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n este nimero de GINECOLOGIA Y OBSTE-

TRICIA DE MEXICO se incluyen dos

articulos que tratan de la anticoncepcién; uno
referido a la falta de uso de un método anticoncepti-
vo durante el posparto en mujeres adolescentes y el
otro relacionado con la influencia del uso de anticon-
ceptivos orales como factor de riesgo para infeccién
por virus del papiloma humano y la neoplasia intrae-
pitelial cervical.

Mas alld de las consideraciones y conclusiones que
se obtuvieron de sendas investigaciones, estd nuestra
obligacién ética de informar a las pacientes que si bien
los diferentes métodos actualmente disponibles son
eficaces para evitar el embarazo, no todos previenen
el contagio de infecciones como el herpes o el VIH.

Otros dos articulos que se incluyen en esta edicién
versan sobre aspectos relacionados con la repro-
duccién asistida. Uno de ellos es sobre el método de
inyeccién intracitoplasmadtica de espermatozoides,
una opcién que ofrece resultados satisfactorios para
parejas con esterilidad. El otro es un anélisis de los
resultados de la inseminacion artificial realizada en
una o dos ocasiones por ciclo estimulado. Se concluye
quela doble inseminacién a las 24 y 48 horas después
de la aplicacién de hCG tiene los mismos resultados
en funcién de embarazo, que si se realiza una inse-
minacién correctamente indicada a las 36 horas post
hCG, sin el inconveniente que representa el costo de
la doble inseminacién.

En la seccién de articulos de revisién el tema que
se incluye es el de la leptina y su influencia en los
principales padecimientos ginecoobstétricos. En la

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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actualidad, la leptina es una de las hormonas que
mads se estudia. Las funciones que se le atribuyen van
desde el control del metabolismo energético normal
hasta la de intervenir en el crecimiento y proliferaciéon
de varias neoplasias.

El pasado 5 de febrero se conmemoré el primer
centenario de la fundacién del Hospital General de
México, sin duda uno de los nosocomios mds impor-
tantes de nuestro pafs.

El Hospital General ha sido un espacio decisivo
en la historia de las instituciones de salud de México,
con una gran historia de su evolucién. Su fundacién
constituy6 un gran progreso para su tiempo.

De los 29 pabellones que tuvo al principio, tres es-
taban destinados para la atencién de las embarazadas
y recién nacidos. Pero en el Hospital General no sélo
se han atendido millones de pacientes sino también se
han formado y de él han salido multitud de profesores
y maestros de la medicina mexicana.

El Hospital General, a cien afios de su fundacién,
sigue siendo la mayor institucién médica del pais.
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
no puede pasar inadvertido este acontecimiento tan
relevante porque en sus pabellones se han formado gi-
necblogos y obstetras que han contribuido de manera
muy importante al progreso de nuestra especialidad,
a la formacién de nuevos especialistas y a mejorar la
atencion que reciben miles de mujeres que a él acuden
a recibir atencién.

Dr. Jorge Delgado Urdapilleta
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Causas de no uso de método anticonceptivo posparto entre madres
adolescentes

Carlos Navarro Nufiez,* Guadalupe Alvarez Gonzélez,* Carlos Enrique Tene Pérez,** Rebeca O. Millan
Guerrero,** Benjamin Trujillo Hernandez**

RESUMEN

Objetivo: determinar las causas por las cuales las madres adolescentes no recurren a los anticonceptivos después del posparto.
Pacientes y método: estudio descriptivo, transversal. Se incluy6 a las mujeres que acudieron a recibir atencion obstétrica durante el afio
2002; se identifico a las que estaban en el posparto inmediato y se seleccion6 a quienes no iniciaron un método anticonceptivo. Los datos
se obtuvieron mediante entrevista directa y revision del expediente, posteriormente se codificaron y procesaron de manera manual; las
causas de no uso de anticoncepcion se clasificaron en: atribuibles a la paciente: derivadas de motivos personales, religiosos, morales,
familiares, culturales, sociales, etc., cuando se otorgé suficiente informacion, orientacion o consejeria, o cuando ella no acudioé a la unidad
de medicina familiar o a las acciones educativas a las que se las invit6 o remitid; causas atribuibles a la unidad médica: factores técnico
administrativos, insuficiencia u omision de actividades de comunicacion educativa por parte de los proveedores del servicio; y causas
atribuibles a indicacion médica: coexistencia de factores de riesgo para la salud o la vida de la mujer. El andlisis estadistico se realizé
mediante frecuencias y porcentajes.

Resultados: se estudiaron 261 mujeres; 160 (61%) durante el posparto inmediato; 52 (32%) no recurrieron al uso de algin método
anticonceptivo.

Conclusiones: las causas de no uso de anticoncepcion durante el posparto entre madres adolescentes se atribuyeron a ellas mismas en
75%, en 21% a la unidad médica y en 4% a indicacion médica.

Palabras clave: madres adolescentes, anticonceptivos, no uso, posparto.

ABSTRACT

Objective: To determine the causes of non postpartum contraceptive use among adolescent mothers.

Patients and methods: We conducted a cross-section descriptive study. We included women who asked for attention of an obstetric
event in 2002, we identified those were in immediate postpartum period, and we selected those that did not began a birth-control method.
Data were collected directly with an interview and revision of the file, later on they were coded and processed manually; the causes of non
contraceptive use were classified in: attributable causes to patient: personal, religious, moral, familiar, cultural, etc. Reasons, when they
received information and advice or when they did not assist to educational actions; attributable causes to hospital: technique administrative
factors, insufficient educational communication activities by service provider; and attributable causes to medical indication: presence of
risk factors for health women. The statistical analysis was carried out using frequencies and percentages.

Results: We found 261 women, we identified 160 (61%) in immediate postpartum period, 52 (32%) they did not began contraceptive use.
Conclusion: The causes of non postpartum contraceptive use among adolescent mothers were attributable to themselves in 75%, in 21%
to the medical unit, and 4% to medical indication.

Key words: adolescent mothers, contraception, non use, postpartum.

RESUME

Objectif : déterminer les causes pour lesquelles les méres adolescentes n'ont pas de recours aux contraceptifs aprés le post-partum.

Patients et méthode : étude descriptive, transversale. On a inclus les femmes qui sont allées pour recevoir attention obstétrique pendant
'année 2002 ; on a identifié celles qui étaient dans le post-partum immédiat et on a sélectionné celles qui n’ont pas commencé une
méthode contraceptive. Les données ont été obtenues a I'aide d’entrevue directe et révision du dossier, postérieurement on les a codifiées
et traitées de maniére manuelle ; les causes de non utilisation de contraception ont été classées en : attribuables a la patiente : dérivées
de motifs personnels, religieux, moraux, familiaux, culturaux, sociaux, etc., quand on a donné de I'information suffisante, orientation ou
conseil, ou quand elle n’est pas allée a I'unité de médecine familiale ou aux actions éducatives auxquelles elle a été invitée ou remise ;
causes attribuables a I'unité médicale : facteurs technico-administratifs, insuffisance ou omission d’activités de communication éducative

[
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de la part des fournisseurs du service ; et causes attribuables a indication médicale : présence de facteurs de risque pour la santé ou la
vie de la femme. L'analyse statistique s’est effectuée au moyen de fréquences et pourcentages.

Résultats : on a étudié 261 femmes ; 160 (61%) pendant le post-partum immédiat ; 52 (32%) n’ont pas eu recours a l'utilisation de
quelque méthode contraceptive.

Conclusions : les causes de non utilisation de contraception pendant le post-partum parmi des meres adolescentes ont été attribuées a
elles-mémes en 75%, en 21% a 'unité médicale et en 4% a indication médicale.

Mots-clé : méres adolescentes, contraceptifs, non utilisation, post-partum.

RESUMO

Objetivo: determinar as causas pelas quais as méaes adolescentes ndo recorrem aos anticoncepcionais apds o parto.

Pacientes e método: estudo descritivo, transversal. Incluiram-se as mulheres que acudiram para receber atencdo obstétrica durante o
ano 2002, aquelas que estavam no pos - parto imediato foram identificadas, e selecionaram-se aquelas que ndo comegaram um método
anticoncepcional. Os dados foram obtidos mediante entrevista direta e revisdo de expediente, foram, com posteriormente, codificados e
processados de maneira manual; as causas da ndo utilizagao de anticoncepcionais classificaram-se em atribuiveis a paciente derivadas
por motivos pessoais, religiosos, morais, familiares, culturais, sociais, etc., quando se forneceram informacgdes suficientes, orientagdo ou
conselhos, ou quando ela ndo foi a unidade de medicina familiar ou as agdes educativas as que foi convidada, ou enviou; causas
atribuiveis & unidade médica: fatores técnico - administrativos, insuficiéncia ou omissdo de atividades de comunicac¢éo educativa na
parte dos fornecedores do servigo; e causas atribuiveis a uma prescricdo médica: presenca de fatores de risco para a saude ou a vida
da mulher. O analice estadistico realizou-se mediante freqiéncias e porcentagens.

Resultados: estudaram-se 261 mulheres; 160 (61%) durante o pds - parto imediato; 52 (32%) nado recorreram ao uso de nenhum método
anticoncepcional.

Conclusdes: as causas da ndo utilizagdo de anticoncepcionais durante o pds -parto entre méaes adolescentes foram atribuidas a elas

mesmas num 75%, num 21% a unidade médica e num 4% a uma indicagao médica.
Palavras chave: méaes adolescentes, anticoncepcionais, ndo uso, pos - parto.

aadolescencia (10 a 19 afios) es una etapa de la

vida de grandes oportunidades pero muy

vulnerable. Las decisiones en relacion con la
conducta sexual y reproductiva son trascendentales
para el desarrollo futuro de los individuos, de sus hijos
e hijas y de sus parejas.

Uno de cada seis nacimientos de mexicanos se da
en mujeres menores de 19 afios. Durante el afio 2000
ocurrieron cerca de 366 mil nacimientos de madres
entre 15y 19 afios, que representaron 17% del total y
una tasa especifica de fecundidad de 70.1 por mil
mujeres de ese grupo de edad.! Se estima que 22% son
embarazos no planeados y no deseados.?

Durante los Gltimos seis afios el namero de
nacimientos se redujo poco mas del 10%; sin embargo,
la prevencion del embarazo no planeado en las
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adolescentes sigue siendo un desafio prioritario en
salud reproductiva. Aun cuando las adolescentes
tienen informacién relacionada con los métodos
anticonceptivos y su forma de uso, s6lo 35 a 43% de
las jovenes sexualmente activas usa algun tipo de
anticonceptivo eficaz después de las seis semanas
posparto.?

El propésito de este trabajo fue determinar las
causas de no uso de método anticonceptivo entre
madres adolescentes durante el posparto inmediato.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal. En
forma progresiva se incluyd a las mujeres que
acudieron para atencién obstétrica al Hospital General
de Zona namero 1 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en Colima, durante el afio 2002. Se
selecciond a las adolescentes (10 a 19 afios) que
cursaban las primeras 24 horas del posparto e
identificé a través de un reporte diario a las que no
adoptaron un método anticonceptivo. Mediante
entrevista directa y revision del expediente se
registraron: la unidad de procedencia, el nombre, edad
bioldgica, nimero de consultorio en medicina familiar,
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namero de consultas prenatales, personal de salud
gue realizé la entrevista y las causas por las que no
se inici6 un método anticonceptivo. Estas se
clasificaron en: causas atribuibles a la paciente
cuando la causa obedecio a motivos personales de la
mujer (religiosos, morales, familiares, culturales,
sociales, etc., y a pesar de haber recibido suficiente
informacion, orientacién o consejeria, o cuando ella
no acudié a la unidad de medicina familiar o no
asistio a las acciones educativas a las que se le envio
0 invitd), causas atribuibles a la unidad médica
determinadas por factores técnico administrativos,
o bien por insuficiencia u omisidn de las actividades
de comunicacién educativa por parte de los
proveedores del servicio; y causas atribuibles a
indicacion médica: factores de riesgo para la salud o
la vida de la mujer. La informacion obtenida se
concentré en un reporte mensual.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante la
agrupacién de datos para obtener frecuencias y
porcentajes.

RESULTADOS

Recibieron atencion obstétrica 2,595 mujeres, 261 (10%)
fueron madres adolescentes y de éstas 160 (61%)
cursaban las primeras 24 horas del posparto, 52 (32%)
no adoptaron ninglin método anticonceptivo.

Las 52 mujeres que no adoptaron método anticon-
ceptivo estaban adscritas a unidades urbanas de
atencidon médica. La edad bioldgica promedio fue
de 17 afios, con minima de 15 y maxima de 19; 39 (75%)
eran casadas, 13 (25%) solteras; 3 (6%) estudiantes; 32
(61%) llevaron control prenatal; el promedio de
consultas prenatales fue de 6 con rango de 2 a 8 (cuadro
1). Las entrevistas para determinar las causas de no uso
de método anticonceptivo las realiz6 la enfermera del
servicio de planificacion familiar; en 39 mujeres (75%)
las causas se atribuyeron a ellas mismas, en 11 (21%) a
la unidad médicay en 2 (4%) a indicacion médica.

Entre las causas atribuibles a las pacientes
estuvieron: usara dispositivo intrauterino después de
40 dias (40%), su pareja usara preservativo (15%),
usara anticonceptivos hormonales después (8%), sin
pareja sexual (4%), platicara con el esposo después
(2%), seguira el método del ritmo (2%), por mala

experiencia previa (2%), el esposo radica fuera del pais
2% (cuadro 2).

Cuadro 1. Caracteristicas de las madres adolescentes que no ini-
ciaron método anticonceptivo posparto durante el 2002 en el IMSS,
Colima (n = 52)

Promedio de edad en afios (rango) 17 (15-19)
Estado civil (%)

Casadas 75

Solteras 25
Estudiantes (%) 6
Unidad de atencion prenatal (%)

Urbana 100
Llevé control prenatal (%) 61

Promedio del nimero de consultas prenatales (rango) 6 (2-8)

Las causas atribuibles a la unidad médica fueron:
insuficiencia de la informacion por parte del proveedor
de servicio (10%) y no otorgamiento (11%) (cuadro 2).

Cuadro 2. Causas de no uso de método anticonceptivo posparto
entre madres adolescentes durante el 2002 en el IMSS, Colima

Causas n (%)
Causas atribuibles a ellas mismas
Usara DIU en 40 dias 21(40)
Su pareja usara preservativo 8 (15)
Usara hormonales después 4 (8)
Sin pareja sexual 24
Platicara con el esposo después 1(2)
Mala experiencia previa 1(2)
El esposo radica fuera del pais 1(2)
Seguira método natural (del ritmo) 1(2)
Causas atribuibles a la unidad médica
Informacién insuficiente 5 (10)
Informacion inadecuada 6 (11)
Causas atribuibles a indicacién médica
Desgarro de recto 2(4)
Total 52 (100)

En cuanto a las causas atribuibles a indicacion
médica, el desgarro del recto fue el factor de riesgo
para no usar dispositivo intrauterino (DIU) en 4%
(cuadro 2).

COMENTARIO
La poblacién adolescente de México representa un

quinto de la poblaciéon. EI embarazo durante la
adolescencia, desde el punto de vista médico y social,

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Num. 2, febrero, 2005

65



Navarro Nufiez C y col.

es unasituacion de riesgo para la salud y el desarrollo
personal de la madre, su hijo y su pareja.t En el IMSS
de Colima, desde el afio 1990 hasta el 2003, la cobertura
del servicio de planificacion familiar oscil6 entre 60 y
78%, lo que resulté en una tasa de partos por encima
del indicador nacional, observandose una tendencia
descendente del nUmero de aceptantes y de usuarias
activas. (Coordinacion Delegacional de Salud
Reproductivay Materno Infantil, datos no publicados)

Los proveedores de planificacion familiar han
considerado al posparto como una oportunidad para
la promocidn e inicio de la anticoncepcion. El
puerperio es propicio para la utilizacion de métodos
anticonceptivos, pues en la cercania del evento
obstétrico la paciente esta sensibilizada y es mas
receptiva que en otras circunstancias.® Se ha propuesto
la conveniencia de iniciar los métodos anticonceptivos
antes de que ocurra la primera ovulacion después del
evento obstétrico,* en virtud de su eficacia e
inocuidad.>®

Este trabajo se integré con adolescentes progra-
madas para recibir informacion y consejeria acerca de
los métodos anticonceptivos durante el periodo
antenatal. En el transcurso del posparto inmediato
volvieron a discutirse estos métodos, a pesar de lo cual
32% los rechazaron. Esta cifra no concuerda con una
investigacion realizada por Nufez y col.?2 que
reportaron 57 a 65%. La diferencia podria deberse a
gue sus datos se tomaron seis semanas después del
parto y algunas adolescentes que iniciaron la
anticoncepcion durante el posparto inmediato luego
lo abandonaron;’ o bien porque 69% de ellas no eran
derechohabientes y 50% residian en la zona rural;
mientras que 100% de nuestro grupo era derecho-
habiente y provenia de la zona urbana, en donde los
servicios de planificacion familiar tienen mas un
caracter de oferta que de busqueda. Ademas, en
algunas zonas periurbanas la velocidad con que crecen
los asentamientos humanos constituye un reto para
los servicios de salud que han sido incapaces de
incrementar su cobertura a la misma velocidad.?

Nuestros resultados inducen a pensar que la
recomendacién del uso de anticonceptivos durante el
posparto, efectuada antes del nacimiento, carece de
valor, hecho que demostraron Smith y su grupo® en
respuesta al concepto de que un buen programa de

planificacién familiar podria iniciarse durante el
periodo prenatal. Esta reportado que la orientaciéon y
la consejeria dada por un experto durante este periodo,
aparentemente no tiene impacto sobre los anticoncep-
tivos tomados, prevalencia del uso de anticonceptivos,
patrones usados de anticoncepcidn, y frecuencia de
embarazos durante el primer afio después del evento
obstétrico. Sin embargo, las mujeres consideran que la
oportunidad para discutir la anticoncepcion en el
periodo referido es (til, pero tiene poco efecto sobre el
uso de anticonceptivos o sobre la frecuencia de los
embarazos posteriores.® Esto porque las adolescentes
dan por hecho que durante el periodo de amenorrea
posparto se reduce el riesgo de embarazo y porque
estan, primariamente, preocupadas por su salud y la
de sus nuevos hijos. Ademas, existe la creencia de que
los métodos anticonceptivos actuales son “fuertes” y
potencialmente dafiinos, por lo cual lamayoria de ellas
son renuentes a adoptar métodos de planificacion
familiar en ese momento, a pesar del deseo de evitar
otro embarazo en un lapso corto. Para estas madres
adolescentes también es importante la alimentacion de
los nifios y podria ser un factor determinante paraelegir
el momento del inicio de la anticoncepcion posparto.®

Al comparar en forma global los resultados de este
trabajo con los de investigaciones previas,*'° se observa
gue, al igual que entre adultas, las causas de ausencia
de anticoncepcion posparto entre adolescentes son
atribuibles a ellas mismas en 75%. Sin embargo, entre
los motivos hay similitudes y diferencias dificiles de
explicar: 40% de las adolescentes dijeron que usarian
el DIU después de 40 dias (cuadro 2) mientras que
entre adultas la cifra fue de 22%, lo que podria deberse
a que las mujeres adultas desconfian méas del método
porque algunas han perdido el DIU sin darse cuenta,
otras han resultado embarazadas a pesar de su uso o
han experimentado efectos colaterales desagradables,
como dolor abdominal y hemorragia uterina.® Esto
tiene importancia clinica porque los proveedores de
planificacion familiar estan obligados a conocer los
tipos de DIU que existen en el mercado, a tenerlos
disponibles en el ambito institucional, elegir el
adecuado para cada mujer, no aplicar de forma
sistematica un solo tipo de DIU y asignar al personal
experto parasu aplicacién, lo cual podria aumentar el
numero de usuarias.
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El porcentaje de adolescentes (cuadro 2) y de
adultas!® que dijeron que su pareja usaria
preservativo fue igual, lo que parece indicar que el
conocimiento y aceptacion es similar y que existe
discusion entre la pareja acerca de su uso, pero ;,como
influye el varén en la toma de decisiones relacionadas
con los métodos anticonceptivos? ElI 8% de las
adolescentes dijo que utilizaria anticonceptivos
hormonales después de 40 dias (cuadro 2) lo cual es
congruente con una investigacién previa que
encontro que seis semanas después del parto 10% de
las mujeres usan este método y se explicaria porque
90% de las adolescentes conocen los hormonales.?En
este sentido, al evaluar la conducta anticonceptiva,
patrones, pronosticos de confianzay desconfianza del
uso de anticonceptivos entre madres adolescentes en
los primeros seis meses después del parto, se encontré
que la suspension del método fue comun, pues 53%
seguia recurriendo al método del anticonceptivo oral
prescrito después del partoy 10% de las adolescentes
gue iniciaron con anticonceptivos inyectados
mensualmente los suspendieron durante el periodo
de los cuatro primeros meses 0 usaron otro método.
En contraste, 9 de cada 10 mujeres que recibieron
implante de levonorgestrel seguian usandolo, mas
del 76% de las mujeres manifestaron confianza en el
método.

