensité de la souffrance. Au fur et a mesure que la sévérité de 'endométriose s’intensifie, on a une valeur de consommation
mineure d’antioxydants. On a observé une relation positive entre le progreés de la maladie et I'état de lipoperoxydation.

Mots-clé : endométriose, consommation d’antioxydants, stress oxydant.

Niveau d’ évidence : 1I-3

RESUMO

Objetivo: avaliar o consumo de antioxidantes e o estado de lipoperoxidagdo do ambiente periférico e peritonial em mulheres com
endometriose.

Pacientes e métodos: o estudo foi realizado em 48 mulheres com endometriose da Clinica de Esterilidad del Instituto Nacional de
Perinatologia. (Clinica de Esterilidade do Instituto Nacional de Perinatologia) O consumo de antioxidantes foi avaliado mediante a
aplicagdo da Frequéncia do Consumo para Antioxidantes e Retinol com a validagdo Do Instituto de Salde Publica. O estado da
lipoperoxidagdo foi determinado mediante a quantificagdo de malondialdeido no sangue periférico e o liquido peritonial. O andlise
estatistico foi feito mediante o teste ANOVA de Kruskal-Wallis.

Resultados: o consumo de antioxidantes (vitamina C, vitamina E, zinco e selénio) de mulheres com endometriose monstruo diferenca
estatistica importante com o grupo testimuhna ao comparar os valores obtidos, tanto no grupo quanto ao estratifica-los por estadio. O
estado de lipoperoxidagdo do ambiente periférico e peritonial das mulheres com endometriose, analizado numgrupo sé, ndo monstruo
diferenca estadistica significativa ao respeito do grupo de mulheres saudaveis fretéis. Ao realizar a estratificacdo em estadios o
padecimento, péde-se observar uma maior porcentagem de lipoperoxidagédo no grau grave da doenga no ambito periférico e nos graus
moderado e grave do fluxo peritonial.

Conclusdes: o consumo de antioxidantes das mulheres com endometriose monstruo uma correlagéo inversamente proporcional com
aintensidade do padecimento. Conforme intensifica-se a severidade da endometriose se tem um valor de consumo menor de antioxidantes.
Observou-se uma relagdo positiva entre o progresso da doenga com o estado de lipoperoxidagao.

Palavras chave: endometriose, consumo de antioxidantes, estresse oxidante.

Nivel de evidéncia: II-3
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un se desconoce el origen de la endometriosis.

Sin embargo, la hipétesis propuesta por

Sampson' es la mas aceptada para explicar la
aparicion de tejido endometrial en la cavidad
peritoneal. En dicha cavidad, las pruebas indican que
la capacidad de la respuesta inmunoldgica se encuen-
tra disminuida,? por lo que no puede eliminar el tejido
endometrial presente, lo que permite al tejido supervivir,
implantarse y proliferar en condiciones atin no bien
establecidas. Los datos reportados sefialan que los
mecanismos efectores inespecificos de la respuesta
inmunolégica estdn activos.® Es posible identificar
mayor porcentaje de macréfagos activados en la cavi-
dad peritoneal de las mujeres con endometriosis en
comparacién con los valores mostrados por las muje-
res fértiles. Este grupo de células efectoras son la primera
linea de defensa-ataque que se involucra en la fagocitosis
y remocion de las células y tejido endometrial que arriba
o estd implantado en el peritoneo.*

Su actividad efectora se comprueba mediante la
mayor concentracion de citocinas proinflamatorias,
como la TNF-a, IL-1f e IL-6, que se encuentran en el
liquido peritoneal de las mujeres con este padecimien-
to. Estas citocinas son producidas, principalmente, por
células mononucleares una vez que se han activado;
en este proceso se reclutan otras células accesorias
(linfocitos, polimorfonucleares y monocitos-
macréfagos) que permiten mantener y potenciar el
episodio inflamatorio.®

El mecanismo de activacion de las células fagociticas
comprende el proceso denominado estallido respirato-
rio, en el cual se origina gran produccién de radicales
libres,® que son especies reactivas de nitrégeno y oxige-
no (superéxido, peroxido de hidrégeno, radical
hidroxilo, singlete de oxigeno y 6xido nitrico), cuya fi-
nalidad es eliminar las moléculas incorporadas por las
células fagociticas o la destruccion del agente
extracelular inductor de la activacion de los
mononucleares. En este caso, los componentes del teji-
do y estroma endometrial no pueden ser fagocitados
por los macréfagos, pero deben ser eliminados.

Si el estallido respiratorio no se controla y regula
adecuadamente puede ser daiiino para las propias cé-
lulas productoras y para las células y los tejidos locales,
ya que los radicales libres no tienen blancos especifi-
cos porque su accién demanda atrapar a un electrén

para estabilizarse y cesar su funcion. Por esto, las
macromoléculas ricas en enlaces dobles y sencillos,
como los lipidos de las membranas internas de los
organelos celulares y de la membrana plasmatica, son
fuente importante de electrones para los radicales li-
bres.”

Las células regulan las funciones de los radicales
libres una vez que han sido sintetizados y liberados
mediante la accién de enzimas como la catalasa, la
peroxidasa y la glutation peroxidasa, que se encuen-
tran en el citosol celular. Asimismo, emplean una serie
de oligoelementos antioxidantes que neutralizan la
actuacién de los radicales libres al ceder un electrén.
Algunas de las moléculas antioxidantes son: la vita-
mina C, la vitamina E y minerales como el cinc, selenio
y manganeso.® Este grupo de moléculas y elementos
evita el desequilibrio de 6xido-reduccién que incline el
balance hacia la parte oxidativa, con consecuencias
potencialmente letales para la célula.

Pruebas recientes indican que las mujeres con
endometriosis tienen en la cavidad peritoneal mayor
estado de oxidacién, en comparacién con las mujeres
fértiles. Un desequilibrio de 6xido-reduccién en el am-
biente peritoneal puede afectar de manera sustancial
diversos procesos de fecundacién. Storey® report6 que
las mujeres con endometriosis tienen mayor grado de
citotoxicidad delliquido peritoneal en espermatozoides
humanos en un sistema in vitro, en comparacién con la
citotoxicidad que ejerce el liquido peritoneal de mujeres
fértiles. Se identificé a las especies reactivas de oxigeno
como las promotoras de dicha citotoxicidad. El estado
oxidante puede afectar no sélo a los gametos masculi-
nos sino también a los femeninos, la ovulacién, la
peristalsis de las trompas y la adhesién e implantacién
del blastocisto en el epitelio endometrial.

El estado oxidante también induce la apoptosis en di-
versas células y tejidos reproductivos locales y disminuye
directamente la tasa de fertilidad; episodio comtnmente
observado en las mujeres con endometriosis.

El mantenimiento del estado de 6xido-reduccion ce-
lular o de un organismo depende de las condiciones
que determinan: la generacién de radicales libres y la
aparicién de antioxidantes, la fosforilaciéon oxidativa
mitocondrial durante la sintesis de ATP (adenosina
trifosfato), y la exposicién a contaminantes ambientales
y la radiacién ionizante y ultravioleta. El metabolismo
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de algunos farmacos y el estallido respiratorio durante
la infeccién o proinflamacién son procesos que generan
especies reactivas de oxigeno que promueven un estado
oxidante. El estado de reduccién celular se mantiene
por los antioxidantes, mismos que se obtienen de la ali-
mentacion diaria. El consumo inadecuado de moléculas
antioxidantes en las mujeres con endometriosis puede
ser capaz de aumentar el estado de estrés oxidante
peritoneal, lo cual puede promover los episodios
deletéreos que disminuyen las probabilidades de emba-
razo.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar el consumo de sustancias antioxidantes y el
estado de lipoperoxidacién del ambiente periférico y
peritoneal de mujeres estériles con endometriosis.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Calcular el consumo habitual de vitamina E, vitamina
C, cincy selenio de mujeres estériles con endometriosis
y mujeres sanas fértiles por medio de una frecuencia
de consumo de alimentos.

Determinar el estado de lipoperoxidacién del plas-
ma sanguineo y liquido peritoneal de mujeres estériles
con endometriosis y mujeres sanas fértiles.

Relacionar el consumo de moléculas antioxidantes
y el porcentaje de lipoperoxidacién con la intensidad
de la enfermedad mediante un andlisis de regresion
simple.

PACIENTESY METODO

Pacientes de la Clinica de Esterilidad del Instituto Na-
cional de Perinatologia; mujeres estériles con
demostracién videolaparoscopica de endometriosis y
estadio clinico de la enfermedad de acuerdo con la cla-
sificacién de la AFS. Estudio observacional,
retrospectivo, transversal, analitico y comparativo. La
obtencion de los productos bioldgicos se realiz6 en la
fase de proliferacion del ciclo menstrual al aspirarse el
liquido peritoneal del fondo de saco antes de realizar
cualquier procedimiento. La muestra de sangre periférica
se tomo a partir de la puncién venosa del antebrazo al
momento de realizar la intervencion quirtrgica.

Los criterios de inclusién para el grupo de mujeres
con endometriosis fueron: pacientes estériles que asis-
tieron a la clinica, a quienes se les realizé una
videolaparoscopia exploratoria y que el factor mascu-
lino de infecundidad se excluyd; mujeres de las que fue
posible obtener liquido peritoneal sin contaminacién
aparente de sangre periférica al momento de la
laparoscopia; pacientes en las que se determind
endometriosis peritoneal por laparoscopia y el grado
de la enfermedad se clasificé por el grupo de especia-
listas. Los criterios de exclusion para este grupo fueron
pacientes sin enfermedad pélvica inflamatoria aguda
al momento de realizar la videolaparoscopia; que ma-
nifestaran algiin antecedente autoinmunitario en su
historia clinica; que al momento de realizar la
videolaparoscopia no fue posible colectar liquido
peritoneal; que tuvieran algtin trastorno metabdlico,
renal o cardiaco, y que se encontraran en tratamiento
de complementacién alimenticia o de reduccién de
peso.

El grupo de mujeres testigo se conformé con pacien-
tes sanas fértiles, con paridad satisfecha, que asistieron
a la clinica de planificacion familiar del Instituto Na-
cional de Perinatologia, a quienes se les practicd, como
método anticonceptivo, una obstruccién tubaria bila-
teral. La obtencién de los productos biolégicos se
realizo en la fase de proliferacién del ciclo menstrual
aspirando el liquido peritoneal del fondo de saco an-
tes de realizar la obturacién de las trompas. La toma de
la sangre venosa se realiz6 al momento de la interven-
cién quirtrgica. Las mujeres incluidas en este grupo
debieron cumplir con los siguientes criterios de inclu-
sién: que el liquido peritoneal obtenido no tuviera
contaminacién aparente de sangre periférica y que no
existiera prueba laparoscopica de endometriosis al
momento de realizar la intervencion quirtrgica. Se ex-
cluy6 a las mujeres: que tuvieran algtin antecedente de
autoinmunidad o diabetes en su historia clinica; que
al momento de la videolaparoscopia no fuera posible
colectar liquido peritoneal; que tuvieran algtin trastor-
no metabdlico, renal o cardiaco, y que estuvieran en
tratamiento de complementacién alimenticia o de re-
duccién de peso.

Los procedimientos propuestos en la metodologia
de este proyecto se encuentran dentro de los
lineamientos éticos contemplados para la investiga-
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cion en seres humanos segtin la Declaracién de Helsinki.
Las mujeres que aceptaron participar en el estudio fir-
maron una carta de consentimiento informado enla que
se explicaba el objetivo del estudio, en qué consistia su
participacién y la metodologia a seguir.

Determinacién de frecuencia de consumo de
antioxidantes y retinol

Con la intencién de evaluar el consumo de antioxidantes
de las mujeres con y sin endometriosis se aplicé el cues-
tionario de frecuencia de consumo para antioxidantes y
retinol validado en 1998 por el Instituto Nacional de
Salud Publica."* Se utilizo el cuestionario completo sin
modificaciones, siguiendo lo establecido en el manual
para su aplicacién; se hizo referencia a las medidas,
porciones y se emplearon modelos comparativos alimen-
ticios para facilitar la comprension de la encuesta. En
todos los casos la consulta la realiz6 el mismo
encuestador, previa estandarizacion de la forma, el tiem-
po y la estructuracion de las preguntas. Se insistié en
sefialar que se preguntaba sobre la frecuencia de consu-
mo de la encuestada y no de la familia; los resultados
obtenidos en este rubro se introdujeron al programa
SNUT, el cual los convierte en unidades de masa o uni-
dades internacionales de los nutrimentos o moléculas
de interés. Los resultados se reportaron en porcentaje,
tomando como valor base la recomendacién alimentaria
diaria para la poblacion mexicana." Si se obtenia una
frecuencia de consumo igual a este valor se reportaba
100% de consumo; si era mayor o menor al valor se cal-
culaba el porcentaje por arriba o debajo del 100% que
representaba tal consumo. Los resultados por arriba del
100% implican que se consume més de lo recomendado
diariamente para el micronutrimento en cuestion y vice-
versa.

Con la intencién de realizar el estudio en forma cie-
ga, al encuestador no se le permitié saber el grupo al
que pertenecia el sujeto de estudio. Los datos obteni-
dos se incluyeron en una base de datos y se abrieron
los c6digos al final del estudio; a partir de esto se reali-
zaron los andlisis estadisticos.

Determinacion de lipoperoxidacion en sangre
periféricay liquido peritoneal

La determinacién de lipoperoxidacién o peroxidacion
lipidica se llevé a cabo con la técnica del acido

tiobarbittirico. La lipoperoxidacién tiene como produc-
to principal al malondialdehido, que se utiliz6é como
marcador de la coexistencia de lipoperoxidacién en
los fluidos analizados. El malondialdehido se detectd
mediante su unién con dos moléculas de acido
tiobarbitdrico y dio coloracién rosada al medio de
reaccion. El binomio malondialdehido-tiobarbittirico
soluble en solventes orgénicos se detect6 espectrofo-
tométricamente a 532 nm. El tamafio de la muestra se
estim¢6 de acuerdo con la prueba de hipétesis para la
diferencia entre dos proporciones, empleando un po-
der de prueba del 10% y unnivel o de 0.05. Para realizar
el célculo se asumio que las mujeres con endometriosis
tendrian consumo 20% menor de antioxidantes, en
comparacién con las mujeres del grupo testigo. Dicho
célculo generd un universo muestral de 46 mujeres por

grupo.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos del consumo de antioxidantes
(vitamina C, vitamina E, cinc y selenio) se analizaron
con el paquete estadistico Sigma Stat 3.1; se describie-
ron medidas de tendencia central, y se emple¢ la
prueba ANOVA de Kruskal-Wallis para mostrar dife-
rencias en el consumo de antioxidantes y del
porcentaje de lipoperoxidacién en el grupo de muje-
res fértiles y con endometriosis, asi como en los
diferentes grados de gravedad de la enfermedad y el
grupo de mujeres sanas fértiles. Se acept6 una p<0.05
como diferencia estadistica significativa. Los anali-
sis de regresién simple emplearon el paquete
estadistico antes sefialado y asignaron los estadios
de la enfermedad como variable independiente, y la
frecuencia de consumo de los antioxidantes y el por-
centaje de lipoperoxidacién como variables
dependientes.

RESULTADOS

Grupo de estudio

Se encuestaron 48 mujeres con endometriosis, las cua-
les se clasificaron en estadios de la enfermedad y
formaron los siguientes grupos: 21, endometriosis mi-
nima; 13, endometriosis leve; ocho, endometriosis
moderada, y seis, endometriosis severa. El grupo testi-
go lo conformaron 43 mujeres sanas fértiles.
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Cuadro 1. Consumo de antioxidantes: vitamina C, vitamina E, cinc y selenio

Nutrimento Fértiles (n=43) Endometriosis (n = 48)
Minima Leve Moderada Severa Total
(n=21) (n=13) (n=8) (n=6)
Vitamina C 332.8 £107.9 283.1 + 161.7 227.1 + 61.8* 187.3 + 62.8* 104.6 + 59.9* 229.6 + 129.1*
Vitamina E 59.8 + 13.6 47.8 +18.3 48.3 +20.7 47.4+16.5 28.5 £ 8.9* 455 + 18.5*
Selenio 63.2+19.9 62.4 +33.1 53.3+16.4 455 + 8.8* 36.3 +17.1* 53.8 + 25.7
Cinc 177.6 + 62 1245 + 67* 124.4 + 46.9* 104.1 + 48.3* 82.3 + 44.6* 115.8 + 57.1*

Datos en porcentaje promedio + desviacién estandar con respecto a la recomendacion diaria de alimentos.
*p<0.05. Datos comparados vs valores de mujeres fértiles; ANOVA de Kruskal Wallis.

Andlisis de frecuencia de consumo de antioxidantes
Los resultados de frecuencia de consumo de
antioxidantes de las mujeres con endometriosis, anali-
zados en un solo grupo, mostraron diferencia
estadistica significativa al compararlos con los valo-
res obtenidos en el grupo testigo en tres de los cuatro
antioxidantes evaluados (vitamina C, vitamina E y
zinc); cuando los valores se estratificaron en estadios
de la enfermedad se observo diferencia estadistica sig-
nificativa en los cuatro antioxidantes estudiados en
diferentes grupos del padecimiento al compararlos con
los valores del grupo testigo (cuadro 1).

El consumo de las mujeres con endometriosis de las
cuatro moléculas antioxidantes mostré una correlacion
inversamente proporcional a la intensidad de la enfer-
medad, ya que conforme se intensifica la gravedad de
la endometriosis hay un valor de consumo menor. Al
analizar la relacién existente entre la variable inde-
pendiente endometriosis y los valores de consumo,
como variable dependiente mediante la prueba de re-
gresion, fue posible observar valores altos de relacion
para el caso de la vitamina C, selenio y cinc. La vitami-

Cuadro 2. Estado de lipoperoxidacion del plasma sanguineo (%)

na C mostr6 los siguientes valores: regresion (r) = 0.989;
regresion cuadratica (r?) = 0.979, y regresién cuadratica
ajustada (r* adj) = 0.960. Los valores para el caso de
cinc fueron: r = 0.943, r*= 0.889 y r* adj = 0.833. Para el
selenio: r=1.0,r*=0.999 y r* adj = 0.999. Para la vitami-
na E fueron: r = 0.785, 1= 0.616 y r* adj = 0.183.

Enlos casos de vitamina E y selenio se observé que
el consumo mostrado por el grupo de estudio y por el
grupo testigo no cumplen con el requerimiento mini-
mo sugerido. El grupo testigo mostré un valor de
consumo para ambas moléculas de alrededor del 60%.
En el estadio grave de la enfermedad la frecuencia del
consumo se encuentra alrededor del 30%.

Estado de lipoperoxidaciéon en plasma sanguineo y
liquido peritoneal

El estado de lipoperoxidacién del plasma sanguineo
de las mujeres con endometriosis analizadas en un solo
grupo no mostré diferencia estadistica significativa
respecto al grupo de mujeres sanas fértiles. Sin embar-
go, al estratificar la enfermedad en estadios se observé
mayor porcentaje de lipoperoxidacion en el grado gra-

Grupo n Media Desviacion Méximo Minimo p
estandar
Fértiles 10 48.9 23.6 76.4 16.3
Endometriosis 37 57.8 13.8 89.8 34.0 0.576
(todos los casos)

Minima 19 56.0 135 89.8 34.0 0.836
Leve 10 52.6 121 76.6 36.7 0.910
Moderada 5 60.8 7.5 73.2 54.1 0.759
Severa* 3 81.0 1.7 83.0 79.6 0.006

* Comparacion vs grupo de mujeres fértiles. ANOVA de Kruskal Wallis.
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Cuadro 3. Estado de lipoperoxidacion del liquido peritoneal (%)

Grupo n Media Desviacion Méximo Minimo p
estandar

Fértiles 10 21.1 104 30.0 2.9

Endometriosis 33 255 26.2 146.8 5.1 0.78

(todos los casos)

Minima 18 22.1 15.9 54.3 5.1 0.81

Leve 7 15.4 7.6 28.5 7.1 0.29

Moderada* 5 53.8 7.5 64.3 38.1 0.03

Severa* 3 81.0 1.7 83.0 79.6 0.006

* Comparacion vs grupo de mujeres fértiles; ANOVA de Kruskal Wallis.

ve del padecimiento respecto al grupo de mujeres férti-
les (cuadro 2).

Aligual que el plasma sanguineo, la lipoperoxida-
cién del liquido peritoneal de las mujeres con
endometriosis no mostro diferencia estadistica signifi-
cativa cuando los valores se analizaron en un solo
grupo. Sin embargo, al estratificar la enfermedad en
estadios, fue posible observar diferencias estadisticas
significativas en los estadios moderado y grave en com-
paracion con el grupo de mujeres fértiles (cuadro 3).
Asimismo, es posible observar una relacién positiva
entre el progreso del padecimiento con el estado de
lipoperoxidacién, ya que al realizar la prueba de
correlacién se observaron los siguientes valores:
r =0.916, r>=0.838 y r* adj = 0.758.

COMENTARIO

Se abordé el tema del consumo de las moléculas
antioxidantes, como las vitaminas C y E, el cinc y el
selenio de mujeres estériles con endometriosis. Estas
moléculas antioxidantes desempefian un papel pre-
ponderante en el equilibrio de éxido-reduccién que tiene
una célula u organismo. El estado de estrés oxidante se
manifiesta al aumentar la produccién de radicales li-
bres o disminuir la de sustancias antioxidantes.

Los resultados mostraron que las mujeres con
endometriosis tienen menor frecuencia de consumo de
los cuatro antioxidantes aqui referidos en relacién con
la que manifiestan las mujeres fértiles. Fue posible iden-
tificar una relacion dosis-respuesta en cuanto al menor
consumo de las mujeres del grupo de estudio conforme
avanza la intensidad de la enfermedad, tal y como lo
mostraron los datos de regresion simple obtenidos.

Para el caso dela vitamina C y el cinc se observé que
los grupos de estudio y testigo cubren el valor sugerido
o de recomendacién alimentaria diaria, pero al
estratificar los valores de ambos antioxidantes con res-
pecto al grado de la enfermedad es posible identificar
que los estadios avanzados del padecimiento (Il y IV)
se encuentran apenas cercanos al valor recomendado.
Mientras que en los casos iniciales de la enfermedad el
consumo de cinc se encuentra 25% por arriba de la
recomendacion, igual que el de vitamina C que esta
arriba del 180%, lo cual representa una diferencia con-
siderable de consumo entre el estado inicial y el grave
de la enfermedad.

La literatura médica reporta que el cinc es un
oligoelemento altamente demandado en gran cantidad
de procesos biologicos celulares, ya que funciona como
cofactor en méas de 200 enzimas, por lo que su deficien-
cia es capaz de afectar a gran ntimero de sistemas,
comprendiendo al estado de 6xido-reduccién. El cing,
aligual que el cobre, son componentes indispensables
para que la enzima superéxido dismutasa neutralice
al superdxido radical libre generado durante la sinte-
sis de ATP en la mitocondria y sintetizado en altas
cantidades por los macréfagos durante el estallido res-
piratorio celular.

En el caso de la vitamina E y el selenio, los resulta-
dos son reveladores, ya que ni el grupo de mujeres con
endometriosis o el testigo alcanzan a cubrir la reco-
mendacién alimentaria diaria. Para ambas moléculas
antioxidantes, en el estadio moderado, la frecuencia
de consumo tiene un valor promedio del 50%, mien-
tras que en el caso grave de la enfermedad el valor
apenas representa la tercera parte de la recomenda-
cién alimentaria diaria.
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Los resultados mencionados tienen relacion directa
con el grado de estrés oxidante observado en el plasma
sanguineo y el liquido peritoneal, ya que fue posible
identificar que periféricamente el estadio grave de la
enfermedad tiene mayor porcentaje de lipoperoxi-
dacién, mientras que en el liquido peritoneal se observa
dicho aumento desde los estadios moderado y grave;
en estos grados de endometriosis fue posible observar
menor consumo estadisticamente significativo en la
frecuencia de consumo de los antioxidantes estudia-
dos.

El estado de estrés oxidante reportado mediante la
lipoperoxidacién® se basa en la determinacién de
malondialdehido; producto bioquimico final prove-
niente del dafio por radicales libres que sufren las
cadenas hidrocarbonadas de los lipidos de la mem-
brana celular y en los organelos intracelulares. En este
rubro resalta el bajo consumo de vitamina E de las
mujeres con endometriosis; esta vitamina es la tinica
molécula encargada de proteger las membranas biol6-
gicas celulares gracias a que es liposoluble, y se inserta
entre las cadenas lipidicas y neutraliza el ataque de
los radicales libres. La vitamina E juega un papel pre-
ponderante para evitar la propagacion del dafio
oxidante de las membranas biolégicas, debido a que
una vez que un radical libre elimina un electrén de un
acido graso de un lipido, dicho acido se convierte en
radical libre, denominado radical organico. Este tlti-
mo tiene gran avidez por los electrones de los carbonos
de los 4cidos grasos contiguos, quienes al perder un
electrén forman nuevos radicales organicos. De aqui
que al no existir adecuada cantidad de vitamina E se
puede generar una reaccién en cadena de produccién
de radicales orgénicos capaces de alterar y promover
la muerte celular y de afectar tejidos y 6rganos
reproductivos de la cavidad peritoneal, que compren-
de alas células germinales masculinas y femeninas; se
puede afectar la capacidad global reproductiva, con-
dicién comtinmente observada en este grupo de mujeres.

El inadecuado aporte de moléculas antioxidantes
puede tener efecto directo en la capacidad de respues-
ta inmunolégica del microambiente peritoneal. Las
células efectoras de la actividad citotdxica, como los
linfocitos T, citotéxicos y cooperadores, asi como célu-
las asesinas naturales (NK), demandan grandes
cantidades de moléculas antioxidantes, que al actuar

como cofactores y coenzimas permiten el funcionamien-
to adecuado de estos grupos celulares. Asimismo, se
demanda la coexistencia de los antioxidantes para
neutralizar a los radicales libres generados durante el
proceso proinflamatorio y estallido respiratorio.

