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INTRODUCCION

RESENA HISTORICA

a) Tratamientos quirirgicos iniciales del sindrome de ovarios

poliquisticos.

La esterilidad es un problema multidisciplinario cuya frecuencia
se encuenira en constante incremento. Parte importante del
problema es causada por la anovulacidn cronica, cuya
manifestacién clinica mas frecuente es el llamado Sindrome de

ovarios poliquisticos (SOP),

Durante el siglo XIX el hiperandrogenismo y los ovarios con
"degeneracién quistica” fueron descritos en la literatura 2. En el
periodo comprendido entre 1802 y 1835 Stein y Leventhal
observaron un pequefic grupc de mujeres con amenorrea
secundaria gue no respondian al tratamiento conservador de la
época, con el fin de identificar su etiologia, decidieron realizarles
laparotomia encontrando solamente goénadas con caracteristicas
simitares a la llamada "Degeneracion quistica ovarica". Aun no
satisfechos con sus hallazgos les toman biopsias, las cuales a fin
de cuenta no aclararon el origen de [a amenorrea en estudio, pero

si, sorpresivamente, las "resecciones en cufia" produjeron un



resultado no previsto: la regularizacion menstrual y embarazos en

estas mujeres antes estériles a4,

En aquella época a la "degeneracion quistica”" de los ovarios,
algunos la relacionaron con los sangrados uterinos anormaies y la
hiperplasia endometrial, presumiblemente como resultado de un
estado hiperestrogénico causado por las células de la granulosa de

los multiples foliculos ovaricos *2.

Stein y Leventhal fueron los primeros en integrar la morfologia
de los ovarios poliquisticos con los sintomas claves relacionados
con éste estado patoldgico 3 En su clasica publicacion de 1935 ellos
estudiaron a siete pacientes portadoras de ovarios con
"degeneracion quistica” bilateral, cortezas ovaricas francamente
engrosadas y clinicamente presentando hirsutismo, infertilidad y
amenotrea °. Todas estas pacientes ademas previamente
seleccionadas por haber fracasado al manejo conservador, el cual
consistia en inyecciones con preparados estrogénicos, se les
practicé reseccion en cufia, de aproximadamente una mitad a tres
cuartas partes en cada gonada, uniendo sus bordes con sutura muy
fina de catgut simple. Las siete pacientes sin excepcion, a partir de
los primeros seis dias postquirGrgicos iniciaron con sangrados
menstruales y de ahi en adelante se regularizaron durante un
periodo de once meses a cuatro afios, dos de ellas lograron

embarazos.



En éste notable estudio ellos debatieron una de las teorias mas
aceptadas del origen de la "degeneracion quistica” de los ovarios,
ésta sostenia que la mencionada patologia ovarica era a
consecuencia de una “reaccion inflamatoria” provocada por un foco
infeccioso local y/o a distancia. En su lugar Stein y Leventhal la
relacionaban mas bien, a una estimulacion hormonal desordenada,

probablemente de origen hipofisiario .

Llama la atencidn gue los tfextos de aquel entonces no
reconocian el manejo propuesto por Stein y Leventhal al Sindrome
de Ovarios Poliquisticos, sino que referian como tratamiento
quirtrgico de la enfermedad (a "suspension del ttero y el anexo”,
bajo el criteric que éste procedimiento mejoraria la circulacion
sanguinea local, resolviendo asi el "problema endocrino” ° Este
procedimientc lo sustentaban con repories anecddticos de
embarazos, mientras gue en confraste la reseccién en cuna era
vista con escepticismo por la potencial formacion de adherencias y
de "otra probable patologia” a consecuencia de la cirugia directa al

ovario °.

Manteniendo éste conservativismo, el tratamiento quirirgico dei
Sindrome de ovarios poliquisticos, por medio de una resecciéon en
cufia, no fue sino, hasta la edicion de 1953 del libro de texto de
cirugia ginecolégica “Te Linde” ’ cuando se menciona por primera

vez, en discusion, junio con otros procedimienios quiriirgicos tales



como, la reseccion simple de ovario, la descapasulazacion ovarica y
el puntilleo miltiple folicular, por medio de fos cuales probablemente
en forma similar se restableceria la funcion menstrual. En realidad,
asta edicion también mostré escepticismo en relacién a utilidad de la

técnica quirtirgica para el fratamiento del SOP.