El analisis identificd algunos factores predictivos
de confianza en el uso del anticonceptivo: inscripcion
en la escuela sin haber suspendido ningun afio,
sustentar adecuadamente el concepto de que es
probable un nuevo embarazo sin un control
anticonceptivo, realizacién de visita durante el
posparto o aborto previo y el deseo de las adolescentes
de esperar dos afios antes de tener otro hijo. Por lo
tanto, en este grupo de mujeres las intervenciones
disefiadas para reducir la repeticiéon rapida del
embarazo podrian dirigirse a necesidades emo-
cionales, econdmicas, educativas y anticonceptivas.”
El porcentaje de madres adolescentes que no iniciaron
anticoncepcion por no contar con pareja sexual (cuadro
2) es muy parecido a la cifra reportada previamente
entre adultas.”

Un porcentaje minimo de adolescentes argument6
gue platicaria con el esposo después, que éste radicaba
fuera del pais, que seguirian el método del ritmo o que

tenian mala experiencia previa (cuadro 2). Sin embargo,
en contraste con las mujeres adultas® ninguna
mencioné a la religion, el miedo o que el esposo se
cuidaria, tampoco dejaron de acudir a la unidad de
medicina familiar y siempre especificaron el por qué
de su renuencia a los anticonceptivos propuestos. Esto
indica que los patrones culturales relacionados con la
sexualidad y la manera de ejercerla podrian estar
cambiando. Semejante a lo descrito entre adultas, en
una proporcion importante de adolescentes las causas
de no uso de anticoncepcién se atribuyeron a la unidad
médicay se relacionaron con la falta de comunicacion
educativa (cuadro 2), lo cual sugiere que las politicas
habituales para proporcionar la anticoncepcion
podrian ser inapropiadas®® y que existen barreras de
organizacion. De igual manera, un porcentaje menor
de adolescentes no acepto el dispositivo intrauterino
debido a una indicaciéon médica (cuadro 2) que no se
encuentra especificada entre los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud® por lo que pudiese
ser Gtil difundir dichos criterios entre los proveedores
de planificacién familiar.

Este disefio de estudio no permite diferenciar
entre las mujeres que no aceptaron un método de
planificacion y las que si lo hicieron, se desconoce
si el control prenatal y la platica acerca de los
métodos fueron buenos o adecuados, no era el
objetivo y se carece de certeza de si esto constituye
una limitacion.

Es necesario conocer las preocupaciones,
conceptos y expectativas de la mujer y su pareja en
relacién con los métodos anticonceptivos, con las
personas que informan, orientan y aconsejan asi
como con la institucion prestadora de servicios. Es
necesaria la toma de decisiones que permitan
mejorar las estrategias de comunicacion educativa,;
difundir los criterios para usar los métodos
anticonceptivos® e implantar acciones de promocion
mas eficaces a través del personal de salud
adecuado, esto podria garantizar el aumento de la
cobertura anticonceptiva, el otorgamiento de
servicios de mejor calidad y la disponibilidad de la
atencion para estas madres adolescentes, lo que
resultaria en reduccion de la morbilidad y
mortalidad materno-infantil y en mejoramiento del
bienestar familiar.
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Articulo origina

Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides: realidad
reproductiva en la pareja con esterilidad

Samuel Hernandez Ayup,* Claudia del R. Balderas Rosales,** Eric Saucedo de la Llata,*** Maria Rosa
Moraga,** Victor Batiza Reséndiz,**** Roberto Santos Haliscak,* Pedro Galache Vega*

RESUMEN

Introduccioén: la inyeccién intracitoplasmaética (ICSI) es una técnica de reproduccién asistida que hoy en dia ofrece resultados satisfac-
torios a parejas con esterilidad. La aspiracion percutanea de epididimo (PESA) o la biopsia testicular (TESE), junto con la ICSI, son una
respuesta al varén azoospérmico que sélo tenia la opcién de recurrir al banco de semen.

Objetivo: comunicar los resultados obtenidos en el Instituto para el Estudio de la Concepcion Humana (IECH) de Monterrey, NL, con la
aplicacion de la técnica de ICSI con espermatozoides de eyaculado y en pacientes con azoospermia mediante el uso de espermatozoides
obtenidos con aspiracién percutanea del epididimo (PESA) o por biopsia testicular (TESE).

Métodos: de enero de 1999 a diciembre del 2003 ingresaron 1,436 parejas a un protocolo en donde se aplicé una técnica de reproduc-
cién asistida en el IECH. A 729 se les realiz6 ICSI (50.8%) en 670 casos (92%) con semen eyaculado, en 37 casos PESA (5%) y en 22
pacientes TESE (3%). Las pacientes se trataron con nuestra conducta habitual: hiperestimulacion ovarica controlada con FSHr sola o
en combinacién con HMG o LHr, uso de analogos de GnRH (agonista o antagonista), monitoreo folicular hasta la presencia de mas de
tres foliculos mayores de 18 mm; aspiracion ovular 34 h después de la aplicacion de GCH y transferencia embrionaria en los dias 3 6
5 de desarrollo.

Resultados: no existieron diferencias estadisticamente significativas en edad de la mujer (p = 0.623), tipo y tiempo de la esterilidad (p =
0.446, 0.150), determinaciones de FSH, LH y estradiol (p = 0.549, 0.623, 0.685). La edad media de los varones mostré diferencia
significativa entre PESA (38.9 = 7.3) y semen eyaculado (36.1 + 6.4) (p = 0.024). Los indices de gestacion entre los grupos de semen
eyaculado, PESAy TESE fueron de 32.8, 43.2 'y 40.9 por ciento, respectivamente, sin diferencias significativas entre ellos (p = 0.327) ni
en los indices de implantacion 11.2, 26 y 11 por ciento, respectivamente (p = 0.153).

Conclusiones: larealizacion de la ICS| y el uso de PESAy TESE ofrecen resultados satisfactorios a las parejas con esterilidad, incluidos
los varones con azoospermia.

Palabras clave: esterilidad, inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides.

ABSTRACT

Background: The intacytoplasmic sperm injection (ICSI) is the assisted reproduction technique (ART) that currently offers satisfactory
results to infertile couples. The use of epididymal surgical retrieval (percutanean epydidimal sperm aspiration: PESA) and testicular sperm
retrieval (testicular sperm extraction: TESE) combined with ICSI has come to bring a high response to azoospermic male.

Objective: To communicate the results obtained from the Institute for the Study of Human Conception, in Monterrey, NL, with the application
of the ICSI technique with ejaculate sperm and in azoospermic patients using sperm obtained from PESA or by testicular sperm extraction
TESE.

Methods: From January 1999 to December 2003 1,436 couples were studied at the Institute for the Study of Human Conception, Monterrey,
Mexico; 729 cases underwent to ICSI (50.8%), 670 used the ejaculate sperm, in 37 cases (5%) PESA and 22 cases (3%) TESE. These
patients were treated as usual: controlled ovarian hyperstimulation (COH) with FSHr alone or combined with HMG or LHr, use of GnRH
analogs (agonist o antagonist), follicular monitoring up to the presence of 3 follicles longer than 18 mm; ovular retrieval 34 h after HGC
application and embryo transfer in days 3 or 5 of development.

Results: No statistically significant difference was noted in the woman'’s age (p = 0.623), type and time of sterility (p = 0.446, 0.150),
neither in FSH, LH and estradiol levels (p = 0.549, 0.623, 0.685). The middle age of the male had significant difference between PESA
(38.9 + 7.3) and ejaculated sperm (36.1 + 6.4) (p = 0-024). The pregnancy rates among groups of the ejaculate sperm, PESA and TESE
were 32.8%, 43.2% and 40.9% respectively, without significant difference (p = 0.327), neither in implantation rates: 11.2%, 26% and 11%,
respectively (p = 0.153).

Conclusions: The technique of ICSI and use of PESA and TESE offer satisfactory results in infertile couples, including azoospermic
male.

Key words: sterility, intracytoplasmic sperm injection.
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RESUME

Introduction : l'injection intra cytoplasmique (ICSI) est une technique de reproduction assistée qui de nos jours offre des résultats
satisfaisants a des couples avec stérilité. L'aspiration épididymaire percutanée (PESA) ou la biopsie testiculaire (TESE) de méme que I
ICSI sont une réponse pour 'lhomme azoospermique qui n'avait que I'option de recourir au banc de sperme.

Objectif : communiquer les résultats obtenus a I'Institut pour I'Etude de la Conception Humaine de Monterrey, NL (IECH) avec I'application
de la technique ICSI avec spermatozoides d’'éjaculation et sur des patients avec azoospermie au moyen de I'utilisation de spermatozoides
obtenus par aspiration épididymaire percutanée (PESA) ou par biopsie testiculaire (TESE).

Méthodes : de janvier 1999 a décembre 2003, 1,436 couples sont entrés dans un protocole ou I'on a appliqué une technique de reproduction
assistée a 'lECH. On a administré ICS| & 729 (50.8%), dans 670 cas avec du sperme éjaculé (92%), dans 37 cas PESA (5%) et dans 22
patients TESE (3%). Les patientes ont été traitées avec notre conduite habituelle : hyper stimulation ovarienne contrélée avec FSHr seule
ou en combinaison avec HMG ou LHr, utilisation d’analogues de GnRH (agoniste ou antagoniste), monitorage folliculaire jusqu’a la
présence de plus de trois follicules majeurs a 18mm ; aspiration ovulaire 34H aprés I'application de GCH et transfert embryonnaire dans
les jours 3 ou 5 du développement.

Résultats : il n'y a pas eu de différences statistiquement significatives dans I'age de la femme (p=0.623), type et temps de la stérilité
(p=0.446, 0.150), déterminations de FSH, LH et oestradiol (p=0.549, 0.623, 0.685). La moyenne d'age des hommes a montré une
différence significative entre PESA (38.9+7.3) et sperme éjaculé (36.1+6.4) (p=0.024). Les indices de gestation entre les groupes de
sperme éjaculé, PESA et TESE ont été de 32.8, 43.2 et 40.9 pour cent, respectivement, sans différences significatives entre eux (p=0.327)
ni dans les indices d'implantation 11.2, 26 et 11 pour cent, respectivement (p=0.153).

Conclusions : la réalisation de ICSI et I'utilisation de PESA et TESE offrent des résultats satisfaisants aux couples avec stérilité, les
hommes avec azoospermie inclus.

Mots-clé : stérilité, injection intra cytoplasmigue de spermatozoides.

RESUMO

Introducgdo: a injegéo intracitoplasmatica (ICSI) é uma técnica de reprodugdo que na atualidade oferece resultados satisfatérios para
conjuges com esterilidade. A aspiragdo percutanea de epididimo (PESA) ou a bidpsia testicular (TESE) junto com a ICSI sdo uma
resposta ao homem azoopérmico que s6 tinha a opgao de recorrer ao banco de sémen.

Objetivo: comunicar os resultados obtidos no Instituto para El Estudio de la Concepcion Humana de Monterrey, NL (IECH) com a
aplicacdo da técnica de ICSI com espermatozoides ejaculado e em pacientes com azoospermia mediante o uso de espermatozdéides
obtidos com aspiragéo percutanea do epididimo (PESA) ou por biopsia testicular (TESE).

Métodos: de janeiro 1999 até dezembro 2003 ingressaram 1,436 casais a um protocolo onde aplicou-se uma técnica de reprodugéo
realizada no IECH. 729 tiveram ICSI (50,8%) em 670 casos (92%) com sémen ejaculado, em 37 casos PESA (5%) y em 22 pacientes
TESE (3%). As pacientes foram tratadas com nosso procedimento habitual: hiper estimulacéo ovariana controlada somente com FRSr ou
em combinag¢&do com HMG ou LHr uso de anélogos de GnRH (agonista ou antagonista), monitoramento folicular até a presenga de mais
de trés foliculos maiores de 18 mm; aspiracéo ovular 34 h depois da aplicacdo do GCH e transferéncia embrionaria no 3 ou 5 dia de
desenvolvimento.

Resultados: ndo houve diferencas estatisticas importantes na idade da mulher, tipo ou tempo da esterilidade (p = 0,446, 0,150),
determinacdes de FSH, LHe estradiol (p = 0,549, 0,623, 0,685). A idade média dos homens mostrou diferenga importante entre PESA
(38,9 £ 7,3) e sémen ejaculado (36,1 + 6,4) (p = 0,024). Os indices de gestacéo entre os grupos de sémen ejaculado, PESA e TESE
foram de 32,8, 43,2% e 40,9%, respetivamente, sem diferengas significativas entre eles (p = 0,327) nem nos indices de implantacdo
11,2%, 26% e 11% respetivamente (p = 0,153).

Conclusdes: a realizacéo da ICSI e o uso de PESA e TESE oferecem resultados satisfatorios aos casais com esterilidade, incluidos os
homens com azoopermia.

Palavras chave: esterilidade, injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides.
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le encontrd una solucion efectiva con la donacion de
ovulos;? la criopreservacion de embriones mejor6 el
indice de embarazo en forma acumulativa.® Sin
embargo, aun quedaba sin resolver la esterilidad
masculina intratable.

En 1992 G. Palermo y sus colaboradores* desarro-
llaron la técnica de inyeccion intracitoplasmatica del
espermatozoide (ICSI), hecho que dio lugar a una
perspectiva biolédgica real a la posibilidad de
procreacion en parejas sin ninguna posibilidad de ser
padres con sus propios espermatozoides, como la
oligospermia aguda. Dos afios més tarde, Silber® logro
la primera obtencion de espermatozoides del testiculo
de un paciente con azoospermiaa quien le realiz6 ICSI
con dicha muestra y abrié una oportunidad a los
varones con azoospermia obstructiva y no obstructiva,
con procedimientos como la aspiracion percutanea de
epididimo (percutanean epydidimal sperm aspiration:
PESA) o la biopsia testicular (testicular sperm
extraction: TESE).

Se denomina azoospermia a la ausencia total de
espermatozoides en una muestra de eyaculado. La
azoospermia es obstructiva cuando existe una
limitante al libre paso de espermatozoides por los
conductos genitales. Se denomina no obstructiva
cuando la afeccién se encuentra en la génesis de los
espermatozoides, que casi siempre es responsabilidad
del testiculo. A su vez, dependiendo de la patogenia,
la azoospermia puede clasificarse en congénita o
adquirida.®

El porcentaje de éxito se ha incrementado debido al
desarrollo cientifico y tecnoldgico en el campo de la
reproduccion asistida en el mundo. Ubaldi y
colaboradores publicaron indices de fertilizacion con
espermatozoides obtenidos de epididimo y testiculo del
58 y 60%, respectivamente con un indice de gestacion
en estos grupos del 39%.” Palermo report6 un indice de
gestacion del 48.5 y 61.6% para los grupos con
azoospermia adquiriday congénita, respectivamente.?

OBJETIVO

Comunicar los resultados obtenidos en el Instituto
para el Estudio de la Concepcion Humana (IECH) de
Monterrey, durante los Gltimos cinco afos, con la
aplicacion de la técnica de ICSI con espermatozoides

de eyaculado y en pacientes con azoospermia
utilizando espermatozoides obtenidos mediante
aspiracion percutanea del epididimo (PESA) o por
biopsia testicular (TESE).

PACIENTES Y METODO

En el lapso de enero de 1999 a diciembre del 2003, en
el Instituto para el Estudio de la Concepcién Humana
(IECH) de Monterrey, NL, se trataron, mediante
alguna técnica de reproduccion asistida, 1,436 parejas
estériles, de las cuales a 729 se les realiz6 ICSI (50.8%).
De las pacientes a quienes se realizé ICSI, en 670 se
utilizé semen de eyaculado (92%), en 37 se recurri6 al
semen obtenido por PESA (5%) y en 22 parejas
espermatozoides obtenidos por biopsia testicular (3%).
(Cuadro 1)

Cuadro 1. Total de pacientes a quienes se realiz6 ICSI, 1999-
2003

Pacientes (%)

Semen de eyaculado 670 (91.9)
PESA 37 (5.1)
TESE 22 (3)
Total ICSI 729 (100)

Se encontro que la causa relacionada fue diferente
en cada uno de los grupos (eyaculado, PESA o TESE)
(cuadro 2). La principal causa de azoospermia en los
varones a quienes se realizdé PESA fue la vasectomia
no reversible a la correccién quirdrgica y en el grupo
con TESE fue hipoespermatogénesis severa.

Las pacientes que ingresan a programas de
reproduccién asistida requieren hiperestimulacién
ovarica controlada para la obtencion de mayor nimero
de 6vulos; esto se realiza con hormona foliculo
estimulante recombinante (FSHr) sola o en combi-
nacién con hormona luteinizante recombinante (LHr)
0 menotropinas (HMG) a dosis individualizadas para
cada paciente. Ademas, se necesita usar agonistas de
GnRH o antagonistas de GnRH para evitar un pico
ovulatorio prematuro. Se realiza monitoreo ultrasono-
grafico vaginal y con determinaciones de estradiol
sérico para vigilar el desarrollo folicular. Cuando al
menos se obtienen tres foliculos mayores de 18 mm,

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Num. 2, febrero, 2005

71



Hernandez Ayup Sy col.

Cuadro 2. Causa de la azoospermia en varones a quienes se realizaron PESAy TESE

Causa

PESA n (%) TESE n (%)

Obstruccién bilateral de conductos eyaculadores
Vasectomia

Eyaculacion retrograda

Hipoespermatogénesis moderada
Hipoespermatogénesis severa

Paraplejia

Idiopética

Total

5 (13.5%) -

18 (48.5%) 6 (27.2%)
3 (8%) -
2 (5.5%) -
- 14 (63.7%)
- 2 (9.1%)
9 (24.5%) -
37 22

se aplican 10,000 Ul de gonadotropina coriénica
humana y 34 horas después se realiza la aspiracion
folicular para la obtencion de los 6vulos que, en los
casos de ICSI, se inyectaran 3 a 6 horas después de la
aspiracion.

En los casos de azoospermia es necesario obtener
los espermatozoides por medio de diversas técnicas
quirurgicas realizadas por un equipo de andrologia.
Es conveniente la sedacion endovenosa con propofol
y lainfiltracién local con hidrocloruro de lidocaina al
2%. Para realizar la aspiracion percutanea del epidi-
dimo se utiliza una aguja de “mariposa” para la
puncién del epididimo y aspiracién manual con
jeringa convencional hasta la obtencion de los
espermatozoides. La biopsia se realiza a través de
incisiones de aproximadamente 1.5 cm. Ambos
procedimientos se efectdan repetidamente (hasta un
maximo de cinco ocasiones por cada lado) hasta que
se consigue una muestra suficiente de espermato-
zoides para utilizarlos en la ICSI.