Diversos modelos animales han demostrado que la
deficiencia de vitamina E afecta la respuesta
inmunoldgica humoral y celular. Bendich'*report6 la
relacién entre las moléculas antioxidantes y la respues-
ta inmunolégica en humanos y sefialg la participacion
de dichas moléculas en funciones fagociticas, de proli-
feracién y activacion de macréfagos y linfocitos T
citotoxicos y cooperadores.

El exceso del radical libre 6xido nitrico, generado
durante el estallido respiratorio, es capaz de abatir la
capacidad de repuesta inmunolégica citotéxica, ya que
se ha demostrado que el 6xido nitrico es un potente
inhibidor de la sintesis de interferén-gamma por parte
de los linfocitos T cooperadores.”® Dicha citocina es
indispensable para inducir una respuesta citotéxica
al promover la activacién, proliferacién y funcién
efectora citolitica de los linfocitos T, citotéxicos y célu-
las NK sobre sus células blanco.

El menor consumo de moléculas antioxidantes de
las mujeres con endometriosis puede tener repercusion
en los mecanismos relacionados con la esterilidad, y
en los involucrados en condicionar una respuesta
inmunolégica disminuida en contra del tejido
endometrial presente y que llega a la cavidad peritoneal;
condicién sefialada de manera relevante al inicio y
evolucién de la enfermedad.

Los datos obtenidos en este estudio abordan por vez
primera, hasta nuestro conocimiento, los habitos ali-
menticios de las mujeres con endometriosis en México,
particularmente la relacién entre el consumo de
antioxidantes y la enfermedad. Parece innegable que
el estrés oxidante observado en el ambiente peritoneal
de las mujeres con endometriosis puede tener relacién
con el consumo deficiente de dichas moléculas. Sin
embargo, habrd que profundizar y determinar la parti-
cipacion del estrés oxidante y los antioxidantes con la
esterilidad y caracteristicas particulares de la respues-
tainmunolégica.

Senalar que la alimentacién juega un papel decisi-
vo en la predisposicién y apariciéon de diversas
enfermedades no es nuevo. La endometriosis parece
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tener relacién directa con el fendmeno de estrés
oxidante, el cual puede combatirse en condiciones nor-
males con un consumo elevado de alimentos ricos en
antioxidantes o con complementos alimenticios. Esta
situacién deberd explorarse a la brevedad posible en
estudios clinicos controlados que sustenten y determi-
nen el efecto benéfico que puede otorgar el consumo
rico en antioxidantes en el tratamiento del padeci-
miento, de la esterilidad o en la disminucién de signos
y sintomas relacionados con la endometriosis.

CONCLUSIONES

El consumo de vitamina C en el grupo de mujeres esté-
riles con endometriosis cubre con el valor establecido
en la recomendacién alimentaria diaria. Sin embargo,
éste es significativamente menor con respecto al con-
sumo de mujeres sanas fértiles. Las mujeres con
endometriosis y las mujeres fértiles tienen consumo
deficiente de vitamina E en relacién con la recomenda-
cién alimentaria diaria. Las mujeres con endometriosis
tienen consumo significativamente menor en relacién
con el de las mujeres fértiles; el consumo de cinc en el
grupo de mujeres estériles con endometriosis cumple
con el valor de consumo establecido en la recomenda-
cién alimentaria diaria, auque en todos los estadios de
la enfermedad se observa consumo significativamente
menor en relacién con el consumo de las mujeres férti-
les. Las mujeres con endometriosis y las mujeres fértiles
no cumplen con el valor de recomendacién alimentaria
diaria establecido de consumo de selenio. Sin embar-
go, enlos estadios moderado y grave de la enfermedad
el consumo es significativamente menor en compara-
cién con el grupo de mujeres sanas fértiles. El liquido
peritoneal de los estadios moderado y grave del pade-
cimiento muestra mayor grado de lipoperoxidacién en
comparacién con el que tiene el liquido peritoneal de
mujeres fértiles. El plasma sanguineo del estadio grave
de la enfermedad muestra mayor grado de lipoperoxi-
dacién, en comparacién con el de dicho ambiente en
las mujeres fértiles.
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Articulo original

Correlacidon estadistica y prondstica de la concentracion sérica de
inhibina basal con la respuesta y calidad folicular en reproduccion
asistida*®

Julidn Ruiz Anguas,** Esperanza Carballo Mondragén,** Leonor Duran Monterrosas,** Clara Corona Lau,**
Samuel Karchmer Krivitzky**

RESUMEN

Antecedentes: la inhibina B es un marcador directo de la reserva ovarica y uno de los marcadores mas tempranos del envejecimiento
ovarico. Por esta razon se ha utilizado en programas de reproduccion asistida como un marcador sérico que puede detectar una reserva
folicular alterada y predecir una adecuada o mala respuesta a la estimulaciéon con gonadotropinas exdgenas.

Objetivo: correlacionar las concentraciones de inhibina B con la respuesta folicular y la calidad de los ovocitos obtenidos mediante
estimulacion ovarica controlada en un ciclo de fertilizacion in vitro (FIVTE), asi como relacionarla con variables, como porcentaje de
fertilizaciéon y tasas de embarazo.

Pacientes y métodos: se incluyeron 71 pacientes que ingresaron al programa de FIVTE (febrero-abril 2005). Estudio prospectivo y
transversal, se determinaron las concentraciones de inhibina B en el dia tres del ciclo y se evalu6 la respuesta folicular y la calidad
ovocitaria durante la estimulacion ovérica, asi como las tasas de fertilizacion y embarazo. El analisis estadistico se realizé mediante las
pruebas de Spearman y ANOVA.

Resultados: se observ6 una correlacion positiva entre las concentraciones de inhibina y la cantidad de foliculos desarrollados (0.457),
ndmero de ovocitos capturados (0.390) y cantidad de ovocitos en metafase 1l (0.324). Se aprecié mejor calidad ovocitaria en las
pacientes con concentraciones de inhibina > 251 pg/mL, y se consider6 que las que tenian concentraciones < 50 pg/mL tenian mala
respuesta folicular (19.71%). No existié correlacion con las tasas de fertilizacion y embarazo.

Conclusiones: la inhibina B en la fase folicular temprana tiene correlacion directa con la reserva ovérica. Sus concentraciones
elevadas se asocian con mejor respuesta folicular y calidad ovocitaria. Las concentraciones de esta enzima no son Utiles como factor
de prediccion de embarazo en ciclos de FIVTE.

Palabras clave: inhibina basal, calidad folicular, reproduccion asistida.

Nivel de evidencia: 1I-2

ABSTRACT

Background: Inhibin B is a direct marker of ovarian reserve and one of the earliest markers of ovarian aging. It has been used in assisted
reproduction programs as a serum marker that can identify an altered follicular reserve and predict a good or poor response to the
stimulation with exogenous gonadotropins.

Objective: To correlate inhibin B levels with follicular response and quality of oocytes obtained through ovarian stimulation controlled in
an in vitro fertilization cycle (IVFET), as well as relate it with variables such as: fertilization percentage and pregnancy rates.
Patients and methods: In a prospective and transversal study we included 71 patients that entered the IVFET program (February-
April 2005). We determined inhibin B levels at the third day of the cycle and evaluated the follicular response and the oocyte quality during
the ovarian stimulation, as well as fertilization and pregnancy rates. Statistical analysis was made with Spearman’s and ANOVA tests.
Results: We observed a positive correlation between inhibin levels and quantity of developed follicles (0.457), number of captured
oocytes (0.390), and quantity of metaphase Il oocytes (0.324). We observed better oocyte quality in women with inhibin levels > 251 pg/
mL, and we considered that the ones that had levels < 50 pg/mL had poor follicular response (19.71%). There was no correlation with
fertilization and pregnancy rates.

Conclusions: In the early follicular phase inhibin B has direct correlation with ovarian reserve. Its high levels are related to better
follicular response and oocyte quality. This enzyme levels are not useful as a predictive factor of pregnancy in IVFET cycles.

Key words: basal inhibin, follicular quality, assisted reproduction.

Level of evidence: 1I-2
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RESUME

Antécédents : I'inhibine B est un marqueur direct du réservoir ovarien et I'un des marqueurs les plus précoces du vieillissement
ovarien. Par cette raison on I'a employée dans des programmes de reproduction assistée comme un marqueur sérique qui peut détecter
un réservoir folliculaire altéré et prédire une bonne ou mauvaise réponse a la stimulation avec gonadotrophines exogenes.

Objectif : faire la corrélation des concentrations d’inhibine B avec la réponse folliculaire et la qualité des ovocytes obtenus par
stimulation ovarienne contrélée dans un cycle de fertilisation in vitro (FIVETE), ainsi que la mettre en relation avec des variables, comme
le pourcentage de fertilisation et les taux de grossesse.

Patients et méthodes : étude prospective et transversale incluant 71 patientes qui sont entrées dans le programme de FIVETE
(février-avril 2005). On a déterminé les concentrations d’inhibine B dans le troisieme jour du cycle et I'on a évalué la réponse folliculaire
et la qualité ovocytaire pendant la stimulation ovarienne, ainsi que les taux de fertilisation et de grossesse. L'analyse statistique a été
réalisée au moyen des tests Spearman et ANOVA.

Résultats : on a observé corrélation positive entre des concentrations d’inhibine et quantité de follicules développés (0.457), nombre
d’ovocytes capturés (0.390) et quantité d’ovocytes en métaphase Il (0.324). On a apprécié une meilleure qualité ovocytaire chez les
patientes avec concentrations d’inhibine > 251 pg/mL, et I'on a considéré que celles qui avaient des concentrations < 50 pg/mL montraient
une mauvaise réponse folliculaire (19.71%). Il n'y pas eu de corrélation avec les taux de fertilisation et de grossesse.

Conclusions : I'inhibine B dans la phase folliculaire précoce a une corrélation directe avec le réservoir ovarien. Ses hautes concentrations
s’associent avec une meilleure réponse folliculaire et qualité ovocytaire. Les concentrations de cette enzyme ne sont pas utiles comme
facteur de prédiction de grossesse dans des cycles de FIVETE.

Mots-clé : inhibine basale, qualité folliculaire, reproduction assistée.

Niveau d’ évidence : 1I-2

RESUMO

Antecedentes: a inibina B € um indicador direto da reserva ovarica e um dos indicadores de maior eficacia do envelhecimento ovarico.
E por isso que tem sido utilizado em programas de reproducio assistida como um indicador sérico que pode detectar uma reserva
folicular alterada e predizer uma 6tima ou ma resposta a estimulacdo com ganodotropinas exogénias.

Objetivo: correlacionar as concentragfes de inibina B com a resposta folicular e a qualidade dos ovdcitos que se obtiveram mediante
estimulagdo ovarica controlada num ciclo de fertilizagdo in vitro (FIVTE), além de a relacionar com variaveis, como porcentagem de
fertilizacdo e taxas de gravidez.

Pacientes e métodos: estudo prospetivo e transversal no qual foram incluidas 71 pacientes que ingressaram ao programa de FIVTE
(fevereiro-abril 2005) determinaram-se as concentragfes de inibina B no dia terceiro do ciclo e avaliou-se a resposta folicular e a
qualidade ovacitaria durante a estimulagéo ovarica, assim como também as taxas de fertiliza¢&o e gravidez. O andlise estatistico foi feito
mediante os testes de Spearman e ANOVA.

Resultados: houve correlagdo positiva entre concentragdes de inibina e quantidade de foliculos desenvolvidos (0,457), nimero de
ovOcitos capturados (0,390) e quantidade de ovdcitos em metafase 1l (0,324). Péde se observar melhor qualidade ovacitaria nas
pacientes com concentrag8es de inibina > 251 pg/mL, e se considerou que aquelas que tinham concentragées < 50 pg/mL manifestavam
ma resposta folicular (19,71%). Nao houve correlagdo com as taxas de fertilizacdo e gravidez.

Conclusoées: a inibina B na primeira fase folicular tem correlacéo direta com a reserva ovarica. As suas elevadas concentracdes
associam-se com melhor resposta folicular e qualidade ovacitaria. As concentrages desta enzima ndo resultam Uteis como fator de
predigdo de gravidez em ciclos de FIVTE.

Palavras chave: inibina basal, qualidade folicular, reprodugdo assistida.

Nivel de evidéncia : 1I-2

n los programas de reproduccion asistida han
tratado de implantarse pruebas dindmicas o es-
*  Este trabajo obtuvo el primer lugar del Premio Dr. Juan Maria taticas antes de comenzar la estimulacion

Rodriguez para trabajos cientificos de investigacion clinica ovdrica, con la finalidad de predecir buenos o malos

presentados por escrito en el 56 Congreso Mexicano de . s
Ginecologia y Obstetricia resultados en un ciclo que se 1nicia.

*  Unidad de Reproduccion Asistida, Centro Especializado para Entre las pruebas estéticas es bien sabido que las
la Atencién de la Mujer, Hospital Angeles de las Lomas. concentraciones de hormona foliculo estimulante (FSH)

Correspondencia: Dr. Julian Ruiz Anguas. Unidad de Reproduc- <10 UI/Lylas de estradiol <50 pg/mL durante la fase

cién Asistjda, Centro Especializad_o para la Atencién de la Mujer, folicular temprana (dia tres a cinco del ciclo) se aso-

Hospital Angeles de las Lomas. Vialidad de la Barranca s/n, colo- K K .

nia Valle de las Palmas, Huixquilucan, Estado de México, CP 52763. cian con adecuada respuesta folicular durante el ciclo
de estimulacién.! Sin embargo, algunos autores han

La version completa de este articulo también esta disponible en 1 1 de FSH basal si bi
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx propuesto que los valores de asal s1bren son un
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parametro adecuado para evaluar la reserva ovarica
no pueden predecir la respuesta ovarica ante las
gonadotropinas exégenas, ademds de que existe una
alta variabilidad entre los ciclos.?

Por lo tanto, se ha propuesto que la determinacién
de los productos directos de las células de la granulosa
puede reflejar de manera més precisa la respuesta
ovarica, motivo por el que las inhibinas se han estu-
diado como un factor de prediccién en los programas
de fertilizacion in vitro.>*

Las inhibinas son glucoproteinas heterodiméricas,
compuestas por una subunidad o y una o dos unida-
des B (B-A y B-B), que dan origen a dos isoformas:
inhibina A y B. Esta tiltima comienza a elevarse duran-
te la fase folicular temprana hasta llegar a un pico
maximo que coincide con la fase folicular media, en la
cual comienzan a disminuir las concentraciones de
FSH, luego su concentracién disminuye durante la fase
lutea. Esto sugiere que es producida por la cohorte de
foliculos reclutados.?

En contraste, las concentraciones de inhibina A son
bajas durante la fase folicular temprana y muestran
discreta elevacion en la fase folicular media, asi como
incremento acelerado durante la ovulacién. De igual
forma, se observan concentraciones méaximas durante
la fase ltitea media, lo que hace presuponer que la se-
crecion de esta enzima estd a cargo del foliculo
dominante y pudiera ser un pardmetro para evaluar la
maduracién del foliculo.*

Se ha propuesto que la inhibina B es un marcador
directo de la reserva ovarica y uno de los marcadores
mas tempranos del envejecimiento ovarico, ya que co-
mienza a disminuir antes que las concentraciones de
FSH aumenten. Por esta razén se ha utilizado en pro-
gramas de reproduccién asistida como un marcador
sérico que puede detectar una reserva folicular altera-
da y predecir una adecuada o mala respuesta a la
estimulacion con gonadotropinas exégenas.

Existen reportes en la bibliografia, como el de Casper
y colaboradores,’ en los que menciona que en las pa-
cientes que no responden al ciclo de estimulacién
ovérica las concentraciones basales de inhibina son
menores que en las pacientes que responden adecua-
damente (34 + 16 pg/mL vs 158 + 17 pg/mL).

Otros autores han tratado de correlacionar las
concentraciones de inhibina con las tasas de embara-

z0, como Urbanczek y colaboradores,” quienes men-
cionan que las concentraciones de inhibina iguales a
216 pg/mL el dia de la captura son el punto de corte
para discernir entre las pacientes que logran embara-
zarse y las que no, con sensibilidad y especificidad del
63%.

También se ha observado en las pacientes que in-
gresan a fertilizacién in vitro con endometriosis,
quienes tienen menores concentraciones séricas de
inhibina a lo largo del ciclo de estimulacién en compa-
racion con las pacientes que tienen oclusién tubaria
como factor tinico de infertilidad.®

Otros estudios han propuesto que las concentracio-
nes de inhibina en la fase folicular temprana, por si
mismas, no son un parametro correcto para predecir ono
la adecuada respuesta folicular en ciclos de fertilizacién
in vitro, mientras que la combinacién de la edad y la FSH
basal puede predecir, con mayor sensibilidad y especifi-
cidad, las posibilidades de cancelar un ciclo por mala
respuesta.” Asimismo, otros autores coinciden en que las
concentraciones de inhibina B durante la fase folicular
temprana no son un parametro adecuado para poder
predecir buenos resultados en funcién del embarazo en
programas de fertilizacién in vitro. Se ha observado que
existe una gran variacién entre los ensayos (coeficiente
de variacion 15%) al realizar las determinaciones median-
te inmunoabsorbencia con anticuerpos monoclonales, lo
cual puede influir de manera determinante en la interpre-
tacién de los resultados.”

De acuerdo con los datos mencionados, en los que
se comenta que la inhibina B refleja la capacidad fun-
cional de las células de la granulosa, decidi¢ realizarse
un estudio prospectivo, transversal y descriptivo para
correlacionar las concentraciones de la misma con la
respuesta folicular y la calidad de los ovocitos obteni-
dos mediante estimulacién ovérica controlada en un
ciclo de fertilizacién in vitro, asi como para relacionar-
la con variables, como porcentaje de fertilizacion y tasas
de embarazo.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron todas las pacientes con infertilidad que
ingresaron al programa de fertilizacién in vitro con
transferencia de embriones entre febrero y abril del
2005. No se incluyeron las pacientes en quienes no se
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realiz6 determinacién de inhibina B antes de iniciar la
estimulacién ovérica.

El protocolo de estimulacién ovdrica se realizé con
FSH recombinante (Puregon® Organon) y se inici6 el
tercer dia del ciclo menstrual. Se realiz6 monitoreo
folicular mediante ultrasonido, determinaciones de LH
y estradiol, y protocolo de supresion hipofisiaria con
antagonista de GnRH Ganirelix (Orgalutran®
Organon), con un esquema multidosis. En las pacientes
con mala respuesta se utilizo stop Lucrin con el agonista
de GnRH, acetato de leuprolide (Lucrin Kitt® Abbot Lab).

El criterio para aplicar gonadotropina coriénica
humana urinaria (u-hCG), a raz6én de 10,000 UI
(Pregnyl® Organon), fue observar dos foliculos mayo-
res de 18 mm de didmetro y, al menos, un foliculo de 17
mm de didmetro, programéandose la captura ovular 34
a 36 horas después.

Los ovocitos aspirados se colocaron en medio P1
adicionado con 10% de SSS (Synthetical Serum Subs-
titute® Irving Scientific) durante cuatro a seis horas, a
37°Cy 5% de CO,, con humedad del 99%. Luego, se
realizé la inseminacién y se mantuvieron en
incubacién a 37°C, con 5% de CO, y humedad del 99%.
La calidad ovocitaria se valor6 con base en el cuerpo
polar, el espacio perivitelino y las inclusiones
citoplasmaticas."

La transferencia de embriones se realiz6 72 horas
postcaptura, con catéter Echotip Soft-Pass (Cook®) bajo
guia ultrasonografica; se transfirieron entre unoy tres
embriones segun la calidad y disponibilidad de és-
tos.

A todas las pacientes se les tom6 una muestra san-
guinea en el dia tres del ciclo, antes de iniciar la
estimulacién ovarica con gonadotropinas, para de-
terminar las concentraciones séricas de inhibina B.
Se utilizo la técnica de ensayo de inmunoabsorbencia
ligada a enzimas (ELISA), con coeficiente de varia-
cién entre ensayos del 3.5%.

El analisis estadistico se realizé mediante las pruebas
de Spearman, para establecer la correlacion entre las va-
riables, y ANOVA, para comparar las medias. Se utiliz6
el programa estadistico SPSS Windows® (Microsoft Co.).

RESULTADOS

Se incluyeron 71 pacientes que ingresaron al progra-
ma de fertilizacion in vitro, con edad promedio de 33.5
+ 3.71 afios (rango 23 a 41). Las indicaciones para in-
gresar al programa fueron: factor tuboperitoneal 29
pacientes (40.8%), factor masculino 20 pacientes
(28.1%), factor endocrino 15 pacientes (21.1%) y factor
inexplicable 7 pacientes (9.8%).
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Figura 1. Correlacion entre las concentraciones de inhibina B y los foliculos puncionados.

32

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXico



Respuesta y calidad folicular

Las concentraciones de inhibina B en el dia tres del
ciclo oscilaron entre 1.54 y 436.0 pg/mL. El promedio
de ovocitos capturados por paciente fue de 11; de éstos,
siete se encontraban en metafase Il y dos en metafase I.

Al tratar de establecer una correlacién entre las con-
centraciones de inhibina y la cantidad de foliculos
obtenidos el dia de la captura ovular existi6 una corre-
lacién positiva (0.457), estadisticamente significativa
(p < 0.01), con la prueba de Spearman (figura 1); es
decir, a mayores concentraciones de inhibina basal ma-
yor cantidad de foliculos desarrollados durante la
estimulacién ovarica. Asimismo, se observé una corre-
lacion positiva (0.390), estadisticamente significativa
(p< 0.01), entre las concentraciones de inhibina en la
fase folicular temprana y la cantidad de ovocitos obte-
nidos (figura 2). En cuanto a la madurez ovocitaria las
pacientes que manifestaron mayores concentraciones
de inhibina B tuvieron mayor cantidad de ovocitos en
etapa de metafase II. Se apreci6 una correlacién positi-
va (0.324) y significativa mediante la prueba de
Spearman (figura 3).

Para fines del estudio se dividi6 a las pacientes se-
gtn las concentraciones de inhibina B en rangos de 50
pg/mL. Se observé que 14 mujeres (19.71%), quienes

tuvieron menos de cuatro foliculos en el dia de la cap-
tura ovular, manifestaban concentraciones basales <
50 pg/mL, y seis de éstas fueron canceladas durante el
ciclo de estimulacién ovarica por falta de desarrollo
folicular (9.85%). También decidi6 establecerse la co-
rrelacion que existia entre la calidad ovocitaria y la
inhibina basal, observandose diferencias estadistica-
mente significativas, ya que la mayor cantidad de
6vulos de mala calidad se encontré en el grupo de pa-
cientes con menores concentraciones de inhibina. Por
el contrario, las pacientes con altas concentraciones
tuvieron con mayor frecuencia 6vulos de buena cali-
dad (figura 4).

Al comparar las tasas de fertilizacién en relacién
con las concentraciones de inhibina B se observé me-
nor porcentaje de fertilizacién (32.95%) en las pacientes
que tenfan menores concentraciones séricas en com-
paracién con los otros grupos, pero sin diferencia
estadisticamente significativa (figura 5).

Al realizar el andlisis estadistico y correlacionar las
tasas de embarazo se observé que las pacientes que
lograron embarazarse tenian concentraciones mayo-
res de inhibina basal (227.43 pg/mL) en comparacién
con las que no lo lograron (169.45 pg/mL) (figura 6).
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Figura 2. Correlacion entre las concentraciones de inhibina B y los ovocitos capturados.

ISSN-0300-9041 Volumen 74, Num. 1, enero, 2006

33



Ruiz Anguas J y col.

500

400 1

300 A

200 1

Inhibina

100 ]

-100 , ,
-10 0 10 20 30

Ovocitos metafase Il

Figura 3. Correlacion entre las concentraciones de inhibina B y los ovocitos en metafase |I.

20
€ 104
3 Calidad
(&)
7] cancelada
M vaa
|:| Regular
0 I Buena
<50 51-150 151-250 251-350 > 350
Inhibina
Figura 4. Correlacion de la calidad ovocitaria con las concentraciones de inhibina B.
COMENTARIOS la reserva ovérica. En este estudio se establecié que

existe una correlacion importante entre las concentra-
La inhibina B es un pardmetro adecuado paraevaluar ~ ciones séricas de inhibina B durante la fase folicular
la funcién de las células de la granulosa y, por ende,de  temprana y la respuesta ovular, ya que las pacientes
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Figura 5. Correlacion entre las concentraciones de inhibina B y las tasas de fertilizacion.
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Figura 6. Correlacion entre las concentraciones de inhibina B y el embarazo.

con las concentraciones més elevadas tuvieronmejor ~ nian adecuada reserva ovdrica. Estos datos coinci-
respuesta folicular durante el ciclo de estimulacién,  den con otros trabajos reportados en la bibliografia,
asi como mayor cantidad de 6vulos capturados. Lo  donde las pacientes con concentraciones bajas de
anterior permite presuponer que dichas pacienteste- ~ inhibina B manifiestan menor respuesta folicular o
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mayor tasa de cancelacién en ciclos de estimulacién
ovaérica.'?®?

Porlo que se refiere a la calidad de los ovocitos obte-
nidos en este estudio se observé que existe una estrecha
relacién con la inhibina B, ya que a mayores concen-
traciones plasmaticas de esta enzima mejor calidad de
los ovocitos obtenidos para su fertilizacién. Con esto
puede decirse que la funcién de las células de la
granulosa es 6ptima para la maduraciéon adecuada del
ovocito, aun en los ciclos donde la estimulacién se rea-
liza con gonadotropinas exdgenas.