Poco a poco, este escepticismo fue decayendo con citas de
experiencias positivas con el uso de éste procedimiento. Es
interesante mencionar que aun en la edicion de 1962 de} texto de
cirugia ginecolégica "Te Linde" ® o mencionado anteriormente de la

reseccion en cufia de ovario fue reiterado.

Desde 1935, varios autores han descrito en ia literatura su
experiencia con respecto a la tasa de embarazo como consecuencia
de la reseccion en cufia de ovarios en las pacientes portadoras de
SOP las cuales se encuentran en un rango muy amplio ¢ Segun
Stein ésta amplia variacion de las tasas de embarazo es atribuible a
la falta de una apropiada seleccién de las pacientes candidatas para
sste tratamiento, él durante mas de 30 afios reunié solo 108 °, y
reporté la mas alta tasa de embarazo (86.7%) **.

Stein (9) criticd severamente una revision publicada en 1963
por Goldzieher and Axelrod (53), uno de los primeros intentos para
clasificar el sindrome, que en realidad éste sumergid a éste

padecimiento en una confusion de distintas alteraciones asociadas a



los ovarios poliquisticos. En algo si podemos estar en desacuerdo
con Stein gue sus pacientes probablemente si representan un grupo
de anovulatorias. En contraste, Goldzieher incluyé pacientes con
"sangrados uterinos bifasicos” , con cuerpos liteos en las biopsias,
ciclos menstruales regulares y dismenorrea; factores gue sugieren
otras causas de la subfertiidad de estas pacientes sin poder
considerarlas anovulatorias. En realidad, muchas de las pacientes
de la revision de Goldzieher tenian ovarios poliquisticos meramente

como un hallazgo incidental.

Stein siempre insisti6 en la importancia de descartar otras
causas de alteraciones menstruales y predijo una pobre respuesta al

tratamiento si no se ajustaban a estrictos criterios de inclusion.



b) Mecanismos de accién del tratamiento quiriirgico del SOP.

Sigue siendo un misterio ¢como la reseccion bilateral en cufa
de ovarios, aunque sea temporal, provoca el resurgimiento de los
patrones menstruales ovulatorios?. De la misma manera, es dificil
explicar ¢por qué el estado anovulatorio no recurre después de la
reseccion en cufia de ovarios con ftal frecuencia, como se ha
reportado en la literatura?. Stein reporto un caso en el cual la
paciente después de éste procedimiento conservd sus periodos

menstruales por mas de 31 afios ®,

A través del tiempo, se han formulado diversos mecanismos
para explicar el resultado obtenido con el procedimiento quirtrgico.
Por ejemplo, Stein y Leventhal en 1935 pensaban que la reduccion
de la tension intragvarica por la cirugia ocasionaba un
adelgazamiento de la capsula ovarica, que a través de [a llamada
"facilitacitacién mecanica” propiciaria la ovulacion * En 1962
Parsons atribuy6 a la reduccion de las dimensiones de los ovarios
causante de la disminucion de la "hipersensibilidad ovarica" a las
gonadotropinas hipofisiarias " En 1959 Allen menciond que ésta
cirugia podria remover algin vestigio testicular en el ovario como
resultado de alteraciones en el proceso de diferenciacién gonodal ™.
El cuarto mecanismo descrito en el libro de texto de Ginecologia de
Novak and Novak's de 1952, consistia en que la llamada ley de la

"conservacion folicular® presuponia un constante flujo de



gonadotropinas hipofisiarias, asi a consecuencia de Ia intervencion
quirdrgica éste flujo se concentraria en pocos foliculos, haciendo de
esta manera la ovulacion efectiva 2. Una teoria mas moderna
formulada por Merrill en 1966 sugiere que la porcidn extraida del
ovaric produce un brusco descenso en los esfrégenos y quizas
también en la inhibina ovarica, permitiendo después el incremento
de la secrecién de las gonadotropinas hipofisiarias propiciando asi

subsecuentes ovulaciones .