Después de que se inyectan los 6vulos se corrobora
su fertilizacion 16 a 18 horas después y, posterior-
mente, se vigila el desarrollo embrionario. La selecciéon
de embriones para la transferencia se basa en las
caracteristicas morfoldgicas de cada uno de ellos. Por

lo general, la transferencia embrionaria se realiza en
el dia 3 6 5 posterior a la ICSI; se administra soporte
IGteo con progesterona vaginal y 15 dias después se
efectla la determinacidn sérica de gonadotropina
coridnica para determinar el embarazo (indice de
gestacion) y, posteriormente, ultrasonido vaginal en
busca de embriones con latido cardiaco. Para realizar
el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS
version 10.0 por medio de las pruebas t de Student, ji
al cuadrado y ANOVA.

RESULTADOS

Mediante analisis retrospectivo de los Gltimos cinco
afios, en el Instituto para el Estudio de la Concepcion
Humana se analizaron las caracteristicas generales de
las parejas que ingresaron al programa de inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides con esperma-
tozoides de eyaculado, de epididimo (PESA) o de
testiculo (TESE) (cuadro 3). Al comparar los tres
grupos no se encontraron diferencias estadisticas en
el tipo de esterilidad (primaria o secundaria) (p =
0.446) o el tiempo de evolucién de la misma (p = 0.195),
tampoco en la edad de las mujeres (p = 0.150) ni las
determinaciones basales de FSH, (p =0.549) LH (p =

Cuadro 3. Caracteristicas generales de los grupos de ICSI, PESAy TESE

ICSI eyaculado PESA TESE p
n=670 n=37 n=22
Edad de la mujer 333147 33.3+4.0 31.3+54 0.15
Edad del varén 36.1+6.4 38973 37.9+125 0.024
Tiempo de esterilidad 52+3.1 51+29 43+34 0.195
FSH en dia 3 8.0+85 6.9+27 65+25 0.549
LH en dia 3 52+7.2 42+25 43+28 0.623
Estradiol en dia 3 54.7+ 455 54.1+52.8 45.6 +22.4 0.685
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0.623) o estradiol (p =0.623). Se observ6 una diferencia
estadisticamente significativa entre la edad de los
varones de los tres grupos, que fue mayor en el que se
realizé aspiracién percutanea del epididimo en
comparacion con el de eyaculado (38.9 vs 36.1 afios)
(p =0.02).

Con respecto a los parametros seminales de las
muestras, en todos se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (cuadro 4). La
concentracion espermatica fue significativamente
mayor (p = 0.007) en el grupo de eyaculado con una
media de 30.5 millones de espermatozoides/mL. La
motilidad promedio fue de 31, 12 y 10% para los
grupos de eyaculado, aspiracion percutanea de
epididimo y TESE, respectivamente; la diferencia
estadistica se encontro entre el grupo de eyaculado
respecto a los otros dos (p < 0.001), pero no asi al
comparar la aspiracion percutanea de epididimo vs
TESE (p =0.67). Por ultimo, la morfologia espermatica
fue similar entre los grupos de eyaculado y TESE pero
no asi en la de PESA, en la que se encontro teratos-
permia con formas normales promedio del 18% (p =
0.02).

Por lo que se refiere a las caracteristicas de las
pacientes después de la hiperestimulacién ovarica se
observé que al comparar los tres grupos entre si, se
encontraron: numero de foliculos, cifras de estradiol,
ovulos y évulos fertilizados similares (p = 0.196, p =

0.273,p=0.080y p = 0.568, respectivamente). Tampoco
se encontré variacién entre los grupos con respecto al
numero de embriones transferidos o el dia en que se
efectud la transferencia embrionaria (p =0.246 y p =
0.865) (cuadro 5).

Se obtuvo un indice de gestacion global del 33.61%;
220 pacientes lograron embarazarse en el grupo de
eyaculado (indice de gestacién del 32.8%), 16 en el
grupo de PESA (indice de gestacién del 43.2%) y 9 de
un total de 22 pacientes en el grupo de TESE (indice
de gestacion del 40.9%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los tres
grupos respecto al indice de gestacién (p =0.327) ni al
indice de implantacion (p = 0.153). Los indices de
implantacién para los grupos de eyaculado, aspiracién
percutanea de epididimo y TESE fueron del 11.2, 26 y
16.4%, respectivamente (cuadro 6).

DISCUSION

Es innegable el progreso firme y veloz que ha tenido
la reproduccién asistida a partir del prodigioso
esfuerzo de Steptoe y Edwards en 1978 con el
nacimiento de Louise Brown.! La inyeccién intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) realizada por
vez primera por Palermo en 19924 y la obtencién de
espermatozoides por técnicas quirdrgicas en varones
azoospérmicos, descrita inicialmente por Silber en

Cuadro 4. Parametros seminales de los grupos de ICSI, PESAy TESE

ICSI PESA TESE p
eyaculado
Concentracion (mill/mL) 30.5+38.1 10.8 + 24.3 6.64 + 21.8 0.007
Motilidad (%) 31+18 12 + 17 10+ 12 <0.001
Morfologia (%) 37 +17 18 + 19 38+ 36 0.02

Cuadro 5. Respuesta a la hiperestimulacion ovarica de los grupos de ICSI, PESAy TESE

ICSI PESA TESE p
eyaculado
Foliculos mayores de 15 mm* 7.72+5.12 6.03 + 4.85 8.63 + 5.30 0.196
Estradiol sérico 1615 + 1630 1701 + 1910 2254 + 1564 0.273
Ovulos inyectados 7.0+45 6.9+5.0 8.2+38 0.08
Ovulos fertilizados 4.7 3.2 43+35 52+25 0.568
Embriones transferidos 27+09 2.7+1.00 3.05+0.9 0.246
Dia de transferencia 24+0.6 24+0.6 23+05 0.865

* El dia de aplicacion de GCH.
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Cuadro 6. Resultados generales de los grupos de ICSI, PESAy TESE

ICSI PESA TESE p
eyaculado

Total de pacientes 670 37 22 -
Total de embarazos 220 16 9 -
indice de gestacion 32.80% 43.20% 40.90% 0.327
Total de embriones transferidos 1819 100 67 -
Total de sacos gestacionales 204 26 11 -
indice de implantacion 11.20% 26% 16.40% 0.153
Nacidos vivos 94 11 7 -
indice de nacidos vivos 14% 29.70% 31.80% 0.982

Cuadro 7. Comparacion de resultados de ICSI con espermatozoides obtenidos de testiculo o epididimo en diferentes publicaciones

mundiales

Afio Autor Pais NUm. pacientes indice de gestacion
1996 Devroey’ Bélgica 128 E, 120 T 39% E

1997 Mansour® Egipto 44 E, 91T 27%E, 32% T
1997 Roselund®® Suecia 7TE 12T 269% general
1999 El Khader™ Francia 62E, 26T 24% E, 32% T
1999 Palermo® Estados Unidos 238E,67T 49% E, 57% T
2000 Lin4 Taiwan 109 ambos 39% general
2003 Schwarzer®® Alemania 172 E, 907 T 28% general
2004 Hernandez Ayup México 37E, 22T 43% E, 41% T

E: pacientes con espermatozoides obtenidos de epididimo; T: pacientes con espermatozoides de origen testicular.

19945 dieron una respuesta al varén estéril que
previamente estaba condenado a la donacién de semen
o la adopcion. Desde entonces, los resultados obte-
nidos con la ICSI utilizando espermatozoides
provenientes de epididimo o testiculo han sido
reproducibles en diferentes clinicas del mundo, con
resultados satisfactorios.

A pesar de que el uso de espermatozoides de
epididimo y testiculo para la realizacion de ICSI es
una técnica extendida en la actualidad, son menos de
diez las publicaciones en la literatura mundial que
cuentan con un nimero mayor de 50 casos en su
casuistica. Hace poco, un estudio multicéntrico reporto
el mayor de ellos,* el grupo de Devroey, en 1996,
incluy6 248 casos’ y Palermo, 305.2 Mansour, en Egipto,
publicé un estudio con 135 casos con indice de
gestacion de 27.3 y 31.9%, dependiendo del origen de
los espermatozoides (epididimo y testiculo,
respectivamente).’ Khader, en un estudio francés, con
108 pacientes, reporté un indice de gestacion de 24y
32% para epididimo y testiculo, respectivamente.™* En

nuestro pais, Kably dio a conocer un trabajo con 18
ciclos de inyeccion intracitoplasmatica realizado con
espermatozoides descongelados, provenientes de
biopsia testicular y obtuvo un indice de gestacion del
36.6% (cuadro 7).12

Este estudio compara los indices de gestacién que
se consiguieron en parejas a quienes se realizé ICSI
con espermatozoides obtenidos de eyaculado (indice
de gestacion del 32.8%) con aquellas en las que se
efectuod aspiracion percutanea de epididimo (indice
de gestacion del 43.2%) o TESE (40.9%); los resultados
fueron similares a los de la literatura mundial. Este es
uno de los trabajos mas extensos hasta ahora
publicados con respecto a este tema. Este estudio
demuestra que la técnica de la inyeccion intracito-
plasmatica, aun en varones azoospérmicos, es
reproducible, eficaz y una opcion para las parejas con
esterilidad por factor masculino.

Durante las Ultimas cuatro décadas, el progreso en
medicina reproductiva ha sido impresionante. Sin
embargo, aun permanecen grandes incognitas por
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resolver, como la implantacién embrionaria o, en el
caso del varoén estéril, la azoospermia no obstructiva
en la que no se encuentran espermatozoides en la
biopsia testicular o las alteraciones genéticas, como
las microdeleciones del cromosoma Y.

CONCLUSION

Lainyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides,
incluso en varones con azoospermia obstructiva 'y no
obstructiva, a través de la utilizacién de la aspiracion
percutanea de epididimo vy la biopsia testicular,
ofrecen resultados satisfactorios para las parejas con
esterilidad.
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es, no solamente agrandada, sino que ademas la deformacion es irregular, pues es imposible colocar la
enferma de tal modo que el plano del estrecho superior sea sensiblemente paralelo a la placa fotogréfica;
la consecuencia es que las regiones 6seas alejadas de la placa sensible son agrandadas y muy deforma-
das; las regiones préximas a la placa estdn menos deformadas.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:211.

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Num. 2, febrero, 2005

75



Ginecol Obstet Mex 2005;73:76-82

Articulo origina

Analisis de los resultados de la inseminacion artificial realizada en una
o dos ocasiones por ciclo estimulado

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

RESUMEN

Objetivo: comparar la inseminacion artificial con doble dia contra un solo dia por ciclo estimulado.

Pacientes y método: estudio prospectivo y comparativo al que se incluyeron 138 pacientes susceptibles de inseminacion artificial
homdloga. Los criterios de no inclusion fueron la mala respuesta ovular o el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica. Las
pacientes se distribuyeron al azar a dos grupos: grupo 1 (n = 69) con inseminacion Unica a las 36 horas después de la aplicacion de
gonadotropina coriénica humana (hCG) y grupo 2 (n = 69) con doble inseminacion a las 24 y 48 horas. La capacitacion espermética se
realizé con las técnicas de isolate, lavado y resuspendido o swim-up y la estimulacion ovarica con FSH recombinante, menotropinas o
citrato de clomifeno. El analisis estadistico se efectu6 con la prueba de la T de Student y de la ji al cuadrado.

Resultados: la tasa global de embarazo fue del 13.04% por ciclo, las caracteristicas seminales postcapacitacion fueron similares en
ambos grupos en cuanto a movilidad, densidad y morfologia. Las tasas de embarazo en el grupo 1 fueron del 10.1% y en el grupo 2 del
15.9% sin observarse diferencia estadistica. En el analisis de los resultados en funcion del factor alterado se observaron mejores tasas
de embarazo en factor endocrino-ovarico y endometriosis (14.9 y 18.2%, respectivamente). No se encontraron diferencias en funcion de
embarazo de acuerdo con la técnica de preparacion seminal.

Conclusiones: la doble inseminacion a las 24 y 48 horas después de la aplicacién de hCG tiene los mismos resultados en funcion de
embarazo, que si se realiza una inseminacion correctamente indicada a las 36 horas post hCG, sin el inconveniente que representa el
costo de la doble inseminacion.

Palabras clave: inseminacion artificial, tasa de embarazo, infertilidad.

ABSTRACT

Objective: To compare double homologous versus only one intrauterine insemination (IUl) by stimulated cycle.

Patients and method: In a prospective, comparative study 138 patients were included, who underwent to intrauterine insemination; not
inclusion parameters were: patients with cancelled cycles by poor response or by ovarian hyperestimulation syndrome risk. Patients were
divided in two groups: Group 1 (N = 69) one insemination at 36 hours after human gonadotrophin chorionic hormone (hCG) and group 2
(N = 69) two inseminations 24 and 48 hours after hCG. Sperm separation was done with swim up, wash and resuspended or isolate
techiques, and ovarian stimulation was done with recombinant FSH, menotrophins or clomiphene citrate. Statistical analysis was made by
T Student and y? tests.

Results: The overall pregnancy rate was 13.04% per cycle; and seminal characteristics after seminal preparation were similar. We
observed better pregnancy rates in the patients with ovulatory dysfunction and endometriosis (14.9% and 18.2%). No differences were
established in pregnancy rates when patients were compared in function to seminal preparation.

Conclusions: Double IUI at 24 and 48 hours after hCG has the same results in pregnancy rates than only one IUI correctly indicated 36
hours after hCG, but the costs increases in double insemination.

Key words: intrauterine insemination, pregnancy rates, infertility.

RESUME

Objectif : comparer I'insémination artificielle de double jour avec un seul jour par cycle stimulé.

Patients et méthode : étude prospective et comparative dans laquelle ont été incluses 138 patientes susceptibles d’'insémination artificielle
homologue. Les criteres de non inclusion ont été la mauvaise réponse ovulaire ou le risque de syndrome d’hyper stimulation ovarienne. Les
patientes se sont distribuées au hasard dans deux groupes : Groupe 1 (n = 69) avec insémination unique dans les 36 heures aprés I'application
de gonadotrophine chorionique humaine (hCG) et Groupe 2 (n = 69) avec double insémination dans les 24 et 48 heures. La capacitation
spermatique a été réalisée a l'aide des techniques d'isolation, lavage et resuspension ou swim-up et la stimulation ovarienne avec FSH
recombinante, ménotrophines ou citrate de clomiféne. L'analyse statistique s’est effectuée avec le test T de Student et celui du chi carré.
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Résultats : le taux global de grossesse a été du 13.04% par cycle, les caractéristiques séminales post-capacitation ont été similaires pour
les deux groupes quant a la mobilité, densité et morphologie. Les taux de grossesse dans le Groupe 1 ont été du 10.1% et dans le Groupe
2 du 15.9% sans s'observer de différence statistique. Dans I'analyse des résultats en fonction du facteur altéré on a observé de meilleurs
taux de grossesse en facteur endocrine-ovarien et endométriose. (14.9 et 18.2%). On n’a pas trouvé de différences en fonction de
grossesse selon la technique de préparation séminale.

Conclusions : la double insémination dans les 24 et 48 heures apres I'application de hCG a les mémes résultats, en fonction de
grossesse, que si I'on réalise une insémination correctement indiquée dans les 36 heures post hCG, sans I'inconvenance que représente
le colt de la double insémination.

Mots-clé : insémination artificielle, taux de grossesse, infertilité.

RESUMO

Objetivo: comparar a inseminagao artificial com dia duplo contra um dia sé por ciclo estimulado.

Pacientes e método: estudo prospetivo e comparativo no qual incluiram-se 138 pacientes susceptiveis a inseminagao artificial homoéloga.
Os critérios da néo inclusdo foram a ma resposta ovular e o risco de sindrome de hiperestimulag&o ovériana. As pacientes distribuiram-
se em dois grupos de maneira aleatéria: Grupo 1 (n = 69) com inseminagao Unica 36 horas apos da aplicacédo de gonadotropina coridnica
humana (hCG) e Grupo 2 (n = 69) com dupla inseminacéo 24 e 48 horas. A capacitagdo espermatica realizou-se com as técnicas de
isolante, lavagem e resuspendido ou swim-up, e a estimulagdo ovéariana com FSH recombinante, menotropinas ou citrato de clomifeno.
O analise estatistico se fez com a prova do T de Student e da ji ao quadrado.

Resultados: a taxa global de gravidez foi do 13,04% por ciclo; quanto & mobilidade, densidade e morfologia, as carateristicas seminais
poés - capacitagcao foram semelhantes nos dois grupos. As taxas de gravidez no Grupo 1 foram do 10,1% e no Grupo 2 do 15% sem ter
diferenca estatistica. No analise dos resultados em fungao do fator alterado observaram-se melhores taxas de gravidez em fator endécrino
- ovarano e endometrose (14,9 e 18,2%) N&o houve diferengas em fungao de gravidez segundo a técnica de preparagao seminal.
Conclusdes: a dupla inseminacéo 24 e 48 horas ap6s a aplicagdo de hCG tem os mesmos resultados, em funcao da gravidez, do que
realiza-se numa inseminagdo corretamente indicada as 36 horas pds hCG, sem a desvantagem que representa o custo da dupla

inseminacgéo.

Palavras chave: inseminacé&o artificial, taxa de gravidez, infertilidade.

a inseminacioén artificial homologa es uno de

los procedimientos basicos en reproduccién

asistida que se ha utilizado durante mas de un
siglo como tratamiento en parejas con infertilidad.
Actualmente sigue siendo una de las opciones
terapéuticas mas utilizadas. Las primeras insemina-
ciones artificiales se atribuyen a John Hunter, en
Londres, y a Girault, en Francia, en 1838.!

Al principio la indicacién fundamental era en
pacientes con factor cervical alterado o con factor
masculino. Sin embargo, en la actualidad éstas se han
extendido y se considera la primera opcién en el
tratamiento de la infertilidad de causa no determinada,

*  Unidad de Reproduccion Asistida, Centro Especializado para
la Atencion de la Mujer, Hospital Angeles de las Lomas.
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endometriosis, o factor masculino leve 0 moderada-
mente alterado.?

En sus inicios la inseminacidn artificial se realizaba
con todo el eyaculado; sin embargo, esta técnica se
abandono debido al riesgo de infeccién o de
contracciones uterinas. Actualmente, gracias al
progreso en las técnicas de laboratorio, las muestras
son preparadas o “capacitadas” separando los
espermatozoides maviles del plasma seminal, células
inmaduras y detritus.®

Existen diversas técnicas para la capacitacion
espermatica; sin embargo, no hay adin el medio 6ptimo
para la preparacion seminal, por lo que éstas se utilizan
de acuerdo con las caracteristicas de la muestra
seminal inicial. Entre las mas utilizadas estén: la
separacion por gradientes, que puede ser Percoll o
Isolate, que permiten una adecuada recuperacion de
espermatozoides, incluso en muestras con oligoas-
tenozoospermia, o la técnica de Swim up, en la que se
recupera buena cantidad de espermatozoides moviles
en muestras normales; sin embargo, si existe
oligospermia o astenozoospermia, el indice de
recuperacion es bajo.?
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Existen multiples variables paralelas a la técnica que
pueden influir en el resultado. Entre las mas
trascendentales estan: realizar o no hiperestimulacién
ovarica controlada en la paciente, el tiempo en el que
se efectla la inseminacion después de la aplicacion
de la gonadotropina corionica humana, practicar
inseminacion Unica o doble, o el nimero de ciclos de
inseminacién propuestos.

En la mayor parte de los estudios se reportan
mejores tasas de embarazo cuando se combina la
hiperestimulacion ovarica controlada con la inse-
minacion intrauterina, en comparaciéon con las
pacientes a las que se les realizé inseminacion
intrauterina con ciclo espontaneo.* Hughesy su grupo,
en un metanalisis reportaron incremento incluso de
cinco veces la posibilidad de embarazo al combinar la
estimulacion ovarica con lainseminacion intrauterina.®

En cuanto al momento en que debe realizarse la
inseminacion también existen diferencias. Los reportes
de la literatura determinan que la ovulacién ocurre
entre 24y 56 horas después del inicio del pico de LH,
con una media de 32 horas.® Aproximadamente 20%
de las pacientes que ingresan a hiperestimulacion
ovarica controlada tienen un pico prematuro de LH
antes de la aplicacion de la hCG exégena.®

Por lo anterior, en términos generales, la literatura
concuerda en que el procedimiento debe realizarse
36 horas después del disparo de hCG exdgena.®
Ademas, algunos autores han demostrado que
determinar el pico de LH para practicar la insemi-
nacion no afecta en funcion de embarazo en ciclos
espontaneos; sin embargo, si se debe programar en
funcion de la aplicacion de la hCG exégena.’