En este estudio no se obtuvo ninguna correlacién
entre las concentraciones basales de inhibina y la edad
de las pacientes. Se observé que aun las pacientes ma-
yores de 37 afios de edad tuvieron concentraciones
adecuadas de inhibina B y respuesta folicular adecua-
da. Por el contrario, las pacientes menores de 30 afios,
con concentraciones disminuidas, se distinguieron por
mala respuesta a la estimulacién ovérica. Estos datos
confirman atin mas que la determinacién plasmatica
de inhibina es un buen parametro para evaluar la ca-
pacidad funcional de las células de la granulosa y la
respuesta folicular en ciclos de fertilizacién in vitro, lo
cual coincide con lo reportado en la bibliografia.>”

Al intentar correlacionar las concentraciones de
inhibina B con otros pardmetros que pudieran prede-
cir de manera maés estrecha los resultados en programas
de fertilizacion in vitro, como las tasas de fertilizacion,
no se observo ninguna correlacién, asi como tampoco
se encontré relacién con las tasas de embarazo. Esto
quiza se deba a que en un programa de fertilizacién in
vitro hay variables ajenas a la respuesta ovarica, como
la calidad seminal y embrionaria, la dificultad de la
transferencia y el grosor endometrial, que pueden afec-
tar los resultados en funcién del embarazo.

En este estudio puede concluirse que las concentra-
ciones séricas de inhibina B durante la fase folicular
temprana se correlacionan con la respuesta folicular y
calidad ovocitaria en ciclos de fertilizacion in vitro, lo
que puede considerarse como un factor prondstico de
la respuesta ovarica ante el uso de gonadotropinas
exdgenas. Sin embargo, las concentraciones de esta
enzima no guardan ninguna correlacién con las tasas

de fertilizacién y embarazo, por lo que no tiene utili-
dad como factor de prediccién en las tasas de embarazo
en los programas de fertilizacion in vitro.
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Articulo original

Correccion quirurgica de la agenesia vaginal®
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RESUMEN

Antecedentes: la agenesia vaginal es un trastorno congénito poco comun, requiere tratamiento quirdrgico y ain se encuentra sin
definir universalmente. La resolucion quirargica de la agenesia vaginal pura, mediante colgajos muslo pudendos fasciocutaneos, tiene
escasas complicaciones y permite la funcion copulativa en condiciones normales.

Objetivo: evaluar los resultados del tratamiento quirdrgico de la agenesia vaginal.

Pacientes y métodos: de enero de 1996 a enero del 2005 se identificaron 33 pacientes con trastornos de los conductos de Mdller y
del seno urogenital; ocho con diagnéstico de agenesia vaginal. A todas se les realiz6 una historia clinica completa, estudio de cariotipo,
determinacion del perfil ginecolégico completo, ultrasonido pélvico, urografia excretora y, en algunos casos agudos de hematémetra o
hematosalpinx, intervenciéon con dos equipos quirdrgicos: uno destinado al vaciamiento de la coleccion hematica de los genitales
internos y el otro para resolver la obstruccion mecanica de la agenesia vaginal. En algunos casos se complet6 el estudio con laparoscopia
diagndstica.

Resultados: en nuestra serie, seis pacientes tenian Gtero funcional; durante la intervencion quirdrgica se intenté la tunelizacion del
Utero en la neovagina con una sonda de Foley. Sin embargo, continuaron con cuadros de dolor pélvico ciclico y hematémetra crénica.
A una paciente se le realiz6 histerectomia total abdominal sin oferectomia bilateral y a dos mas se les planea realizar este procedimiento
a corto plazo.

Conclusiones: la técnica de colgajos muslo pudendos fascio cutdneos es sencilla, inocua y confiable, y permite la creaciéon de una
neovagina en un solo tiempo quirdrgico.

Palabras clave: agenesia vaginal, tratamiento, correccion quirtrgica.

Nivel de evidencia: II-2

ABSTRACT

Background: Vaginal agenesis is a rare congenital disorder. It requires surgical management and still it is not defined universally. The
surgical resolution of the pure vaginal agenesis, through fasciocutaneous pudendal thigh flaps, has few complications and allows the
copulative function in normal conditions.

Objective: To assess the results of the vaginal agenesis surgical management.

Patients and methods: From January 1996 to January 2005 we identified 33 patients with Mdllerian duct and urogenital sinus
disorders; eight of them had vaginal agenesis diagnosis. All the patients were subject to: complete medical history, karyotype study,
determination of a complete gynecological profile, pelvic ultrasound, excretory urography, and, in some acute cases of hematometra or
hematosalpinx, to an intervention with two surgical equipments: one of them used for the hematic collection emptiness of the internal
genitals and the other one to solve the mechanical obstruction of vaginal agenesis. In some cases the study was completed through
diagnostic laparoscopy.

Results: In our series six patients had functional uterus. When we made the surgical intervention we tried to make the uterus tunelization
in the neovagina through the use of a Foley catheter. Nevertheless, they continued with symptoms of cyclical pelvic pain and chronic
hematometra. One of the patients was exposed to total abdominal hysterectomy without bilateral oophorectomy, and in two more we are
planning to make the same procedure in a short term.

Conclusions: Fasciocutaneous pudendal thigh flaps technique is easy, safety and reliable, and it allows the creation of a neovagina in
only one surgical time.

Key words: vaginal agenesis, treatment, surgical correction.

Level of evidence: 1I-2

RESUME

Antécédents : 'agénésie vaginale est un trouble congénital peu commun, elle requiert traitement chirurgical et universellement continue
encore indéfinie. La résolution chirurgicale de I'agénésie vaginale pure, a I'aide des lambeaux cuisse pudendaux fascio-cutanés, a tres
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peu de complications et permet la fonction copulative dans des conditions normales.

Objectif : évaluer les résultats du traitement chirurgical de I'agénésie vaginale.

Patients et méthodes : de janvier 1996 a janvier 2005 on a détecté 33 patientes ayant des troubles des canaux de Muller et du sinus
urogénital ; huit avec diagnostic d’agénésie vaginale. Toutes ont subi une évaluation clinique compléte, une étude de caryotype, la
détermination du profil gynécologique complet, un ultrason pelvien, une urographie excrétoire et, dans quelques cas aigus d’hématometre
ou hématosalpynx, une intervention avec deux équipes chirurgicales : I'un destiné au vidage de la collection hématique des organes
génitaux internes et l'autre a résoudre I'obstruction mécanique de I'agénésie vaginale. Dans quelques cas on a complété I'étude avec
laparoscopie diagnostique.

Résultats : dans notre série, six patientes avaient un utérus fonctionnel ; lors de l'intervention chirurgicale on a essayé de réaliser la
tunnelisation de l'utérus dans le néovagin en utilisant la sonde de Foley. Cependant, elles ont continué avec des signes de douleur
pelvienne cyclique et d’hématométre chronique. Une de nos patientes a subi une hystérectomie totale abdominale sans ovariectomie
bilatérale et I'on envisage de réaliser ce procédé avec deux autres patientes a courte échéance.

Conclusions : la technique de lambeaux cuisse pudendaux fascio-cutanés est simple, sdre et fiable, et permet la création d’'un
néovagin en un seul temps chirurgical.

Mots-clé : agénésie vaginale, traitement, correction chirurgicale.

Niveau d’ évidence : 1I-2

RESUMO

Antecedentes: a agenesia vaginal € um transtorno congénito pouco comum, precisa de tratamento cirdrgico e ainda nao foi definida
universalmente. A resolugdo cirdrgica da agnesia vaginal pura mediante colgalhos coxo pudendos fasciocutaneos apresenta poucas
complicagdes e permite a fungéo copulativa em condi¢gdes normais.

Objetivo: avaliar os resultados do tratamento cirdrgico da agenesia vaginal.

Pacientes e métodos: de janeiro de 1996 até janeiro de 2005 detectaram-se 33 pacientes com transtornos nos condutos de Muller e
no seio urogenital; oito foram diagnosticadas com agenesia vaginal. A todas foi-lhes realizado um relatério médico completo, um estudo
de cariotipo, a determinagao do perfil ginecolégico completo, um ultra som pélvico, uma urografia excretéria e, em alguns casos agudos
de hematometra ou hematosalpinx, uma intervengdo com dois equipamentos cirargicos: o primeiro destinado para o esvaziamento da
colecdo hemética dos genitais internos e o outro para resolver a obstrugdo mecanica da agenesia vaginal. Em alguns dos casos,
completou-se o estudo com laparoscopia diagndstica.

Resultados: em nossa série, seis pacientes apresentaram Utero funcional; ao realizarmos a interven¢édo cirlrgica tentou-se fazer a
tunelizagdo do Utero na neovagina mediante a utilizagdo da sonda de Foley. Porém, os quadros ciclicos de dor pélvica continuaram e
hematometra crénica. A uma das nossas pacientes foi-lhe realizada uma histerectomia total abdominal sem oferectomia bilateral e a mais
duas tem se pensado se lhes-realizar dito preocedimento a curto prazo.

Conclusoes: A técnica de colgalhos coxo pudendos fasciocutaneo resulta simples, segura e confiavel e permite a criacdo duma
neovagina num tempo cirdrgico so.

Palavras chave: agenesia vaginal, tratamento, corre¢é@o cirurgica.

Nivel de evidéncia : 1I-2

as gonadas se desarrollan a partir de tres ori- En el desarrollo del feto femenino (genotipo XX), la
genes: el epitelio mesodérmico situado en la ausencia de testosterona y la coexistencia del factor
pared abdominal posterior, el mesénquima sub- inhibidor de los conductos paramesonéfricos (o de
yacente y las células germinativas primordiales. Muller) llevan a la formacién de conductos uterinos de

las porciones no fusionadas craneales de los conduc-

tos paramesonéfricos; conforman las trompas de

Falopio y una porcién caudal fusionada que constitu-

. _ _ ] ye el primordio uterovaginal. Este tltimo da lugar al
Este trabajo obtuvo el segundo lugar del Premio Dr. Juan Maria

Rodriguez para trabajos cientificos de investigacién clinica epitelio, las glandulas del atero y la pared vaginal, que
presentados por escrito en el 56 Congreso Mexicano de se considera derivan del estroma del mesénquima sub-

Ginecologia y Obstetricia. te del end tri 1 mi trio. L .
*  Hospital Juarez de México. yacente del endometrio y el miometrio. La vagina se
desarrolla a partir de un cordén sélido conocido como
Correspondencia: Dr. Jesis Sanchez Contreras. Hospital Juarez . . . 1
de México. Av. Instituto Politécnico Nacional nim. 5160, colonia el prlmordlo Vagmal. . .
Magdalena de las Salinas, CP 07760, México, DF. Hasta la séptima semana, las vias genitales tienen
. ] iy o el mismo aspecto en los dos sexos; estas génadas son
La version completa de este articulo también esta disponible en o K
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx indiferenciadas y muestran dos conductos de Wolf y
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dos de Miiller. La distincién para el sexo femenino su-
cede por laregresion de las estructuras originadas por
el conducto de Wolf y por el desarrollo y diferenciacion
de las estructuras derivadas del conducto de Miiller.
Estos tltimos se forman a partir de la sexta semana y
parten de la invaginacién del epitelio celémico al fren-
te y por fuera de la extremidad craneal de cada uno de
los conductos de Wolf.

Alinicio dela cuarta semana se desarrolla un tubér-
culo genital en ambos sexos y da lugar a la formacién
de las prominencias labioescrotales y a los pliegues
urogenitales a cada lado de la membrana cloacal. A su
vez, el seno urogenital se divide en dos partes: poste-
rior o pélvica y anterior o conducto vesicouretral. El
desarrollo inicial de los genitales externos es similar
en ambos sexos. Las caracteristicas sexuales distinti-
vas comienzan a aparecer en la novena semana, pero
los 6rganos genitales externos no estan totalmente di-
ferenciados sino hasta la decimosegunda semana.

Hacia la novena semana del desarrollo embriona-
rio el conducto uterovaginal se apoya sin abrirse en la
parte posterior del seno urogenital; forma el tubérculo
de Miiller que se engruesa frente al tubérculo, y origina
laldmina o placa epitelial vaginal o bulbo senovaginal.

En la decimoctava semana se desarrolla la
recanalizacién completa de las trompas, el titero y la va-
gina. La permeabilizacién de la ldmina vaginal se
prolonga hacia abajo del conducto uterino y formala va-
gina. Los conductos superiores de la vagina son de origen
mesobléstico; conducto del seno urogenital por el himen
que se perfora hacia la vigésima semana (quinto mes).

Ante la ausencia de andrégenos ocurre la feminizacién
de los genitales; el crecimiento del falo cesa de manera
gradual y origina el clitoris; los pliegues urogenitales se
fusionan en la parte posterior y constituyen los labios
menores, y de los pliegues labioescrotales se forman los
denominados labios mayores.'?

PERSPECTIVAHISTORICA

Aunque la agenesia vaginal es rara, se encuentran re-
ferencias de ella desde la antigiiedad. Hip6crates
escribi¢ sobre la obstruccién del conducto vaginal en
su libro Sobre la naturaleza de la mujer. En Roma, en el
sigloI, Celso describi6 el himen imperforado y la atresia
vaginal y propuso técnicas para su correcciéon quirtr-

gica. Posteriormente, en 1572, la definié Realdus
Colombus, sucesor de Cesalio. Mayer, en 1829, y
Rokitansky, en 1910, describieron un padecimiento en
el que no habia vagina y existia un titero rudimentario;
después, Hauser puso en evidencia la frecuencia del
problema. Por ello, en la actualidad a la ausencia con-
génita de vagina, titero y trompas se le conoce como
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser o sim-
plemente sindrome de Rokitansky.?

Con base en estudios de autopsia, la agenesia
vaginal y la insuficiencia del conducto miilleriano los
describieron independientemente Mayer en 1829 y
Rokitansky en 1838. Desde entonces, la definicién del
sindrome de Mayer-Rokitansky ha evolucionado para
abarcar un espectro de defectos del conducto
miilleriano, que comprende la atresia parcial o total
del conducto miilleriano y las anomalias de su dupli-
cacion.

En 1716 Deha intent6 crear, por primera vez, una
vagina, pero fracasé. En 1817 Dupuytren elabor6 con
éxito un conducto en el tabique recto-vaginal. El primer
esfuerzo quirtrgico para realizar una vaginoplastia se
le atribuye a Abbe, quien utiliz6é un injerto superficial
con un corte de espesor de piel en embutido, en 1898.
En 1938 McIndoe modificé la técnica de Abbe y desa-
rrollé un procedimiento con menor morbilidad y
resultados més aceptables. El uso de intestino para el
reemplazo vaginal lo propuso primero Baldwin en
1904; consiste en tomar y anastomosar un segmento
del colon sigmoides en forma de “U” y después el
perineo en una intervencién quirtdrgica con la subse-
cuente divisién del septum seis semanas después. La
alta mortalidad llev6 al abandono del procedimiento
de Baldwin, hasta que Pratt reenfocé la atencién en
este método en los afios sesenta. En 1921 Graves utili-
z0 colgajos pediculados del labio y el mtsculo. En 1927
Frank y Geist emplearon colgajos pediculados
tubulizados del muslo. En 1932 Wharton cre6 un es-
pacio entre las uretras y el recto sin aplicaciéon del
injerto, pero seguido de dilatacién con un molde. En
1935 Brindeu y Burger colocaron una protesis recubierta
con amnios. Kirschner y Wagner, en 1936, utilizaron
injerto cuténeo libre. En 1938 Frank form¢ una vagina
por medio de una proétesis que ejercia presién
direccional; ese mismo afio McIndoe y Bannister per-
feccionaron la técnica de Abbe y colocaron en el
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conducto recién creado un molde que cubrieron con
injerto de piel y mantuvieron la cavidad por medio de
dilatacién con un molde. En 1939 Grossman colocé un
colgajo pediculado de la parte posterior de la vulva.
Donney, en 1944, y Ortiz-Monasterio, en 1954, utiliza-
ron injertos cutaneos libres (histerovestibulostomia). En
1958 Ramirez utiliz6 mucosa vaginal como injerto. En
1961 Pratt trasplanté nuevamente segmentos de
sigmoides. En 1963 Miiller y Dallenbach utilizaron
un colgajo peritoneal descendido hasta la neovagina
por via alta. En 1964 Williams describi6 y realizo la
técnica de vulvo-vaginoplastia. En 1969 Davydov
realiz6 la diseccién perineal; injert6 peritoneo y uti-
liz6 un molde para la dilatacién. En 1972 Délberton
indic6 que la actividad sexual, por si sola, es capaz
de formar una vagina. En ese mismo afio, Vecchietti
cre6 una vagina por medio de traccién, con una oli-
va, a la fovea retrohimeneal, y Rothman utiliz6
nuevamente peritoneo. En 1973 se realiz6 el trasplan-
te de vagina de madre a hija y en ese mismo afio
Lang ide6 la técnica con injerto en malla. En 1976
McCraw utiliz6 colgajos miocutdneos pediculados.
En 1978 se realiz6 la modificaciéon de Bufalo a la
técnica de Williams, que consiste en una incisién mas
posterior en el plano vulvar, lo que evita que quede
orina atrapada y permite que la apariencia de la vul-
va sea normal. En 1981 Ingram modificé la técnica
de Frank al emplear un asiento de bicicleta en el cual
se sentaba la paciente para ejercer presién en el dila-
tador. En 1983 Berek utilizé parcialmente el aumento
para crear una vagina que después cubri6 con piel.
En 1984 Dhall cubrié con amnios el espacio recién
formado; en ese mismo afio modificé la técnica de
Martius para fistulas y se ocupd el injerto
bulbocavernoso para hacer la vagina. En 1988 Tobin
y Day utilizaron el colgajo miocutanéo del recto ab-
dominal; en ese mismo afio Lilford ocup6 expansores
tisulares para formar colgajos de piel para la
vaginoplastia. En 1989 Wheeles cre6 totalmente una
vagina con omento cubierto por piel; en ese mismo
afio Wee y Joseph utilizaron colgajos de vulva con
arteria labial posterior. En 1990 Lilford utilizé un
colgajo del recto abdominal para la conformacién de
la vagina y en 1991 Johnson emple6 un colgajo libre.
En 1992 se realiz6 la operacién de Vecchietti asisti-
da por laparoscopia. En 1993 Flack utiliz6 colgajos

de labios menores y dilatadores. En 1995 se ocup6 la
celulosa oxidada regenerada, y en 1996 la epidérmi-
co cultivada, ambas en vez de injerto libre de piel.?

Se han utilizado varios procedimientos diferentes
en un esfuerzo por construir un suplente vaginal fun-
cional.

ETIOLOGIA

El origen de la agenesia vaginal es desconocido.* Exis-
ten varias causas potenciales de esta alteracién, como:
la mutacién del gen para la hormona antimdilleriana o
del gen de su receptor. Tales mutaciones pueden cau-
sar que la hormona antimiilleriana se produzca en
tiempo anormal, cuando el receptor pueda responder
ala hormona.

Aungque éste no es el inico mecanismo, ya que la
hormona antimdilleriana también provoca la supresién
de la biosintesis de la enzima aromatasa (responsable
de la conversién de la testosterona en estradiol y de la
androstenediona en estrona), esto pudiera explicar la
virilizacién de los genitales externos. La segunda po-
sibilidad la constituye la activacién del receptor de la
hormona antimiilleriana por mutacién en el gen del
receptor de la hormona sin que éste haya sido expues-
to ala hormona. Recientemente, el gen del receptor de
la hormona antimiilleriana se cloné: se localiza en el
brazo corto del cromosoma 12, tiene una estructura si-
milar al receptor tipo II del factor de crecimiento
transformante beta, y se expresa en las células de Sertoli,
en las células de la granulosa prenatal y postnatal y en
el mesénquima subyacente de los conductos de Miiller.
Es posible que una mutacién active al gen del receptor
de la hormona antimiilleriana y pudiera causar la re-
gresion inapropiada de las estructuras de Miiller en el
feto femenino.

EPIDEMIOLOGIA

La agenesia vaginal es una condicién poco comtn, pero
no rara que ocurre en un rango de uno por cada 4,000
a 10,000 nacimientos femeninos.>®” La causa mas co-
mun es la ausencia congénita del ttero y la vagina, que
es referida como aplasia miilleriana, agenesia
miilleriana o sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser. La agenesia miilleriana es la segunda causa
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mas comun de amenorrea primaria después de la
disgenesia gonadal (sindrome de Turner).

CUADRO CLINICO

Las pacientes se diagnostican durante la adolescen-
cia; tienen amenorrea primaria con desarrollo adecuado
de los caracteres sexuales secundarios. Pueden mani-
festar retenciéon de las secreciones menstruales,
hematocolpos, dolor pélvico y masa pélvica. En conco-
mitancia con anomalias del conducto urinario su
diagndstico suele ser temprano, con infecciones del con-
ducto urinario. Las pacientes con agenesia vaginal
tienen cariotipo normal 46 XX, fenotipo femenino nor-
mal y funcién hormonal ovérica normal.>

DIAGNOSTICO

El diagnéstico diferencial de la agenesia vaginal com-
prende la ausencia congénita del ttero y la vagina,
insensibilidad a los andrégenos, tabique vaginal
transverso e himen imperforado. Las pacientes con
aplasia miilleriana tienen frecuentemente malforma-
ciones congénitas concomitantes, sobre todo del
conducto urinario hasta en 40% de los casos, como:
agenesia vaginal, rifién pélvico unilateral o bilateral,
rifién en herradura, hidronefrosis, hidrouréter y du-
plicacién ureteral. E1 12% tienen malformaciones del
esqueleto, como: vértebra en cufia, vértebras fusiona-
das, cuerpos vertebrales rudimentarios, vértebras
supernumerarias, clinodactilia, hipoplasia del radio
escafoide y trapecio, por lo que deben ser evaluadas. E1
diagndstico correcto de la anormalidad que afecta la
anatomia de los genitales es decisiva antes de cual-
quier intervencién quirtrgica.'

El protocolo preoperatorio comprende: cariotipo; ul-
trasonido pélvico para detectar la agenesia cervical
vaginal o uterina, titero rudimentario o hipoplasico;
urografia excretora para evaluar la integridad del sis-
tema urinario, y radiografia lateral del térax. En algunos
casos en donde el ultrasonido no es concluyente se
solicita resonancia magnética para definir con preci-
sién la anatomia. La laparoscopia es ttil en las
pacientes con dolor pélvico, con hematémetra o
endometriosis, ademas de valorar la integridad del titero
y sus anexos.

TRATAMIENTO

Los resultados mas importantes en el tratamiento efec-
tivo de las mujeres j6venes con agenesia vaginal son: el
diagndstico correcto de la enfermedad subyacente, de-
tallar adecuadamente la anomalia genital y el cuidado
y preparacion psicolégica antes de cualquier interven-
cién quirdrgica. La correccién quirtrgica en la
adolescencia puede ayudar a restaurar la funcién
menstrual y reproductiva.’

TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

El tratamiento inicial para las pacientes con agenesia
vaginal son los dilatadores; este método para la correc-
cién de laneovagina lo detall6 Frank en 1937 y consiste
en la presion intermitente sobre el hoyuelo vaginal con
dilatadores durante 20 minutos tres veces al dia: el pro-
cedimiento es inocuo y evita los riesgos inherentes a la
intervencién quirtirgica. Ingram desarrollé un método
en el cual el peso de las pacientes puede usarse como
presion para la dilatacién; consiste en una bicicleta
con asiento en forma de taburete y el uso de dilatadores
graduados durante dos horas al dia.’

El uso de dilatadores en el tratamiento de las pa-
cientes con agenesia vaginal debe realizarse en mujeres
motivadas y maduras, quienes desean evitar la inter-
vencion quirirgica y que estan conscientes que pasaran
varios meses antes de ver resultados. También pueden
aplicarse alternativamente en el tratamiento de la
contractura postoperatoria temprana.

Inconvenientes: 1) proceso largo, penoso y molesto
para la paciente y 2) necesidad constante de conservar
las dimensiones mediante moldes.

Ventajas: 1) se evita la intervencién quirtrgica, 2)
ausencia de cicatrices y 3) minimo riesgo de complica-
ciones.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Reconstruccion de la vagina

La reconstruccién vaginal supone un reto para el ciru-
jano; los objetivos fundamentales son: 1) ofrecer una
solucién a la ausencia vaginal total o parcial en un
solo tiempo quirtrgico, 2) reconstruir una neovagina
con dngulo de inclinacién fisiolégico y natural, y un
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eje anatémico correcto para la relacién sexual, 3) con-
seguir caracteristicas deseables como: sensibilidad,
distensibilidad y elasticidad, 4) minimizar la
morbilidad de las zonas donantes de los tejidos utili-
zados en la reconstruccién y 5) evitar la necesidad del
uso continuo de moldes, obturadores o dilatadores.” El
hecho de que existan muchas operaciones para la co-
rreccion de la agenesia vaginal sugiere que ningtn
procedimiento satisface todos estos criterios.*#* 10

Laneovagina debe tener las siguientes caracteristi-
cas: sensibilidad, suavidad, flexibilidad y durabilidad.
Eltejido donador debe ser expansible y transferible con
la minima morbilidad y sin ningtin riesgo para la vida
de la paciente. Debe realizarse cuando la mujer esté
préxima a iniciar su vida sexual.’

Métodos quirurgicos que utilizan injerto libre de tejidos
Basicamente consiste en conseguir, mediante injertos
tejidos, un revestimiento adecuado para la cavidad
rectovesical disecada a través de una incisién
semicircular perineal un centimetro por debajo del mea-
to uretral.

Técnica de Abbe popularizada por Mclndoe-Banister
Esla técnica de reconstruccién vaginal de primera elec-
cién y preferida por muchos médicos. Consiste en la
diseccion del espacio virtual rectovesical y su revesti-
miento mediante el empleo de injertos de piel de espesor
parcial o total (modificado por Horton-Devine). Elmo-
mento idéneo para este tipo de intervencién es
previamente al inicio de las relaciones sexuales, lo que
ayuda a mantener el didmetro luminar; también cuan-
do la paciente estd muy motivada, ya que serd necesaria
su colaboracién activa postoperatoria al utilizar mol-
des y dilatadores para evitar la retracciéon de la
neovagina.

La técnica operatoria con anestesia general, en po-
sicion ginecoldgica, se obtienen los injertos de piel de
espesor parcial o total que se suturan con la cara cruenta
hacia el exterior y en forma de espiral sobre un molde;
después de la hemostasia cuidadosa se introduce el
molde revestido con los injertos en el espacio
rectovesical y se mantiene el molde en posicién me-
diante un apésito perineal atado. La paciente debe
permanecer de cinco a siete dias en dectibito supino en
reposo; al término de esos dias se retira el molde y se

verifica la viabilidad de los injertos. También, debe ser
instruida en la utilizacién diaria de moldes; se le per-
mitird iniciar relaciones sexuales de seis a ocho
semanas después de la intervencion.