¢) Evolucién de los tratamientos quirdrgicos del SOP.

Poco tiempo después de ia publicacion de éste original
procedimiento quirlrgico surgieron variantes de la reseccion en
cufia de ovarios. Bailey ™ en 1937 describié su técnica basada en
extraversion del ovaric a través de la reseccion del mismo,
suturando los hordes después y colocandolo en fondo de saco
supuestamente para evitar la formacion de adherencias, 13 de 17
casos que él reportd establecieron patrones menstruales regulares,
una de ellas logro el embarazo. En 1838 Zondek 15 citd la realizacion
de multiples puntilleos foliculares a través de fondo de saco de
Douglas en 40 casos obteniendo “buencs resultados". Paldi y
Cols.'® en 1972 publicaron su técnica que consistia en un abordaje
transvaginal por culdoscopia inspeccionando primero los ovarios y
exponiéndolos a vagina donde se les realizaba la cufia, suturaba,
para después introducirlos a la cavidad peritoneal. Ellos reportaron
resultados muy parecidos a los obtenidos en la reseccién bilateral
en cufa de ovarios convencional con respecto a la regularizacion
menstrual, pero no hicieron menciéon de la tasa de embarazo
obtenida. Rakoff 7 en 1957 aplicé bajas dosis de radiacion a los
ovarios de 5 mujeres amenorreicas con sindrome de ovarios
poliquisticos. Dos de eilas se embarazaron y regularizaron sus
sangrados menstruales, dos llegaron a ser oligoovuiatorias y la

quinta no respondié al tratamiento.
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d) Cambios hormonales originados por la reseccién en cuia de

ovarios en el tratamiento dei SOP,

Judd y Cols. 8 oy 1976 monitorizaron los cambios hormonales
en respuesta a la reseccion bilateral en cufia de ovarios, observaron
un significativo, pero transitorio descenso en los niveles séricos de
androstenediona, seguido de una gradual recuperacion. También
observaron una reduccion a mas largo plazo de las concentraciones
séricas de la testosterona. La esirona y el estradiol temporalmente
también decrecieron sus niveles seguidos de un definitivo aumento
a mitad de! cicio folicular. No notaron cambios en las
concentraciones séricas de la LH y FSH. Estas observaciones ias
interpretaron como consecuencia de la cirugia, las alteracicnes de
los niveles esteriodeos como reflejc a cambios locales, mas que una

8 gi notaron una

respuesta hipofisiaria. Ahora bien Katz y Cols.
reduccion temprana de los niveles séricos de LH, sin que este
estuviera acompapado de un decremento de la concentracion de
FSH. consecuentemente, un declive de la relacion de LH:FSH que
ocurrié en estas pacientes. Tranca y Cols. 20 también observaron un
descenso de LH después de la cirugia que persistié durante un
periodo de 7 a 14 dias postquirurgicos. Mahesh y Cols. *' notaron
disminucion postguirirgica de FSH y LH. Estos cambios de
cualguier manera no son significativos, pues no eran mayores de 16

dias post quirirgicos *°.
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e) Efectos adversos de la reseccién en cufia de ovarios en el

tratamiento del SOP.

El entusiasmo relacionado con el manejo de las pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos por medio de la reseccion en cufia
no fue acompafiada siempre de resultados positivos. El mismo
Stein® reporto el caso de seis pacientes que sufrieron una segunda
reintervencion por el fracaso de no concebir después de la
reseccion en cufia. En cuatro de ellas encontraron un proceso
adherencial extenso en la cavidad peritoneal. Kistner 2 de la misma
manera notdé una alta incidencia de adherencias postquirtrgicas. En
1975 Buttram y Vaguero 2 reportaron una serie de 59 pacientes a
las cuales se les practicaron laparoscopia o laparotomia al afio
seguido a la reseccion en cufiz de ovarios. observando en todas
ellas enfermedad adherencial. En el mismo afio Toaff y Cols. % en
un estudio de siete paciente afligidas por continuar infertiles a pesar
de haber sido intervenidas con reseccion en cufia de ovarios, todas
mostraron adherencias peritubaricas, una de ellas ademas presento
atrofia ovarica bilateral y ofras dos unilateral; solo cuatro de las siete

pudieron ser candidatas de cirugia reconstructiva.