Las tasas de embarazo varian ampliamente; la
literatura reporta valores desde 8 hasta 26%
por ciclo.® Estos resultados pueden modificarse en
funcién de la indicacién del procedimiento. En
términos generales, se ha mencionado que las tasas
de embarazo por ciclo, en pacientes a quienes se
efectla inseminacioén intrauterina, son del 15%,
alcanzando una tasa acumulativa, incluso del 30 al
35% en cuatro ciclos.®

Con la finalidad de mejorar los resultados se ha
propuesto realizar la inseminacién a las 24 horas
postaplicacion de hCG, o con doble eyaculado, sin
encontrar mejoria en las tasas de embarazo.

Otra opcidn terapéutica es la de la inseminacion
en dos ocasiones en un ciclo, en dias consecutivos.
Existe controversia en cuanto a resultados; Huang y
su grupo® o Remohi y col.® han reportado tasas de
embarazo incluso del 42% por ciclo cuando se realiza
inseminacion intrauterina a las 12 y 36 horas después
de la aplicacién de la hCG. Ragni y col., en la
Universidad de Milan, al analizar 273 pacientes,
observaron una tasa de embarazo por ciclo del 19.4%
coninseminacion doble alas 12 y 34 h, en comparacion
con pacientes con inseminacion Unica a las 34 h, con
una tasa del 8.3% o doble a las 34y 60 h con 6.7% de
embarazo por ciclo.?

Sin embargo, otros autores! no han reportado
diferencias significativas al comparar inseminacion
Unica contra doble, en funcion de tasas de embarazo
(7.9 vs 9.4%).

Con base en las discrepancias en técnicas y
resultados reportados en la literatura internacional y
en funcién de que no existe ninglin reporte en nuestro
medio de esta controversia, se decidid evaluar en un
grupo de pacientes los resultados obtenidos al
practicar comparativamente y al azar una o dos
inseminaciones mensuales por paciente.

PACIENTES Y METODO

Se incluyeron las pacientes con infertilidad, suscep-
tibles de inseminacién artificial en un periodo de seis
meses comprendido entre el 1 de enero y 1 de junio
del 2004. A todas se les realizé el mismo protocolo de
estudio, se evalué el factor cervical por medio de
cultivo vaginal con bdsqueda de Chlamydia y Myco-
plasma, el factor tubo-peritoneal, a través de
histerosalpingografia o laparoscopia diagnostica, el
factor uterino con histerosalpingografia o histeroscopia,
dependiendo del caso, el factor endocrino-ovarico
mediante determinaciéon de FSH, LH y estradiol
basales, asi como determinacién de progesterona y
prolactina en el dia 21 del ciclo. El factor masculino se
evalud a través de espermatobioscopia directa
basdndose en criterios de la OMS, excepto la
morfologia espermatica que se evalud con el criterio
estricto de Kruger, teniendo en cuenta la posibilidad
de establecer un prondéstico o el camino hacia técnicas
de reproduccion méas complejas.
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Las pacientes clasificadas con infertilidad de causa
no determinada fueron quienes en todos los estudios
se encontraron dentro de limites normales.

Los criterios de no inclusién comprendieron a las
pacientes que se excluyeron durante el esquema de
estimulacién ovarica por mala respuesta o por riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica (mas de
siete foliculos mayores a 18 mm el dia de aplicacion
de hCG).

Ingresaron al estudio 138 pacientes que se
distribuyeron al azar al inicio de la estimulacion ovérica
en dos grupos: el primero en el que se realiz6
inseminacién Unicaa las 36 horas después de laaplicaciéon
de hCG (69 pacientes) y el segundo en el que se realizé
doble inseminacion a las 24 y 48 horas (69 pacientes).

La hiperestimulacion ovarica se individualizé de
acuerdo con las caracteristicas de cada paciente, con
FSH recombinante (Gonal F®, Serono), o bien con
menotropinas altamente purificadas (Merapur® HP,
Ferring), o la combinacion de citrato de clomifeno
(Serono) y menotropinas.

Cuando se observaron uno o mas foliculos de 18
mm de didametro durante el segundo ultrasonido, se
indico la aplicacion de 250 mg de hCG recombinante
250 mcg (Serono) para simular el pico de LH e inducir
la ovulacion.

La capacitacidn espermatica se realizé de acuerdo
con las caracteristicas seminales con técnicas de Isolate,
lavado y resuspendido y swim up.

Las muestras de semen, después de un periodo de
abstinencia de 3 a 7 dias, se recolectaron por
masturbacion y se dejaron incubar durante 15 a 30
minutos para su licuefaccién; posteriormente se
valoraron los pardmetros seminales previamente
descritos. Para la capacitacién con Isolate se utilizaron
gradientes de alta y baja densidad, en donde se coloco
1 mL de cada uno de éstos, posteriormente se colocé 1
mL de semen, se centrifugaron las muestras a 400 G
durante 10 minutos, posteriormente se realiz6 lavado
del boton celular con medio HTF y suero sustituto
sintético (SSS) al 7.5% (Irving Scientific, Santa Ana Ca.
92705) y se centrifugaron a 300 g durante cinco
minutos, el botdn celular fue resuspendido en 0.5 mL
de medio HTF y SSS al 7.5% para su inseminacion.

Con la técnica de swim up el semen se lava con el
mismo volumen de HTF+SSS al 7.5%, se centrifuga a

400 G durante 10 minutos, el botdn celular resultante
se incuba en posicion inclinada 45° a 37° C durante
30-60 minutos, y el sobrante de 0.3-0.5 mL son los que
se utilizan para la inseminacién.

La técnica de lavado y resuspendido se realiza
colocando el mismo volumen de semen y de HTF +
SSS al 7.5%, se centrifuga a 400 G durante 10 minutos
y el botén celular se resuspende en 0.5 mL de HTF +
SSS al 7.5%.

El analisis de los resultados se realiz6 con
programas estadisticos STATA y SPSSS (Microsoft)
mediante la prueba de la T de Student y de la ji al
cuadrado.

RESULTADOS

Se analizaron los expedientes de 138 pacientes que
ingresaron al estudio, 69 por cada grupo. El grupo 1 se
integra con las pacientes a quienes se realizd inseminacion
Unica a las 36 horas post hCG y el 2, con las que se les
practicéd doble inseminacion a las 24 y 48 horas.

En el analisis descriptivo se observo que la principal
indicacion para realizar la inseminacion fue la
infertilidad de causa no determinada (38.4%), seguida
de factor endocrino-ovarico (34.1), y el factor
masculino (18.1%) (figura 1).

En cuanto al protocolo de estimulaciéon ovarica, las
gonadotropinas recombinantes (Gonal F®) fueron las mas
utilizadas en 62.3% de las pacientes, y en segundo lugar
las menotropinas altamente purificadas (Merapur® HP),
y sélo en 4.4% de los casos se utilizé la combinacién del
citrato de clomifeno y menotropinas (figura 2).

Al analizar el tipo de capacitacion espermatica, la
técnica de isolate fue la que mas se realiz6 con 79.7%,
sequido de lavado y resuspendido en 14.5% de los
casos y en ocho casos (5.8%) se aplicé la técnica de
swim up.

Cuando se compararon ambos grupos en cuanto a
las caracteristicas de las pacientes y los patrones
seminales, se observé mayor indice de movilidad
(56.94 vs 51.23%) en el grupo con una sola insemi-
nacién. Lo mismo sucedié cuando se evalud la
movilidad total (65.89 vs 60.65%), en donde se observa
depresion estadistica; sin embargo, las caracteristicas
seminales postcapacitacién fueron similares en ambos
grupos (cuadro 1).
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Figura 1. Indicaciones para inseminacion.
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Figura 2. Protocolos de estimulacién ovarica.

Cuadro 1. Caracteristicas seminales pre y postcapacitacion

La tasa de embarazo global fue de 13.04% por ciclo.
Al comparar ambos grupos se apreci6 discreto
incremento en el porcentaje de embarazo al realizar
doble inseminacion: en el grupo 1 se observé 10.1%
por ciclo y en el grupo 2, 15.9%, sin diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.312) (figura 3).

Cuando se analizaron las tasas de embarazo en
funcion del factor alterado condicionante de la
esterilidad a través de la prueba de la ji al cuadrado,
se observé que ésta fue mayor en los grupos de factor
endocrino ovarico, inexplicable y endometriosis (14.9,

Grupo 1
(inseminacién Unica)

Edad de la paciente (afios) 33.55+ 4.49
Edad de la pareja (afios) 36.23 + 6.42
Densidad inicial (millones) 68.79 + 30.68
Densidad postcapacitacién (millones) 58.42 + 26.39
indice de movilidad inicial (%) 56.94 + 10.25
indice de movilidad postcapacitacion (%) 86.92 + 10.26
Movilidad total inicial (%) 65.89 + 7.57
Movilidad total postcapacitacion (%) 90.82 + 7.47
Morfologia (%) 6.20 + 4.06

Grupo 2 Valor p
(doble inseminacién)

32.08 + 4.59 0.97
35.43 £ 5.65 0.44
75.11 £ 41.01 0.28
64.50 + 53.77 0.32

51.23 +12.45 0.0039 *
83.00 + 19.48 0.14

60.65 + 11.72 0.0020 *
88.17 + 17.91 0.25
6.66 + 4.13 0.65

* estadisticamente significativos.

80

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Inseminacién doble dia

13.2'y 18.2%), mientras que en el masculino y cervical
fueron del 8 y 0%, respectivamente; no obstante, no se
observaron diferencias estadisticas al realizar doble
inseminacién y comparar cada uno de los grupos
(figura 4).

% 8-

Doble inseminacion Inseminacién Unica

Figura 3. Tasas de embarazo con inseminacion Unica vs insemi-
nacién doble.

Cuando se evaluaron los resultados en funcién de
embarazo, de acuerdo con el tipo de protocolo de
estimulacion, se observd un porcentaje mayor al
utilizar los protocolos con FSH recombinante y el de
citrato de clomifeno més menotropinas (17.4y 16.7%),
en comparacién con el grupo que utilizé sélo menotro-
pinas (4.3%) (figura 5). Al analizar los resultados de
embarazo en funcién de la técnica de preparacion

seminal no se observaron diferencias significativas
(figura 6).

FSHr hMG CC + hMG

Figura 5. Tasas de embarazo segun el protocolo de estimulacion.
CC: citrato de clomifeno.

CONCLUSIONES

Entre las técnicas basicas de reproduccion asistida, la
inseminacioén artificial ha jugado un papel histéricoy
actual en cuanto a la consecucién de embarazos. Si
bien su utilidad no ha sobrepasado el porcentaje de
éxito del 15 al 30% por ciclo o 30 al 40% acumulados,
el hecho es que, por un lado, algunas parejas se veran
beneficiadas en su ejecuciény, por otro, en los centros
en donde no se efectlia reproduccion asistida de alta

12+

% 6

Factor Factor E-O

masculino

Factor
inexplicable

Factor cervical Endometriosis

O Inseminacion Unica dInseminacién doble

Figura 4. Resultados de embarazo por tipo de inseminacion y factor afectado. Factor E-O: factor endocrino ovarico.
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Figura 6. Tasas de embarazo segun la técnica de capacitacion
seminal.

complejidad, lainseminacién intrauterina sigue siendo
un método alterno relativamente eficaz.

En laliteratura internacional mucho se ha debatido
acerca de la necesidad de practicar una o0 mas
inseminaciones en un ciclo dado. La experiencia en
nuestro medio es nula por lo que se decidio realizar
un analisis prospectivo y comparativo de los
resultados expuestos para comparar dos grupos de
pacientes con caracteristicas similares en funcién de:
edad, tiempo y tipo de esterilidad, los cuales
requirieron como opcion terapéutica inseminacién
artificial homologa.

En los reportes publicados en la literatura por
Ragni,® Zeyneloglu,'? o Bisonnette!® se observa
incremento en las tasas de embarazo cuando se realiza
doble inseminacion, se reportan de 20 a 30% por ciclo,
en comparacion con 10 al 15% en los casos en los que
se efectud inseminacién Unica.

En los resultados observados en este trabajo se
observé aumento discreto en cuanto a las tasas de
embarazo con la doble inseminacién, pero sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas
(10.1 vs 15.9%), que concuerdan con los estudios
realizados por Alborzi y col.** o Calderén.t

Con base en los datos obtenidos, el ligero
incremento en las tasas de embarazo no justifica, en
funcién del costo-beneficio, realizar doble insemi-
nacion a todas las pacientes; sin embargo, pueden
existir casos en los que el factor masculino esté alterado
y puede llegar a ser Util realizar doble inseminacion.

Como corolario del presente estudio baste decir que
realizar doble inseminacién a las 24 y 48 horas después
de la aplicacion de hCG tiene los mismos resultados
en funcion de embarazo, que si se realiza inseminacion

Unica correctamente indicada a las 36 horas post hCG,
sin el inconveniente que representa el costo de la doble
inseminacion.
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Articulo origina

Influencia del uso de anticonceptivos orales como factores de riesgo para
infeccion por virus del papiloma humano y neoplasia intraepitelial cervical

E Lucia Salazar,* J Luis Gonzalez,** Alejandro Olmos,** Leobardo Calzada***

RESUMEN

Objetivo: estudiar la influencia del uso de anticonceptivos orales como factor de riesgo de infeccion por virus del papiloma humano (VPH)
y la progresion a neoplasia intraepitelial cervical.

Pacientes y método: estudio prospectivo, transversal y comparativo efectuado con 84 mujeres en edad reproductiva, que hubieran
utilizado anticonceptivos orales durante mas de tres afios como método de planificacion familiar y que por estudios de colposcopia,
patologia y citologia tuvieran lesiones de tipo leve (neoplasia intraepitelial cervical ), moderada (neoplasia intraepitelial cervical Il) o
severa (neoplasia intraepitelial cervical IIl) concomitante o no con infeccion por virus del papiloma humano. Se estudiaron 84 casos y 60
controles a quienes se efectud un interrogatorio dirigido. Las diferencias entre los grupos se determinaron por pruebas de regresion lineal,
logistica y de multivariancia. Se consideraron estadisticamente significativos los datos con una p < 0.05.

Resultados: la edad promedio para casos y controles fue de 37.5 y 36.2 afios, respectivamente. El 70% de las pacientes inici6 su vida
sexual activa durante la segunda década de la vida; la edad mas frecuente fue entre 18 y 19 afios. El 50.6% de las pacientes tuvieron
mas de un compafiero sexual, con promedio de dos. El 67.8% de los casos tenia infeccion por VPH. Al tomar como variable dependiente
la infeccion por VPH y aplicar el andlisis de multivariancia se encontraron estadisticamente significativos el nimero de parejas sexuales
(p < 0.05), edad al primer embarazo (p < 0.05) y el uso de anticonceptivos orales (p < 0.05). En relacién con el grado de neoplasia
intraepitelial cervical se encontr altamente significativa la coexistencia de VPH (p < 0.001). Por regresion logistica se encontré como
factor de riesgo para infecciéon por VPH la utilizaciéon de anticonceptivos orales (p = 0.0242); razén de momios = 3.2714; indice de
confianza = 1.1670-9.1702. En cuanto al grado de neoplasia intraepitelial cervical, se encontré altamente significativa la coexistencia de
VPH (p = 0.0001); RM =2.4158; IC = 1.7150-3.4028.

Conclusiones: se encontr6 una alta incidencia de virus del papiloma humano, por lo que el uso de anticonceptivos orales como método
de planificacion familiar podria acelerar la integracion de este virus al genoma celular, con la subsiguiente expresion de sus oncogenes.
Es muy recomendable descartar la infeccion por el virus del papiloma humano, asi como algin grado de neoplasia intraepitelial cervical
antes de prescribir anticonceptivos orales como método de planificacion familiar.

Palabras clave: edad reproductiva, virus del papiloma humano, oncogenes virales.

ABSTRACT

Objective: To study the influence of oral contraception use as risk factor for human papillomavirus infection (HPV) and progression to
cervical intraepithelial neoplasia (CIN).

Materials and methods: A prospective, transversal and comparative study of 84 female patients in reproductive age that had used oral
contraception for more than three years as birth control method and who had CIN mild (CIN I), moderate (CIN II) or severe (CIN IlI)
associated or not to HPV infection documented by colposcopy, pathology and cytology was done. 84 cases and 60 controls submitted to
a directed interrogation were studied. Differences among groups were determined by linear regression, multivariance and logistic regression
tests. p <0.05 was considered statistically significant.

Results: Average age for cases and controls was 37.5 and 36.2 years, respectively. The 70% of patients started their active sexual life in
the second decade of their life. The most frequent age was 18 and 19 years. 50.6% of these patients had more than one sexual partner,
two in average. 67.8% of cases had HPV infection and applying the multivariance analysis: sexual partners (p < 0.05), age at first
pregnancy (p < 0.05) and oral contraception use (p < 0.05) were considered statistically significant. According to the CIN grade, the HPV
presence was found as highly statistically significant (p < 0.001). Oral contraception use was found as risk factor for HPV infection by
logistic regression (p = 0.0242); OR = 3.2714; Cl = 1.1670-9.1702. As for the CIN degree, HPV presence was found as highly significant
(p = 0.0001); OR = 2.4158; CI = 1.7150-3.4028.

Conclusion: A high incidence of HPV was found in our study. This is an important risk factor during cellular transformation, so the use of
oral contraception as birth control method could accelerate the viral oncogenes expression present in HPV cellular genome. It is highly
recommended to discard HPV infection before prescribing oral contraception as birth control method.

Key words: reproductive age, human papillomavirus, viral oncogenes.
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RESUME

Objectif : étudier I'influence de I'utilisation de contraceptifs oraux comme facteur de risque pour infection par virus du papillome humain
(VPH) et la progression vers néoplasie cervicale intraépithéliale.

Patients et méthode : étude prospective, transversale et comparative réalisée avec 84 femmes en age reproductif, qui auraient utilisé
des contraceptifs oraux pendant plus de trois ans comme méthode de planification familiale et qui par des études de colposcopie,
pathologie et cytologie auraient des lésions de type Iégére (néoplasie cervicale intraépithéliale I), modérée (néoplasie cervicale intraépithéliale
1) ou sévere (néoplasie cervicale intraépithéliale 11l) concomitante ou non avec infection par virus du papillome humain. On a étudié 84
cas et 60 contrdles sur qui I'on a effectué un interrogatoire dirigé. Les différences entre les groupes ont été déterminées par des tests de
régression linéaire, logistiqgue et multivariée. On a considéré statistiquement significatives les données avec une p<0.05.

Résultats : la moyenne d’age pour cas et contrbles a été de 37.5 et 36.2 ans, respectivement. Le 70% des patientes a commencé sa vie
sexuelle active pendant la seconde décennie de la vie ; I'age le plus fréquent a été entre 18 et 19 ans. Le 50.6% des patientes ont eu plus
d’'un compagnon sexuel, avec une moyenne de deux. Le 67.8% des cas avait infection par VPH. Lorsqu’'on a pris comme variable
dépendante l'infection par VPH et qu'on a appliqué I'analyse multivariée on a trouvé statistiqguement significatifs le nombre de couples
sexuels (p<0.05), I'age lors de la premiere grossesse (p<0.05) et I'utilisation de contraceptifs oraux (p<0.05). En relation avec le degré de
néoplasie cervicale intraépithéliale on a trouvé hautement significative la coexistence de VPH (p<0.001). Par régression logistique on a
trouvé comme facteur de risque pour infection par virus du papillome humain I'utilisation de contraceptifs oraux (p= 0.0242) ; rapport des
cotés = 3.2714 ; indice de confiance = 1.1670 - 9.1702. Quant au degré de néoplasie cervicale intraépithéliale, on a trouvé hautement
significative la coexistence de VPH (p= 0.0001) ; RC = 2.4158 ; IC = 1.7150 - 3.4028.