Ventaja: que la neovagina se encuentra en un axis
anatoémico normal para las relaciones sexuales.

Desventaja: necesidad del empleo de moldes
vaginales postoperatorios para evitar la estenosis por
retraccién de los injertos; si el molde no se utiliza en
uno o dos dias puede ser dificil reinsertarlo, lo que
supone un problema particular en mujeres jovenes
maduras.

Complicaciones: estenosis por la retraccion de los
injertos, fistula rectovaginal o vesicouretrovaginal, pér-
dida parcial de los injertos, necrosis por compresion
de la pared vaginal, formaciones queloides y padeci-
miento de cdncer de células escamosas.

Otros injertos libres
Transferencia libre de amnios.

Transferencia de peritoneo.

Injertos de vejiga urinaria.

Injertos libres de mucosa muscular intestinal.

Transplante de mucosa vaginal madre-hija.

Células epiteliales vaginales obtenidas por cultivo,
sobre matriz de colageno.

Al menos que la cavidad sea revestida con tejido
viable, con su propia vascularizacién, se contraera y
cerrard definitivamente sino se lleva a cabo un progra-
ma de dilatadores.”

Métodos quirurgicos que utilizan colgajos

Colgajos locales mucocutaneos

Estas técnicas se basan en combinar la diseccién del
espacio rectovesical y el revestimiento interno con
colgajos mucocutaneos locales de los labios menores,
o bien de los labios menores y mayores; tiene como
principal ventaja la posible orientacién correcta de la
neovagina y un epitelio con respuesta a los estroge-
nos. El inconveniente es el sacrificio bilateral de los
labios menores y mayores con gran distorsién de la
vulva.

Otros autores han publicado casos de vaginoplastia
mediante la expansion tisular de la piel de los labios
mayores y menores. Este proceso es largo e incémodo y
tiene en la paciente un efecto emocional negativo.?
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Colgajos cutaneos distantes

Se utilizan para reconstruir los defectos secundarios
adquiridos en la operacién postoncolégica o trauma-
tismos, aunque existen en la literatura médica casos de
pacientes con agenesia litero-vaginal intervenidas con
esta técnica con resultados satisfactorios. Se utilizan
colgajos cutaneos abdominales basados en vasos
epigastricos superficiales y profundos (perforantes) y
colgajos inguinales.

Colgajos fasciocutaneos

Colgajo de Mélaga

Colgajo fasciocutaneo vulvoperineal de disposicién
vertical descrito y publicado en 1994; esta basado en
las ramas terminales del pedicuro neurovascular peri-
neal superficial.

Colgajo de Singapore

En 1989 lo describieron Wee y Joseph. Es un colgajo
fasciocutdneo muslo pudendo neurovascular que se
basa en la arteria labial posterior, con dimensiones de
hasta 15x6 cm; es titil para la reconstruccién vaginal
de defectos congénitos y adquiridos. La diferencia fun-
damental con los colgajos descritos anteriormente es
que su disefio se realiza por fuera del margen lateral de
los labios mayores, por lo que su vascularizacién no
muestra un patrén cutaneo axial ya que no comprende
alas arterias labiales externas, a las ramas de la arteria
perineal superficial y al sistema vascular pudendo in-
tern0.11’12’14’15

Colgajos miocutaneos

Todos los autores reconocen en estos colgajos el prin-
cipio de dependencia cutdnea del miusculo
subyacente como unidad integral musculo-piel, que
se mantiene en su totalidad por un solo pediculo
neurovascular y supervive a cualquier procedimiento
posterior porque el complemento sanguineo esta
esencialmente inalterado. Originalmente, esto lo des-
cribi6é en 1955 Owen y en 1963 Bakamjiam, ambos
son precursores de la utilizacién de colgajos
miocutdneos.

Colgajos libres microvascularizados
El colgajo libre escapular se ha utilizado y descrito para
la intervencién quirtrgica vaginal.

Colgajos omentales

Método quirtrgico que utiliza transferencia de asas
intestinales. Esta técnica se basa en segmentos intesti-
nales traspuestos como asas ciegas sobre sus
correspondientes pedicuros vasculares.

Se utiliza en escasos centros por su complejidad
mayor, excesiva secrecion (de hasta 250 mL/dia) y ele-
vada mortalidad.

Como ventaja esta la inexistencia de retraccién,
por lo que resulta innecesario el uso de
dilatadores.?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La agenesia vaginal es un trastorno congénito poco
comun, requiere tratamiento quirtirgico y atin se en-
cuentra sin definir universalmente.

HIPOTESIS

La resolucion quirdrgica de la agenesia vaginal
pura, mediante colgajos muslo pudendos
fasciocutdneos, tiene escasas complicaciones y
permite la funcién copulativa en condiciones nor-
males.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los resultados del tratamiento quirtdrgico de la
agenesia vaginal.

OBJETIVOS PARTICULARES

Conocer las técnicas utilizadas en el tratamiento de
la agenesia vaginal.

Evaluar los resultados de las técnicas quirtirgicas
utilizadas en el tratamiento de las pacientes con age-
nesia vaginal.

Determinar criterios de inclusién de la técnica de
colgajo muslo-pudendo fasciocutdneo en el tratamien-
to de la agenesia vaginal.

VARIABLES

Cuantitativas
Edad
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Cualitativas

Datos clinicos y de la exploracién fisica.
Exadmenes especiales de laboratorio y gabinete.
Procedimientos quirtrgicos empleados.

Tamaiio de la muestra
Todas las pacientes con diagnéstico de agenesia
vaginal.

Diserio del estudio
Transversal y retrospectivo.

Criterios de inclusién
Pacientes con trastornos del seno urogenital con diag-
nostico de agenesia vaginal.

Criterios de exclusién

Pacientes con trastornos de los conductos de Miiller y
del seno urogenital sin diagnéstico de agenesia
vaginal.

PACIENTES Y METODOS

En el periodo comprendido de enero de 1996 a enero
del 2005 se detectaron 33 pacientes con trastornos de
los conductos de Miiller y del seno urogenital; ocho
con diagnéstico de agenesia vaginal. A todas se les
realiz6 una historia clinica completa, un estudio de
cariotipo, la determinacion del perfil ginecol6gico com-
pleto, un ultrasonido pélvico, una urografia excretora
y, en algunos casos agudos de hematémetra o
hematosalpinx, intervenciéon con dos equipos quirtr-
gicos: uno destinado al vaciamiento de la coleccién
hematica de los genitales internos y el otro para resol-
ver la obstruccién mecanica de la agenesia vaginal. En
algunos casos se complet? el estudio con laparoscopia
diagnoéstica.

Descripcion de las técnicas

Técnica de colgajos miocutaneo de Gracilis

Con la paciente colocada en posicién ginecoldgica, con
anestesia general balanceada, se realiza: asepsia y an-
tisepsia de la regién genitocrural, las incisiones
transversal en el introito y digital del espacio
rectovesical, se trazan los colgajos en la parte media
del muslo de 30x10 cm y en la incisién por debajo de la

linea sefialada. Después, se coloca el extremo distal
del muslo que se encuentra por detras a modo de fascia
ancha, se ejerce traccién y se levanta en sentido
proximal; posteriormente se van liberando sus relacio-
nes superficiales y profundas. Localizado el pedicuro
principal, que es la rama terminal de la arteria femoral
(circunfleja femoral), se ligan y seccionan los vasos se-
cundarios para permitir la rotacién del musculo; se
realiza la tunelizacién por debajo de los labios mayo-
res y se fija a la zona receptora cuidando que sea
suficientemente amplia para evitar la compresién del
pedicuro y sunecrosis. Se colocan drenajes, se cierra la
zona donadora y se ponen gasas bafiadas en solucién
antiséptica en la neovagina.

Descripcion de la técnica de colgajos muslo pudendos
fascio cutaneos
Con la paciente en posicién ginecolégica, con aneste-
sia general balanceada e intubacién orotraqueal, se
realiza: asepsia y antisepsia del area abdominal y
genitocrural; sondeo vesical y colocacién de campos
estériles; una incisién trasversal en el introito vaginal
en la mitad inferior (de tres a nueve en sentido hora-
rio), y una incisién digital en el espacio que se forma
entre la vejiga y el recto. A continuacién se trazan los
colgajos regulares de 15x4 cm, cuyos limites son: infe-
rior, la parte posterior final del introito; medial, el labio
mayor; lateral, la linea paralela al limite medial a4 cm
de éste, y superior, la linea supraptbica. Este colgajo es
elevado, como una isla de piel sostenida como un
pediculo subcutédneo irradiado por las arterias labia-
les posteriores. El eje del colgajo se sittia en un punto
medio entre la tuberosidad isquiatica y el introito
vaginal.

La incisién del colgajo se realiza de lateral a medial,
y se profundiza la piel y el tejido celular subcutdneo
por debajo de la fascia profunda en ambos lados, ex-
cepto el margen posterior del colgajo de donde queda
sostenido el pediculo vascular. Comprende la fascia
subyacente del tendén del abductor largo y de los mus-
los perineales superficiales para asegurar la inclusién
en el colgajo vascular una vez disecados. Los colgajos
son transpuestos a la cavidad disecada para albergar-
los y pasan a través de un ttinel subcutaneo disecado
en la base de los labios mayores. Enseguida, se giran
los colgajos de modo que quede la superficie cutdnea
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hacia la posicién externa de la neovagina. En las pa-
cientes con titero funcional se intenta conectar el orificio
cervical con la neovagina para obtener la funcién
menstrual normal por medio de la sonda de Foley.

RESULTADOS

En el servicio de cirugia endoscépica ginecoldgica, del
Hospital Judrez de México, de enero de 1996 a enero
del 2005, se detectaron 33 pacientes con trastornos de
los conductos de Miiller y del seno urogenital; ocho
con diagndstico de agenesia vaginal.

Todas las pacientes tenian fenotipo femenino con
desarrollo adecuado de sus caracteres sexuales secun-
darios; los estudios hormonales demostraron funcion
ovérica normal.

El ultrasonido pélvico reporté que habia seis pa-
cientes con ttero funcional: en dos no se demostré que
tuvieran ttero, cuatro mostraron datos ultrasonogra-
ficos de hematémetra, uno ttero normal y uno ttero
bicorne e hipoplésico.

A cuatro pacientes se les realizé una laparotomia
exploratoria porque tenian cuadros ciclicos dolorosos;
en todas se reporté hematémetra y datos de
endometriosis severa.

A los tres casos restantes se les realizé una
laparoscopia diagnostica: el primero tenia endome-
triosis severa con drenaje de quistes endometridsicos,
el segundo sindrome de MRKH y el tercero titero bicorne
e hipoplasico con datos de endometriosis severa. A una
paciente con sindrome de MRKH no se le realiz6
laparoscopia, pero el ultrasonido report6 ausencia de
ttero.

Seis de estas pacientes se intervinieron quirtr-
gicamente; tres con técnica de colgajos miocutaneos de
Gracilils y tres con técnica de colgajos muslo pudendo
fascio cutaneos (cuadro 1). Una paciente tuvo compli-
caciones posteriores a la vaginoplastia con la técnica
de colgajos miocutaneos de Gracilis y requirio otra in-
tervencién quirtrgica con la técnica de colgajos muslo
pudendos fasciocutaneos (cuadro 2). A dos pacientes
no se les realiz6 la neovagina porque continuaban en

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con agenesia vaginal

Caso Edad Cariotipo Ultrasonido Urografia Hallazgos Intervencién
pélvico excretora quirdrgicos quirdrgica
1 23 46XX Hematémetra. Normal Endometriosis Colgajo miocutaneo
Ovarios normales, severa. de Gracilis
quiste anexial izquierdo Drenaje de hematémetra
2 35 46XX Utero y ovarios Normal Endometriosis Colgajo miocutaneo
normales severa. Drenaje de Gracilis
de hematémetra
3 18 46XX Hematometra, quiste Normal Quiste endometriésico de Colgajo miocutaneo
de ovario izquierdo ovario izquierdo. Drenaje de Gracilis
de hematémetra
4 25 46XX Ausencia de utero. Normal No se realiz6 Colgajo muslo
Ovarios normales pudendo
fasciocutaneo
5 24 46XX Ausencia de Utero y Agenesia Agenesia uterina. Colgajo muslo
de ovario izquierdo renal Ambos ovarios normales pudendo
izquierda fasciocutaneo
6 15 46XX Hematometra Sistema Drenaje de Colgajo muslo
pielocalicial hematosalpingx izquierdo. pudendo
bifurcado Utero bicorne fasciocutaneo
7 16 46XX Hematémetra Hipoplasia renal Drenaje de hematémetra,
derecha, doble endometriosis
sistema colector
izquierdo
8 32 46XX Duplicacién franca Mala Utero bicorne

de la region
corporal uterina

rotacién renal

hipoplastico.
Ovarios normales
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protocolo de estudio. Las pacientes operadas con la
técnica de colgajos miocutdneos de Gracilis mostraron
las siguientes complicaciones: en un caso se observé
estenosis vaginal y el segundo tenia necrosis de los
colgajos y requiri6 desbridamiento.

Todas las pacientes de este grupo requirieron conte-
nedores y dilatadores. De las pacientes intervenidas
con la técnica de colgajos muslo pudendos
fasciocutaneos se observo, en un caso, protrusién de la
pared posterior debido a que el tamario del colgajo de
15x4 cm es excesivo y se debe considerar disminuir su
tamario a 2x3 cm.

En nuestra serie, seis pacientes tenian titero funcio-
nal; al efectuar la intervencién quirtirgica se intent6
realizar la tunelizacién del ttero en la neovagina me-
diante el empleo de la sonda de Foley. Sin embargo,
continuaron con cuadros de dolor pélvico ciclico y
hematémetra crénica. A una de nuestras pacientes se
le realiz6 histerectomia total abdominal sin oferectomia
bilateral y a dos mas se les planea realizar este proce-
dimiento a corto plazo.

DISCUSION

El tratamiento quirtrgico de la agenesia vaginal, como
el de MacIndoe,” es un proceso ampliamente estudia-
do donde se utilizan moldes para facilitar la creacién
de una neovagina. Sin embargo, consideramos que las
mejores técnicas serdn aquellas que cumplan la fun-
cién estética, copulativa y con complicaciones minimas,
que eviten: la necrosis de los colgajos, la vasculari-
zacién inadecuada o la formacién de cicatrices
permanentes, como la técnica de Gracilis y otras que
emplean colgajos de piel obtenidos de la cara interna
del muslo o de laregién glitea, que tienen el inconve-
niente de contar con foliculos pilosos que retinen las
caracteristicas anatomicas de una vagina funcional.
Es interesante tratar de preservar la sensibilidad de las
ramas labiales posteriores del nervio pudendo y del

nervio cutdneo posterior que produce sensaciones
erégenas."

La vascularizacién que proporciona el colgajo ma-
yor aporta un riego sanguineo adecuado que evita la
necrosis del colgajo; el neocutaneo de Gracilis tiene
una vascularidad pobre y alto indice de complicacio-
nes."

Para obtener mejores resultados es interesante
incluir en esta técnica a las pacientes con sindro-
me de MRKH, en las que no interesa o afecta la
funcién menstrual y solamente se busca la
copulativa. Si aplicamos esta técnica, como se hizo
en las pacientes con ttero funcional mencionadas
anteriormente, debemos considerar como parte del
tratamiento complementario o preoperatorio la
histerectomia total abdominal simple, para evitar
la repeticiéon de la coleccién hemética de los
genitales internos que amerite intervenciones re-
petidas no radicales.

CONCLUSIONES

La técnica de colgajos muslo pudendos fascio cuta-
neos es sencilla, inocua y confiable, y permite la creacién
de una neovagina en un solo tiempo quirtrgico.

Provee una vagina funcional con un eje anatémico
adecuado.

Comparada con la técnica miocutédnea de Gracilis,
y otra técnica descrita, conlleva menos complicacio-
nes, tanto del colgajo como del tejido donador.

Evita el uso de dilatadores por tiempos prolonga-
dos.

Es la técnica ideal en pacientes con sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, ya que inicamente
se busca la funcién copulativa.

Las pacientes tuvieron menos complicaciones con
el empleo de la técnica de colgajos muslo pudendos
fasciocutaneos que con la técnica de colgajos
miocutdneos de Gracilis.

Cuadro 2. Complicaciones reportadas en las pacientes intervenidas quirirgicamente en nuestra serie

Complicaciones Necrosis del Sinequias o Descenso del Hematometra
colgajo estenosis vaginal colgajo crénica

Colgajo miocutaneo de Gracilis 1 1 0 2

Colgajo muslo pudendo fasciocutaneo 0 0 1 1
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Se debe valorar el empleo de la histerectomia total

abdominal, sin salpingooferectomia bilateral o ameno-
rrea ginecoldgica con agonistas de hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), como tratamiento temporal
y costoso, cuando no se acepte la histerectomia como
tiempo complementario en las pacientes con titero fun-
cional debido a hematémetra crénica.
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Articulo original

Cambios seminales relacionados con embarazo espontaneo en
pacientes con antecedente de infertilidad*

Armando Juarez Bengoa,** Joaquin P. Fernandez Larios,*** Juan Carlos Rojas Ruiz,*** José Roberto Silvestre
Tomassoni,**** Carlos Arturo Villanueva Diaz,! José Arias Hernandez,? Mirna Guadalupe Echevarria Sanchez®

RESUMEN

Objetivo: comparar las caracteristicas seminales del examen inicial de varones que acuden por infertilidad, con las observadas en el
examen cercano al momento en que se logra un embarazo espontaneo.

Pacientes y métodos: en un estudio de observacion, descriptivo, longitudinal y retrospectivo se comparé un examen seminal
realizado en la evaluacion inicial de 96 pacientes infértiles con otro examen antes del embarazo espontaneo. Se hizo un andlisis
descriptivo de las variables seminales y se compararon los resultados de los dos mediante la prueba de la t de Student pareada y se
consider6 significativo un valor de p<0.05.

Resultados: en el examen inicial el volumen, la concentracion, la movilidad, la morfologia normal, el total de células moviles y el indice
de células recuperables fue de 2.45 + 1.39 mL, 79 + 43 millones/mL, 40 + 21%, 27 + 14%, 84 + 84 millones y 23 + 29 millones,
respectivamente, y en el examen final fue de 2.6 + 1.26 mL, 79 + 42 millones/mL, 43 + 21%, 28 + 14%, 97 + 98 millones y 28 + 33 millones,
respectivamente. En ninguna de las variables hubo diferencia. En cuatro casos con testosterona baja y relacion LH/FSH > 1 el volumen
aumenté de 1 +£ 0.31 a 1.65 + 0.17 mL y la morfologia normal de 22 + 7 a 31 + 5; los dos fueron diferentes. En seis casos con prolactina
elevada y testosterona o FSH baja la concentracion aumentd de 56 + 21 a 114 + 18 millones/mL y el ICR de 14 + 12 a 46 + 32 millones;
hubo diferencia significativa.

Conclusiones: s6lo en los casos con testosterona baja, concomitantes con una relacién LH/FSH > 1 o hiperprolactinemia con
testosterona o FSH baja, fue posible relacionar el incremento de dos variables seminales con el embarazo. En el resto de los casos no
se encontraron cambios significativos en las variables seminales.

Palabras clave: andlisis de semen, embarazo espontaneo, infertilidad.

Nivel de evidencia: 111

ABSTRACT

Objective: To describe changes in a semen analysis before getting a spontaneous pregnancy.

Material and methods: In an observational, descriptive, longitudinal and retrospective study a semen analysis of the first evaluation
of 96 patients was compared with the exam accomplished before getting a spontaneous pregnancy. A descriptive analysis of the semen
exam was performed and the results of both exams were compared by means of a t Student test with statistical significance for p<0.05.
Results: In the first analysis, the volume, density, mobility, normal morphology, total number of mobile cells and total number of mobile cells
with normal morphology (TNMCNM) were 2.45 + 1.39mL, 79 + 43 million/mL, 40 + 21%, 27 + 14%, 84 + 84 million and 23 + 29 million,
respectively, and in the final analysis were 2.6 +1.26 mL, 79 + 42 million/mL, 43 + 21%, 28 + 14%, 97+98 million and 28+33 million,
respectively. None of them were different. In four patients with low testosterone and a LH/FS 21 ratio, volume increased from 1 + 0.31
to 1.65 + 0.17 mL and normal morphology from 22 + 7 to 31 + 5. Both variables were different. In six patients with high prolactine and low
testosterone or low FSH, density increased from 56 + 21 to 114 + 18 million/mL and TNMCNM from 14 + 12 to 46 + 32 million. Both variables
were different.

Conclusion: Only those patients with low testosterone and a LH/FSH>1 rate had an increase of semen volume and normal morphology.
Those with high prolactine-low testosterone or high prolactine-low FSH had an increase of the total mobile cells and the total mobile cells
with normal morphology. There were not changes in any semen variable of the other patients.

Key words: semen analysis, spontaneous pregnancy, male, infertile.

Level of evidence: II-1

RESUME

Objectif : décrire les changements dans I'examen séminal avant I'apparition d’une grossesse spontanée.
Patients et méthodes : dans une étude d’observation, descriptive, longitudinale et rétrospective on a comparé un examen séminal

[ <
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réalisé dans I'évaluation initiale de 96 patients infertiles avec un autre examen avant la grossesse spontanée. On a fait une analyse
descriptive des variables séminales et I'on a comparé les résultats des deux au moyen du test t de Student apparié et I'on a considéré
significatif une valeur de p<0.05.

Résultats : dans I'examen initial le volume, la concentration, la mobilité, la morphologie normale, le total des cellules mobiles et I'indice des
cellules récupérables a été de 2.45+1.39 mL, 79443 millions/mL, 40+21%, 27+14%, 84+84 millions et 23+29 millions, respectivement, et
dans I'examen final a été de 2.6+1.26 mL, 79+42 millions/mL, 43+21%, 28+14%, 97+98 millions et 28+33 millions respectivement. Aucune
des variables n'a montré de différence. Dans quatre cas avec basse testostérone et relation LH/FSH > 1 le volume a augmenté de 1+0.31
a 1.65+0.17 mL et la morphologie normale de 22+7 a 31+5; les deux ont été différents. Dans six cas avec prolactine élevée et
testostérone ou FSH basse la concentration a augmenté de 56+21 a 114+18 millions/mL et 'ICR de 14+12 a 46+32 millions ; il y a eu
différence significative.

Conclusions : seulement dans les cas avec basse testostérone, concomitants a une relation LH/FSH > 1 ou hyperprolactinémie avec
testostérone ou FSH basse, il a été possible de lier I'incrément de deux variables séminales avec la grossesse. Pour le reste des cas on
n'a pas trouvé des changements significatifs dans les variables séminales.

Mots-clé : analyse de semence, grossesse spontanée, infertilité.

Niveau d’ évidence : II-1

RESUMO

Objetivo: descrever as mudangas na prova seminal antes a aparicdo duma gravidez espontanea.

Pacientes e métodos: num estudo de observagao, descritivo longitudinal e retrospetivo comparou-se uma prova seminal realizada na
evoluigdo inicial de 96 pacientes inférteis com otra prova antes da gravidez espontanea. Se fez um analise descritivo das variaveis
seminais e compararam-se os resultados das duas mediante o teste do t de Student pareado e um valor de p<0.05, considerou-se
significativo.

Resultados: na prova inicial o volume, a concentragdo, a movilidade, a morfologia normal, o nimero total das células moviveis e o indice
de células recuperaveis foi de 2,45+1,39mL, 79+43 milhdes/mL, 40+21%, 27+14%, 84+84 milhdes e 23+29 milhdes, respetivamente, e
na prova final foi de 2,6+1,26 mL, 79242 milhdes/mL, 43+21%, 28+14%, 97+98 milhdes e 28+33 milhdes, respetivamente. Em nenhuma
das variaveis houve diferenca. Em quatro casos com testosterona baixa e relagdo LH/FSH > 1 o volume foi acrescentado de 1+0,31 a
1,65+0,17 mL e a morfologia normal de 22+7 a 31+5; os dois foram diferentes. Em seis casos com prolactina elevada e testosterona ou
FSH baixa a concentragdo acrescentou-se de 56+21 a 114+18 milhdes/mL e o ICR de 14+12 a 46+32 milhdes; houve diferenca
significativa.

Conclusdes: s nos casos com testosterona baixa, concomitantes a uma relagdo LH/FSH > 1 ou hiperprolactinemia com testosterona
ou FSH baixa, foi possivel relacionar o incremento de duas variaveis seminais com a gravidez. No resto dos casos ndo se acharam
mudancas significativas nas variaveis seminais.

Palavras chave: andlise de sémen, gravidez espontanea, infertilidade.

Nivel de evidéncia : 11-1

1 andlisis seminal tuvo su origen a principios
del siglo XX con un propésito meramente des-
criptivo.! Afios mas tarde este examen se rela-
cioné con infertilidad? y después se utilizé para

*  Este trabajo obtuvo el tercer lugar del premio Dr. Juan Maria
Rodriguez para trabajos cientificos de investigacion clinica
presentados por escrito en el 56 Congreso Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia.

** Médico investigador adscrito a la Clinica de Andrologia

*** Residente de quinto afio de Biologia de la Reproduccion.
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2 Médico adscrito a la jefatura de tococirugia y urgencias.
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Correspondencia: Dr. Armando Juéarez B. Clinica de Andrologia,
Instituto Nacional de Perinatologia. Montes Urales 800, colonia
Lomas Virreyes, México, DF, CP 11000.