Adashi Cols. *° pronosticaron una tasa de embarazo de 73% en
una serie de 90 pacientes que sufrieron reseccion en cufia de
ovarios. Ellos solo obtuvieron una tasa de concepcion de 47%. Dado

que descartaron otros factores implicados en ia esterilidad de éstas
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pacientes, éstos resultados implicaron al factor tuboperitonaal. Siete
pacientes de ésta serie que fracasaron en concebir se les practic
una laparoscopia encontrando en todas proceso adherencial
importante. A cuatro de ellas se les intervino con cirugia

reconstructiva logrando embarazo tres de las cuatro.

A la conclusion que liegaron la mayoria de los autores antes
mencionados fue que la reseccién bilateral en cufia de ovarios esta
asociado a tasas subdptimas de embarazo, en gran parte por una
incidencia inaceptable de formacién adherencial postquirdrgica. Con
la presencia actual de agentes meédicos adecuados para ia
induccién de la ovulacidn, el consenso dicta que en relacion con los
efectos de la reseccidon bilateral en cufia de ovarios debe jugar un
papel minimo en el tratamientc de el sindrome de ovarios
poliquisticos, y de realizarse es mandatorioc emprender una
laparoscopia de segunda mirada en aquellas pacientes que

continGen sin poder concebir.
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f) Microcirugia en el tratamiento del SOP.

En un esfuerzo por reducir la formacién de adherencias
postquirdrgicas, las técnicas de microcirugia también se aplicaron
en la reseccion bilateral en cufia de ovarios. Eddy y Cols. *
compararon la formacién de adherencias en monos rhesus que
sufrieron reseccién cuneiforme bilateral con técnicas de micro y
macrocirugia. Cinco de diez ovarios (50%) sujetos a técnicas de
macrocirugia desarrollaron adherencias, mientras solo un ovario
(10%) por técnica de microcirugia mostré formacion adherencial. Mc
Laughlin %’ realizo reseccién bilateral en cufia de ovarios con laser
por laparotomia, efectuando después laparoscopia de segunda
mirada en 25 pacientes consecutivas. En un tercio de ellas (36,7%)
se observo formacién adherencial, sin embargo el 83% de esta fue
leve. Se notd una tasa de embarazo del 80%. Estos datos indican
que el uso de técnicas de microcirugia podrian disminuir, pero no

evitar la formacion de adherencias después de una cirugia ovarica.
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ABORDAJE LAPAROSCOPICO EN EL TRATAMIENTO DEL SOP

El desarrollo de las técnicas operatorias laparoscopicas ha
traidec como consecuencia la introduccién a nuevos métodos
minimamente invasivos en remplazo de la tradicional reseccion
bilateral en cufia de ovarios, creando la posibilidad de reducir la
formacién de adherencias a consecuencia de la laparotomia 2%,
Por esta razon ha resurgido un nuevo interés al tratamiento
quirdrgico del SOP ¥ aun mas tomando en cuenta la minima
morbilidad relacionada con los procedimientos laparoscopicos.
Ademas, la laparoscopia es comUnmente parte de la investigacion
completa de la pareja infertil, sin crear la necesidad de un
procedimiento quirirgico adicional. Otro argumento que estimula el
tratamiento endoscopico de la induccion de la ovulacién es el
siguiente: Esta cirugia no requiere la monitorizacién estrecha
necesaria en la induccion de la ovulacion médica, puesto que la
produce ciclos ovularios espontaneos. Asi también la técnica
quirtrgica no incrementa el riesgo de embarazos gemelares, ni del
sindrome de hiperestimulacion ovérica, ademas hay algunas series
que sugieren que la tasa de abortos espontaneos es menor en
comparacion con la encontrada después de la induccién médica de

338 Finalmente, el tratamiento médico en especial con

la ovulacion
gonadotropinas para la induccidén de la ovulacion tiene el gran

inconveniente de ser muy costoso (Figuras 1y 2).
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La primera publicacion del uso de la laparoscopia para fa
induccion de [a ovulacion en pacientes con SOP parece ser de
Palmer y Brux en 1967, en éste estudio realizaron mdltipies biopsias
de ovarios, complementado con el uso de cauterizacion unipolar por
requerir hemostasia. Reportaron una tasa de ovulacion del 60 % y

20% de embarazo.