Conclusions : on a trouvé une haute incidence de virus du papillome humain, raison pour laquelle I'utilisation de contraceptifs oraux
comme méthode de planification familiale pourrait accélérer I'intégration de ce virus au génome cellulaire, et conséquemment I'expression
de ses oncogénes. |l est trés recommandable d'écarter une infection par le virus papillome humain, ainsi que quelque degré de néoplasie
cervicale intraépithéliale avant de prescrire contraceptifs oraux comme méthode de planification familiale.

Mots-clé : age reproductif, virus du papillome humain, oncogéenes viraux.

RESUMO

Objetivo: estudar a influéncia do uso de pilulas anticoncepcionais como fator de risco para infe¢céo por papiloma virus humano (VPH) e
a progresséo a neoplasia intra-epiterial cervical.

Pacientes e método: estudo prospetivo, transversal e comparativo efetuado com 84 mulheres em idade reprodutiva, que teriam utilizado
pilulas anticoncepcionais por mais de trés anos como método de planificagdo familiar e que por estudos de colposcopia, patologia e
citologia tiveram lesdes de tipo leve (neoplastia intra-epiterial cervical I), moderada (neoplastia intra - epiterial cervical Il) ou severa
(neoplastia intra - epiterial 1ll) concomitante ou sem infecéo pelo virus papiloma humano. Estudaram-se 84 casos e 60 controles para o
qual efetuou-se um questionario dirigido. As diferencas entre os grupos determinaram-se mediante provas de regressao linear, logistica
e de multi-variabilidade. Consideraram-se significativos quanto a estatistica dos dados sdo com um p < 0,05.

Resultados: a idade média para casos e controles foi de 37,5 e 36,2 anos, respetivamente. O 70% das pacientes comecou sua vida
sexual ativa durante o segundo decénio de vida; a idade mas freqiiente foi entre 18 e 19 anos. O 50,6% das pacientes teve mais de um
parceiro sexual, com uma média de dois. O 67,8% dos casos apresentavam infegédo por VPH. Ao tomarmos como variavel dependente
a infecao por VPH e aplicarmos o andlise de multi-variabilidade, acharam-se significativos quanto a estadistica a quantidade de parceiros
sexuais (p < 0,05), idade da primeira gravidez (p < 0,05) e o uso pilulas anticoncepcionais (p < 0,05). No relacionado com o grau de
neoplasia intra-epiterial cervical, a coexisténcia de VPH (p < 0,001) foi muito significativa. Por regressao logistica se achou como fator de
risco para a infegao por virus papiloma humano a utilizagéo de pilulas anticoncepcionais (p= 0,0242); razédo de proveito = 3,2714; indice
de confianga = 1,1670-9,1702. Quanto ao grau de neoplasia intra-epiterial cervical, achou-se muito significativa a coexisténcia de VPH (p
=0,0001); RM =2,4158; IC = 1,7150-3,4028.

Conclusdes: houve alta incidéncia de virus papiloma humano, pelo qual o uso de pilulas anticoncepcionais como método de planificacéo
familiar poderia acelerar a integrac&o deste virus ao genoma celular, com a logica expresséo dos seus oncogenesis. E recomendavel
descartar a infegao pelo virus do papiloma humano, além de algum grau de neoplasia intra-epiterial cervical antes de prescrever pilulas
anticoncepcionais como método de planifica¢&o familiar.

Palavras chave: idade reprodutiva, virus do papiloma humano, oncogenesis virais.
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Anticonceptivos e infeccién por VPH y NIC

n la mujer mexicana, la neoplasia ginecolégica

mas frecuente es la intraepitelial cervical

y el cancer cérvico-uterino una de lasprincipales
causas de muerte en México. En 1997 se registré una
tasa de mortalidad de 5.27 por cada 100,000
habitantes,! cifra que se incrementa cada vez mas ya
gue de acuerdo con lo reportado recientemente en la
revista de Salud Publica de México, en el afio 2002 se
reportaron 4,323 muertes en la Republica Mexicana,
correspondientes a unatasa de 8.4 en toda la Republica.?
Segun estos informes, los estados con mayor indice
demogréfico son el Estado de México con 462 muertes
enese afoy tasa del 10.2; el estado de Veracruz con 445
muertes y tasa del 15.6 y en tercer lugar el Distrito
Federal con 345 muertes y tasa del 8.4.

Aunque el cancer cérvico-uterino se relaciona con
un amplio rango de edad, la mayor incidencia se ubica
en mujeres entre los 50 y 60 afios de edad. En el grupo
de los 30 a 44 afios es la tercera causa de muerte y una
de las diez primeras en cualquier grupo de edad hasta
los 64 afios.*® Por el contrario, las lesiones de la
neoplasia intraepitelial cervical ocurren en mujeres
jovenes menores de 40 afios, con vida sexual activa y
con multiples factores de riesgo.5” Entre éstos, los mas
estudiados y que tienen trascendencia en el surgi-
miento de este padecimiento son: tabaquismo, nivel
socio-econémico bajo, multiples compafieros sexuales,
inicio temprano de la vida sexual activa y multi-
paridad.®®

Asi mismo, se ha encontrado una relacion muy
estrecha entre la neoplasia intraepitelial cervical y las
infecciones virales del cuello uterino, como el virus
del herpes genital tipo 1l (VHG-2) y la infeccién por
VPH, implicado en la patogenia de la regién
anogenital. 101

Con respecto a este Ultimo, corresponde a un virus
ADN, principalmente de los tipos 16 y 18 que inducen
a una variedad de lesiones epiteliales proliferativas.
Se adquiere por contacto sexual y, a la fecha, se
desconoce el mecanismo exacto de interaccion virus-
célula huésped.®?

El uso de anticonceptivos orales se ha considerado
un factor con implicaciones en el desarrollo de la
neoplasia intraepitelial cervical e, incluso, varios
investigadores han observado relacién estrecha entre
la anticoncepcion oral y el cancer cérvico-uterino,

atribuyéndoseles un papel muy importante en la
carcinogénesis cervical** y en la transformacion
oncogénica del ADN viral.*>!" Sin embargo, no todos
los autores estan de acuerdo con estas conclusiones;
por ejemplo, La Vecchia y su grupo no encontraron
relacion alguna entre el uso de anticonceptivos orales
y la neoplasia intraepitelial cervical, sobre todo cuando
se correlacionaron con paridad o grado de aborto.®

El cuello uterino es regulado por hormonas que
poseen receptores especificos para estrégenos y
progesterona,’®? por lo que la existencia de dichas
proteinas en el epitelio escamoso, dependiendo de la
fase del ciclo menstrual en que se encuentre, pudieran
promover la proliferacion celular e integracion del
ADN viral al genoma celular, con la subsiguiente
expresion de sus oncogenes (E6/E7 o E5).%2

Con respecto a estas proteinas, diversos investiga-
dores han reportado cambios significativos en los
tejidos con neoplasia intraepitelial cervical y cancer
cérvico-uterino, de la misma manera nuestro grupo
de investigacién encontré una relacién directa entre
la gravedad de la neoplasia y la concentracion de los
mismos.?

Esta investigacion tuvo como finalidad conocer el
riesgo relativo que origina la administracién de
anticonceptivos orales en pacientes que los consu-
mieron durante mas de tres afios, con diagndstico de
neoplasia intraepitelial cervical en cualquiera de sus
tres grados concomitante o no con infeccion por virus
del papiloma humano, correlacionando a su vez otros
factores de riesgo.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio prospectivo, transversal y
comparativo con pacientes derechohabientes del
Hospital de Gineco-Obstetricia numero 4 Luis
Castelazo Ayala del IMSS, en edad reproductiva (20
a 45 afos) que acudieron al servicio de colposcopia
por haber recibido como diagnéstico, por estudios
citologicos, neoplasia intraepitelial cervical (NIC) en
cualquiera de sus tres grados (NIC I, NIC I1 o NIC 111)
concomitante o no con infeccion por virus del
papiloma humano y que, ademas, estuvieran
consumiendo anticonceptivos orales como método de
planificacion familiar durante mas de tres afios. Se
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excluyo a todas las pacientes con sangrado uterino
anormal o alguna otra disfuncién, como: amenorrea,
carcinoma in situ o microinvasor del cuello uterino y
se descarto a las pacientes que hubieran consumido
anticonceptivos orales durante menos de tres afios.

Para analizar los resultados de este estudio, a las
pacientes se les clasifico en tres grupos:

Grupo | o grupo control:; integrado por mujeres en
edad reproductiva (entre 20 y 45 afios) sin hallazgos
citologicos, colposcopicos e histopatologicos de
neoplasia intraepitelial cervical o infeccién por virus
del papiloma humano (VPH), con anticonceptivos
orales como método de planificacion familiar.

Grupo II: pacientes en edad reproductiva (entre 20
y 45 afios) con hallazgos citolégicos, colposcopicos e
histopatoldgicos de neoplasia intraepitelial cervical en
cualquiera de sus tres grados asociados o no con
infeccion por VPH, sin uso de anticonceptivos orales
como método de planificacién familiar (grupo SAO).

Grupo llI: grupo de pacientes en edad reproductiva
(entre 20y 45 afios) con hallazgos citolégicos, colposcopicos
e histopatolégicos de neoplasia intraepitelial cervical en
cualquiera de sus tres grados asociados 0 no con infeccién
por virus del papiloma humano, con uso de
anticonceptivos orales durantre mas de tres afios como
método de planificacién familiar (grupo CAO).

El estudio y la toma de las muestras se realizaron
con previo consentimiento informado de la paciente
de acuerdo con las normas éticas e institucionales.

Analisis estadistico

Para analizar los resultados se aplicaron el método de
estadistica descriptivay para establecer las diferencias
entre los grupos la prueba de regresion lineal, de
multivariancia y de regresién logistica.

RESULTADOS

Se estudiaron 144 pacientes, de las cuales 60 (41.6%)
formaron el grupo | o grupo control, 40 (27.7%) el
grupo Iy 44 (30.5%) el grupo I11.

La mayor frecuencia de este padecimiento se
encontro en el grupo de los 36 a 40 afios (figura 1). No
se encontraron diferencias estadisticas con respecto a
la edad media de los casos de neoplasia intraepitelial
cervical en sus diferentes grados, con administracion y
sin ella de anticonceptivos orales (p > 0.05, figura 2)
correspondiendo a una edad media para casos y
controles de 37.5 y 38.7 afios, respectivamente.

Cuando se seleccionaron los casos por grupos de
edad y consumo de anticonceptivos orales, se encontré
gue la mayor frecuencia estaba en el grupo de los 29-
37 afios, tanto para casos con métodos anticonceptivos
como sin éstos (figura 3).

Se encontré que 59 (70.2 %) pacientes iniciaron su
vida sexual activa en la segunda década de lavida; la
edad mas frecuente estuvo entre los 18 y 19 afios, 42
(50%) de ellas tuvieron mas de un compariero sexual,
que resulté en un promedio de dos.

25-

20+

154

10+

NUm. de pacientes

20a 25 26 a 30

31a35

36 a40 41 a45

Edad al diagnostico

Figura 1. Distribucion por grupos de edad de los 84 casos estudiados.
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Figura 2. Edad media de las pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical sin y con administracion de anticonceptivos orales (ACO).
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Figura 3. Distribucién de casos por grupos de edad.
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Figura 4. Frecuencia de casos con neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) aislada y concomitante con virus del papiloma humano (VPH).

Cuando se analizaron los datos de acuerdo con el
grado de neoplasia intraepitelial cervical, el estudio
se encontré altamente significativo si coexistia
infeccién por virus del papiloma humano. Se observo
gue la frecuencia de asociacién neoplasia intraepitelial
cervical-virus del papiloma humano fue mayor
conforme avanzé el grado de enfermedad. Con la
aplicacién del método de regresidn logistica se
encontré: (p < 0.01) raz6n de momios = 3.2714 ClI
(1.670-9.1702, figura 4).

De acuerdo con la existencia de infeccion con el
virus del papiloma humano y aplicacién del método
de regresion lineal y multivariancia, se encontraron
estadisticamente significativos los siguientes
parametros: namero de parejas sexuales (p < 0.05),
edad del primer embarazo (p < 0.05) y altamente

Cuadro 1. Distribucién de los casos sin uso de anticonceptivos orales segun el grado de neoplasia intraepitelial cervical e infeccion por

VPH
Grado de neoplasia intraepitelial cervical SAO - VPH SAO + VPH
Neoplasia intraepitelial cervical | 7 (18.9%) 8 (21.6%)
Neoplasia intraepitelial cervical I 3 (8.1%) 10 (27.0%)
Neoplasia intraepitelial cervical 11l 2 (5.4%) 7 (18.9%)

Total

37 (100%)

Cuadro 2. Distribucién de los casos con uso de anticonceptivos orales segun el grado de neoplasia intraepitelial cervical e infeccion por

VPH
Grado de neoplasia intraepitelial cervical CAO - VPH CAO + VPH
Neoplasia intraepitelial cervical | 5 (10.6%) 5 (10.6%)

Neoplasia intraepitelial cervical Il 7 (14.9%) 10 (21.3%)
Neoplasia intraepitelial cervical Il 3 (6.4%) 17 (36.2%)

Total

47 (100%)
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significativa (p < 0.001) la utilizacién de anticoncep-
tivos orales como método de planificacion familiar
(cuadros 1 y 2). En cuanto al grado de neoplasia
intraepitelial cervical se encontr6 altamente significa-
tivo el uso de anticonceptivos orales y la coexistencia
de virus del papiloma humano (p < 0.0001) RM =
3.4158 CI (1.7150-3.4028) (cuadro 2).

DISCUSION

La carcinogénesis cervical concomitante con el virus
del papiloma humano afecta principalmente el epitelio
escamoso metaplasico. La topografia e histologia
natural de esta region es compleja y dinamica y se
afecta por la edad, el estado hormonal, embarazo y
paridad.

En el epitelio escamoso cervical, la mayor parte de
las lesiones contienen algun tipo de virus del papiloma
humano normalmente de alto riesgo (VPH tipos 16 6
18); sin embargo, muchas de estas lesiones no
progresan a cancer in situ o cancer invasor del cuello
uterino ya que se asegura deben estar implicados
algunos otros factores, como los hormonales y
genéticos.

Uno de los aspectos que mas se vinculan con la
existencia de neoplasia intraepitelial cervical y virus
del papiloma humano es la exposicién a estrogenos;
por esta razon, al embarazo se le considera un factor
de riesgo importante debido a la persistencia
estrogénica durante este periodo, de lamisma manera
al uso prolongado de anticonceptivos orales se le
atribuye el mismo riesgo.?

Sin embargo, los mecanismos quimicos y bioqui-
micos especificos por los cuales los estrégenos o
progestagenos pudieran contribuir a la aparicién de
una lesion neoplasica no se encuentran a la fecha
establecidos. Al respecto, en la experiencia interna-
cional se acepta que los estrégenos, en una linea
celular, podrian transactivar el genoma viral del virus
del papiloma humano promoviendo su oncogeni-
cidad.

Una explicacion a estos procesos neoplasicos es que
los estrogenos activan la expresién de los oncogenes
E5, E2 (y a través de éste E6 y E7) coexistentes en el
genoma del virus del papiloma humano provocando
asi la posterior progresion neoplasica.

El epitelio escamoso cervical, bajo persistencia
estrogénica, podria manifestar proliferacion celular
hasta la aparicion de una hiperplasia benigna, la cual
podria presentar una transformacién completa en
donde estarian involucrados diversos eventos
genémicos.

De la misma manera, mucho se ha estudiado la
participacién estrogénica durante la transformacion
neoplasica del tejido mamario en mujeres, al igual que
la participacion de ciertos esteroides anabélicos
durante latransformacion del epitelio ductal y lobular
de la mama de varones fisico-culturistas con
hiperplasias benignas.®

CONCLUSIONES

Se sugiere que el hiperestrogenismo endégeno que
provoca una carga hormonal extra, podria ser
indispensable para la integracion del ADN viral al
genoma celular, con la consiguiente expresion de sus
oncogenes E5 y/o0 E6/E7 (capaces de inactivar a las
proteinas supresoras de tumor p53 y p105 Rb,
respectivamente).

En el cuello uterino, como en cualquier otro tejido
hormono-regulado, el ambiente hormonal es uno de
los determinantes especificos en la velocidad de creci-
miento de algunas neoplasias, como el endometrio, o
quiza funcionar como promotor en otros, como el caso
del tejido cervicouterino.
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Durante el curso del embarazo normal en la mujer cuyo desarrollo toracico es regular, no se observan
mas que trastornos respiratorios insignificantes al final del embarazo, por la influencia del esfuerzo y de

la estacion horizontal.

En cambio, aun en un embarazo normal pueden presentarse fenémenos acentuados de disnea en las
escolidticas, ciféticas y en ciertos casos de nanismo. Estos trastornos pueden observarse también en
una mujer normal cuando existe una anomalia en el volumen del Utero: embarazo gemelar y sobre todo

hidramnios de marcha aguda.

Por ultimo, la intoxicacion, principalmente la albuminurica, puede ocasionar la disnea, con o sin lesiones

pleuropulmonares, durante el embarazo.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:115.
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Denervacién y poliquistosis ovaricas
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RESUMEN

Antecedentes: la inervacion ovérica alcanza el pediculo superior y la arteria ovarica localizadas en el hilio ovarico, para perderse
posteriormente en el musculo liso del parénquima gonadal. Se ignora coémo el ovario es capaz de preservar su comunicacion reguladora
con el hipotadlamo y la hipdfisis. Se carece de precisién acerca de las estructuras y mecanismos que intervienen en la génesis de la
poliquistosis.

Objetivo: conocer el papel de la inervacion concomitante con estimulo hormonal y su influencia en el desarrollo de ovarios poliquisticos.
Material y métodos: se asignaron ratas Sprague Dawley a tres grupos: grupo 1 (control): recibieron vehiculo (aceite de maiz); grupo 2:
recibié valerianato de estradiol (valerianato de estradiol) y grupo 3: expuesto a fenol con fines de denervacion y posteriormente se les
suministro valerianato de estradiol (D + valerianato de estradiol). Después de sacrificarlas y congelarlas se les extrajeron los ovarios y se
colocaron en formol hasta el momento de la preparacién y tincion con hematoxilina-eosina y reaccién inmunoquimica con anticuerpos
monoclonales especificos para tejido nervioso (PS-100 & GFAP).

Resultados: se consideré que hubo respuesta bioldgica al estimulo con valerianato de estradiol cuando al microscopio se demostro
dilatacion folicular. Los ovarios con mayor desarrollo folicular fueron los del grupo 2 y los que preservaron la actividad nerviosa folicular
intrinseca segun se vio con la inmunorreaccion positiva a PS-100 & GFAP. El grupo 3, correspondiente a ratas denervadas expuestas a
valerianato de estradiol, no demostr6 cambios significativos en el tamafio folicular.

Conclusiones: la actividad neural parece emanar de las células del ovario (intrinseca) y juega un papel decisivo en la formacion de quistes.
Palabras clave: ovario poliquistico, estradiol, denervacién, nervio ovarico.

ABSTRACT

Background: Ovarian inervation is limited to the superior pedicle and ovarian artery to loose itself within the gonadal smooth muscle.
Hence, it is far from clear how is it that the ovary preserves its communication with hypothalamic and pituitary structures for feedback
regulation. There is a lack of precision concerning structures and mechanisms involved in the genesis of polycystic disease.

Objective: To know the role of inervation associated to hormone stimuli in developing polycystic ovaries.

Material and methods: Groups of Sprague Dawley rats were studied: group 1, whom received cornoil (vehicle) served as controls; group
2 had estradiol valerianate (EV) and group 3 was exposed to phenol for denervation and also received estradiol valerianate (EV). After
sacrifice, ovaries were exposed and saved in a formol solution until preparation and staining with hematoxilin-eosin and forimmunochemical
reaction using specific monoclonal antibodies for nerve tissue (PS-100 & GFAP).