La version completa de este articulo también esta disponible en
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comparar a hombres fértiles con infértiles para tratar
de establecer una relacién entre valores seminales y
embarazo.® Con el tiempo, los reportes del andlisis
seminal se hicieron cada vez mas numerosos, pero cada
uno de ellos establecia diferentes limites de normali-
dad. La diversidad de estos valores obligé a
estandarizar el estudio, y se definieron parametros que
en su momento se aceptaron como normales.* Sin em-
bargo, la falta de precisién del analisis seminal para
predecir fertilidad obligé a modificar su interpretacion.®
Sibien es cierto que la OMS marca estdndares norma-
les, los valores del andlisis seminal, relacionados con
el embarazo espontineo, pueden ser menores en el vo-
lumen,®la concentracién,” la movilidad,® la morfologia®
o el niimero total de espermatozoides méviles.”
Actualmente, el examen que se hace mediante la
espermatobioscopia directa es la prueba inicial y la
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mas difundida en la valoracién del factor masculino;
en gran nimero de casos es el tinico estudio con el que
se evaliia al hombre. Aunque enrealidad el factor mas-
culino es méas complejo que el andlisis seminal, se
acepta que no hay razén que obligue a una investiga-
cién mayor en el varén silos parametros espermaéticos
se consideran normales.” En realidad, el examen
seminal sigue siendo descriptivo en esencia, pues no
valora la capacidad fértil del semen. Sin embargo, enla
actualidad no hay otro examen que lo sustituya, por lo
que encuentra utilidad en la valoracién de las mues-
tras obtenidas directamente.

Uno de los inconvenientes del examen seminal radi-
ca en la marcada variacién intraindividual, por lo que
su interpretacion debe hacerse al menos con dos mues-
tras seminales;’la observacion de registros miiltiples hace
evidente la necesidad de mas de dos examenes para
establecer un diagndstico preciso. Aun asi, no es posi-
ble predecir con certeza la capacidad fértil de lamuestra'
y tal vez sea mas conveniente hacer una interpretacién
en términos de probabilidad; es decir, mientras mejor
sea la calidad seminal mayor seré la probabilidad de
embarazo. Silos parametros espermaticos son anorma-
les, es imposible estimar la importancia real de este hecho,
porque el valor absoluto de tales criterios es debatible, a
menos que la muestra seminal se encuentre extremada-
mente deteriorada, en cuyo caso la concepcién en vivo
practicamente se excluye.’

Al tratar de encontrar pruebas diagnésticas adicio-
nales que identifiquen el potencial fértil de una muestra
seminal, se han establecido otros exdmenes, como: la
prueba de penetracién del ovocito de hamster, la unién
del espermatozoide a la zona pelticida, la prueba de
reaccién acrosomal in vitro y otras més. Sin embargo,
la sensibilidad y especificidad de estos examenes no
han sido suficientes para garantizar su validez.

Con la variacién que existe normalmente en la mues-
tra seminal de un individuo, se encuentran también los
cambios que ocurren como consecuencia de algtn trata-
miento, si se establece la causa probable de infertilidad.

En casos de hipogonadismo hipogonadotrépico, el
tratamiento hormonal adecuado conduce al incremen-
to dela cantidad de espermatozoides en el eyaculado."
El tratamiento de otras causas, como una infeccion
seminal, no siempre lleva a cambios en la cantidad de
espermatozoides en la cuenta seminal.’? En los

leucocitos en semen, al parecer, no hay efecto en el
potencial fertilizante del espermatozoide humano,”
pero su disminucién en el liquido eyaculado se rela-
ciona con el embarazo.”

Hasta el momento no se ha identificado el periodo
de fertilidad 6ptimo de un individuo considerando las
variaciones que tiene naturalmente en la cuenta
seminal. Es posible que haya cambios en la cantidad
de espermatozoides o en los parametros relacionados
con ellos, tales como su movilidad o el porcentaje que
tiene morfologia normal. También es posible que haya
cambios en otras caracteristicas del liquido seminal.
Nosotros especulamos que algunos de estos cambios
en el semen pudieran relacionarse con mayor probabi-
lidad de embarazo. El objetivo de este estudio es
comparar las caracteristicas seminales del examen ini-
cial de varones que acuden por infertilidad, con las
observadas en el examen cercano al momento en que
se logra un embarazo espontdneo.

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron 96 casos de varones que acudieron a la
Clinica de Andrologia del Instituto Nacional de
Perinatologia por infertilidad, los cuales consiguieron
que sus parejas se embarazaran espontaneamente des-
pués de un tiempo variable, durante el cual se indicé
un tratamiento. Se compararon los diferentes
pardmetros del examen seminal (que se les realiza a
todos los pacientes que ingresan a la clinica, previo a
cualquier tratamiento), con los del examen mas cerca-
no al momento del embarazo. El examen seminal lo
realizaron tres examinadores capacitados, de acuerdo
con las recomendaciones de la OMS,® cuya variacién
interobservador es menor del 10%. Con las variables
estudiadas se hizo estadistica descriptiva; las varia-
bles cuantitativas, como: el volumen seminal, la
movilidad progresiva, la concentracién espermatica,
la morfologia normal y el total de células moéviles se
analizaron con la prueba de la t de Student y se consi-
der6 significativo un valor de p<0.05.

RESULTADOS

La edad de las mujeres fue de 30.5 + 3.5 afios y 32.6 +
5.6 para los hombres. Los diferentes parametros se de-
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Cuadro 1. Valores seminales en el examen de ingreso para el protocolo de estudio (examen inicial) y el previo a la consecucion del
embarazo espontaneo (examen final). Los datos se expresan como la media + desviacion estandar

Volumen (mL) Concentracion Movilidad Morfologia Total de células indice de células
(millones/mL) (%) normal (%) moviles (millones) recuperables
(millones)
Inicial 245+1.39 79.66 + 43.58 40.44 £ 21.79 27.91 + 14.04 84.79 + 84.39 23.57 +29.03
Final 2.60 +1.26 79.46 + 42.29 43.55 £ 21.25 28.38 + 14.80 97.52 + 98.06 28.27 + 33.79

Cuadro 2. Valores seminales del examen inicial y del previo al embarazo espontaneo. Los datos se expresan como la media *
desviacién estandar y corresponden a cuatro pacientes con testosterona baja y valor de LH mayor al de FSH

Volumen (mL) Concentracion Movilidad Morfologia Total de células indice de células
(millones/mL) (%) (%) moviles (millones) recuperables
(millones)
Inicial 1+£031 60.5 + 25.36 35+13 22+7 22.53+19.6 413 +2.82
Final 1.65 +0.17 103.25 + 28.33 37+20 31+5 63.43 +48.9 21.26 + 19.85
* p<0.05.

signaron “inicial” en el caso de pertenecer al primer
examen hecho en el laboratorio de andrologia y “final”
si correspondi6 al examen previo més cercano al em-
barazo. El volumen inicial seminal fue de 2.45 + 1.39
mL y el final 2.60 = 1.26 mL. La diferencia entre ambos
valores no fue significativa. En 30 casos (31%) se ob-
servé un volumen final menor al inicial, en 22 casos
(22%) no hubo diferencia y en 44 casos (45%) el volu-
men final fue mayor (cuadro 1).

En 30 de los 96 casos (31%) el volumen fue menor a
2 mL. El rango fue de 0.2 a 5.5 mL, con una media de
2.5. La concentracién espermatica inicial fue de 79.66
+43.58 millones/mL y la final de 79.46 + 42.29 millo-
nes/mL; no hubo diferencia estadistica. En 36 casos
(37%) la concentracion inicial fue mayor, en 20 casos
(21%) no hubo diferencia y en 40 casos (42%) la final
fue mayor (cuadro 1). El rango de concentracién fue de
2-212 millones por mililitro y el valor de la media fue
de 82 millones por mililitro.

El porcentaje de movilidad progresiva inicial fue de
40.44 + 21.79% y la final de 43.55 + 21.25%; tampoco
hubo diferencia entre estos valores. En 37 casos (38%)
la movilidad mejoré, en 22 (23%) no hubo cambio y en
otros 37 (38%) disminuy6. Hubo 59 casos (61%) con
movilidad menor de 50% y 37 casos (39%) con movili-
dad de 50% o mayor. La media en este caso fue de 43.5%,
con un rango de 4-84%.

La morfologia espermatica normal fue inicialmente
de 27.91 + 14.04 y la final de 28.38 + 14.8; no hubo dife-

rencia estadistica. En 38 casos (40%) aument? el por-
centaje de morfologia normal, en 21 (22%) no hubo
cambio y en 37 (38%) disminuyd. Cincuenta y un casos
(53%) tuvieron menos de 30% y 45 casos (47%) con 30%
o mayor. El rango fue de 3-60% y la media de 28%.

Elntimero de espermatozoides con desplazamien-
to progresivo, designados como total de células
moviles (TCM), tuvo valor inicial de 84.79 + 84.39 y
final de 97.52+98.06; no se encontr6 diferencia sig-
nificativa. En 38 casos (40%) se incremento este
parametro, en 15 casos (15%) no hubo cambio y en
43 casos (45%) hubo disminucién. Se expusieron 35
casos (36%) con valor menor de 40 millones y 61 ca-
s0s (64%) con 40 millones o mas. El rango fue de 0.5
millones a 426 millones con una media de 65.52 mi-
llones.

El indice inicial de células recuperables (ICR) fue
de 23.57 + 29.03 millones y el final de 28.27 + 33.79
millones, sin encontrar diferencia estadistica. En 41
casos (43%) disminuyd, en 14 (14%) no hubo cambio y
en 41 (43%) el ICR se incrementd. Se observaron cuatro
casos (4%) con ICR menor de 1 millén, 22 (23%) con
menos de 6 millones, 57 (60%) con menos de 20 millo-
nes, 73 (76%) con menos de 40 millones y 23 (24%) con
40 millones o mas. El rango fue de 0.09 millones a 170
millones, con una media de 16 millones.

En cuatro casos se observo una concentracion sérica
baja de testosterona (menor de 8.6 pg/mL) relaciona-
da con valores de LH mayores a los de FSH. En ellos
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Cuadro 3. Valores seminales observados en un examen inicial y en embarazo espontaneo. Los datos se expresan como media +
desviacion estandar y corresponden a seis pacientes con prolactina elevada con testosterona o FSH baja.

Volumen (mL) Concentracion Movilidad Morfologia Total de células indice de células
(millones/mL) (%) (%) moviles (millones) recuperables
(millones)
Inicial 2.63+1.29 56.33 + 21.72 43+12 23+7 66.63 + 50.66 14.66 + 12.91
Final 253 +1.43 114.50 + 18.71 55 + 26 33+13 166.57 + 131.24 46.60 + 32.63

hubo incremento tanto en el volumen seminal como
en la morfologia (cuadro 2).

Hubo seis casos con concentraciéon sérica elevada
de prolactina (mayor de 21 mg/mL) combinada con
testosterona baja o FSH sérica menor de 1.8 mU/mL.
Se encontré una diferencia tanto en la concentracién
espermatica como en el indice de células recuperables
entre los exdmenes inicial y el final (cuadro 3).

En 18 de 29 casos hubo disminucién de bacterios-
permia hasta concentraciones normales de acuerdo con
los criterios de la OMS. En los leucocitos se observo
reduccién en 20 de 41 casos a 1 millén o menos por
mililitro. También hubo reduccién en 21 de 33 casos a
menos de un millén por mililitro. En 19 casos se iden-
tificaron espermocultivos positivos, de los cuales 18 se
hicieron negativos después del tratamiento con
antibiéticos. Las bacterias observadas en los cultivos
fueron Mycoplasma hominis, Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis y Escherichia coli.

DISCUSION

La espermatobioscopia directa es el examen mediante
el cual se ha intentado medir la capacidad reproductiva
del hombre con cuantificacién de células que tienen
caracteristicas definidas de movilidad y morfologia a
las que se les atribuye capacidad fertilizante; esto que-
da en el terreno de las suposiciones. Al parecer,
mientras mejor es la calidad seminal (medida por el
numero de espermatozoides normales con movilidad
progresiva), mayor es la probabilidad de embarazo.
Si esto fuera totalmente cierto, una muestra seminal
de buena calidad deberia garantizar la consecucién
del embarazo. Sin embargo, cuando una pareja intenta
tener descendencia, la prefiez se consigue después de
varios ciclos ovulatorios, aun cuando haya buena ca-
lidad seminal. La razén no esta definida todavia, pero
probablemente existan alteraciones moleculares des-

conocidas, o bien anormalidades en algunas caracte-
risticas seminales no identificadas atin en el examen
convencional que explicarian la imposibilidad de con-
seguir el embarazo, a pesar de que en apariencia se
retinen todas las condiciones necesarias. En contra-
parte, se sabe de embarazos espontdneos en parejas
donde el hombre tiene mala calidad seminal.’>"” Quiza
haya caracteristicas que definen la capacidad fértil de
los espermatozoides no contempladas en el analisis
seminal, o tal vez es solamente cuestion de probabili-
dad y, aun con mala calidad seminal, se consigue el
embarazo, pero en tiempo mds prolongado.

Existen reportes de valores seminales inferiores a
los que marca la OMS compatibles con el embarazo
espontaneo. Un volumen seminal de 0.5 mL puede ser
suficiente™ a pesar de que la OMS indica un valor mi-
nimo de 2 mL.% En este estudio encontramos una media
de 2.45 mL con valor minimo de 0.2 mL; fueron
hipospérmicos 31% de los pacientes. Cuando analiza-
mos el cambio del volumen seminal al inicio de las
consultas y el previo al embarazo encontramos incre-
mento de 0.15mL; no alcanza significacic’)n estadistica.
Elaumento del volumen seminal se relacioné con 45%
de los casos de embarazo, pero no en 31%, en los que
incluso hubo decremento. Es decir, el cambio en el vo-
lumen seminal parece no tener importancia al decidir
el pronéstico de fertilidad.

La concentracién espermaética de 3.2 millones por
mL es compatible con el embarazo,' aunque nosotros
encontramos valor minimo de 2 millones por mL y pro-
medio de 79 millones por mL. Hubo oligozoospermia
solamente en 5% de los casos, lo que parece indicar
que la concentracién espermatica puede ser de gran
importancia como indicador predictivo de fertilidad,
debido a los pocos casos de embarazo relacionados
con la pobre funcién espermatogénica que se refleja en
la concentracién baja. No hubo diferencia entre los ané-
lisis inicial y final (cuadro 1); no podemos relacionar
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un embarazo con el cambio de este pardmetro, por lo
que éste es mas bien consecuencia de la concentracién
espermatica con requerimiento del valor minimo, en
este caso 2 millones/mL mas que su incremento.

Enla movilidad progresiva se observan embarazos
con 30% de células moviles.”® Nosotros encontramos
una media de 40% con valor minimo de 4% y en 61%
de los casos el valor correspondié con astenozoos-
permia. La movilidad espermatica mejoré en relacién
con el valor inicial en 38%, lo que impide adjudicar
este dato al embarazo. Ademas, en otro 38% de los ca-
sos la movilidad disminuy®, lo que aparentemente
contradice la importancia de este dato para fines de
fertilidad. El cambio observado fue pequefio, tan sélo
del 3%, por lo que la diferencia no refleja cambio sufi-
ciente que explique una modificacién en la capacidad
fértil del hombre.

La morfologia esta relacionada con el embarazo aun
en casos con valores tan pobres como 0.2%." Nosotros
observamos una media del 28% con valor minimo del
3%, lo que parece indicar una relacién pobre de este
pardmetro con la capacidad fertilizante del semen, al
menos en el terreno de la fertilidad espontanea. Su ex-
plicacién, quiza, se encuentra en la subjetividad de la
valoracion de esta parte del estudio, ya que no es posi-
ble estimar la verdadera “normalidad” del
espermatozoide tinicamente a través de su forma. El
cambio observado antes del embarazo fue muy peque-
fio (menos del 1%), por lo que esto no parece ser de
trascendencia en el resultado. Ademas, en 40% de los
casos se incrementé el porcentaje de morfologia nor-
mal, pero en 38% disminuyd. No parece ser, entonces,
el incremento en la morfologia espermética normal un
indicador para predecir fertilidad.

De acuerdo con los eventos fisiolégicos, podria
especularse que la capacidad fertilizante del semen esta
estrechamente relacionada con el niimero de espermato-
zoides que tienen movilidad progresiva en el eyaculado,
porque indica, al menos en términos de probabilidad, la
capacidad potencial de acercamiento de los esperma-
tozoides con el ovocito. Es decir, amayor valor del total
de células méviles, mayor probabilidad de alcanzar el
ovocito con la consecuente fertilizaciéon. Se ha observa-
do un valor de 4.3 millones de células méviles totales
relacionado con el embarazo."” En nuestro estudio en-
contramos una media de 84 millones y valor minimo de

0.5 millones. Este valor se incrementé en 40% de los ca-
sos, pero hubo decremento en 45%. En general, hubo
diferencia de 13 millones de aumento en el examen pre-
vio al embarazo respecto al inicial. Es probable que se
requiera un valor minimo relacionado con la posibili-
dad de embarazo, que en este caso fue de 500,000
espermatozoides moviles, y que exista un rango en el
que la probabilidad de gestaciéon sea la misma. Las va-
riaciones dentro de ese rango pueden no tener ninguna
consecuencia. Esto explicaria por qué no se encuentra
diferencia significativa entre el examen inicial y el final.

Si el total de células méviles se multiplica por la
fraccién de espermatozoides normales se obtiene el
indice de células recuperables. Se han reportado em-
barazos con ICR de cero,'® valor que depende de la
evaluacién que se hace de la morfologia. En este estu-
dio encontramos una media de 28 millones y un valor
minimo de 0.09 millones. El incremento en relacién con
el examen inicial fue de 4.7 millones y tampoco se en-
contré diferencia estadistica. En los casos con
alteraciones hormonales se observa, en general, una
tendencia al incremento en el examen final en casi to-
dos los parametros examinados. En la testosterona baja
(cuadro 3) se increment6 en forma significativa el volu-
men y la morfologia, lo que refleja muy probablemente
un efecto en la funcién de las glandulas accesorias y
en el testiculo, una vez que se aplicé el tratamiento
hormonal correctivo. Otros parametros, como la con-
centracion, el total de células moéviles y el indice de
células recuperables tienen una tendencia clara al in-
cremento en el examen final, aunque no llegaron a ser
significativos.

Cuando la prolactina elevada se combiné con
testosterona o FSH bajas se observo tendencia al incre-
mento en todos los parametros examinados, excepto
en el volumen. Sin embargo, sélo la concentracién
espermatica y el indice de células recuperables resul-
taron ser significativamente diferentes y reflejaron el
efecto del tratamiento en la funcién espermatogénica.

Cuando se identificaron datos de infeccién seminal
el tratamiento produjo resultados significativos. Por
ejemplo, se redujeron 62% los casos con bacterios-
permia. Hubo disminucién de leucocitospermia en
48.7% de los casos hasta un millén por mililitro o me-
nos, y baja en la cantidad de eritrocitos a un millén por
mililitro o menos en 63% de los casos. Los esper-
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mocultivos se hicieron negativos después del tratamien-
to en 94.7% de los casos en los que se hizo patente
alguna bacteria, aunque no hubo cambios en el volu-
men, la concentracién, la movilidad o la morfologia
espermatica.

CONCLUSIONES

En la actualidad, el anélisis seminal sigue siendo el
examen fundamental en la evaluacién de la funcién
reproductiva masculina, pero su limitacién principal
radica en la incapacidad de predecir la continuidad
de los eventos reproductivos dentro del aparato geni-
tal femenino. Sin embargo, el resultado de un
tratamiento en el hombre se hace a través de los cam-
bios en las caracteristicas seminales o por el embarazo.
En este estudio la comparacién del examen inicial con
el previo al embarazo no pudo demostrar diferencias
significativas en las variables seminales, a excepcién
de un grupo seleccionado de pacientes con alteracio-
nes hormonales. Incluso, se observaron embarazos con
valores muy bajos del volumen (0.2 mL), la concentra-
cién (2 millones/mL), la movilidad (4%), la morfologia
(3%), el total de células moviles (0.5 millones) y el indi-
ce de células recuperables (0.09 millones).

Se observé incremento en el volumen y en el porcen-
taje de células con morfologia normal en los pacientes
con testosterona baja, en los que la relacién entre LH y
FSH fue mayor a uno. También hubo incremento en la
concentracién espermatica, en el total de células movi-
les y en el indice de células recuperables, aunque no
fue significativo en ninguno.

En los pacientes con prolactina elevada relacionada
con la concentracién baja de testosterona o de FSH hubo
diferencia en la concentracion espermaética y en el indi-
ce de células recuperables. También se incremento el total
de células méviles, aunque no fue significativo el cam-
bio. Quiza otras modificaciones, como el incremento de
las relaciones sexuales, el coito programado el dia de la
ovulacion, los cambios moleculares y otros no evalua-
dos en el examen seminal convencional puedan explicar
la mayor capacidad de fertilidad. En conclusién, a ex-
cepcién de algunos casos con alteraciones hormonales
muy especificas, no fue posible encontrar cambios en
las variables seminales después del tratamiento, a pe-
sar de que se obtuvo el embarazo.

REFERENCIAS

1. Benedict A. Enumeration of spermatozoids. NY State J Med
1910;191:1169.

2. Macomber O, Sanders M. The spermatozoa count. Its value
in the diagnosis, prognosis and treatment of sterility. N Engl
J Med 1929;200:981.

3. MacLeod J, Gold R. The male factor in fertility and infertility
Il. Spermatozoon counts in 1,000 men of known fertility and
in 1,000 cases of infertile marriage. J Urol 1951;66:436.

4. World Health Organization. Laboratory manual for the
examination of human semen and sperm-cervical mucus
interaction. Singapore, Press Concern, 1980.

5. World Health Organization. Laboratory manual for the
examination of human semen and sperm-cervical mucus
interaction. 4" ed. Cambridge: Cambridge University Press,
1999.

6. Zinaman M, Brown Ch, Selevan S, Clegg E. Semen quality
and human fertility: a prospective study with healthy
couples. J Androl 2000;21:145-53.

7. Ombelet W, Bosmans E, Janssen M, Cox A, et al. Semen
parameters in a fertile versus subfertile population: a need
for change in the interpretation of semen testing. Hum Reprod
1997;12:987-93.

8. Bonde J, EmnstE, Jensen T, Hjollund N, et al. Relation between
semen quality and fertility: a population-based study of 430
first-pregnancy planners. The Lancet 1998;352:1172-7.

9. Devroey P, Vandervorst M, Nagy P, Steirteghem A. Do we treat
the male or his gamete? Hum Reprod 1998;13(suppll): 178-85.

10. Pardo M. Seminograma. En: Pomerol J, Arrondo J. Practica
androlégica. Barcelona: Masson, 1994.

11. Zitzmann M, Nieschlag E. Hormone substitution in male
hypogonadism. Mol Cell Endocrinol 2000;161:73-88.

12. Purvis K, Christiansen E. The impact of infection on sperm
quality. J Br Fertil Soc 1995;1(1):31-41.

13. Aitken J, Baker G. Seminal leukocytes: passengers, terrorists
or good samaritans? Hum Reprod 1995;10(7):1736-9.

14. Villanueva C, Diaz A, Villegas H, Pineda J, Alvarado A. indi-
ce de células recuperables del semen: ¢indicador de ferti-
lidad? Ginec Obstet Mex 1993;61:138-41.

15. Seibel M, Zilberstein M. The diagnosis of male infertility by
semen quality. Hum Reprod 1995;10:247.

16. EversJ, Haas H, Land J, Dumoulin J, Dunselman G. Treatment-
independent pregnancy rate in patients with severe
reproductive disorders. Hum Reprod 1998;13:1206-9.

17. Matorras R, Diez J, Corcéstegui B, Gutiérrez G, et al.
Spontaneous pregnancy in couples waiting for artificial
insemination donor because of severe male infertility. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol 1996;70:175-8.

18. Ombelet W, Bosmans E, Janssen M, Cox A, et al. Semen
parameters in a fertile versus subfertile population: a need
for change in the interpretation of semen testing. Hum Reprod
1997;12:987-93.

19. Zinaman M, Brown Ch, Selevan S, Clegg E. Semen quality
and human fertility: a prospective study with healthy
couples. J Androl 2000;21:145-53.

20. Bonde J, Ernst E, Jensen T, Hjollund N, et al. Relation
between semen quality and fertility: a population-based
study of 430 first-pregnancy planners. The Lancet
1998;352:1172-7.

54

GiINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXico



Ginecol Obstet Mex 2006;74:55-65

Articulo original

Efecto de los miomas intramurales y subserosos en los ciclos de
fertilizacion in vitro y sus resultados perinatales®

Alberto Ballesteros Manzo,** Juan Carlos Barros Delgadillo,*** Senia Ochoa Rueda,**** Sergio Villalobos
Acosta,*** Gerardo Barroso Villa,! Victor SGnchez Solis,*** Fernando Gavifio Gavifio?

RESUMEN

Objetivo: valorar el efecto de los miomas intramurales y subserosos en ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) y sus resultados perinatales.
Tipo de estudio: casos y controles.

Pacientes y método: se incluyeron todos los ciclos de FIV entre octubre de 1999 y diciembre del 2004. Se analizaron las variables de
tamafio y tipo de miomas, variables propias de los ciclos de FIV, tasa de implantacién y embarazo, y sus resultados perinatales. Se
calculo la ji al cuadrado para analizar la relacion de los miomas con embarazo, la prueba de la t de Student se us6 para establecer la
diferencia en el promedio entre los dos grupos respecto a las variables estudiadas y en la regresion logistica se controlaron las variables
de confusion.

Resultados: se analizaron 431 ciclos realizados en 364 pacientes divididas en dos grupos: de estudio (con miomas-65 ciclos) y control
(sin miomas-366 ciclos). La edad fue dos afios mayor en el grupo de estudio (35.7 vs 33.5, p < 0.001). No hubo diferencia en: duracién,
tipo de infertilidad, dias de estimulacion, dosis de gonadotropinas, foliculos totales y maduros, tasa de fertilizacién e implantacion. Sélo
se observo diferencia en los ovocitos recuperados (8.0 vs 9.7; p = 0.027). Las tasas de embarazo, aborto y nacidos vivos fueron de
20.0 vs 23.2,46.1 vs 29.4 y 46.1 vs 58.8%, respectivamente (grupos de estudio y control; p > 0.05). La regresion logistica demostré que
los miomas no afectan la probabilidad de embarazo.