Hasta la fecha, no se ha realizado ningin estudio bien disefiado
que corrobore la eficacia del tratamiento laparoscépico. Sin
embargo, si se han publicado varias series, sin grupo control
independiente, muchas son deficientes en la documentacion del
diagnostico del sindrome de ovarios polquisticos, en el seguimiento
postquirirgico, en la esporadica documentacion sobre la ovulacion
post-quirtrgica y en la falia de correlacion con otros factores de

esterilidad.
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a) Tecnicas endoscépicas para la induccion de la ovulacion en

el tratamiento del SOP.

Existen multiples instrumentos endoscépicos en la actualidad,
generadores de varias técnicas del manejo laparoscdpico descritos
en la lteratura. Los primeros reportes **“? dirigidos a realizar una
biopsia de ovario con el ohjeto de disminuir la masa ovarica,
removiendo aproximadamente de 0.5-1.0 ¢cm® de tejido ovarico, si
adicionalmente fuera necesaria hemostasis se usaba cauterio

unipolar o bipolar.

El estudio mas relevante y original descrito por Gjénnaess '
fue publicado en 1884. La tecnica consistia en fijar el ovario con
pinzas en el ligamento utero-ovarico y aplicar con el electrocauterio
unipolar en puntos hasta penetrar la capsula ovarica durante 2 a 4
segundos. Realizando en total de 4 a 10 puntos en cada ovario.
Este método laparoscopico "clasico" es uno con los cuales se tiene
mas experiencia. Con el advenimiento del laser se presentaron
inevitablemente variantes del método usando el mismo principio.
Daniell y Miller ** fueron los primeros en usar el laser de CO, y de
fosfato de potasio y titanio (KTP). Pronte otros reportes
mencionaban también el uso del laser Nd:YAG. Se observod que con
el manejo def laser de CO, y KTP el foco de la energia era mas
precisa que con electrocauterio, como resultado el dafio térmico

periférico era menor. A consecuencia, se recomendd la realizacidon

17



de un mayor numero de puntos sobre el ovario, aproximadamente
de 30 o mas intentando drenar la mayor cantidad de foliculos. El
principio de accién del taser Nd:YAG es un poco diferente al de los
otros, éste lleva a la difusidn térmica mayor, como resultado
coagulando no vaporizando. El Nd:YAG se manejo con disparos a
movimiento lentos y llegando a una profundidad desde la superficie
dei ovario de 4 a 10 mm y longitud del corte de 5-10 mm realizando

entonces "una reseccion en cufia de ovario”.
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b) Cambios hormonales originados por el tratamiento

endoscopico del SOP.

Hay una serie de autores que han estudiado las alteraciones
hormonales posteriores a los métodos laparoscopicos para la
induccion de la ovulacion *°. La mayoria de ellos coinciden en que
los niveles séricos de la LH se incrementan durante ias 24-48 horas
inmediatamente después de la cirugia. Es de interés mencionar que
en varios estudios, las pacientes que no presentaron ovulacion
postoperatoria, fueron aquellas que no sufrieron una caida en los
niveles de LH retornando o continuando con la elevacion previa *.
Es decir el resurgimiento temprano del estado anovulatorio estaba
asociado a el retorno del ambiente hormonal prequirtrgico. En
contraste, aquellas que no presentaron ésta regresién hormonal
fueron sujetos ovuiatorios persistentes. Ademas, aquellas que
tenian muy altas las concentraciones séricas de LH llegaron a ser
los sujetos con mayor probabilidad de ovular espontaneamente

después de ia operacion *,

Algunos pero no todos los autores notaron un incremento post-
quirirgico de los niveles circulantes de la FSH. La mayoria
observaron un descenso de los niveles de testosterona vy
androtenediona, aunque la caida de la androstenediona fue mas
transitoria. También se ha observado un decremento temporal de la