Results: Biologic response was considered when follicle dilation was seen under microscopy evaluation. The ovaries with higher follicle
development belonged to group 2 (EV) while preserving intrinsic follicular nervous activity as shown by a positive immunoreaction to PS-
100 & GFAP. Those denervated and exposed to EV (group 3) did not show significant changes in follicular size resembling controls.
Conclusions: The presence of neural activity is vital for development of cysts and the neural mechanisms involved seemed to lie within
the ovarian cells.

Key words: polycystic ovary, estradiol, denervation, ovarian nerve.

RESUME

Antécédents : l'innervation ovarienne atteint le pédicule supérieur et I'artére ovarienne localisés dans l'ilium ovarien pour se perdre,
postérieurement, dans le muscle lise du parenchyme gonadique. On ignore, donc, comment I'ovaire est capable de préserver sa
communication régulatrice avec I'hypothalamus et I'hypophyse. On manque de précision a propos des structures et mécanismes qui
interviennent dans la genése de la poly-kystose.

Objectif : connaitre le role de I'innervation associée au stimulus hormonal et son influence sur le développement d’ovaires poly-kystiques.
Matériel et méthodes : des rats Sprague Dawley ont été assignées a trois groupes : Groupe 1 (contrdle) : a regu véhicule (huile de mais).
Groupe 2 : arecu valérianate d’cestradiol (valérianate d'cestradiol) et Groupe 3 : exposé a phénol a des fins de dénervation et postérieurement
on lui a administré valérianate d’cestradiol (D+valérianate d’'cestradiol). Aprés les avoir sacrifiées et gelées on leur a extrait les ovaires et
on les a placés dans formol jusqu’au moment de la préparation et coloration avec hématoxiline-éosine et réaction immunochimique avec

des anticorps monoclonaux spécifiques pour tissu nerveux (PS-100 & GFAP).
[
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Résultats : on a estimé qu'il y a eu réponse biologique au stimulus avec valérianate d'cestradiol lorsqu’au microscope on a démontré
dilatation folliculaire. Les ovaires avec plus de développement folliculaire ont été ceux du groupe 2 et ceux qui ont préservé I'activité
nerveuse folliculaire intrinseque selon s’est vue avec I'immunoréaction positive a PS-100 & GFAP. Le groupe 3, concernant les rats
dénervées exposées a valérianate d’'cestradiol n'a pas démontré des changements significatifs dans la taille folliculaire.

Conclusions : I'activité neurale semble émaner des cellules de I'ovaire (intrinseque) et joue un réle décisif dans la formation de kystes.
Mots-clé : ovaire poly-kystique, cestradiol, dénervation, nerf ovarien.

RESUMO

Antecedentes: a inervagao ovariana alcanga o pediculo superior e a artéria ovariana localizadas na trompa ovarianica para perder-se,
posteriormente, no musculo liso do parénquima gonadal. Ignora-se, entdo, como é que o ovario € capaz de preservar sua comunicagéo
reguladora com o hipotalamo e a hip6fise. Nao existe precisédo ao respeito das estruturas e mecanismos que intervém na geragao de poli
- cistos.

Objetivo: conhecer o papel da inervacdo associada ao estimulo hormonal e a sua influéncia no desenvolvimento de ovéarios poli -
cisticos.

Material e métodos: atribuiram-se ratas Sprague Dawley a trés grupos: Grupo 1 (controle): receberam veiculo (azeite de milho); grupo
2: recebeu valerianato de estradiol (valerianato de estradiol) e grupo 3: exposto ao fenol com fins de denervagdo e posteriormente
ministrou-se lhes valerianato de estradiol (D + valerianato de estradiol). Depois de sacrifica-las e congela-las seus ovarios foram retirados
e colocados em formol até o momento da preparagdo e tingimento com hematoxilina - eosina e reagdo imunoquimica com anticorpos
monoclonais especificos para tecido nervoso (PS-100 & GFAP).

Resultados: considerou-se que teve resposta bioldgica ao estimulo com valerianato de estradiol quando no microscépio demostrou-se
dilatagao folicular. Os ovéarios com maior desenvolvimento folicular foram aqueles do Grupo 2 e os que preservaram a atividade nervosa
folicular intrinseca segundo o observado com a imunoreagao positiva a PS-100 & GFAP. O Grupo 3 correspondente a ratas denervadas
expostas ao valerianato de estradiol ndo apresentou mudancas significativas em rela¢éo ao tamanho folicular.

Conclusdes: a atividade neural parece emanar das células do ovario (intrinseca) e tem um papel decisivo na formagé&o de cistos.
Palavras chave: ovario poli - cistico, estradiol, denervagéo, nervo ovariano.

I sindrome de ovarios poliquisticos descrito por

Stein y Leventhal en 1935t es, quiz4, una de las

anomalias mas complejas del sistema endocrino
a la que gradualmente se le han relacionado
mecanismos distintos para su desarrollo y ligados al
funcionamiento normal de la génada femenina. En
una Conferencia de Consenso de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos? se
establecieron los criterios definidos y probables para
sindrome de ovarios poliquisticos que incluyen
irregularidades menstruales y exceso de andrégenos,
excepto la hiperplasia suprarrenal y otras causas de
hiperandrogenismo. Los criterios posibles de resistencia
a la insulina se definieron como: relacion elevada de
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hormona luteinizante, salvo la de foliculo estimulante
y los signos ultrasonogréficos. Con todo, la fisiopa-
tologia del sindrome de ovarios poliquisticos sigue
ignorandose y hasta ahora las alteraciones hormonales
registradas no permiten dilucidar con claridad la
causa. Tampoco queda claro si la alteracion en
la funcion hipotalamo-hipofisaria se debe a un factor
intrinseco del sindrome de ovarios poliquisticos o a
cambios en las concentraciones circulantes de
hormonas esteroides.

Los patrones de liberacién de la hormona luteini-
zante y hormona foliculo estimulante son
inconsistentes entre las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos, el eje hipotalamo-hipofisis-
gbnada mantiene su respuesta a una retroalimentacion
positiva o negativa de estradiol y puede reiniciar una
funcion ciclica después del tratamiento hormonal. Con
lo anterior podria pensarse que el defecto se localiza
en algln otro punto.*® Hace poco Barria y su grupo®
establecieron que el estado anovulatorio en pacientes
con sindrome de ovarios poliquisticos no se debe aun
defecto del eje hipotalamo-hip6fisis-ovario sino a una
variedad de factores y sitios ajenos al eje reproductivo.
Entre éstos esta un estado hiperreactivo del ovario a
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las catecolaminas y gonadotropinas; las ratas tratadas
con valerianato de estradiol para inducir sindrome de
ovarios poliquisticos aumentaron su capacidad
ovarica para incorporar y liberar norepinefrina. Al
seccionarse el nervio ovarico superior (que aporta la
mayor estimulacion de catecolaminas al ovario)
disminuyeron de manera muy importante las
concentraciones de esteroides y se restablecio el
funcionamiento normal de los ovarios.”® Esto apoya
el papel que pudiera tener el sistema nervioso en la
fisiologia ovarica y en la aparicion de poliquistosis.
Desde el punto de vista anatomico e histoldgico es
dificil establecer la participacién directa del sistema
nervioso. En la literatura se describen las estructuras
nerviosas que alcanzan a la génada exclusivamente
por el pediculo superior y la arteria ovarica.® Su origen
se ubica a la altura de los ganglios semilunares,
mesentéricos superiores y aortico renales. Los nervios
que van al ovario constituyen un plexo periarterial
denso en que se anastomosan y en su trayecto tienen
pequefias masas ganglionares (nervios vasomotores
y sensitivos). Los nervios penetran el ovario por el
hilio, en compafiia de los vasos para dividirse en cortes
vasculares y motores que se pierden entre los
elementos musculares lisos coexistentes en el ovario.*
Ademas, se han observado estructuras sensitivas que
incluyen nervios foliculares y epiteliales que llegan a
las capas superficiales del ovario y, por medio de otras
técnicas, se ha reconocido la inervacion adrenérgica
asociada con los foliculos.®*? Algunos estudios han
dejado ver una proximidad, incluso de 20 a 25 nm de
estructuras nerviosas del simpatico y parasimpatico,
con células de tipo endocrino dentro del ovario. Esas
estructuras contienen neurotransmisores, como
noradrenalina, acetilcolina, norepinefrina, sustancia P
y péptido intestinal vasoactivo.®® Estos estudios,
incluso, muestran que la remocion del tono adrenérgico
ovérico conlleva decremento de las concentraciones
de la hormona hipotalamica liberadora de
gonadotropinas (GnRH) dentro del ovario.**** Conello
se ha estipulado que la inervacion ovarica contiene
fibras simpaticas, sensoriales y parasimpaticas
tomando en cuenta sus respectivos neurotransmisores
y colocando al péptido intestinal vasoactivo en una
categoria especial, pues se ha visto que realiza una
funcidon mixta entre simpética y sensorial.®® Es

importante sefialar que la inervacion en el ovario es
anterior a la foliculogénesis y que aquélla esta
circunscrita a la porciéon medular del ovario, antes de
que surja foliculogénesis efectuada en el mismo sitio.*
Estd demostrado que el mismo sistema nervioso
podria participar en la seleccion de foliculos, pues en
los monos Rhesus hay fibras que contienen péptido
intestinal vasoactivo dirigidas exclusivamente a un
grupo selecto de foliculos que deja a los vecinos sin
aporte nervioso.'” En otros estudios de inervacion
ovarica se ha visto que los neurotransmisores y ciertos
neurofactores juegan un papel importante en el
desarrollo folicular y la funcién ovéarica normal (s6lo
comprobado en ratas). Como ejemplo, se tiene que la
inmunosimpatectomia con anticuerpos contra el factor
de crecimiento nervioso retrasa el desarrollo y
ciclicidad del ovario.®® En otros sistemas se bloquea el
estimulo nervioso mediante guanetidina y
blogueadores B-adrenérgicos, con los que se han
obtenido efectos similares.'%2

La interaccién de varias sustancias reconocidas
como neurotrofinas,?? junto con sus respectivos
receptores, ha permitido suponer como se podria
realizar lacomunicacion de tipo nervioso en el ovario,
como en los monos Rhesus, donde esti demostrada la
existencia de una subpoblacion de nervios caracteris-
ticos de la especie y que al utilizar p75 NGF (un
anticuerpo monoclonal para factor de crecimiento
nervioso humano) se le han reconocido receptores
(propios del factor de crecimiento nervioso) en
estructuras vasculares, tejido intersticial, foliculos en
desarrolloy células endocrinas del ovario (especifica-
mente células de la teca), asumiéndose la existencia
de una red de comunicacion entre la corteza y la
médula del ovario.? Las neurotrofinas también pare-
cen intervenir en el inicio de la foliculogénesis bajo la
influencia del péptido intestinal vasoactivo y la
norepinefrina durante el inicio de la foliculogénesis
(independiente de gonadotropinas), lo que facilita el
proceso de diferenciacién celular que conduce a la
dependencia de gonadotropinas.?? Laestimulacion del
AMP ciclico o la exposicion a norepinefrina o isopro-
terenol incrementan las concentraciones del factor de
crecimiento nervioso en las células de Schwann.?2
Asi, se ha propuesto que p75 NGF podria actuar como
un mensajero entre las terminales de tejido nervioso y
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las células blanco.2 Esto plantearia la posibilidad de
gue la respuesta de una célula blanco seria directa-
mente proporcional a la cantidad de receptores
coexistentes, como puede ser el caso del foliculo
ovarico, que modifica su respuesta en maduracion
celular y secrecion hormonal.? Todos estos conceptos
son aplicables al sindrome de ovarios poliquisticos en
su regulacién neuroendocrina, donde el incremento
de norepinefrina en el ovario también se acompafia de
disminucién en la actividad de los receptores f3
adrenérgicos en las células de la teca, lo que sugiere
que la alteracion de la actividad simpética en el ovario
pudiera contribuir al desarrollo de poliquistosis.®?
AUn asi, no ha sido posible determinar si el sistema
nervioso pudiera provocar suficientes alteraciones
como para ser el responsable del sindrome de ovarios
poliquisticos o si la carencia de inervacion es suficiente
para contrarrestar la accion hormonal y prevenir la
formacion de quistes. Por ello, se realiz6 un estudio
microscépico con técnicas especiales para identificar
tejido nervioso en los ovarios de ratas y lainduccion de
poliquistosis de manera artificial® en génadas
previamente denervadas. Este estudio tuvo como
objetivos: 1) determinar la existencia de tejido nervioso
vista al microscopio en médulas y corteza ovarica; 2)
identificar los cambios morfol6gicos entre ovarios sanos
y ovarios poliquisticos en tejidos y células; 3) identificar
alteraciones histolégicas en ovarios de ratas
previamente denervadasy 4) establecer si lainervacion
es necesaria para el desarrollo del ovario poliquistico.

MATERIAL Y METODO

El estudio se dividio en dos partes: preexperimental y
experimental y se utilizaron 46 ratas hembras, tipo Sprague
Dawley, cuyos pesos fluctuaron de 200-250 g, con dieta
de componentes purina (ad libitum) y preservandolas con
patrones circadianos de luz-oscuridad.

Reactivos

Para anestesiar a los animales se us6 ketamina y
droperidol a la dosis de 90 mg/kg;*% los ovarios
extraidos se colocaron en recipientes previamente
etiquetados, segun los grupos de estudio que
contenian formol al 10.0% y en los lavados de tejido
se utilizo soluciodn fisioldgica.

Tincidon de hemotoxilina-eosina

Las muestras de tejido ovarico se incluyeron en
parafina y se realizaron cortes de 8 um. La parafina
se extrajo mediante dos bafios de xilol durante cinco
minutos, cada uno seguido de dos bafios de alcohol
absoluto y cuatro bafios de alcohol al 96%, cuatro
bafios en agua destilada para rehidratacion del tejido
y un bafio de 5 a 15 minutos en colorantes de hema-
toxilina. Posteriormente se lavaron con agua corriente
durante cinco minutos, colocando las muestras en
alcohol acido (HCI 1.0% y alcohol -70%) durante diez
segundos. Después del bafio con agua caliente
corriente durante tres minutos se tifieron con eosina
“Y” durante diez minutos y deshidratacion con alcohol
al 96.0% (4 bafos), alcohol absoluto (2 bafios), xilol (4
bafios); estos Ultimos fueron para aclaramiento.?”?

Técnicas de inmunohistoquimica de alta especificidad
para tejido nervioso

Proteina S-100: para esta técnica se utiliz6: DAKO
Rabbit Anti-Cow S-100 (cédigo Z-311) y el Universal
DAKO Streptavidin Biotin 2 System, Horseradish
Peroxidase (DAKO LSAB2 System, HRP).%

Proteina acido glio fibrilar (GFAP): para esta técnica
se utiliz6 DAKO Monoclonal Mouse anti-Human Gliol
Fibrillary Acidic Protein Clone FG2 (codigo M761) y
Universal DAKO Streptavidin-Biotin 2 System,
Horseradish proxidase, DAKO LSAB 2 System, HRP.3%2
Se prescindi6 de las técnicas argénticas por presentarse
multiples artefactos y defectos de visualizacion.

Induccién de la poliquistosis

Para este procedimiento se utiliz6 valerianato de
estradiol inyectable donado por Schering Mexicana.
Se incluyeron 100 mg de valerianato de estradiol en
1.0 mL de etanol absoluto hasta disolverse, enseguida
se diluyeron el etanol y su contenido en 10.0 mL de
aceite de maiz que luego se trataron en agua (40°C)
con fines de vaporizacion y para alcanzar una
concentracién de valerianato de estradiol en solucion
de 10 mg/mL de aceite.?

Grupo animal y técnicas de estudio

Fase preexperimental (estudio de ovarios sanos y
denervados) para evaluar posibles artefactos, validez
del procedimiento quirargico, del lavado y posibles
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efectos del tiempo. Grupo A. Se les realizé laparotomia
transabdominal a las ratas (n = 5) para extraerles los
ovarios. Grupo B. Se les realizé (n = 6) una incisién en
V de apdfisis xifoides y bordes costales bilaterales. El
corazoén se tomd con pinzas de diseccion y se realizo
un corte en el apice cardiaco, se colocé una sonda en
la aorta y se lavaron con 40.0 mL de solucién
fisioldgica, maniobra que se repitioé después de incidir
la auricula derecha. Las ratas sacrificadas se
preservaron en refrigeraciéon durante 24 horas.3%
Posteriormente se les efectu6 una laparotomia
transabdominal para extraerles los ovarios. Grupo C.
A este grupo (n = 5) se le practicé laparotomia
transabdominal, se les localizaron los ovarios e inicid
su denervacion: se colocaron varias gotas de fenol al
15%3 en pinzas de anillos estériles hasta cubrir toda
la superficie de contacto con el fenol durante cinco
minutos con las pinzas curadas. Transcurrieron diez
dias antes de que los animales se sacrificaran y se
efectuaran los procedimientos de incision y lavado
citados para el grupo B (evaluacién del tiempo).

Fase experimental. Atodas las ratas se les inyect6 una
dosis Unica de 2 mg de aceite de maiz (vehiculo) (grupo
1) en un mismo dia (n = 10); el grupo 2 (n =10) recibio
2 mg de valerianato de estradiol y al grupo 3 (n = 10)
se le administraron 2 mg de valerianato de estradiol
luego de la denervacién previa con fenol;*-% en este
ultimo grupo soélo se denervo uno de los ovarios y el
contralateral sirvio de control (cinco ratas denervadas
del ovario derecho y cinco del izquierdo). Como
medida complementaria se incluyeron cinco ratas que
no se evaluaron, tratadas como el grupo 2 para evaluar
el desarrollo de ovarios poliquisticos y los cambios que
se observaron se tomaron como referencia.

Como control de la observacion de tejido nervioso
por las técnicas histoldgica y de inmunohistoquimica
se efectud un corte medial en el gluteo para extraer
una muestra de nervio ciatico y utilizarla como control
de tejido nervioso. Las muestras de tejido ovarico se
observaron a través del microscopio de luz (10x y 40x)
con la finalidad de evaluar la existencia de foliculos
dilatados y caracteristicos del sindrome de ovarios
poliquisticos. Se estudiaron las laminillas por completo
y se seleccion6 por medicion directa al foliculo mas
grande en que se apreciaran bordes nitidos y
completos. Se recopilaron las medidas de los foliculos

representativos de cada ovario (derecho e izquierdo).
La observacién y mediciones se efectuaron con un
microscopio Carl Zeiss, con un objeto 10x con cAmara
digital en tiempo real conectada a una computadora
Compag-Presario 1060, con software Image Data Base
61.4.001.

Significado estadistico

El andlisis estadistico de los resultados se efectu6 con
la aplicacion de las pruebas de Fieller para obtener la
relacién de limites fiduciarios entre resultados de los
diferentes grupos y de Behrens para distribucion,
covariancia y regresion. Las diferencias con p < 0.05
se consideraron con significado estadistico.””

RESULTADOS

En la fase preexperimental se examinaron todas las
muestras obtenidas de los tres grupos. En ninguno de
ellos latincién con hematoxilina demostré que hubiera
tejido nervioso dentro del parénquima ovarico,
excepto en la regién préxima al hilio y en la cercania
de estructuras vasculares, donde se apreciaron fibras
nerviosas de tamafio considerable. Con el uso de la
inmunohistoquimica se encontré que ambas proteinas,
S-100 & GFAP, tuvieron afinidad importante con
células de la teca, cuerpos lateos y ovocitos (figura 1).
Estas estructuras eran de color negro-azuloso (tono
oscuro), caracteristico de las estructuras que
reaccionan positivamente al GFAP. En los cuerpos
IGteos con la proteina S-100 prevalecié un tono marrén
amarillento y las células de la teca que rodeaban a los
foliculos. En congruencia con los controles utilizados
para nervio ciatico se confirmé lareaccion a la proteina
S-100 y GFAP, éstas son altamente especificas para
tejido nervioso.