Conclusién: los miomas intramurales y subserosos menores de 5 cm no tienen efecto en los ciclos de FIV ni en sus resultados
perinatales. En mujeres con miomas menores de 5 cm, que no distorsionan la cavidad uterina, es cuestionable la utilidad de la miomectomia
previa a la fertilizacion in vitro.

Palabras clave: miomas intramurales y subserosos, fertilizacién in vitro.

Nivel de evidencia: 1I-1

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of intramural and subserous myomas in in vitro fertilization cycles, as well as its perinatal results.
Type of study: Cases and controls.

Material and methods: All the IVF cycles between October 1999 and December 2004 were included. The variables of size and type
of myomas, as well as variables of IVF cycles, implantation and pregnancy rates, and perinatal results were analyzed. We calculated
the chi-square test to analyze the relationship between myomas and pregnancy. The t-Student test was used to establish the difference
in the average between both groups regarding the studied variables. In the logistic regression analysis we controlled confusing
variables.

Results: We analyzed 431 cycles made in 364 patients divided into two groups: study cases (with myomas-65 cycles) and control
cases (without myomas-366 cycles). Age was two years older in the study group (35.7 vs 33.5, p < 0.001). There was no difference
in: duration, type of infertility, days of stimulation, gonadotrophin dose, total and mature follicles, and fertilization and implantation rates.
We only observed a difference in the recovered oocytes (8.0 vs 9.7, p = 0.027). The pregnancy, abortion and live-born children rates
were of 20.0 vs 23.2, 46.1 vs 29.4, and 46.1 vs 58.8%, respectively (study and control groups; p > 0.05). Logistic regression showed
that myomas do not affect the possibility of getting pregnant.

Conclusion: Intramural and subserous myomas < 5 cm do not seem to have an effect in the IVF cycles nor in its perinatal results. In
women with myomas < 5 cm that no dot distortion the uterine cavity it is questionable the usefulness of a myomectomy prior to IVF cycles.
Key words: intramural and subserous myomas, in vitro fertilization.

Level of evidence: II-1

RESUME

Objectif : valoriser I'effet des myomes intramuraux et sous-séreux sur les cycles de fertilisation in vitro (FIV) et leurs résultats
périnataux.
[y
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Type d’étude : cas et contrOles.

Patients et méthode : on a inclus tous les cycles de FIV entre octobre 1999 et décembre 2004. On a analysé les variables de taille et
type de myomes, variables propres des cycles de FIV, taux d'implantation et grossesse, et leurs résultats périnataux. On a calculé le chi
carré pour analyser la relation des myomes avec grossesse, le test du t de Student a été employé afin d'établir la différence dans la
moyenne entre les deux groupes a I'’égard des variables étudiées et dans la régression logistique on a contrdlé les variables de
confusion.

Résultats : on a analysé 431 cycles réalisés en 364 patientes classées en deux groupes : d'étude (avec myomes — 65 cycles) et
contrdle (sans myomes — 366 cycles). L'age a été deux ans supérieur dans le groupe d’étude (35.7 vs 33.5, p < 0.001). Il n'y a pas eu
de différence dans : durée, type d'infertilité, jours de stimulation, dosages de gonadotrophines, follicules totaux et mdrs, taux de
fertilisation et implantation. On a seulement observé différence dans les ovocytes récupérés (8.0 vs 9.7 ; p = 0.027). Les taux de
grossesse, avortement et nés vivants ont été de 20.0 vs 23.2, 46.1 vs 29.4 et 46.1 vs 58.8%, respectivement (groupes d’étude et
contréle ; p > 0.05). La régression logistique a démontré que les myomes n’affectent pas la probabilité de grossesse.

Conclusion : les myomes intramuraux et sous-séreux < 5cm n'ont pas d’effet sur les cycles de FIV ni dans leurs résultats périnataux.
Chez les femmes avec myomes < 5cm, qui ne dénaturent pas la cavité utérine, il est questionnable I'utilité de la myomectomie préalable
alaFIV.

Mots-clé : myomes intramuraux et sous-séreux, fertilisation in vitro.

Niveau d’ évidence : II-1

RESUMO

Objetivo: avaliar o efeito dos miomas intramurais e subserosos em ciclos de fertiliza¢&o in vitro (FIV) e seus resultados perinatais.
Tipo de estudo: casos e controles.

Pacientes e método: incluiram-se todos os ciclos de FIV entre outubro de 1999 e dezembro do 2004. Analizaram-se as variaveis de
tamanho e tipo de miomas, varidveis préprias dos ciclos de FIV, taxa de implantacdo e gravidez e os seus resultados perinatais.
Calculou-se o ji ao cuadrado para analizar a relagdo dos miomas com gravidez, o teste do t de Student foi usado para estabelecer a
diferenca no promédio entre os dois grupos respeito as variaveis estudadas e na regressao logistica controlaram-se as variaveis de
confuséo.

Resultados: analizaram-se 431 ciclos feitos em 364 pacientes divididas em dois grupos: de estudo (com miomas-65 ciclos) e controle
(sem miomas-366 ciclos). A idade foi de dois anos maior do que no grupo de estudo (35,7 vs 33,5, p < 0,001). Nao houve diferenca em:
duracao, tipo de infertilidade, dias de estimulacao, dose de gonadotropinas, foliculos totais e maduros, taxa de fertilizacé@o e implantacao.
Observou-se s6 diferenca nos ovocitos recuperados (8,0 vs 9,7; p = 0,027). As taxas de gravidez, aborto e neonatos vivos foram de
20,0 vs 23,2, 46,1 vs 29,4 e 46,1 vs 58,8%, respeitivamente (grupos de estudo e controle; p > 0,05). A regresséao logistica demonstrou
gue 0s miomas nao afeitam a probabilidade de gravidez.

Conclusdo: os miomas intramurais e subserosos < 5 cm ndo tém efeito nos ciclos de FIV nem também nos resultados perinatais. Em
mulheres com miomas < 5 cm, que ndo distorsionam a cavidade uterina, a utilidade da moimectomia prévia a FIV resulta quesionavel.
Palavras chave: miomas intramurais e subserosos, fertiliza¢&o in vitro.

Nivel de evidéncia : 11-1

amiomatosis uterina es la causa mas comun de
tumoraciones pélvicas durante la edad
reproductiva. Se reportan prevalencias entre 17
y 30%,' aunque en algunas poblaciones se manifiesta
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hasta en 50%.? Puede ser asintomaética, pero en mu-
chas ocasiones se le relaciona con sintomas, como:
hemorragias uterinas anormales, dismenorrea, pesan-
tez pélvica, dolor pélvico crénico y subfertilidad o
infertilidad. Esto tltimo no es aceptado universalmen-
te3

Los mecanismos etiopatogénicos de la miomatosis
uterina propuestos como causa subyacente de inferti-
lidad son varios, entre ellos: efecto mecanico en el
transporte espermatico y embrionario, obstrucciéon
tubaria, alteraciones del ambiente endocrino
endometrial, alteraciones vasculares, disfuncion de la
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contractilidad uterina que, a su vez, puede interferir
con la migracién espermatica, transporte del ovocito o
nidacién, inflamacién endometrial, secrecién de sus-
tancias vasoactivas, e incremento del ambiente
androgénico endometrial, entre otros.>** Ninguno de
estos mecanismos puede explicar de manera indepen-
diente las diferencias encontradas en las tasas de
embarazo, implantaciéon y aborto de pacientes con
miomatosis expuestas a ciclos de fertilizacion in vitro.

La asociacion con infertilidad parece depender del
tamafio y de la localizacién de los miomas.

La relacién de los miomas submucosos con la infer-
tilidad es bien conocida; se reportan tasas de embarazo
del 9 y 29.1% en pacientes con y sin distorsion de la
cavidad uterina, respectivamente, y tasas de hasta 43%
después de la reseccion histeroscopica.®”®

Los miomas submucosos tienen un comportamiento
biolégico y clinico diferente a los miomas intramurales
o subserosos. La zona de unién endometrio-miometrio
es una zona altamente especializada donde se ha de-
mostrado la expresion de receptores de estrégenos y
progesterona similares a los del endometrio. Asimis-
mo, se ha demostrado la variacion en la actividad de
éstos a través del ciclo.

La vascularidad es mayor para los miomas
submucosos que para los intramurales, por lo cual y al
haber menor ntimero de receptores esteroides en los l-
timos, éstos tienden a ser mas hormono-independientes.’

A raiz del auge en la tecnologia de la reproduccién
asistida se cuestiond: 1) si la fertilidad es diferente en
las mujeres con miomas y sin ellos; 2) si la localizacion
de los miomas (submucosos, intramurales o

Cuadro 1. Datos generales de la poblacion estudiada

subserosos) impone alguna diferencia en las tasas de
embarazo, implantacién y pérdida gestacional, y 3) si
en las mujeres infértiles la excisiéon de los miomas no
submucosos aumenta la probabilidad de embarazo y
disminuye los riesgos de complicaciones perinatales.
Atn son preguntas sin respuestas concretas y consti-
tuyen un tema de discusion entre colegas; persiste la
controversia de qué tanto impactan, si es que lo hacen,
los miomas intramurales y subserosos en los ciclos de
reproduccion asistida.

Es necesario contestar estas preguntas de investiga-
cién para valorar cudl es el impacto de los miomas
intramurales y subserosos en la fertilidad y después
sopesar los riesgos a los que conlleva una miomectomia,
como: sindrome adherencial, rotura uterina, fistulas
uterinas, lesiones a érganos vecinos, cicatrices uterinas,
sangrado transquirtrgico e histerectomia, entre otros.

Este estudio se realiz6 con el propésito de dilucidar
el verdadero efecto de los miomas intramurales y
subserosos —que no afectan la cavidad uterina—en los
resultados de los ciclos de reproduccién asistida, asi
como determinar la implicacion de éstos en los resulta-
dos perinatales, para obtener conclusiones acerca de
la necesidad de la miomectomia previa a un ciclo de
reproduccién asistida.

PACIENTES Y METODO

Seleccion de pacientes-ciclos

Se incluyeron todos los ciclos realizados desde la
reapertura del programa de FIV/TE, de octubre de 1999
a diciembre del 2004. Los ciclos se analizaron de ma-

Variable Grupo de estudio Grupo control p
(n =65) (n = 366)

Edad* 35.7+33 335+38 <0.001

Duracioén de infertilidad

< 2 afios 5 (7.7%) 24 (6.6%) NS

2-5 afios 13 (20%) 60 (16.4%) NS

> 5 afios 47 (72.3%) 282 (77%) NS

Tipo de infertilidad

Primaria 36 (55%) 184 (50.2%) NS

Secundaria 29 (45%) 182 (49.8%) NS

FSH basal* 6.0+ 25 55+24 NS

NS: no significativo.
p significativa < 0.05.
* Media + DE.
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nera retrospectiva y tinicamente se incluyeron los que
culminaron con la transferencia de embriones.

Las indicaciones para FIV / TE incluyeron los siguien-
tes diagnosticos: factor tuboperitoneal, endocrino-ovarico,
masculino, de causa no determinada y mixto, cuando la
pareja tenia mas de un factor alterado. También se anali-
70 la existencia o no de endometriosis, aunada a los
factores antes mencionados. Su diagnéstico se dividié
en: clase I-IT o clase ITI-IV (cuadro 1).

Los ciclos incluidos se dividieron en dos grupos:
grupo de estudio, ciclos realizados en pacientes con
miomas, y grupo control, ciclos realizados en pacien-
tes sin miomas.

Evaluacién uterina

Como parte del protocolo de estudio de la pareja
infértil en el Instituto se realiz6 histerosalpingografia
y ultrasonido transvaginal a todas las pacientes. A
las que se les detect6 alguna anormalidad uterina se
les realiz6, ademas, histerosonografia. A todas las
pacientes de este estudio se les efectué histeroscopia
de consultorio, como protocolo de estudio
institucional antes de entrar a un ciclo de fertiliza-
cioén in vitro.

En todas las pacientes de este estudio el diagnostico
de miomatosis uterina se realizé mediante ultrasonido
transvaginal, histerosonografia e histeroscopia.

Se registr6 el tipo de miomas (intramural o
subseroso) y el tamafio en centimetros. La dimensién
del mioma se determiné por el didmetro mayor del tu-
mor, aunque siempre se midieron en sus diametros
longitudinal (mayor) y anteroposterior o perpendicu-
lar al didmetro mayor.

Sien la evaluacién ultrasonogréfica el mioma pa-
recia estar en la proximidad de la cavidad
endometrial (distorsionaba el contorno de la linea
endometrial) o dentro de la cavidad a la paciente se
le practicaban histerosonografia e histeroscopia,
para realizar la evaluacién exacta en cuanto a la lo-
calizacién del tumor.

A todas las pacientes con diagndstico de miomas
uterinos submucosos, es decir, en las que el tumor estaba
dentro de la cavidad uterina (submucosos-intra-
cavitarios) o que causaban distorsién de ésta se les
realiz6 miomectomia histeroscépica antes de entrar a
un ciclo de fertilizacién in vitro.

Si el mioma o los miomas eran intramurales o
subserosos pasaban al ciclo de reproduccion asistida
(FIV).

Se consideraron miomas intramurales cuando és-
tos se encontraban dentro del espesor de la pared
uterina o con algin componente subseroso, pero sin
distorsionar la linea endometrial, mientras que fueron
miomas subserosos s6lo cuando el tumor se encontra-
ba fuera del limite de la pared uterina o si mas del 50%
de su volumen protruia por fuera de la serosa uterina,
como se ha descrito en la bibliografia."

Se incluyeron en el estudio pacientes con antece-
dente de miomectomia por miomas submucosos,
intramurales o subserosos.

Protocolo de estimulacién ovarica

Debido a que los procedimientos de FIV/TE se reali-
zan por ciclos, esto es, se hacen en las dltimas dos
semanas de cada mes, y para efecto de conseguir una
fecha de menstruacion similar de acuerdo con la edad
se les receta un anovulatorio oral por un minimo de 21
dias a base de norgestrel 0.50 mg y etinilestradiol 0.05
mg en tableta (Ovral, lab. Wyeth Canada, St Laurent,
Quebec).

A todas las pacientes se les administré el protocolo
largo de agonistas de GnRH, acetato de leuprolide
(Lucrin Solucién Kit, lab. Abbott, France S.A., Saint-
Remy-Sur-Avre, Francia), empezando con la
administracién subcutdnea de 1 mg/dia por un mini-
mo de siete dias o hasta que la desensibilizacién
hipofisiaria hubiera sido lograda, momento en el cual
se disminuia la dosis del agonista a 0.5 mg/dia y se
iniciaba la administracién de FSH recombinante (FSHr)
en forma de folitropina alfa o beta (Gonal F, lab. Serono,
Bari, Italia o Puregén, lab. Organon, Dublin, Irlanda) a
una dosis de acuerdo con la edad: < 35 afios: 300 UL/
dia, de 35 a 38 afios: 375 Ul/dia, y > 38 afios: 450 UI/
dia en aplicacién subcutanea. Se realizé ultrasonido
transvaginal basal con transductor multifrecuencia de
5a 7.5 mHz con el modelo SI Sonoline 400 (Aloka, Ja-
pon) y medicién de las concentraciones séricas de
hormona foliculo estimulante (FSH) y estradiol (E,)
después de un minimo de siete dias de administracién
de acetato de leuprolide. En los casos en que las con-
centraciones séricas de FSH y E, fueron > 5 UI/mLy 80
pg/mL, respectivamente, el acetato de leuprolide se
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continué a la misma dosis durante 48 horas mas y se
repetian los estudios hasta que la desensibilizacién
habia sido lograda, momento en el que se iniciaba la
administracién de FSHr. Se realizé ultrasonido
transvaginal cada 24 ¢ 48 horas a partir del octavo dia
del ciclo o sexto de estimulacién ovarica.

Para establecer una correlacién del crecimiento
folicular con la maduracién ovocitaria y vigilar la au-
sencia del pico prematuro de hormona luteinizante se
realiz6, en todas las pacientes, determinacién sérica
de LH y estradiol el dia de aplicacién de la induccién
de la ovulacién con hormona gonadotropina coriénica
humana (hCG). Cuando se encontraron tres o mas
foliculos > 18 mm de didmetro y determinacién sérica
de E, > 500 pg/mL se orden¢ la aplicacién de hCG
urinaria a dosis de 10,000 UI 6 250 microgramos de
hCG recombinante (hCGr) (Profasi, Serono, Bari, Italia
u Ovidrel, Serono, Bari, Italia). La recuperacién de los
ovocitos se realizé por via transvaginal, guiada por
ultrasonido, 34 a 36 horas después de la aplicacion de
lahCG.

Los ovocitos se incubaron en medio de Human Tubal
Fluid (HTF) complementado con suero sintético susti-
tuto al 10% (Irvine Scientific, Santa Ana, CA) bajo aceite
mineral (Squibb, México, DF), en cajas de cuatro po-
zos (Falcon, Becton Dickinson, NJ), a 37°C, en 5% de
biéxido de carbono (CO,). Se inseminaron con aproxi-
madamente 50,000 espermatozoides méviles por
ovocito; se corrobord la fertilizacién 16 a 20 horas des-
pués mediante la identificacién de dos prontcleos.
Una vez corroborada la fertilizacion, el cultivo de los
pre-embriones se realizé en cajas de Petri (Falcon,
Becton Dickinson, NJ), en gotas de 40 microlitros del
mismo medio con aceite mineral, valordndose la seg-
mentacion cada 24 horas hasta la transferencia de los
mismos.

La preparacién del semen para la inseminacién de
los ovocitos se realizé mediante la técnica de dos
gradientes de concentracion Isolate upper-lower (Irvine
Scientific, Santa Ana, CA) (gradientes de 40 y 90%, res-
pectivamente). La muestra seminal se coloca, volumen
a volumen, con Human Tubal Fluid complementado con
suero sintético sustituto al 8.5% en los gradientes de
Isolate'y se centrifuga a 1,600 revoluciones por minuto
(rpm) durante diez minutos, se retira el sobrenadante,
luego se lava con centrifugado a 1,800 rpm durante

cinco minutos, se elimina el sobrenadante y se ajusta
la muestra a 1 mL para obtener luego los espermato-
zoides del sobrenadante mediante la técnica de swirm-up.

La transferencia de los embriones se realizé 72 ho-
ras después de la recuperacién ovocitaria, con un
catéter de Frydman (laboratoire C.C.D, Paris, Francia)
o de Asch (Cook Ireland LTD, Spencer, IN).

El soporte de la fase Iitea se dio a partir del dia de la
recuperacion de los ovocitos, mediante la administra-
cién de progesterona vaginal en gel a dosis de 270 mg/
dia (Crinone al 9%, Serono, Bari, Italia) o parenteral
mediante la aplicacién intramuscular a dosis de 50
mg/dia (Cuerpo Amarillo Fuerte, Hormona, México).
Se prescribi6 17B-estradiol (Primogyn, Schering, Co-
lombia) a dosis de 2, 4 6 6 mg/dia cuando las
concentraciones séricas de estradiol en el dia siete
postransferencia eran de 100 a 150, de 50 a 100 6 < 50
pg/mL, respectivamente. No se administré E* cuando
las concentraciones séricas fueron mayores de 150 pg/
mL.

Analisis de hormonas

Las concentraciones séricas de FSH, hormona
luteinizante, E , progesterona (P4), unidad beta de hCG
(b-hCG) se determinaron mediante ensayo de
inmunoquimioluminiscencia ACS:180 (Automate
Chemiluminescence System, Bayer Corp., NY), con co-
eficientes de variacién intra e interensayo de 1.81 a
0.78,0.37a0.30,1.78 2 6.59,4.27 a 0.62 y 2.33 a 4.21%
parala FSH, LH, E2, P4 y b-hCG, respectivamente.

Andlisis estadistico

Se calcul6 la regresion logistica multiple para derivar
la razén de momios de los resultados de los ciclos de
FIV asociados con miomatosis uterinas o en los cuales
la miomatosis tenia ingerencia, y para calcular los in-
dices de confianza del 95%. Se realizé un control por
edad, nimero de foliculos desarrollados y de ovocitos
recuperados, para asi determinar la verdadera influen-
cia de los miomas en las tasas de implantacién y
embarazo mientras se controlaban algunas variables
de confusion.

También se calculd la correccion de la edad, el nu-
mero de foliculos desarrollados y el niimero de ovocitos
recuperados en la tasa de implantaciéon y de embarazo
mediante la correlacién de Pearson.
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Se utilizaron las pruebas de la ji al cuadrado y la
exacta de Fisher para analizar la relacién de los dos
grupos (con y sin miomas) con la existencia o no de
embarazo, asi como para analizar los miomas por su
localizacién y la tasa de embarazo. Se utilizé la prueba
de ANOVA factorial para el andlisis combinado de la
relacién del tipo de miomas con la tasa de implantacion.

La prueba de la t de Student se aplicé para estable-
cer cualquier diferencia en el promedio entre los dos
grupos con respecto a la edad, nimero de dias de
estimulacién, dosis de FSH usada, numero de foliculos
desarrollados, nimero de foliculos maduros y niimero
de ovocitos recuperados y fertilizados. Los resultados
se reportan como promedios + DE, considerando una
p <0.05 como estadisticamente significativa.

Cuadro 2. Causas de infertilidad por factores

RESULTADOS

Se incluyeron 431 ciclos realizados en 364 pacientes
que se dividieron en dos grupos: 366 ciclos en el grupo
control (pacientes sin miomas) y 65 ciclos en el grupo
de estudio (pacientes con miomas-intramurales o
subserosos).

La edad promedio del grupo de estudio fue de 35.7
+ 3.3 versus 33.5 + 3.8 afios para el grupo control; se
encontré diferencia estadisticamente significativa de
p < 0.001.

El tipo de infertilidad (primaria o secundaria), la
duracion de la infertilidad, la FSH basal y la causa de
infertilidad (factor alterado) fueron similares entre los
dos grupos (cuadros 1y 2). E151% de las pacientes del

Factor alterado Grupo de estudio Grupo control p
n =65 (%) n = 366 (%)

Tuboperitoneal 41 (63) 225 (61.4) NS
Endocrino ovarico 0 9 (2.4) NS
Masculino 1(1.5) 7 (1.9) NS
No identificado 9 (13.8) 37 (10.1) NS
Mixto 14 (21.5) 88 (24) NS
Endometriosis*

Minima-leve 10 (15.3) 56 (15.3) NS

Moderada-severa 7 (10.7) 33 (9) NS
NS: no significativo.
* Las pacientes con endometriosis estan incluidas en el factor tuboperitoneal.
Cuadro 3. Perfil de estimulacion ovarica y resultados de la FIV

Grupo de estudio Grupo control p
n =65 (%) n = 366 (%)

Dosis de FSH (Ul) 3,838 + 1,058 3,605 + 1,060 NS
Dias de estimulacién 104 +15 10.3+1.6 NS
Numero de foliculos

Totales 13.8+6.9 15175 NS

Maduros (> 18 mm) 6.7+3.4 6.8+3.7 NS
Ovocitos recuperados

Totales 8+438 9.7+6 0.027

Fertilizados 51+39 6.1+48 NS
Numero de embriones transferidos 34+21 36+1.8

Tasa de fertilizacion 62.7% 64% NS

Tasa de implantacion 33.8% 35.6% NS

Tasa de embarazo 20% 23.2% NS

NS: no significativo.
p < 0.05 significativa.
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estudio tenia infertilidad primaria y 76.3% infertilidad
mayor de cinco afios de evolucién, que se reflejé al di-
vidir a la poblacién estudiada en los dos grupos (cuadro
1).

Asimismo, la principal causa de infertilidad en
ambos grupos fue el factor tuboperitoneal alterado. Por
lo que se refiere alos resultados de la hiperestimulacién
ovarica controlada no se observé diferencia significa-
tiva entre los grupos respecto a los dias de estimulacién,
la dosis total de gonadotropinas utilizadas, nimero
total de foliculos desarrollados, niimero de foliculos
maduros, nimero de ovocitos fertilizados ni niumero
de embriones transferidos. Sin embargo, si se observo
diferencia estadisticamente significativa en el niimero
de ovocitos capturados, 8.0 + 4.8 y 9.7 + 6.0 para los
grupos de estudio y control, respectivamente (p < 0.05)
(cuadro 3).

Las tasas de fertilizacion e implantacién en el gru-
po de estudio fueron del 62.7 y 33.8%, respectivamente,
comparadas con 64.3 y 35.6% en el grupo control; no se
encontro diferencia estadisticamente significativa en-
tre los grupos (p > 0.05) (cuadro 3).

De los 366 ciclos realizados en pacientes sin miomas
en 85 se logré el embarazo y de los 65 ciclos realizados
en pacientes con miomas 13 consiguieron embarazar-
se, por lo cual la tasa de embarazo para el grupo control
fue del 23.2% (85/366) y para el grupo de estudio del
20.0% (13/65); no se encontré diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos (prueba exacta de
Fisher, p = 0.632).

Los datos descriptivos de los miomas en el grupo
de estudio se aprecian en el cuadro 4. El ntimero de
miomas vario entre uno y cuatro por paciente, con
promedio de 1.6 miomas; en 38.5% de las pacientes
se encontraron entre dos y cuatro miomas. En 58.5%
de las pacientes los miomas eran intramurales, en
13.8% subserosos y 27.7% de éstas tenian ambos ti-
pos: intramurales y subserosos. El 56.9% de las
pacientes tenia miomas de 2 a 5 cm y sélo una pa-
ciente tenia un mioma > 5 cm; asi pues, 98.5% de las
pacientes tenia miomas hasta de 5 cm. La tasa de
implantacién en las pacientes con miomas
intramurales fue de 36.5% y en las que tenian miomas
de localizacién mixta de 25%. En 76.9% de las emba-
razadas los miomas eran de localizacién intramural
(cuadro 4).

Para establecer con mayor claridad la influencia real
de los miomas en los resultados del tratamiento de FIV
se realiz6 un analisis de regresion logistica multiple
controlando las variables de edad, niimero de foliculos
desarrollados y ntimero de ovocitos fertilizados.