inhibina *°. Estos cambios hormonales son de considerable interés y

19



proveen la justificacion de las investigaciones realizadas, pero aun
sigue sin esclarecerse el significado de ellos. Aun no se ha
demostrado si las alteraciones hormonales en los sujetos portadores
de SOP representan los resultados de un medio ambiente esteroide

anormal del ovario o bien éste es la causa de la patologia.
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c) Analisis de los efectos de la induccién endoscépica de la

ovulacién

Todos los estudios al respecto estan provistos de una "tasa" de
embarazo después del tratamiento laparoscopico del SOP (el
término “tasa" utillizado vagamente en el contexto, porque no hay la
estandarizacion de los periodos de seguimiento post-quirdrgicos). La
falta de unificacion de los estudios, significativamente dificultd su
evaluacion. Los estudios revisados mostraron una gran variacion en
los criterios diagndsticos usados para definir SOP, asi también las
técnicas y equipo quirtrgico, la duracién del seguimiento y el criterio
usado para determinar cuando fa ovulacién ocurrié después de la
cirugia. El objetivo de los estudios no fue siempre enfocado a
valorar la tasa de embarazo, ni siquiera para evaluar el tratamiento
laparoscopico en si, sinc algunos se dirigieron a asuntos
relacionados con los cambios endocrinos. Como resultado de estos
problemas, no fue factible incluir esta relacién a analisis estadisticos

tales como tablas de sobrevida o un meta-analisis.

En vista de lo anterior, nuestra opcién fue solo analizar estos
datos por agregacion de "27 estudios adecuados”. La meta de este
analisis fue reflejar lo mas preciso el total de casos provistos de la
literatura, basados en alta calidad de su disefio y métodos, con
respecto a la tasa de embarazo, que en suma representan 729

pacientes, con una tasa de embarazo de 55.7 %.
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Greenblatt and Casper *® en ocho pacientes que trataron con
electrocauterio via laparoscopica y barrera Interceed (Johnson y
Johnson, Inc., Arlington TX ; celulosa regenerada y oxidada) en
todas se presentaron adherencias en la laparoscopia de segunda
mirada (sin adherenciolisis), sin embargo, siete de las ocho (87,5%)

' realizaron un estudio aleatorio,

se embarazaron. Girgan y cols. °
prospectivo y con control en el cual se valoraron las tasas de
embarazo comparando 19 que sufrieron laparoscopia de segunda
mirada y adherenciolisis (necesaria solo en 13 de ellas) con 20
pacientes a las cuales no se les practico laparoscopia de segunda
mirada. No encontrando diferencia significativa en las tasas de

embarazo.

Debemos mencionar que segun los estudios arriba
mencionados sugieren un efecto minimo en l|a formacion de
adherencias seguido de métodos laparoscopicos para la induccion
de la ovulacién, sin embargo, los reportes disponibles actualmente
comprenden refativamente pocas pacientes. Hacer conclusiones de
estos resultados para la practica clinica debe tomarse con cuidado,
pues requerimos de estudios con series de pacientes
estadisticamente mas significativas antes de que estos

procedimientos lleguen a ser comunes en la practica.

Algunos ofros efectos ligados con la técnica laparoscopica,

aparte de la formacién de adherencias es la atrofia ovarica. Solo un
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caso de atrofia ovarica unilateral ha sido reportada **. Sin embargo,
las interrogantes relacionadas con la potencial induccién de cancer
epitelial ovarico han aumentado, aunque hasta el momento este

ultimo es meramente especulativo.

Hay un acuerdo general de que la tasa de aborto espontaneo
en las mujeres con SOP es mas elevada en comparacion con la
paoblacion en general. Sagle y Cols. % noté una incidencia elevada
de abortos recurrentes en un grupo de mujeres portadoras del SOP
comparado con un grupo de mujeres fértiles. Por razones aun
desconocidas, se ha observado que la tasa de abortos espontaneos
en embarazos alcanzados por el uso de inductores de la ovulacion
llega a ser alta, con un rango del 25% al 40%, comparado con
grupos control el rango es solo del 10% al 20% (55). No es de
sorprenderse, entonces, otros reportes de pérdidas tempranas del
embarazo en pacientes portadoras de ovarios poliquisticos gue
requirieron induccion medica de la ovulacion alcanzando hasta una

tasa de aborto hasta del 50% *°.