Los resultados de la fase experimental se resumen
en la figura 2. En el grupo 1 (control): se registraron
dilataciones minimas en cinco ovarios, una de las
dilataciones sélo se observo6 en uno de los ovarios de
la misma rata, mientras que el ovario contralateral
mostré aspecto normal. Los sacrificios de este grupo
control se realizaron en fechas similares a los demas
grupos. Se observaron ovarios predominantemente
normales, con foliculos primarios, secundarios y
cuerpos lateos congruentes con la fase del ciclo
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reproductivo de cada rata. En este grupo, el tamafio
folicular promedio observado fue de 976.14 micrémetros
cuadrados (Lm?). Grupo 2 (valerianato de estradiol): se
observaron dilataciones quisticas en 16 de 20 ovarios
luego de 100 dias de haberles suministrado valerianato
de estradiol. La morfologia de los quistes coincidi6 con
ladescritaen laliteratura.?® El tamafio folicular promedio
fue de 1490.70 pm?. Grupo 3: (valerianato de estradiol +
denervacién). Se correlacionaron los resultados de los
ovarios previamente denervados con los que se habian
dejado intactos en cada una de las ratas, s6lo uno de los
ovarios denervados mostrd dilatacion quisticay uno de
los ovarios intactos no tuvo dilatacion alguna, el resto
mostré los resultados previstos por grupo. El tamafio
folicular promedio de los ovarios denervados fue de
879.39 um?, mientras que el de los intactos fue de 1,890
pm2,

DISCUSION

En la fase preexperimental, por medio de las técnicas
utilizadas, no se observé tejido nervioso dentro del
parénquima ovarico, las fibras nerviosas mas proximas
se relacionaban con estructuras vasculares y cerca del
hilio. Aln asi, los datos obtenidos por las técnicas de
inmunohistoquimica mostraban una reaccién positiva
atejidos propios del ovario con reacciones similares a
las células de la glia o de las estructuras nerviosas.
Los anticuerpos utilizados tienen alta especificidad con
el tejido nervioso, aunque también se ha visto
positividad a una serie de tumores, la mayor parte de
ellos de tejido nervioso o altamente indiferenciados.*
El ovocito podria explicar su reactividad por su
indiferenciacion o estado de “célula inmadura”, las
demas células (teca y cuerpo lGteo) podrian tener

Figura 1. Imagenes microscépicas del ovario de ratas normales (A), con desarrollo folicular importante posterior al estimulo con valerianato
de estradiol (B) e inmunohistoquimica positiva de las células tecales, cuerpo luteo y ovocitos (C), asi como en la fibra nerviosa de control

D).
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alguna funcion similar a la de las de la glia y sufrir
una metamorfosis o bien ejercer una funcién de tipo
nervioso dentro del ovario, lo que explicaria la carencia
de tejido neural de dicho 6rgano. La evolucion de
estructuras en el desarrollo embrionario quiza sufra
una alteracion funcional y preserve simultaneamente
su funcién, puesto que en algunos estudios se ha
observado que la inervacion ovarica precede al inicio
de la foliculogénesis.'®* Los neurotransmisores
encontrados en el ovario®®* podrian tener como célula
blanco a algunos foliculos, células tecales y de la
granulosa, aunque estas podrian ser capaces de
expresar las proteinas neurales (SP-100 & GFAP
positivas) en una parte del ciclo reproductor
secundario a un estimulo hormonal.

En la fase experimental se hizo evidente lo que
varios estudios previos habian confirmando. Aunque
el grupo control mostro algunas alteraciones, tuvo una
poblacién en la que predominaban los foliculos sin
cambios; los pocos ovarios que demostraron
alteraciones pudieron ser fruto de un error en la

observacién de los foliculos que, aunque su morfologia
era de gran tamafio, no eran compatibles con la de un
quiste. En el grupo 2 se consiguid el desarrollo de
ovarios poliquisticos, pero en un tiempo mayor al
mencionado en la literatura.’® La estirpe de ratas
también fue diferente a la mencionada por Brawer y
col.Z y, de acuerdo con las observaciones realizadas
con el grupo de precaucién, no hubo quistes hasta
después del dia 100. Otra causa para estos hallazgos
pudieron haber sido las condiciones en las que se
encontraban las ratas, los estimulos ambientales o la
elaboracidony calidad del valerianato de estradiol. Por
altimo, el grupo 3 mostré marcada diferencia entre el
grupo de ovarios denervados y los intactos. Durante
la extraccién de algunos de estos ovarios denervados
aumento la cantidad de grasa circundante y, pese a
ello, su coloracion era igual a la del ovario contralateral
sin registrarse datos de atrofia o isquemia. Puesto que
uno de los ovarios denervados se dilato, ello hace
pensar en la precision del procedimiento de
denervacion de este caso en particular o por la

2000
| [ ] ConTROL 1
|:| VE
— |:| D +VE
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Figura 2. Diferencias obtenidas de medicion folicular (X + DE) entre grupos de ratas donde se destaca mayor crecimiento (p < 0.01) en
las que recibieron valerianato de estradiol unicamente (VE). Las ratas sometidas a denervacion y expuestas a estradiol (D + VE) no
exhibieron diferencias respecto a los controles. Destaco en las ratas con denervacion ovérica unilateral (OCND + VE) que el crecimiento
folicular del ovario contralateral no denervado haya sido mayor (p < 0.05) al de las expuestas a valerianato de estradiol Gnicamente.
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concentracién utilizada del valerianato de estradiol.
Otro punto podria ser el hecho de que la técnica de
denervacién no produzca un efecto permanente y que,
de algunasuerte, se restituye la funcion nerviosa.?* Es
importante determinar el efecto del fenol sobre el tejido
nervioso, ya que su utilidad en el tratamiento del dolor
es bien reconocida, al igual que su efecto en este
tejido.%*?% Del mismo modo, en unasola rata con ovario
intacto que no desarrollé dilatacion quistica podria
atribuirse a manipulacion inapropiada del érgano
durante las intervenciones quirudrgicas o, simplemente,
falta de reactividad al estimulo hormonal.

Se concluye que el factor nervioso tiene un papel
determinante en el desarrollo del sindrome de ovarios
poliquisticos y la preservacion de la funcién gonadal,
incluso en ovarios privados de todo estimulo
simpatico.
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Articulo de revision

Leptina y su influencia en los principales padecimientos
ginecoobstétricos

Manuel Vadillo Buenfil,* Jorge Vela Ojeda,** Griselda Galindo Rodriguez,*** Daniel Salazar Exaire****

RESUMEN

La leptina es una hormona polipeptidica de origen adipocitario que quiza también se produce en otros érganos y es capaz de regular
multiples funciones en todo el organismo, con efectos importantes en el aparato reproductor que regulan la produccion de gonadotropinas
hipofisarias, a través de su regulaciéon mediante neurotransmisores cerebrales, como la hormona liberadora de la hormona luteinizante,
6xido nitrico, entre otros. La leptina también participa en la relacion feto-placentaria materna en la regulacion del metabolismo energético
durante el embarazo. En la cirugia ginecoldgica y preeclampsia también participa en la fisiopatologia de estos padecimientos. El conoci-
miento de la participacion de la leptina en las enfermedades oncolégicas va en aumento. Asi, se la encuentra en tumores no ginecolégicos,
como el cancer de mama, insulinomas, prostata y colorrectal y en neoplasias ginecolégicas, como en la mola hidatidiforme, coriocarcinoma,
sindrome de Meigs y en la poliquistosis ovérica benigna. Hace falta més investigacion clinica y basica de la influencia de esta hormona
en las enfermedades de la mujer que permita llevar a la practica las aplicaciones de los hallazgos en torno a la leptina.

Palabras clave: leptina, enfermedades ginecologicas.

ABSTRACT

Leptin is a protein hormone synthesized and secreted by adipose tissue and also probably in other organs and systems in human body. It has
multiple functions such as to regulate feed intake and energy balance, gonadal regulation, action in the hypothalamo-pituitary-gonadal axis,
regulates the metabolism of the fetal-placental unit in the pregnancy, fertility and reproductive systems, actions in the endometrium, mammary
gland with corresponding influences on important physiologic processes such as menstruation, pregnancy and lactation. In the gynecologic
surgery the serum leptin concentration is also modified. The knowledge of serum leptin concentration in the oncological diseases is going-up.
Leptin is modified in the choriocarcinoma, Meigs’ syndrome and other tumors. A better understanding of regulatory mechanisms will have direct
clinical significance, as leptin has been proposed to impact on those causes of human perinatal morbidity and mortality that are associated with
abnormalities of fetal maturity and development, general concept growth, trophoblast endocrinology, and placental sufficiency. Further investigations
in this area will be necessary to improve new knowledge and a better understanding of the actions about this hormone.

Key words: leptin, gynecologic diseases.

RESUME

La leptine est une hormone polypeptidique d’origine adipocytaire et peut-étre de production dans d’'autres organes aussi et capable de
réguler multiples fonctions dans tout I'organisme, avec d’ importants effets sur I'appareil reproducteur qui vont de la régulation de la
production de gonadotrophines hypophysaires a I'aide de sa régulation moyennant les neurotransmetteurs cérébraux, comme I’hormone
libératrice de I'hormone lutéinique, oxyde nitrique, parmi d'autres. La leptine participe aussi a la relation foetus-placentaire maternelle dans
la régulation du métabolisme énergétique pendant la grossesse. Dans la chirurgie gynécologique et prééclampsie elle participe aussi a la
physiopathologie de ces souffrances. La connaissance de la participation de la leptine aux maladies oncologiques va en augmentant.
Ainsi, on la trouve dans des tumeurs non gynécologiques, comme le cancer du sein, insulinomes, prostate et colorectal et dans des
néoplasies gynécologiques, comme dans la méle hydatidiforme, choriocarcinome, syndrome de Meigs et dans la poly-kystose ovarienne
bénigne. Il est besoin de plus de recherche clinique et basique de I'influence de cette hormone sur les maladies de la femme qui permette
de mettre en ceuvre les applications des découvertes autour de la leptine.

Mots-clé : leptine, maladies gynécologiques.

RESUMO

A leptina é um horménio polipeptidico de origem adipocitério e tal vez também de produg¢é@o em outros 6rgdos e com a capacidade de
regular varias fungbes no organismo todo com importantes efeitos no aparelho reprodutor que vao desde a regulagéo da produgao de
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gonadotrofinas hipofisarias por médio da sua regulacdo mediante 0os neurotransmissores cerebrais, como o horménio libertador do
horménio luteinizante, 6xido nitrico, entre outros. A leptina também participa no relacionamento feto-placenta materna na regulagéo do
metabolismo energético durante a gravidez. Na cirurgia ginecologica e pré-eclamsia participa na fisiopatologia de tais padecimentos. O
conhecimento da participagdo da leptina nas doencas oncolégicas vai aumentando. Alids, se encontrada em tumores de tipo n&o
ginecologicos, como o cancer de mama, insulinomas, préstata e corretal e em neoplasias ginecoldgicas como na mola hidatidiforme,
cario-carcinoma, sindrome de Meigs e na poli-cistose ovariana benigna. Precisa-se de mais pesquisa clinica e basica sobre a influéncia
deste hormdnio em doencgas de mulher que deixe levar a pratica as aplicacdes dos descobrimentos sobre a leptina.

Palavras chave: leptina, doencgas ginecoldgicas.

a leptina es una hormona polipeptidica de 16

kilodaltons, 167 aminoacidos en su estructura,

codificada en el cromosoma 7g31, descubierta
en 1994y vinculada con la regulacién de lamasa grasa
y el peso corporal. Se produce en el tejido adiposo
y ejerce accion paracrina en sus mismas células, con
un receptor especifico transmembranal que le permite
cumplir sus acciones (figura 1).! Su receptor se ha
encontrado en tres isoformas: la Ob-Rb, HuB219.1
y HuB219.3, que se modifica dependiendo de cada
enfermedad. En pacientes con indice elevado de masa
corporal se han encontrado altas concentraciones de
leptina y disminucién de laisoforma HuB219.1, de su
receptor en células de tejido graso. Esta disminucién
indica que quiza la leptina esté implicada en la
regulacion del peso corporal.? Estos receptores se han
identificado en varios 6rganos, lo que muestra sus
profundas respuestas bioldgicas periféricas en los
hepatocitos, adipocitos, células hematopoyéticas y las
células de los islotes pancreéaticos y en el sistema
nervioso central donde regulan los efectos neuro-
endocrinos, laingestién de alimentos, gasto de energia,
el metabolismo y la hematopoyesis, entre otros.

*  Médico endocrinélogo. Investigador adscrito a la Unidad de
Investigacion en Epidemiologia. Clinica y Departamento Clini-
co de Endocrinologia.

**  Jefe del Departamento de Hematologia.
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logia.
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La leptinatiene influenciaen la fisiologia de la muijer;
estd demostrado que participa en la regulacién central
y periférica del sistema reproductor. Esta hormona se
ha relacionado como posible disparador de la pubertad.
A proposito, se argumentan, entre otros factores, que
las concentraciones séricas de leptina estan disminuidas
antes de esta etapa de la viday se incrementan al inicio
de ésta en mujeres y hombres. Los estudios mas
recientes apuntan aque la leptina participa de manera
muy importante durante el embarazo.® Esta hormona
inhibe la apoptosis y se le vincula con la anorexia y
caquexia de las pacientes con cancer. La leptina participa
en varias funciones normales y en enfermedades del
aparato genital (figura 2).

El proposito de esta revision es divulgar la
importancia de este nuevo factor de crecimiento
hormonal que ha demostrado gran participacion en
la normalidad y en la enfermedad ginecoobstétrica y
en algunos aspectos endocrinos y oncoldgicos
relacionados con esta especialidad, cada vez con mas
interés en sus efectos sistémicos.

RECEPTORES PARA LEPTINA
LEPTINA

NUCLEO

DE GENES

Figura 1. Estructura bioquimica del receptor de leptina donde
se aprecian las fracciones extracelulares, transmembranales e
intracitoplasmaticas y su accion intranuclear.
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En esta revision, la busqueda de referencias se hizo
en labase de datos MEDLINE de enero de 1997 a mayo
de 2004. Las palabras para la basqueda, Medical
Subject Headings (MESH), fueron: leptina y padeci-
mientos ginecoobstétricos.

LEPTINA EN EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIO

Esta hormona participa en la regulacion de este eje
neuroendocrino; estimula al hipotalamo y a la hipdfisis
e inhibe al ovario. Actla en conjunto con las
gonadotropinas y con el eje de la hormona de
crecimiento y puede tener influencia en el inicio de la
pubertad.

La leptina también ha demostrado tener efectos
sobre otros érganos blanco, como: la placenta, la
glandula mamaria, el endometrio y en el embarazo,
lactancia y menstruacion. Esto implica que la leptina
juega un papel primordial através de unenlace entre
el tejido adiposo y el sistema reproductor.*

En animales de experimentacion se ha observado
que en el control de las gonadotropinas quiza tenga
los mismos efectos en el hombre; por ejemplo, la
secrecion de FSH se libera por accion del IGNRH-I11y
la LH por accién de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LH-RH). La leptina también ha
demostrado la misma potencia que el LH-RH para
liberar gonadotropinas a través del 6xido nitrico.’ En
el ovario murino, mediante inmunohistoquimica, se
ha demostrado una expresion importante en todas sus
células, con mayor grado de expresién en el oocito,
mientras que su receptor tiene mayor expresiéon en las
células de las capas tecales. Quiza la leptina induzca
directa o indirectamente la produccién de otro factor
implicado en la maduracion folicular que se origina
en las células tecales.®

LEPTINA PLACENTARIA'Y SU INFLUENCIA DURANTE
EL EMBARAZO

La placenta es un 6rgano que durante el embarazo
produce leptina y otras hormonas que participan en el
metabolismo energético, como lagrelina que se produce
en el citotrofoblasto y, en menor cantidad, en el
sincitiotrofoblasto, ademas de participar en la
regulacion ponderal.” Se ha observado que sus

Figura 2. Panel A. Diferentes érganos y sistemas donde la leptina
ejerce sus acciones. De izquierda a derecha: higado, pancreas y
sistema biliar, cerebro, ovario y embarazo normal. Panel B. Mues-
tra las afecciones del sistema ginecoldgico. De izquierda a dere-
cha: endometriosis, sindrome de Meigs (derrame pleural, ascitis y
tumor benigno del ovario), poliquistosis ovarica, embarazo molar,
preeclampsia e histerectomia.

concentraciones séricas aumentan en casos de
coriocarcinoma, preeclampsiay diabetes mellitus tipo
1, asi como en pacientes con trastornos de lafertilidad
y conendometriosis. Se esta investigando en relacién
con los posibles reguladores positivos de la produccion
de esta hormona, como los estrdgenos, la hipoxiay la
insulina. Puesto que la leptina participa en la regulacion
energética durante el embarazo es necesario estudiar
sus mecanismos de accion para comprender su papel
en la reproduccion humana.t®

LEPTINAY MOLA HIDATIDIFORME

Sagawa y col.?? estudiaron la participacién de la leptina
en la enfermedad tumoral obstétrica en pacientes con
indice de masa corporal normal. Determinaron, por
medio de inmunohistoquimica, su existencia en células
trofoblasticas placentarias, lo que demostré que este
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Cuadro 1. Principales 6rganos donde la leptina realiza sus acciones y los sitios donde se identifican sus receptores

Leptina y sus efectos

Receptores para leptina

Neuroendocrinos Corazon
Epitelio respiratorio Placenta
Células endoteliales del glomérulo Pulmén
Endotelio vascular Higado
Médula suprarrenal Musculo
Ingestion de alimentos Rifién
Gasto de energia Colon
Metabolismo Péancreas

Hematopoyesis
Funcién ovarica
Relacion feto-placentaria

Adipocitos

Bazo

Timo

Prostata

Ovario

Intestino delgado

tejido la sintetiza y excreta. También demostraron la
expresion del gen Ob en estas células y correlacionaron
las concentraciones séricas de leptina 'y gonadotropina
coriénica humana que aumentaban segun el curso del
embarazo molar. Los embarazos controles, también
durante la gestacién, mostraron concentraciones
normales de mujer embarazada para esta hormona.
Posteriormente, al intervenir el embarazo mediante
succion, curetaje e histerectomia abdominal total, las
concentraciones de leptina retornaron a valores
normales. Estas observaciones sugirieron que este tejido
neoplasico es productor de leptinay que esta hormona
podria utilizarse como un marcador de diagnéstico y
seguimiento en esta enfermedad trofoblastica. Se ha
visto que esta hormona también participa en el cancer de
endometrio, carcinogénesis cervical, mamario y en la
evolucién de lamola hidatidiforme al coriocarcinoma.®

LEPTINA E HISTERECTOMIA

Al parecer, esta hormona puede modificarse durante
las intervenciones quirurgicas; por ejemplo, en el
transcurso de la histerectomia las concentraciones
séricas de leptina se incrementan en las primeras 24
horas postquirtrgicas y se normalizan al séptimo dia.
En este estudio no hubo una correlacién significativa
entre las concentraciones de glucosa plasmatica en
ayuno y las concentraciones de leptina circulantes.'?

LEPTINA EN EL SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO

El papel de esta hormonaen la disfuncion ovérica y
en el control de la reproduccién aln no esta bien

establecido. Las determinaciones de leptina en grupos
de pacientes con poliquistosis ovarica y en sujetos
controles con histerectomia muestran incremento de
las concentraciones durante el primer dia del acto
abdominal. Estas observaciones han determinado que
no existen diferencias significativas entre las pacientes
con ciclos ovulatorios y anovulatorios, sélo
correlaciéon con el indice de masa corporal.®® Sin
embargo, Kowalska y su grupo, al estudiar las
concentraciones séricas de leptina, el factor de
crecimiento insulinoide tipo 1, la IGFBP-1 y la
globulina fijadora de hormonas sexuales, no
encontraron diferencia significativa entre los grupos
estudiados de pacientes obesos, pero si con el grupo
control.** Se han estudiado las concentraciones séricas
de leptina y en el liquido folicular de pacientes con
poliquistosis ovarica, particularmente entre quienes
se va a realizar induccion de la ovulacion mediante
estimulacién del ovario con agonistas de LH-RH , FSH
recombinante y durante la fertilizacion in vitro. Con
radioinmunoandlisis las concentraciones de leptina
resultaron similares en plasmay en el liquido folicular.
En pacientes con mayores dosis de FSH las
concentraciones de leptina aumentaron, por lo que se
cree que estas concentraciones pueden participar en
un estado de resistencia al uso de FSH con el fin de
estimular el foliculo preovulatorio.’® El tratamiento
con metformina mas alimentacion hipocalérica para
modificar la resistencia a la insulina y lograr el
descenso del indice de masa corporal fue benéfico,
pues se regularizaron los ciclos menstruales,
disminuyo el IMC, el porcentaje de grasa corporal y
las concentraciones de leptina circulante. Estos

102

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Leptina

resultados apoyan que el tratamiento para modificar
las acciones de la insulina en las pacientes con
sindrome de ovario poliquistico puede ser un elemento
mas en el arsenal terapéutico de la mujer obesa con
sindrome de ovario poliquistico.