El analisis de regresién logistica demostré que el
factor mas significativo con respecto al éxito del trata-
miento (ciclo de FIV) fue la edad (RM 1.46, p <0.05,IC
0.68-3.1); asimismo, al hacer la correccion de edad en
la tasa de embarazo, mediante el andlisis de correla-
cién de Pearson, se encontrd que después de controlar
la edad, la relacion o influencia de los miomas en la
tasa de embarazo no era significativa (p = 0.700).

Cuadro 4. Descripcion del grupo con miomas

Grupo de estudio

n = 65 (%)

Numero de miomas

1 40 (61.5)

2 14 (21.5)

3 8 (12.3)

4 3 (4.7)
Tipo de miomas

Intramurales 38 (58.5)

Subserosos 9 (13.8)

Mixtos 18 (27.7)
Tamafo de los miomas

<2cm 27 (42.1)

2-5cm 37 (56.9)

>5cm 1(1.5)
Tasa de implantaciéon por tipo de mioma

Intramural 10 (36.5)

Subseroso 0

Mixto 3 (25)

La regresion logistica de la tasa de implantacién
entre miomas y edad demostré a la edad y no a los
miomas como tUnica variable que influye en la tasa de
implantacién, p = 0.032 (p < 0.05), mientras que para
los miomas arrojé una p = 0.457. La regresion logistica
de la tasa de embarazo entre miomas, niimero de
foliculos desarrollados y niimero de ovocitos no de-
mostré que los miomas estuvieran relacionados o
tuvieran influencia en la tasa de embarazo. Al hacer la
correccién mediante correlacién de Pearson, controlan-
do las mismas variables, no se encontrd una relacion
de los miomas con la tasa de embarazo (p =0.306 y p =
0.484, respectivamente), es decir, no hubo significado
estadistico.
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Cuadro 5. Resultados perinatales

Resultado Grupo de estudio Grupo control p
(n =65) (n = 366)

NUm. de embarazos (%) 13 (20) 85 (23.2) NS

Del total de embarazos (%)
Nacidos vivos 6 (46.1) 50 (58.8) NS
Término 6 (46.1) 29 (34.1) NS
Pretérmino 0 21 (24.7) NS
Abortos 6 (46.1) 25 (29.4) NS
Embarazos ectopicos 0 4 (4.7) NS
Obito 0 3 (3.5) NS
Pacientes perdidas en seguimiento* 1 (7.6) 3 (3.5 NS
Embarazos multiples** 2 (15) 25 (29.4) NS

NS: no significativo.

* Las pacientes perdidas en el seguimiento no se tomaron en cuenta para el resultado perinatal.
** Los embarazos mliltiples se incluyen de acuerdo con el resultado obtenido.

La interpretacion de este analisis demuestra que la
edad 239 afios estuvo independientemente asociada,
de manera significativa, con la marcada reduccién de
la probabilidad de conseguir embarazo después de un
ciclo de FIV por un factor de 0.46.

Por lo que se refiere a los resultados perinatales (cua-
dro 5) se encontré una tasa de aborto del 46.1 y del
29.4% en el grupo de estudio y control, respectivamen-
te. De las 13 pacientes embarazadas en el grupo de
estudio seis tuvieron embarazos con nacimientos de
término (46.1%) y ninguna con nacimiento pretérmino.
De las 85 pacientes embarazadas en el grupo control,
29 (34.1%) tuvieron embarazo con nacimiento de tér-
mino y 21 (24.7%) con nacimiento pretérmino. A una
paciente del grupo de estudio y a tres del grupo control
no se les dio seguimiento completo.

DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue evaluar y comparar los
ciclos de FIV/TE realizados en mujeres con miomas
intramurales y subserosos sin afectaciéon de la cavidad
uterina versus mujeres sin miomas, asi como analizar
sus resultados perinatales.

En las mujeres en edad reproductiva los miomas
uterinos tienen prevalencia elevada, que se
incrementa conforme avanza la edad.!! En este estu-
dio se diagnosticaron miomas en 15% de la poblacién,
similar al 17% encontrado por otros autores."'? De
acuerdo con su localizacién y tamafio los miomas

pueden tener diferente comportamiento y repercusion.
La asociacién con infertilidad, aunque parece indis-
cutible, no es muy clara en todos los casos, donde
puede ser una enfermedad coexistente y no
etiopatogénicamente subyacente.

No existe duda alguna que la fertilidad va declinan-
do con la edad, en un promedio de 10% cada afio. La
edad es un fuerte factor de prediccién independiente
para el embarazo y es un importante factor de confusién
en la relacién de los miomas y en los resultados de FIV.”
De acuerdo con lo encontrado en este trabajo, la edad en
el grupo de estudio fue dos afios mayor (35.7) que en el
grupo control (33.5); esta diferencia es estadisticamente
significativa (p = 0.001) y similar a la encontrada en
otros estudios.”'* Lo anterior se explica por el aumento
de la prevalencia de los miomas con la edad. Con el
propésito de excluir los efectos de las variables de con-
fusién se aplicé un andlisis de regresion logistica,
controlando la edad, el niimero de foliculos y el ntimero
de ovocitos recuperados.

Existen estudios con resultados conflictivos, debi-
do principalmente a que hay sesgos diagndsticos en la
inclusién y comparacién de resultados, al incluir
pacientes con miomas de diferentes tamarios y locali-
zacién y comparar resultados entre ellas.

El tamafio de los miomas es importante al momento
de analizar los resultados obtenidos y, mas atin, al com-
pararlos con los de otros autores, ya que éste es uno de
los sesgos observados con mayor frecuencia al anali-
zar las tasas de embarazo y al momento de sacar
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conclusiones en cuanto a la necesidad de la
miomectomia previa a un ciclo de FIV.

Hart y sus colaboradores,' asi como Stovall y su
equipo® analizaron grupos de pacientes con miomas
de 1.4 a 5 cm y encontraron tasas de embarazo
significativamente menores en esas pacientes al com-
pararlas con los grupos controles. Sin embargo, otros
autores'>*? compararon pacientes con miomas de 1 a 4
cm y no encontraron diferencias significativas entre
los grupos, lo que concuerda con los resultados de este
estudio.

Ramzy y sus colaboradores® estudiaron pacientes
con miomas hasta de 7 cm y no encontraron diferencia
entre los grupos; reportaron una tasa de embarazo de
38 vs 33% en pacientes con y sin miomas. Asimismo,
los resultados de otros autores,'? al comparar grupos
con miomas mayores de 5 cm, apuntan a menores ta-
sas de embarazo e implantacién. En este trabajo se
compararon dos grupos de pacientes con miomas ma-
yores y menores de 4 cm, y se encontraron tasas de
embarazo de 29 versus 51%, respectivamente. El mayor
porcentaje de mujeres tenia miomas de didmetro entre
2 y 5 cm, similar a otros estudios. En este grupo de
pacientes es donde existe la mayor controversia con
respecto a la influencia de los miomas en las tasas de
embarazoy alanecesidad de la miomectomia previa a
un ciclo de FIV.

En este estudio las tasas de fertilizacién, implanta-
cién y embarazo fueron similares entre ambos grupos;
no se encontraron diferencias significativas y fueron
similares y comparables a las encontradas por otros
autores. Fahri y sus colaboradores'® compararon los
resultados de 141 ciclos de FIV/TE en mujeres con
miomas con un grupo control de 127 ciclos de mujeres
pareadas por edad. Dicho autor report6 un efecto da-
fiino en las tasas de embarazo e implantacién en el
grupo de mujeres con distorsiéon de la cavidad
endometrial en comparacién con las que tenian miomas
sin afectacion de la misma. De igual forma, reporto ta-
sas de embarazo similares (22.1 vs 25%) entre los
grupos con miomas sin afectacién de la cavidad y el
grupo control sin miomas, que es comparable con lo
encontrado en este estudio y muy similar con lo obser-
vado en otro estudio,'? donde reportan tasas de
embarazo del 48 y 45% en los grupos de estudio y con-
trol, respectivamente.

En un estudio retrospectivo,* con pacientes meno-
res de 40 afios, divididas por la existencia o no de
miomas intramurales, se encontraron tasas de emba-
razo del 52.9 vs 61.9%, similar a los resultados de este
estudio, ya que no se encontr¢ diferencia significativa
entre los grupos. En ese mismo estudio los autores si
encontraron diferencia significativa en la tasa de im-
plantacion (21 vs 33%), a diferencia de lo observado en
este estudio. En un estudio prospectivo se incluyeron
61 pacientes con miomas intramurales menores de 5
cm y las compararon con un grupo control sin miomas
y pareadas por edad. Se encontré menor tasa de emba-
razo clinico (34 vs 47%), una tasa de aborto del 33 vs
20% y una tasa de nacidos vivos del 22 vs 33%; sin
embargo, no hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos. En este estudio las tasas de
nacidos vivos fueron del 46.1 y 58.8% en los grupos de
estudio y control, respectivamente; fueron superiores a
las reportadas por otros autores.'"

En un metaandlisis de aproximadamente 46 estu-
dios'® se reporté una tasa de embarazo del 9% en
pacientes con miomas y distorsién de la cavidad
endometrial, del 33.3% en pacientes con miomatosis
sin hallazgo de distorsién y del 40.4% en los controles;
esto es similar a lo reportado por Pritts.> Asimismo, al
comparar pacientes en las cuales los miomas no
distorsionaban la cavidad uterina sélo se detecté una
tendencia a manifestar menores tasas en los grupos de
estudio, pero no resultaban estadisticamente signifi-
cativas, comparable con lo encontrado en este estudio.

Existen estudios donde el efecto de los miomas en
los resultados de FIV / TE difieren de los observados en
este trabajo. En un trabajo prospectivo,'* donde se in-
cluyeron pacientes con miomas que no afectaban la
cavidad endometrial y donde se valoraba el efecto de
éstos en los ciclos de reproduccién asistida (FIV-TE/
ICSI), se estudiaron 106 mujeres con miomas
intramurales menores de 5 cm de didmetro y las com-
pararon con un grupo control de 434 mujeres. Las tasas
de embarazo, implantacién y embarazo en curso fue-
ron significativamente menores en el grupo de estudio:
23,11.9 y 15.1%, respectivamente, versus 34, 20 y 28%
en el grupo control. El autor incluy6 pacientes con an-
tecedente de miomectomia y calcul6 la regresion
logistica controlando la edad, al igual que en este estu-
dio; demostré que los miomas fueron una de las
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variables significativas que afectan la probabilidad de
embarazo, aun cuando se controla la edad (RM 0.46,
IC 0.24-0.88; p =0.019). Otros autores'>'* han encontra-
do que los miomas afectan de manera significativa las
tasas de embarazo en comparaciéon con un grupo con-
trol sin miomas. Lo anterior contrasta con lo encontrado
en este estudio, donde después de aplicar la regresion
logistica de la tasa de embarazo entre miomas y edad,
y aplicar la correccién por edad se demostréd que los
miomas no tenian un efecto en la tasa de embarazo,
pero sila edad (RM 0.46, p = 0.56 para los miomas y p
=0.019 para la edad).

En este estudio las tasas de implantacién y embara-
zo no alcanzaron diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de estudio y control, aun-
que si se observo mayor tasa de aborto en el grupo de
estudio que en el control, 46.1 vs 29.4%, respectivamen-
te. Lo anterior es similar a lo reportado por Check y sus
colaboradores,"” quienes muestran tasas del 33.3 y
20.7% en las pacientes con y sin miomas. Otros auto-
res'?" reportan resultados similares. La mayor tasa de
aborto en este estudio, aunque comparable, quizé pue-
da explicarse por la elevada incidencia de embarazos
gemelares en la unidad de reproduccion asistida de
este hospital, a pesar de realizar transferencia hasta de
cuatro embriones por paciente.

En este estudio se encontr6 una tasa de nacidos vivos
del 46.1 vs 58.8% en los grupos de estudio y control, res-
pectivamente; no hubo significado estadistico y fue
comparable con la tasa informada por otros autores,'>"”
quienes reportan 31.5vs 32%y 22.9 vs 37.7%, respectiva-
mente. Sibien éstos muestran menores tasas que en este
estudio logran mayor tasa en el grupo control, sin alcan-
zar diferencia significativa. Otros autores’ logran tasas
del 49 vs 57.5%, muy similares a las reportadas en este
estudio, mientras que otros reportan tasas mayores."

En este estudio se dio seguimiento a todas las pa-
cientes embarazadas para ver el efecto de los miomas
en los resultados perinatales mas importantes, como:
tasa de nacidos vivos, tasa de nacimientos de término
y pretérmino, tasa de embarazos tinicos y multiples y
tasa de embarazo ectépico.

A la fecha no existen trabajos que investiguen los
resultados perinatales de los grupos de estudio y con-
trol, lo cual es muy importante, ya que si bien es cierto
que parece no haber diferencia significativa en la ma-

yor parte de los estudios, incluyendo éste, en cuanto a
las tasas de embarazo e implantacién en miomas de
hasta 5 cm, no existe la seguridad del buen resultado
perinatal que pueda obtenerse. Ademads, a partir de
estos resultados, el clinico puede saber si realiza o no
una miomectomia previa a un ciclo de FIV.

En este estudio la tasa de embarazo de término y
pretérmino fue del 46.1vs 34.1% y del 0 vs 24.7% en los
grupos de estudio y control, respectivamente. Ademas,
la tasa de embarazo mdiltiple fue del 15 vs 29.4%.
Oliveira y sus colaboradores' encontraron tasas de
embarazo de término y pretérmino del 52.1 vs 55% y
del 13.6 vs 15.4% en los grupos de estudio y control,
respectivamente, y una tasa de embarazo multiple del
35 vs 37%; todas éstas son comparables con las tasas
de este estudio.

La tasa de embarazo ectépico fue del 0 vs 4.7% en
los grupos de estudio y control, similar a la reportada
por otros autores.’"7

Tres embarazos en el grupo control terminaron con
productos ébitos, dos de ellos correspondieron a em-
barazos multiples (doble y cuaddruple) y uno a producto
dnico.

Se ha propuesto realizar la miomectomia profilactica
antes de la FIV para mejorar los resultados. En el caso
de los miomas que interfieren con la cavidad uterina la
cirugia ha demostrado ser efectiva; después de la
miomectomia se han reportado tasas de embarazo si-
milares a las encontradas en pacientes sin miomas.??'?
Otros autores'®*? reportan tasas de embarazo después
de la miomectomia histeroscopica hasta del 45% y des-
pués de la miomectomia por laparoscopia o laparotomia
hasta del 45%. Sin embargo, los estudios de su
metaanalisis (46 en total) incluian pacientes con com-
ponente submucoso y no todas las tasas reportadas se
debieron a ciclos de reproduccién asistida.

Aunque no son concluyentes, la mayor parte de los
trabajos que evaltian la miomectomia de tumores que
no interfieren con la cavidad uterina y las tasas de
embarazo logradas después de ésta, reportan tasas fa-
vorables de embarazo, con rangos entre 9.6 y 76.9%,
con un promedio de 49%. A partir de los resultados de
este estudio no pueden sacarse conclusiones acerca de
la necesidad de la miomectomia antes de un ciclo de
FIV, pero si puede inferirse que al menos con miomas
intramurales y subserosos de hasta 5 cm las tasas de
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embarazo son similares entre los grupos de estudio y
control.

Con los resultados perinatales obtenidos los miomas
no parecen influir en la tasa de nacidos vivos, en la
consecucién de embarazos gemelares o en los naci-
mientos pretérmino. La tasa de aborto fue elevada en
este grupo de estudio, sin lograr significado estadisti-
co.

Debido al tamario de la muestra en este estudio se-
ria conveniente ampliar los grupos, para poder sacar
conclusiones mds precisas de la influencia en los re-
sultados perinatales y poder, quizd, emitir con maés
propiedad un consejo acerca de la necesidad de la
miomectomia antes de un ciclo de FIV.

CONCLUSIONES

Los miomas intramurales y subserosos, hasta de 5 cm,
no influyen en la tasa de embarazo en los ciclos de FIV.
Asimismo, los resultados perinatales no estan influi-
dos por la existencia de este tipo de miomas.

A la fecha no hay pruebas consistentes que avalen
realizar una miomectomia profildctica previa a los ci-
clos de FIV en las mujeres donde estos tumores no
distorsionen la cavidad endometrial. En los casos de
miomas mayores de 5 cm o que por suntimero, tamarfio
o localizacién puedan tener un impacto perjudicial en
la salud de la paciente es necesario hacer una reco-
mendacién individualizada.
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n este libro, el doctor Carlos Fernandez del
Castillo narra, de manera sencilla y agil, sus
vivencias a través de los afios en que curso la
carrera de medicina, la especializacién en
gineco-obstetricia y, sobre todo, su vida profesional,
que abarca 50 afios. Como bien sefiala en el prélogo el
Dr. José Manuel Septién, destacan cuatro aspectos que
analiza profundamente: el trabajo, el estudio, la espe-
cializacién y la investigacién, piedras angulares que
influyeron en la vida profesional del autor.

Enlos primeros capitulos, donde describe su paso
por la Escuela de Medicina de la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México, hace hincapié en que ellono
hubiera sido posible si no se tiene la vocacién de ser
médico y analiza los diferentes caminos, que en él in-
fluyeron para cumplir con esta meta. Los afios de
escuela de medicina, el paso por los hospitales, escu-
chando las clases de las diferentes materias hasta
obtener el titulo de médico cirujano, son expresados en
forma por demaés sencilla y amena que hace sentir al
que de una manera también lo ha vivido, el gusto y
placer de recordarlo, y para el que no es médico o atin

Ginecol Obstet Mex 2006;74:66-67
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no se inicia, seguramente lo estimulara para sentir y
disfrutar de la vocacién por su carrera.

La pregunta a respondernos «;por qué quise ser mé-
dico y atin més por qué ginecdlogo» en su caso influy6
en forma determinante, cuando tuvo la oportunidad de
trabajar en el Sanatorio niimero dos del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, con el Dr. José Garcia Noriega,
quien fungié el papel de maestro y, sobre todo, practi-
cando con el ejemplo en el dificil arte de como tratar a
una paciente con humanidad y respeto.

En los siguientes capitulos hace referencia a los
aspectos mas sobresalientes de la etapa de su especia-
lizacién. Asi, nos narra su preocupacién por pertenecer
a la Asociacion Mexicana de Ginecologia y Obstetri-
cia, participar en los distintos servicios de la
especialidad en diferentes instituciones, como el Hos-
pital General de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia, del Seguro Social, donde no sélo tuvo el
acercamiento con los maestros destacados, sino que
particip6 activamente en la docencia y el estudio y el
cuidado y convivencia con las pacientes.

Todos estos conceptos vertidos en el libro tienen
como objetivo, entre otros, el mensaje para el estudian-
te de medicina. En este aspecto, el Dr. Fernandez del
Castillo se preocupa y explica el camino que en la ac-
tualidad debe seguir: residencias en hospitales
reconocidos por nuestras universidades, con progra-
mas que se cumplan y se evaliien, dentro un contexto
digno para el médico residente, hasta obtener no sélo
el titulo como gineco-obstetra, sino certificarse por el
Consejo de la especialidad y, de ser posible, con el mis-
mo entusiasmo que lo llevé a la ginecologia, realizar
una subespecialidad acorde con el momento y avance
técnico.

El médico, en su vocacion, acepta estar al servicio
de sus pacientes, lo cual implica no sé6lo el aspecto
médico profesional, sino el complemento de la salud
biopsicosocial. Este sencillo enunciado conlleva a un
andlisis ameno y profundo de lo que implica: actitud y
aptitud, humanismo, respeto, cualidades que se forta-
lecen con el estudio, la docencia y la investigacion,
aspectos tan relevantes que merecieron comentarse en
un capitulo especial de este libro, donde se sefiala su
experiencia en la AMGO, FEMEGO, Academia Mexi-
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cana de Cirugia, ACOG vy el laborar en un hospital
escuela de servicio asistencial.

Quienes conocemos a Carlos sabemos que tam-
bién ha sido un triunfador en la medicina privada. Asi,
en forma clara escribe y comenta lo que para €l fue
determinante en el dificil arte de hacer clientela, traba-
jar en la medicina privada y describe con simpatia
cémo debe poner su consultorio el gineco-obstetra y
todas las vicisitudes para la atencién de las pacientes,
siempre dentro del marco del respeto.

En el libro también analiza la responsabilidad ci-
vil, moral y legal del ginecélogo, basado en una
experiencia personal, insistiendo en que la actuacién
médica profesional y la honradez son los principales
argumentos que tiene el médico.

Termina el libro con un capitulo, por demés emoti-
vo, en donde relata la importancia que tiene la familia
del ginecdlogo en su quehacer diario, como parte
importantisima de los valores del matrimonio, entendi-
do como la unién exclusiva, definitiva, libremente
aceptada, publica y legalmente comprometida entre un
hombre y una mujer que se aman. Insiste en que hay que
ser congruente con lo que se piensa, se dice y se hace.

Los invito a todos a leer el libro Quiero ser ginecélo-
go del Dr. Carlos Ferndndez del Castillo con la
seguridad que encontrardn en él elementos que les ser-
virdn para iniciar o continuar en esta preciosa
especialidad de la ginecologia.

Jorge Delgado Urdapilleta
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30 SLP Direccion: Gallardo 109, colonia Centro, Rioverde,
San Luis Potosi
Informes e inscripciones: 01-48-7872-4990
Vv XV Junio 8 al 10 Aguascalientes, Dr. Felipe Gonzalez Serrano
Ags. Direccion: Av. Universidad 103-410, Villas de la
Universidad, Aguascalientes, Ags.
Informes e inscripciones: 01-449-912-3438 y 39
\ XIvV Marzo 9 al 11 Querétaro, Dr. José Luis Nolasco Contreras
Qro. Direccion: Ejército Republicano 175-3, colonia
Carretas, Querétaro
Informes e inscripciones: 01-44-2213-4169
Vil XV Junio 1 al 3 Tuxtepec, Dra. Emma A. Altamirano Lagunas
Oaxaca Direccion: Av. 20 de Noviembre 1214 Altos, colonia
Piragua, Tuxtepec, Oaxaca
Informes e inscripciones: 01-287-875-5933
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I caracter esencial de cualquier tratamiento
E de la toxemia final del embarazo, es el de ser

sintomatico, pues nos son bastante conocidos
los trabajos que se han emprendido para aclarar la
etiologia y patogenia de estos cuadros sin que hasta la
fecha hayan sido resueltos, no obstante las promete-
doras investigaciones de los SMITH.

En 1939, ALFARO DE LA VEGA (4) publicé la conduc-
ta que hemos seguido desde ese afio hasta abril de
1950 en el tratamiento de la pre-eclampsia y eclamp-
sia. En el curso de estos afios las modificaciones a
esta conducta tuvieron mas bien el cardcter de forma
que de fondo.

En ese mismo afio a sugestion de MAYORAL PArDO,
se empleo un extracto alcoholico de Veratrum Viride,
que fue pronto abandonado por su inconstante accion
farmacodindmica, su dificil dosificacion y por poseer
un margen de seguridad tan corto que era peligrosa su
administracion. Sin embargo, su accion depresora de
la tension arterial, nos dejo una profunda impresion a
pesar de lo fugaz e inestable de ésta.

* Reproducido de: Ginecologia y Obstetricia de México
1951;VI:106-112.

Ginecol Obstet Mex 2006;74:68-73

Hace 55 anos

Por los Dres.:
Guillermo ALFARO DE LA VEGA,

Profesor de Obsetricia y Médico Agregado de la Maternidad,

M.L.JUAREZ,

Médico Residente y

S. INCLAN,

Pasante — Hospital General de México

En 1940, Brian Yy FLEMING (5) publicaron la primera
comunicacion en la que establecen el uso del Veratrum
Viride asociado al sulfato de magnesio en el tratamiento
de la eclampsia convulsiva con resultados verdadera-
mente halagiiefios, no obstante que usan, en nuestro
concepto, un preparado que no tiene un control
farmacodinamico indiscutible.

Siguiendo esta idea de BrRyan Y FLEMING, en los si-
guientes aflos se multiplican las investigaciones y
aplicaciones de esta droga; y asi, GREEN (9), WILSON
(10), (15), IrRvING (12), AsaLL1 (19), (25), AsALLI, KISTNER
Y GARBER (20), GARBER, ASALLI, KISTNER Y PRYSTOWSKY
(24), publican los resultados obtenidos con el uso de
esta droga, sola o asociada a otros medicamentos, en
el campo obstétrico, apoyados también en algunos
casos en la experiencia obtenida por WiLkINs, FReis,
STANTON (21) FREIS Y STANTON (14), MEILMAN, KRAYSER
(26), Freis (28), (29), en el campo de la Cardiologia y
la Farmacodinamia.

En nuestro medio, ARCE GomEZ (18) publica en 1949
la primera comunicacion en el tratamiento de la enfer-
medad hipertensiva en el que usa el Veratrum Viride
por via oral con buenos resultados.

Por otra parte, atendiendo a la sugestion verbal y
la lectura posterior del trabajo de RopriGuez Lopez (13)
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del Uruguay, y a la consulta de la literatura publicada
a este respecto, LuLL, HUNGSON (7), MCELRATH, W ARE,
Wi, ScHELIN (16), ALFARO DE LA VEGA y cols, (17),
ZARAGOZA (22), ESCALANTE VILLAMIL (23), GRAUBARD,
PETERSON (27), nos obligaron a usar el clorhidrato de
procaina por via endovenosa en el tratamiento de la
toxemia del final del embarazo.

Estos dos elementos terapéuticos, el Veratrum
Viride y el clorhidrato de procaina, cuyos caracteres
hipotensores y espasmoliticos han sido estudiados
ampliamente, los asociamos al sulfato de magnesio,
de accion primordialmente anticonvulsivante,
espasmolitica e hipotensora (1), demostrados por
McNaIL vy Lazzarp, citados por Rucker (30); CARRE-
RAS GALLY (2), URIBE R1vErAa (3), MosTaLAC (6),
NEDVEDOVICH (8), ALFARO DE LA VEGA (4), (11),yalas
soluciones hipertonicas de dextrosa o sorbita, de ac-
cion diurética, nos parece una asociacion terapéutica
que debe ser considerada.