La razén mas convincente del incremento de la tasa de
pérdidas tempranas del embarazo en pacientes con SOP esta
relacicnada con la elevacién de los niveles séricos de LH en
muchas de estas mujeres. En realidad, las portadoras de ovarios
poliquisticos, quienes no tienen incrementados los niveles

circulantes de LH parecen no tener mas elevada la tasa de aborto
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que la poblacion generat %,

Miltiples autores en varias series estudiadas han reportado
tasas bajas de aborio en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico manejadas por laparoscopia. Por ejemplo, Gjénnaess *°
noto una tasa de aborto del 14% en una serie de 89 pacientes.
Abde! Gadir el al. ¥ reporté una tasa del 21 %. La reduccién en los
niveles séricos de LH después de la induccion de la ovulacion por
via laparoscopica es una gran ventaja de ésta modalidad en el
tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos, pero se requiere
de estudios comparativos con anadlogos de GnRH y aln con
hormonales orales supresores del eje hipotalamo-hipofisiario para

demostrar el métedo mas efectivo.
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d) Lugar actual de la induccion endoscopica de la ovulacion en

el tratamiento de! sindrome de ovarios poliquisticos

Aun continla siendo primera opcioén para el tratamiento de
pacientes con anovulacién crénica por sindrome de ovarios
poliquiticos el uso de citrato de clomifeno (por ser barato, productor
efectivo de ciclos ovulatorios, por bajo riesgo de ocasionar
embarazos gemelares y sindrome de hiperestimulacién ovarica)
Desafortunadamente de un 15% a un 25% de pacientes
anovulatorias son resistentes a los esquemas clasicos de citrato de
clomifeno. En parte considerable de ellas, al ampliar los dias de
administracion del farmaco a 5-7 o hasta 10 dias se obtienen
buenos resultados. Ademas afiadiéndole al citrato de clomifeno
apropiadas dosis de glucocorticoides o dopaminérgicos en algunas
ocasiones se induce la ovulacibn en pacientes resistentes al

farmaco (Figura 3).

Para las pacientes resistentes al citrato de clomifeno, los
tratamientos a elegir consisten en induccién de la ovulacién con el
uso gonadotiropinas o por via laparoscopica. En las figuras 1y 2 %

se presentan las ventajas y desventajas de cada método.
La interrogante: ;si los métodos quirdrgicos por laparoscopia

para la induccidn de la ovulacién deben ser de uso comun? sigue

siendo un asunto controversial. El innegable alto potencial en ia
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formacion de adherencias después del tratamiento laparoscépico es
serio, pero las evidencias sugieren un minimo efecto de esta

adherencias con respecto a la fertilidad.

Hasta que los esquemas de induccién médica de la ovulacién
no se desarrollen para alcanzar mejores tasas de embarazo y resten
las desventajas superiores a los procedimientos laparoscopicos,
sera muy dificil sustentar una firme opcién laparoscéopica
"equivalente a una reseccién en cufia de ovariog" en pacientes
resistentes a citrato de clomifeno cuidadosamente seleccionadas,
quienes no deseen o sean incapaces de sufrir una terapia con

gonadotropinas.

Hay que tener en cuenta que este procedimiento requiere para
valorar realmente su eficacia ser limitado a un grupo muy reducido
de pacientes quienes no tengan otra opcidn.

* el médico que programa este

Segun Donesky y Adashi
procedimiento con el argumento que diga a la paciente que "no hay
otra opcién mas que tratarla por via laparoscopica" ocasionara a un
gran dafio. Asi pues ellos sugieren una lista minima de requisitos
prequirargicos para la induccibn de fa ovulacion por via
laparoscopica (Figura 4). Después de esta evaluacion completa de
la infertilidad y el fracaso con el citrato de clomifeno, el médico debe

tener una franca discusion.con la pareja sobre los pros y contras de
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las opciones que tienen, en ningin momento el médico debe decidir,
desde luego, solo en aquellos casos dificiles donde las
gonadotropinas fueron ineficaces en producir ovulacion, la cirugia

constituye la Gltima opcidn.