LEPTINA EN EL SINDROME DE MEIGS

Este sindrome se distingue por la coexistencia de
un tumor benigno del ovario, generalmente un
fibroma o tecoma acompafado de ascitis masiva
e hidrotérax (derrame pleural exudativo), reversible
después del acto quirdrgico para la extirpacién del
tumor. En este sindrome se ha encontrado que las
concentraciones séricas de leptina estan
disminuidas en comparacién con las de los
controles. Cuando este sindrome se resuelve, las
concentraciones de leptina se incrementan.'® La
participacion de esta hormona en su fisiopatologia
aln no se establece por completo, situacién que ha
motivado nuevas investigaciones clinicas para
conocer su papel en este padecimiento.

PREECLAMPSIAY LEPTINA

La preeclampsia es un padecimiento que se manifiesta
durante el dltimo trimestre del embarazo y que implica
elevada mortalidad materno-fetal cuando no se trata
oportunamente. AUn no se conocen por completo los
mecanismos fisiopatolégicos que inducen esta
enfermedad durante el final de la gestacion; sin
embargo, quiza la leptina tenga una participacion
importante en su inicio. Esta hormona se ha
encontrado en el citotrofloblasto placentario, 6rgano
que la produce, y en el cordon umbilical, donde las
concentraciones varian segun el tiempo de la gestacion
y los problemas obstétricos que sobrevengan. Las
determinaciones de leptina en el cordén umbilical
de nifios de madres que tuvieron preeclampsia
resultaron mas altas que en hijos de controles de
embarazo normal; esto después de hacer correcciones
con la edad de gestacién e indice ponderal de los
recién nacidos.'” Los estudios realizados en mujeres
con preeclampsia severa expresan concentraciones
séricas de leptina mas bajas al compararlas con las de
mujeres embarazadas con indice de masa corporal

entre 20 y 30, asi como concentraciones altas en
mujeres embarazadas con preeclampsia mas
hipertension crénica e hipertension arterial cronica.
Anato y col.®® sugieren que debido a estos resultados
las concentraciones de leptina podrian utilizarse como
pardmetros metabdlicos en diferentes tipos de
hipertensién durante el embarazo.

DISCUSION

En la actualidad, la leptina es una de las hormonas
gue mas se esté estudiando. Las funciones que se le
atribuyen van desde el control del metabolismo
energético normal hasta la de intervenir en el
crecimiento y proliferacién de varias neoplasias, como
en el coriocarcinoma, embarazo molar, cancer
mamario, adenocarcinoma prostatico, insulinomas,
tumores benignos del ovario, etc. Todas estas funcio-
nes normales y patoldgicas las ejercen, muy
probablemente, por accién autocrina, paracrina y
endocrina. Este tipo de acciones no sélo las realizan
en el aparato reproductor sino también en otros
Organos y sistemas. Existen multiples acciones que en
el futuro deberan estudiarse, como el papel de la
leptina durante la gestacién normal y patolégica. Cada
dia mas estudios demuestran la participacion de la
leptina en diferentes aspectos regulatarios del
organismo con significado clinico importante, como
el impacto de esta hormona en la morbilidad y
mortalidad perinatal vinculadas con defectos del
desarrollo y madurez fetal, conceptos generales del
crecimiento, endocrinologia trofoblastica e insufi-
ciencia placentaria. Otro aspecto que en laactualidad
se estudia es la hipertensién durante el embarazo,
misma que modifica las concentraciones séricas de
leptina y rompe el equilibrio en la relaciéon materno-
fetal y laintegridad metabdlica de ambos. Se comenta
el uso de esta hormona en los problemas neoplasicos
de la gestaciéon como marcador de seguimiento y
pronostico, en conjunto con las concentraciones séricas
de gonadotropina coriénica humana. Sin duda que los
estudios para comprender mejor esta hormona y sus
efectos fisiopatologicos seguirdn aumentando y en
el futuro permitirdn mejorar la comprensién y el
tratamiento de los padecimientos ginecolégicos,
endocrinos y oncolégicos.
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Las neuritis puerperales pueden ser debidas a tres causas:
a) A una causa toxica, éste es el caso de las neuritis que se presentan durante el mismo embarazo.
b) A una causa traumatica, cuando sobrevienen después de un parto dificil, frecuentemente con interven-

cién o aplicacion de forceps.

¢) A una causa infecciosa, cuando se manifiestan tardiamente durante el puerperio febril.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:116.
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A propdsito de yatrogenia

| hablar de yatrogenia resulta imprescindible
hacer algunas consideraciones sobre el
significado de los términos a los que se hace
referencia, precisando los conceptos que estos definen.

Desde el punto de vista etimologico, la palabra
yatrogenia proviene del griego iatros, prefijo que
significa médico y guennan, que significa producir,
originar o engendrar. El concepto se concreta como el
resultado del acto médico mismo, o por los efectos de
los medicamentos prescritos por el facultativo. Lo
mismo podemos decir de los términos yatrégeno
(originado o producido por el médico) y yatrico
(perteneciente o relativo a los médicos o a la medicina).

En apoyo alo anterior, y en el mismo orden de ideas,
yatreusis (del griego iatreusis accion de curar o cuidar)
es sinénimo de terapéutica (del griego therapeutiké que
significa curar), que se define como la parte de la
ciencia médica que se ocupa del tratamiento de las
enfermedades y, en sentido mas amplio, la ciencia y
arte de curar y aliviar.

Con base en estos conceptos, puede decirse que
todos los actos médicos o los efectos de los
medicamentos prescritos por los profesionales de la
medicina son yatrogenia.

La yatrogenia, entendida como tal, es un acto
médico que tiene como finalidad producir u
ocasionarle un beneficio al enfermo, aunque en
ocasiones esta accion bienintencionada del médico
pueda causarle algun dafio, involuntaria e imprevisi-
blemente, consecuencia de la deutergia, es decir, de
los efectos o reacciones secundarios indeseables o por
algun accidente que especificamente ocurra en el
enfermoy que no es posible conocer de antemano, aun
cuando se haya hecho un estudio adecuado y completo
del paciente y aplicado la terapéutica instituida
correcta.

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:105

Opiniones

Ahora bien, este concepto de yatrogenia que
podriamos calificar como “positiva”, no conlleva
ningun resultado médicamente censurable, inmoral,
falto de ética o punible, ya que en cualquier acto
médico o quirdrgico pueden presentarse incidentes o
accidentes indeseables, que pueden considerarse parte
del acto médico.

En contraposicién a la yatrogenia “positiva”, la
yatrogenia “negativa” o yatropatogenia (del griego
iatros médico, pathos enfermedad y guennan producir,
originar o engendrar) es el resultado del acto médico
realizado que ocasiona dafio o enfermedad al paciente,
ya sea por el acto médico mismo o por los efectos de
los medicamentos prescritos, por no haberse actuado
con apego a la lex artis medica.

La yatropatogenia es censurable, inmoral, carente
de éticay punible, cuando es originada por negligencia
(falta de diligencia o cuidado), impericia (falta de
pericia o capacitacién para realizar algun proce-
dimiento médico o quirurgico), imprudencia, medicina
o intervencion temeraria (a sabiendas de que el riesgo
es muy alto), o por dolo (cuando deliberadamente se
le causa dafio al enfermo, lo que por fortuna ocurre
de manera excepcional), acciones cuyas consecuencias
pueden conducir a quejas ante las comisiones de
arbitraje médico o a demandas ante las autoridades
jurisdiccionales, con las consecuentes responsabili-
dades y sanciones.

Al tener en consideracion estos conceptos, podemos
concluir que, en términos generales, los médicos éticos,
honestos, honorables y probos hacen yatrogenia, pero
no yatropatogenia.

Dr. Enrique Aguilera Beteta
Especialista certificado por el Consejo Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia
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Hace 56 anos

Fibromioma uterino y embarazo*

particular como hospita aria, efectuar el diag-

1 nostico de fibromioma uterino, es decir,

sefidar la existencia, en la matriz, de una neoplasia
cuya composicion es fibrosay muscular.

Es tan frecuente que las estadisticas comprueban
la presencia del fibromioma hasta en un veinte por
ciento de las mujeres adultas. Las mismas parecen
confirmar las aseveraciones de Bayle y Cruveilhier
de que la persistente estimulacion estrégena sobre el
Utero cuando faltalaprefiez, yaseaen laesterilidad o
enlavirginidad, favorecen laapariciony el crecimien-
to delosfibromiomas, los cualesunavez desarrollados
aumentan el coeficiente de esterilidad hasta un trein-
ta por ciento, favoreciéndose a si mismos en su
desarrollo, seguin se comprende.

PiLLiET, en suteoria, dicequed fibromiomatieneori-
gen en unahipervascul arizacion que produce unaarteriola
o capilar dilatado que provocaen derredor unaprolifera-
cion de fibras conjuntivas y musculares lisas que
enrollandose en espiral, forman e nicleo central del
fibromioma. Del vaso inicia brotaran otrosy € tumor
tendratantos|bul os o nuicleos centrales como capilares
neoformados broten de |a hipervascularizacion.

Kelrre piensaque |as noviformaciones pueden na-
cer no solo arededor de un vaso sino en el seno de
cualquier tejido: muscular, vascular o fibroso.

Segun ConHeim |os fibromiomas nacen aexpensas
del tejido embrionario no utilizado en la formacion
del Gtero y que permaneceriaincluido en su pared.

E s frecuente en nuestra préactica diaria, tanto

* Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México
1949;IV(Nov.-Dic.):452-5.

Dr. Salvador Hernandez Rivera

Enrealidad, laetiologiaprecisadelosfibromiomas
permanece aln ignorada.

S6lo hechos comprobados podemos presentar en
cuanto a los mismos fibromiomas. 1°- Que son neo-
plasias propias de la mujer adulta, en época de
actividad sexual y sobre todo en las estériles y 2°-
Que son raros en mujeres multiparas.

El caso que me permito relatar a esta H. Asocia-
Cion estaincluido precisamente en este segundo punto:
trétase de unamujer adultade 37 afios de edad aquien
se le diagnostico fibromioma del cuello de la matriz
hace diez afios y que a pesar de ello logré concebir y
[levar a desenlace normal tres embarazos en nueve
anos.

LaSra. M. L. M. de 37 afios de edad, se presentaa
consulta solicitando un examen ginecolégico pues
presume tener un embarazo de tres mesesy medio.

—Relataque hace diez afios més o menosfue acon-
sulta con un compafiero para precisar la causa de
hemorragias vaginales relativamente frecuentes y
abundantes y después del examen se le diagnostico
fibromioma de lamatriz.

—Que a pesar del tumor y de las hemorragias que
han sido masfrecuentesy abundantes, halogrado con-
cebir y dar aluz doshijosquealafechacuentan8y 4
anos de edad respectivamente.

Que cree estar embarazada por la existencia de
cloasma, y vomitos matutinos, asi como por diferen-
tes fendbmenos subjetivos, de ansiedad, malestar
general, pesadez en €l vientre'y poliuria.

—Hace veintidés dias, sin motivo aparente princi-
pi6é una de tantas hemorragias que €ella acostumbra
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sufrir, alafecha continta la hemorragia siendo poco
abundante, teniendo ademas, sed, vértigos, zumbidos
de oido, anorexia, adinamiay habiendo adel gazado.

Pasando por alto los diversos exdmenes generales
gue son de rigor, de los aparatos cardiovascular, res-
piratorio, digestivo, etc., me referiré en especia al
ginecolégico que demostré lo siguiente: vulva nor-
mal con intenso escurrimiento hemorragico; examen
bimanual: se aprecia desde laintroduccién de los de-
dos por lavaginaque existe unatumoracion piriforme
devérticeinferior que seinterpone entre lapared pos-
terior de la vagina y la cara anterior del recto, cas
desde una altura de tres centimetros de la zona
esfinteriana'y que prolongandose hacia arriba se ad-
hiereal cuello delamatriz maso menosalaalturadel
itsmo y después se prolonga hacia dentro de la cavi-
dad abdominal, desvidndose hacia la derecha donde
setocaunamasaligeramente movible, dolorosa, dura
en partes, irregular en su forma, dando laimpresién
de estar adheriday que ocupatodo € flanco derecho.
El cuello delamatriz entreabierto y blandujo presen-
ta un gran escurrimiento sanguineo; €l cuerpo es de
poca aturay continuando el examen se toca lo que
presumo sera la matriz, completamente desviada ha-
cialaizquierda, teniendo una altura de tres traveses
de dedo sobre el pubis, aproximadamente, movibley
no dolorosa. El espejo comprueba la hemorragia; su
colocacion produjo intenso dolor alaenferma.

Con los datos obtenidos en €l interrogatorio y en
laexploracion formulamos un diagnéstico de presun-
cion: fibromioma al parecer del cuello de la matriz,
estando ocupada ésta por un producto de tres a tres
meses y medio. Adherencias en el flanco derecho di-
ficultaron precisar los anexos tanto en su colocacion
como en su forma, consistencia, etc.

Con este cuadro y con una enferma en las condi-
ciones relatadas anteriormente, tratamos de conducir
el embarazo a su término sorteando hastadonde fuese
posible las diversas contingencias propias de estos
Casos.

—Hicimos tratamiento a base del propionato de
testosterona a la dosis de 25 mgs. cada cinco dias en
series de 10 ampolletas y descanso.— Vitamina K,
hemostaticos generales, reposo absoluto en cama,
transfusiones, en fin cuanto recurso pudimos emplear

lo empleamos.— Laenfermamejorabalentapero efec-
tivamente a pesar de que cualquier esfuerzo por
pequefio que fuese provocaba la aparicion de la he-
morragia. En ocasiones se presentd la hemorragia de
manera espontanea aunque no en formaaarmante. A
medida que progresaba el embarazo se hacia més di-
ficil precisar laformay e tamafio del tumor de tal
manera que en los Ultimos dias silo se apreciaba un
enorme abultamiento tanto por el vientre como por la
vagina. En el piso perineal formaba una prominencia
gue no permitia que laenferma se sentara con media-
na comodidad.— La presentacion final del feto fue de
O.1.1.A.

A su debido tiempo comenzo € trabajo de parto
siendo las contracciones a principio de muy corta
duracién, pero intensamente dolorosas sobre todo en
el bgjo vientre'y en laregion perineal. Se produjeron
vomitos intensos y se presentd hemorragia bastante
intensa complicando alin més el cuadro doloroso del
parto. El dolor se localizaba sobre todo € flanco de-
recho, parte del muslo derecho y en la regién anal.—
Ladilatacion del cuello se efectud con facilidad y la
presentacion, desarrollo y conformacion de la bolsa
de las aguas pudo considerarse como normal; en ese
momento la hemorragia era continua y bastante in-
tensa tendiendo a aumentar a medida que progresaba
el trabajo de parto. El borramiento y la dilatacion del
cuello se efectuaron con relativarapidez y labolsa se
rompio esponténeamente.— El encgjamiento se hizo
correctamente y en este momento la hemorragia era
tan abundante que temi por lavidade laenferma. En
esta angustia pensé en dos caminos a seguir: transfu-
sion ampliay cesarea o aplicacion baja de forceps.

Las condiciones de debilidad por anemia,
hipotension y estado general tan malo de la enferma
me hicieron desechar lacesareay procedi ahacer una
aplicacion deforceps, bajay rapida. Laanestesia, prin-
cipal problema en estas condiciones lo resolvi, por
estar en casadelaenferma, por el balsoformo, apenas
¢l indispensable para producir una narcosis pasajera,
ayudandome con dos cépsulas de amital de 0.05.— El
temor de un funesto desenlace me hizo practicar la
aplicacion con extraordinaria rapidez.— Pude extraer
un producto vivo, de término y a parecer bien con-
formado.— Aun no terminaba el trance amargo, la

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Num. 2, febrero, 2005

107



VOL. IV

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO

Nov.-Dic. 1949

hemorragia era continuay alaextraccion del forceps
con el producto comprimi la tumoracion sobre el ca
nal vaginal, y esto la aumentd; extraje manua mente
la placenta, taponé ampliamente y usé de los
hemostéticos a grandes dosis. Transfusion y suero
glucosado hicieron que la enferma fuese volviendo
en su conocimiento. El producto peso tres kilos cua
trocientos gramos.

El puerperio fue normal. No se presentaron com-
plicaciones. La enferma se quejaba solo de intenso
dolor en € flanco derecho y la hemorragia aungue
débil se prolongd durante seis semanas. Latumoracion
delavagina se pal paba extraordinariamente blanduja
pero sin desplazamiento y sin dolor, no asi la tumo-
racion del vientre que habia adquirido mayor
consistenciay habia defensa muscular indicadora de
unareaccion peritoneal . Lapal pacion eraintensamente
dolorosa.

Un afio después de aquellaodisea del parto, laen-
ferma dado que no mejoraba de la hemorragia ni del
dolor, aceptd ser operada y con tratamiento
preoperatorio adecuado, con anestesia novocaina-
raguia se procedié al acto quirdrgico. Incision de
laparotomia media supra e infra umbilical. Se nota
una tumoracion que ocupa casi todo € flanco dere-
cho. No es f&cil de despegar pero con extraordinario
cuidado seeliminan las adherencias peritoneo-epiplon-
meso colicas. Se practica apendicectomiapor ser este
el medio més rapido para destruir una adherencia del
ciego alatumoracion. El peritoneo se despega difi-
cilmente para efectuar el corte anterior de la

histerectomia. Aparentemente el cuerpo de la matriz
en la cara anterior no revelaba mas que un aumento
de tamafio mediano; €l anexo izquierdo estaba apa-
rentemente sano. Al hacer el corte sobre la cara
posterior delamatriz empezaron las dificultades dada
la presencia de una tumoracion que se desprendia de
la cara posterior del cuello, casi en la unién de éste
con el cuerpo. El anexo derecho se encontraba sano
pero adherido al ciego.

El despegamiento de latumoracion se efectud tra-
bajando de hecho entrelapared posterior delavagina
y laanterior del recto. Se peritonizé en lo que se pudo,
serego sulfatiazol, se canaliz6 con tubo y gasa por el
vientre. Dos dias después se extrajo la canalizacion,
cerrando la pared. El postoperatorio no tuvo ninguna
complicacién. Diez dias después |a enferma abando-
no el sanatorio clinicamente sana.

El andlisis de la pieza anatomica extraida que pesd
aproximadamente cuatrocientos gramaos practicado en
€l dispensario anticanceroso, dijo: Fibromioma uterino.

La relacion de este caso, primero en mi carrera
profesional no me autoriza a sentar ninguna conclu-
sion pero creo que se pueden sefidar las siguientes
premisas:

1° La presencia de un fibromioma no siempre es
causa de esterilidad.

2° Lapresenciadel fibromiomano siempreescausa
de distocia fetal.

3° La co-existencia de fibromioma y embarazo
puede permitir parto normal ya seanatural o ayudado
por aplicacién de forceps baja.

La distocia debida al proyectil, o distocia fetal, proviene de las anomalias en la disposicion del huevo
(procedencia del corddn), de los vicios de presentacion (presentacion de hombro) o de las anomalias en
el volumen (exceso de volumen) o la forma (deformidades).

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:312.
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