MATERIAL Y METODOS

Fueron tratadas por el método que adelante especifi-
camos 21 enfermas, de las cuales 13 fueron
pre-eclampticas y 8 eclampticas convulsivas.

Pre-eclampticas. Caracteristicas del grupo
8 primiparas, una de ellas con embarazo gemelar, y 5
multiparas.

La cifra tensional sanguinea mas alta registrada
fue de Mx. 200; Mn. 125. La mas baja, Mx. 140; Mn.
80.

El examen de fondo de ojo revel6 lesiones tipo 2 de
la clasificacion de Waneger y Keit.

No se observaron modificaciones en la urea, acido
urico, creatinina y glucosa sanguineas, y si un ligero
ascenso en los cloruros de la sangre.

La albiimina urinaria oscilé entre 0.25 gy 2 g por
litro en 24 horas, encontrandose ademas cilindruria mo-
derada.

Todas fueron oliguricas.

Forma de terminacion del parto: parto espontaneo
en 11 enfermas; 2 necesitaron aplicacion baja de
forceps por sufrimiento fetal. Se obtuvieron 1 produc-
to prematuro y 13 de término, vivos.

No hubo muertes maternas.

Eclampticas. Caracteristicas del grupo
2 primiparas y 6 multiparas.

La cifra tensional sanguinea mas alta registrada
fue de Mx. 220; Mn. 180; y la mas baja Mx. 170; Mn.
100.

El examen de fondo de ojo revel6 lesiones tipo 3 de
la clasificacion de Waneger y Keit.

Las modificaciones de la quimica sanguinea, inves-
tigando los mismos elementos que en las
pre-eclampticas, fueron ostensibles.

La albumina urinaria oscilé entre 1.10 gy 4.50 g
por litro en 24 horas, encontrandose ademas cilindruria
marcada y hemoglobinuria.

Todas fueron andricas.

El nimero de ataques que presentaron, tipicos, in-
tensos y prolongados, oscil6 entre 2 y 28; cifra promedio:
12. Una de las enfermas se encontraba en Estado de
Mal.

Forma de terminacion del parto: parto espontaneo
en 6 enfermas; 2 necesitaron aplicacion baja de forceps
por sufrimiento fetal. Se obtuvieron 8 productos de
término, 2 de los cuales nacieron muertos.

Hubo una muerte materna.

Se usod solucion acuosa de sulfato de magnesio al
20%, en dosis fraccionadas de 20 c.c., administrando
como maximo 25 g de sal en 24 horas, es decir, 100 c.
c. de la solucion.

Solucion acuosa de dextrosa o sorbita al 50%, en
dosis fraccionadas de 50 c.c. para la inicial y 20 c.c.
para las siguientes, alcanzando un total de 130 c.c. en
24 horas.

Solucioén de clorhidrato de procaina al 1% en suero
glucosado al 5% en dosis fraccionadas de 10 c.c., al-
canzando como cifra maxima, 0.60 g en 24 horas.

Estas soluciones fueron administradas por via
endovenosa lentamente.

Finalmente, Veratrum Viride (Vertavis Simple') en
comprimidos de 10 U. Cangrejo, administrando como
dosis maxima 60 U. C., repartidas en 24 horas.

NOTA. .- El Veratrum Viride usado (Vertavis Simple) nos fue
proporcionado galantemente por la Casa Serral, S. A.
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Método. Plan General de Tratamiento

Hora 0. 50 c.c. de la solucion al 50% de dextrosa o
sorbita mas 20 c.c. de la solucién de sulfato de mag-
nesio al 20%, inyectados por via endovenosa
lentamente.

Hora 0.30.-10 c.c. de la solucidn de clorhidrato de
procaina al 1% en suero glucosado al 5% por via
endovenosa. 10 U. C. de Veratrum Viride por via oral.

Hora 1.- 20 c.c. de las soluciones de dextrosa o
sorbita al 50%, mas 20 c.c. de la solucion de sulfato
de magnesio al 20%, inyectados por via endovenosa
lentamente.

Hora 3.- Como en la Hora 1.

Hora 6.30.- Como en la Hora 0.30

Hora 7.- Como en la Hora 1.

Hora 12.30.- Como en la Hora 0.30.

Hora 15.- Como en la Hora 1.

Hora 18.30.- Como en la Hora 0.30.

Este plan es el que seguimos como base en el tra-
tamiento de la Eclampsia Convulsiva; no es rigido, sino
que lo modificamos acortando o alargando el lapso entre
una y otra administracion de los medicamentos de
acuerdo con la evolucion clinica del cuadro.

En la Pre-eclampsia, la administracion de las so-
luciones de dextrosa o sorbita, de sulfato de magnesio
y de clorhidrato de procaina, asi como del Veratrum
Viride, la hacemos con las mismas dosis fracciona-
das que sefialamos en el tratamiento de la eclampsia
convulsiva, cada 6, 8 6 12 horas, de acuerdo con el
aspecto clinico del cuadro, y sirviéndonos como indi-
ces las cifras tensionales, la frecuencia del pulso, la
respiratoria, la temperatura, los fenomenos nervio-
sos, el examen de fondo de ojo y los datos de
laboratorio.

RESULTADOS Y COMENTARIO

El valor depresor de la tension arterial del Veratrum
Viride es absolutamente manifiesto en la Hipertension
Gestosica, aunque debemos anotar que este grupo de
enfermas estudiado carecia en absoluto de anteceden-
tes hipertensivos o renales.

La dosis 6ptima no hemos podido lograr fijarla por
las siguientes razones: en primer término la diferente
respuesta de las enfermas ante las mismas dosis del

medicamento, pues algunas a pesar de presentar un
severo cuadro respondieron pronta y brillantemente a
las dosis minimas (20-30 U. C.); en cambio, otras con
cuadros mucho menos severos, respondieron tardia-
mente, con dosis mas elevadas (50-80 U. C.); la tension
arterial cayo dentro de las 24 a 40 horas de instituido
el tratamiento, y en forma paulatina.

En segundo término, a que los fenémenos de into-
lerancia del Veratrum Viride, siendo similares a algunos
componentes clinicos del cuadro en cuestion, es dificil
en algunas ocasiones disociarlos para valorarlos co-
rrectamente.

Por las razones expuestas y por ser el numero de
enfermas estudiadas insuficiente para fijar resultados
definitivos, en forma provisional podemos decir que la
dosis media util en 24 horas oscila entre 30 y 50 U. C.,
y la dosis de sostenimiento la fijamos en 20 U. C. por
24 horas.

La caida tensional fue observada de 6 a 12 horas
de iniciado el tratamiento, siendo ésta gradualmente
descendente, alcanzando una cifra estable normal o
cercana a la normal, dentro de las 15 a 24 horas si-
guientes.

Esta accion hipotensora fue mas rapidamente ob-
tenida por GARBER y cols. (24), quienes usaron en el
tratamiento de sus enfermas la Veratrona por via
intravenosa a las dosis de 0.2 c.c. cada hora, consi-
guiendo cifras tensionales cercanas a lo normal dentro
de las 2 primeras horas. Estos autores observaron con
relativa frecuencia las pequefias manifestaciones de
intolerancia al Veratrum Viride, lo que tal vez pueda
explicarse a que la Veratrona es una composicion de
0.25% de alcaloides puros y por consiguiente de una
accion mas enérgica y a su administracion repetida
con una frecuencia mayor; por el contrario el Vertavis,
que nosotros usamos, es un preparado que posee un
porcentaje de alcoloides puros mas bajo y su adminis-
tracion la hacemos menos frecuentemente y por via
oral, lo que nos hace suponer que la totalidad de la
droga no es aprovechada.

No queremos decir con esto que la Veratrona, con
la cual no tenemos ninguna experiencia, deba ser subs-
tituida por el Vertavis, sino que la aplicacion de una u
otra droga debe ser fijada en funcion de las caracte-
risticas de cada enferma.
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Como una demostracion objetiva del valor depre-
sor de la tensidon arterial del Veratrum Viride;
presentamos dos graficas correspondientes a las en-
fermas cuyos registros son 50/6401 y 50/6843, en las
que puede verse el efecto manifiesto de la droga.

La primera enferma recibi6 en las primeras 24 ho-
ras 50 U. C. mas el tratamiento complementario y como
dosis de sostenimiento 20 U.C., consiguiendo abatir la
tension arterial en forma ostensible en los periodos que
se administro la droga.

Los ascensos tensionales corresponden a los lap-
SOs en que por circunstancias ajenas a nuestra voluntad
la enferma no tomoé Veratrum Viride cayendo nueva-
mente la tension tan pronto como se reanudé la
administracion de éste.

Las flechas que sefialan hacia arriba indican cuan-
do se suprimi¢ el tratamiento, las que sefialan hacia
abajo, su reanudacion, anotandose ademas la dosis
empleada.

La sintomatologia y signologia del cuadro cedieron
notablemente, aunque en nuestro concepto esto se debe
esencialmente a los otros elementos terapéuticos usa-
dos, pudiendo presumirse también que la caida tensional
modifica favorablemente el edema cerebral y conse-
cuentemente los fenomenos nerviosos, asi como
también el rendimiento renal y cardiaco.

La segunda enferma recibi6 en las primeras 24
horas 30 U. C. de Veratrum Viride y como dosis de
sostenimiento en los dias siguientes 20 U. C.

El cuadro clinico en esta enferma también evolu-
ciono6 favorablemente.

La restitucion de un 60 a 90% de la funcion renal
es otro aspecto notable en el tratamiento de la toxemia
del final del embarazo obtenido fundamentalmente con
el clorhidrato de procaina, en virtud de sus propieda-
des angioespasmoliticas.

Esta restitucion comenzé a manifestarse después
de 4 a 6 horas de iniciada la administracion de la
procaina y se sostuvo amplia y suficientemente con
nuevas dosis iguales administradas cada 6-8-12 horas
de acuerdo con la evolucion de la anuria o la oliguria
hacia el restablecimiento de la diuresis normal.

El aspecto retencionista de las enfermas fue en-
tonces modificado favorablemente consiguiéndose al
restablecerse una amplia diuresis, reducir los edemas

en una forma paulatina hasta desaparecer casi total-
mente en un lapso no mayor de 72 horas.

Aun mas, los metabolitos sanguineos cayeron en-
tre las cifras normales dentro de las 48 horas de iniciado
el tratamiento; y la proteinuria cedi6 lenta, pero fatal-
mente hasta desaparecer a los 5 dias.

Y como hecho final correspondiente a la procaina,
debemos anotar que 8 de las enfermas del grupo estu-
diado presentaron entre los 15 y 30 minutos después
de haber recibido la droga, edema facial muy acen-
tuado, de rapida instalacion y de caracteres fisicos
iguales a los de los edemas del resto del cuerpo. Este
edema cedio dentro del lapso anotado y en la misma
forma que estos ultimos, y pensamos que sea una
manifestacion de intolerancia a la procaina por lo que
es de aconsejarse practicar las pruebas de sensibili-
dad a la droga antes de su administracion con el objeto
de eliminar la posibilidad de accidentes mas serios.

Los cambios observados en el examen de fondo
de ojo, asi como las manifestaciones subjetivas co-
rrespondientes, amaurosis, vision borrosa, disminucion
del campo visual, cedieron totalmente cuando las en-
fermas se encontraron practicamente restablecidas,
menos en una en la que el campo y agudeza visuales
quedaron reducidos.

Las manifestaciones de la esfera nerviosa, cefa-
lea, dolor epigastrico, convulsiones, alteraciones del
suefio, y de la esfera psiquica, fueron controladas ra-
pidamente después de la primera inyeccion de sulfato
de magnesio, sobre todo los ataques convulsivos, me-
jorando para desaparecer dentro de las primeras 24
horas.

Las soluciones azucaradas hipertonicas se usaron
como coadyuvantes en el restablecimiento de la fun-
cion renal y en el tratamiento de la hipoglicemia que
presentan estas enfermas.

En resumen, el grupo tratado de 21 enfermas y
cuyos caracteres se especificaron al principio, se ob-
tuvieron los resultados siguientes: 20 enfermas curaron
del cuadro gestosico; 3 tuvieron las siguientes secue-
las: hipertension solitaria y de caracter seguramente
irreversible y moderado: 2 (Registros 51/430 y 50/
16578); esta Gltima presentdé ademas, reduccion del
campo y agudeza visuales originada por un desprendi-
miento retiniano. La tercera enferma (Registro 50/
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7312) presento psicosis post-eclamptica recuperandose
al cabo de 3 meses.

En estas 20 enfermas puede considerarse que el
tratamiento fue eficaz.

El parto fue espontaneo en 17 casos; en 4 termino
con aplicacion baja de forceps. Se obtuvieron 22 pro-
ductos de los cuales 1 fue prematuro y 2 muertos.

Como secuelas: hipertension en 2 casos, 1 de ellos
con disminucién del campo y agudeza visuales; psicosis
post-eclamptica reversible en 1 caso; 1 muerte materna.

Esta tltima enferma ingresé al Servicio en estado de mal
y no se pudo precisar la fecha y hora de iniciacion de su
cuadro, con tension arterial de 150/100 que descendi6 a
70/40 una hora antes de su muerte, con 39.5 de tempera-
tura, 136 de pulso, respiracion de Cheyne-Stockes, antirica
y en anasarca. La enferma fallecio a las 10 horas de su
ingreso sin que se hubiera observado la mas leve res-
puesta al tratamiento seguido.

La necropsia revelo alteraciones anatémicas e
histologicas que le son tipicas al cuadro que nos ocupa.
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Puerperio: Este periodo del ciclo de la gestacion sucede al alumbramiento y se extiende hasta el
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Lactancia: Las nodrizas no tienen, en general, sus reglas; sin embargo, en la practica se comprueba
que gran nimero de ellas (50 por 100) estan regladas mas o menos regularmente.
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de Ginecologia y Obstetricia, aparecen 12 ndmeros al ano y un suplemento. Se publica en espafiol,

con restimenes en inglés. Ginecologfa y Obstetricia de México publica trabajos originales, casosclini-
cos, cartas al editor, editoriales, comentarios de libros publicados e informacién sobre actividades académicas,
relacionados con temas relevantes de la Ginecologia y Obstetricia.

Los manuscritos deben prepararse de acuerdo con los Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados
a Revistas Biomédicas, desarrollados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuyas versio-
nes més recientes se publican (en espanol) en Ginecologia y Obstetricia de México (febrero y septiembre de
2003).

El envio del manuscrito implica que es un trabajo no publicado, excepto como resumen, y que no serd en-
viado simultdneamente a ninguna otra revista. Los manuscritos aceptados para su publicacién, seran propiedad
de Ginecologfa y Obstetricia de México y no podran ser publicados (ni completos ni parcialmente) en ninguna
otra parte, sin consentimiento escrito del editor y sefialando el crédito respectivo. Los manuscritos no seran de-
vueltos, por lo que se recomienda que el autor conserve una copia completa.

Ginecologia y Obstetricia de México somete los articulos recibidos al proceso de revisién por pares abier-
ta, por lo que cada trabajo es revisado al menos por dos arbitros experimentados.

Para la preparacion de manuscritos, se ha integrado una lista de cotejo que el autor debera seguir puntual-
mente antes de enviar su trabajo (Pagina 546). Ginecologia y Obstetricia de México se reserva el derecho de
hacer las modificaciones que considere pertinentes de acuerdo con su linea editorial. Los manuscritos que no
se apeguen a estos lineamientos, serdn rechazados y se devolveran al autor.

El manuscrito deberd ir acompanado de la cesién de derechos de autor, que se incluye en la pagina 548
(Favor de fotocopiarla y anexarla al manuscrito).

Lista de cotejo para los autores

Por favor, marque con una cruz cada apartado que vaya cubriendo
los requisitos especificados.

Preparacién general del manuscrito

O Preparar original y tres copias completas, escritas a doble es-

pacio, en papel blanco, tamafo carta, con mérgenes de 2.5 cm.
Usar letra Arial, tamafio 11. Acompanar el manuscrito de la
version electrénica en disquete o en CD. Todas las hojas irdn
numeradas, de preferencia en el dngulo superior derecho. La
extension final del manuscrito debe ser de 10 a 20 cuartillas mds
cuadros y figuras.

Cada seccién del manuscrito ird en hoja separada: titulo, resu-
menes, articulo (estructurado segiin el tipo de trabajo),
referencias, cuadros, figuras (con sus respectivos pies).

Las fotografias serdn originales, acompafadas de una copia ta-
mano carta. En caso de enviarlas en archivo electrénico, deberdn
ser en formato tif, a 300 dpi, en disquete o CD independiente
del archivo de texto general del trabajo.

Tipo de publicaciones

W DN~

Ginecologia y Obstetricia de México publica cuatro categorias
de trabajo:

. Investigacion bdsica
. Investigacion clinica
. Revision temadtica

. Caso clinico

Secciones
Titulo

Titulo completo. Limitado a un renglén, no utilizar abreviacio-
nes (en espafiol y en inglés).

Titulo corto. Para cornisas, limitado a la tercera parte de un
renglén (o 45 caracteres).

Autores. Nombre completo y apellidos de todos los autores.
Adscripcién de los autores. Lugar donde fue realizado el traba-
jo. Se consideran autores quienes contribuyeron al disefio del
estudio, andlisis de datos y redacciéon del manuscrito.
Abreviaturas. Utilizar las de aceptacién universal. En caso de
recurrir a abreviaturas no convencionales, se incluirdn en una
lista, en orden alfabético.

Restimenes

Resumen en esparfiol, 200 a 250 palabras. Si el trabajo se presta
al formato estructurado deberd ir en la secuencia de: objetivos,
material (o pacientes) y método, resultados y conclusiones. En
el resumen no se empleardn abreviaturas ni se citaran referen-
cias. Incluird de tres a diez palabras clave, siguiendo la
nomenclatura del MESH.

Abstract (Resumen en inglés). Con las mismas caracteristicas
del resumen en espafiol (incluyendo palabras clave en inglés).
Los trabajos que no incluyan Abstract, serdn devueltos, sin
revision.



Instructivo para autores

Texto

4 Estructurado de acuerdo con las caracteristicas del trabajo: in-
troduccidén, objetivo, material y método, resultados, comenta-
rio, conclusiones, referencias bibliograficas.

O Describir los métodos estadisticos utilizados.

O Los farmacos y quimicos deberan citarse por su nombre genéri-
co.

Referencias bibliogréficas

Las referencias no excederdan de 10 y deberdn incluir trabajos pu-
blicados en Ginecologia y Obstetricia de México.

QO Citar las referencias en la secuencia en que aparecen en el texto,
utilizando numeros ardbigos entre paréntesis, colocados des-
pués del signo ortografico que corresponda (es decir, después de
coma, punto y coma o punto). Las comunicaciones personales
y los datos que atin no se han publicado se mencionardn en el
cuerpo del texto, pero no se incluirdn como referencias.

O Las abreviaturas de las publicaciones seran las que utiliza el
Index Medicus.

Ejemplos

Articulos en revistas

Herndndez M, Cuéllar Estrada J, Levario Carrillo M. Corioangioma
gigante de la placenta: Informe de un caso. Ginec Obstet Mex
2001; 69: 439-42.

Libros

Veldsquez Jones L. Redaccion del escrito médico. 4a. edicién. Méxi-

co: Ediciones médicas del Hospital Infantil de México Federico
Goémez; 1999. p. 109.

Capitulos en libros

Veldsquez Jones L. Referencias. En Veldsquez Jones L. Redacciéon
del escrito médico. 4a. edicién. México: Ediciones médicas del Hos-
pital Infantil de México Federico Gémez; 1999. p. 97-116.

Cuadros y figuras

Q Cada uno en hoja separada, numerados segiin el orden en que
aparecen en el texto.

Contribucién de los autores

Junto con el manuscrito, el autor principal debera describir, en una
pégina por separado, la participaciéon de cada uno de los autores
(delante del nombre de cada colaborador, anotar el o los nime-
ros que describan su contribucién. Ejemplo: Dr. Alfonso Alvarez
1,2, 6).

. Conceptualizacion y disefio

Adquisicién de una parte importante de datos

. Andlisis e interpretacién de datos

. Redaccion del manuscrito

Revision critica del manuscrito

. Asesoria estadistica

Dar fundamento al proyecto o estudio

. Supervisién (responsabilidad de todos los aspectos del proyecto
o estudio)

9. Otras (especifique)

Lo anterior serd publicado al final de cada articulo como Contri-
bucion de los autores.

Envio

Datos personales del primer autor: Nombre, cargo, domicilio, telé-
fono, correo electrénico y fax.

Todos los manuscritos deberdn ser enviados a:

Revista Ginecologia y Obstetricia de México

Calle Nueva York Nimero 38
Colonia Ndpoles. México, D.F.
C.P. 03810. MEXICO



Instructivo para autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

=> TITULO DEL ARTICULO:

= NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

E:) L0OS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICA-

CION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

=> TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE

AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

> NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Frrma

©> VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Frrma

= LUGAR: FEcHA:




«, CoNseJo MEexicano e GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.

) )3 NUEVA YORK 38, COL. NAPOLES, 03810, MEXICO, DF
TEL./FAX: 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743
consejog@prodigy.net.mx

WWW.Cconsejogine.org.mx

REQUISITOS:

1. Llenar la solicitud del Consejo
* Anotar la sede en donde desea presentar el examen.

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas, en
hojas separadas):

 Titulo de Médico Cirujano.t

» Cédula profesional.t

» Constancia de aprobacion del Examen Nacional de Aspirantes a
Residencias Médicas.

» Constancia de especialista de la unidad hospitalaria donde realiz6
la especialidad y diploma de especialista de la universidad que
avala el curso. Si esta cursando el cuarto afio de la residencia,
constancias respectivas expedidas por la unidad hospitalaria y
por la universidad que avala el curso.t

t Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

4. COMPROBANTE ORIGINAL del depdsito en efectivo en la cuenta
Maestra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexi-

cano de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

REQUISITOS:

1. Llenar la solicitud del Consejo
« Anotar la sede en donde desea presentar el examen.

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas, en
hojas separadas):

« Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (3 afios
de vigencia).

« Constancia de especialista otorgada por la institucion donde rea-
liz6 la especialidad.

« Diploma de especialista de la universidad que avala el curso.t

T Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

4. Una fotografia reciente tamafio diploma en blanco y negro con retoque
(vestimenta formal).

5. COMPROBANTE ORIGINAL del dep6sito en efectivo en la cuenta
Maestra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexi-
cano de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

<4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA »

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

INSCRIPCIONES ABIERTAS TODO EL ANO
LUNES AVIERNES DE 9:00 A17:00 HORAS

Dr. Manuel Alvarez Navarro

Presidente Director de examenes

Dr. Ernesto Castelazo Morales

Dr. Julio Fernandez Alba
Secretario

Dr. Luis Senties Cortina
Coordinador Gin. y Obs.



REQUISITOS EXAMEN ESCRITO:

1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas, en
hojas separadas):

« Constancia de Certificacion en la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia vigente.

« Constancia de especialista de la institucién donde realiz6 la espe-
cialidad y diploma de especialista de la universidad que avala el
curso. Si esta cursando el segundo afio de la residencia, cons-
tancias respectivas expedidas por la unidad hospitalaria y por la
universidad que avala el curso.t

T Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Por un periodo de dos afios (1 de abril del 2003 al 31 de mayo del 2005)
se podra aceptar como candidato a examen al aspiante que no habiendo
obtenido el grado de Especialista en Biologia de la Reproduccion Humana
y/o Medicina Materno Fetal con reconocimiento universitario retina los
S|gU|entes requisitos (adjuntar fotocopias):
Ser especialista en Ginecologia y Obstetricia con
RECERTFICACION VIGENTE.

« Ser o haber sido Profesor Titular o Adjunto de un Curso Universi-
tario y/o Institucional de la Especialidad en Biologia de la
Reproduccion Humana y/o Medicina Materno Fetal o haber cursa-
do por lo menos un curso formativo de un minimo de cuatro meses
de duracion o varios cursos de educacion continua que sumen
un total de 50 horas de duracion en el &rea respectiva.

« Demostrar dedicacion al area de la especialidad por un minimo de
5 afios, tanto en el aspecto asistencial, como en el docente y en
el de la investigacion.

« Pertenecer a agrupaciones cientificas nacionales o extranjeras
dedicadas al estudio del area de la especialidad.

« Haber participado en foros académicos periédicos abocados con
la especialidad.

4. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.
5. COMPROBANTE ORIGINAL del deposito en efectivo en la cuenta

Maestra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexi-
cano de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

ConseJo Mexicano DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.
NUEVA YORK 38, COL. NAPOLES, 03810, MEXICO, DF
TEL./FAX: 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743
consejog@prodigy.net.mx
WWW.Cconsejogine.org.mx

REQUISITOS EXAMEN ORAL:

1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas, en
hojas separadas):

» Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (3 afios
de vigencia).

« Constancia de especialista otorgada por la institucion donde rea-
lizé la especialidad y diploma de especialista de la universidad
que avala el curso (por un periodo de dos afios, 1 de abril del
2003 al 31 de mayo del 2005, este requisito no es indispensa-
ble).t

T Deberéa presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

4. Una fotografia reciente tamafio diploma en blanco y negro con retoque
(vestimenta formal).

5. COMPROBANTE ORIGINAL del depdésito en efectivo en la cuenta
maestra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexi-
cano de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

NO SE RECIBIRA

DOCUMENTACION

INCOMPLETA SIN
EXCEPCION ALGUNA

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

INSCRIPCIONES ABIERTAS TODO EL ANO
LUNES AVIERNES DE 9:00 A17:00 HORAS

Dr. Manuel Alvarez Navarro
Presidente

Dr. Alberto Kably Ambe
Coordinador Biologia de la Reproduccion Humana

Dr. Ernesto Castelazo Morales
Director de examenes

Dr. Julio Fernandez Alba
Secretario

Dr. José Niz Ramos
Coordinador Medicina Materno Fetal