Donesky y Adashi proponen un algoritmo para el tratamiento de
la anovulacion crénica (Figura 3) *°.
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FUNDAMENTOS DE LA FORMACION DE ADHERENCIAS

L.a formaciéon de adherencias peritoneales a érganos pélvicos
en ginecologia ha sido causa importante de infertilidad, dolor crénico

pélvico y oclusidn intestinal.
a) Reepitelizacion peritoneal

La respuesta normal a un ftrauma peritoneal es su
reepitelizacién. Esto ocurre con la formacion de isiotes mesoteliales,
secundarios a la multiplicacién y migracion de las células
mesoteliales que provienen de los margenes de la herida.
Aproximadamente tres dias después el defecto peritoneal queda
recubierto por una delgada capa mesotelial. La reparacion completa
de un defecto peritoneal parietal ocurre en unos cinco a seis dias y

el visceral en cinco a ocho dias.

Durante la reparacion peritoneal, ocurre una inflamacion
mesotelial que se manifiesta en edema, infiltracién leucocitaria y

neovascularizacion.

El edema es una respuesta inmediata y temporal por la
liberacion de factores vasodilatadores y mediadores gquimiotacticos,
que incrementan la permeabilidad vascular, primero como

consecuencia de la accion de la histamina, iuego por las
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anafilotoxinas, bradicininas y prostagiandinas. La tromboplastina
activa el coagulo incrementando el exudado serosanguinolento que
ocasiona rapida adherencia de la superficie peritoneal, la formacion
del coagulo ocurre en un periodo muy corto, aproximadamente en
tres horas. La actividad fibrinolitica del peritoneo, por medio de Ia
activacion del plasmindgeno cuyo resultado es la formacién de
plasmina, se localiza en los vasos sanguineos mesoteliales y
submesoteliales. Normalmente la accion enzimatica de la plasmina,

disuelve las natas de fibrina en 72 a 96 horas.

La infiltracion en el sitio lesionado se torna evidente doce horas
posteriores al trauma. Veinticuatro a treinta y seis horas después se
incrementa la cuenta leucocitaria y puede observarse macrofagos
en la superficie. Al tercer dia, la mayor parte de la lesidn esta
cubierta por una capa unicelular de macrofagos, células
mesenquimatosas y conglomerados de células mesoteliales sobre
una capa delgada de fibrina. Para el quinto dia algunas zonas de la
superficie ya presentan cicairizacién completa. Disminuye la
cantidad de macréfagos y entre el sexto y octavo dia Ia herida esta
practicamente cubierta en su totalidad por una capa continua de

células mesoteliales.
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b) Proceso fisiopatolégico de la formacion de adherencias.

En el proceso fisiopatoldgico de la formacion de adherencias la
accidon enzimatica de la plasmina no disuelve la fibrina de algunas
areas del defecto peritoneal en un lapso de tres dias. Ademas, la
migracion secundaria de fibroblastos y el deposito excesivo de
fibrina por accion de las plaguetas juega un papel importante en el
proceso adherencial. El factor mas importante que inhibe Ia
fibrinolisis normal es la isquemia, que disminuye fa funcién
activadora de! plasmindgeno. También la abrasion y desecacion de

la serosa incrementa el deposito de fibrina y reduce la fibriondlisis.

La formacién de adherencias comienza tipicamente con la
formacion del coagulo. Entre el primer y tercer dia la adherencia
esta compuesta basicamente por una matriz de fibrina y una gran
variedad de elementos celulares, principalmente de origen
inflamatorio, gradualmente dicha matriz se substituye por tejido de
granulacion  incluyendo  células  endoteliales, macréfagos,
fibroblastos y células gigantes, sin existir evidencia de células
mesoteliales en la superficie de la adherencia. Hasta el cuarto dia la
mayocria de la fibrina ha desaparecido y se observan grandes
cantidades de fibroblastos y fibras de colageno. Del quinto al décimo
dia posterior al trauma avanza la organizacién fibrinoblastica y de
fibras de colageno. Dos semanas después los fibroblastos

comienzan a disminuir, quedando uno o dos meses después pocos
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con forma alargada y estelar junto con algunos macréfagos
intercalados en las bandas de colageno. Eventualmente la
adherencia madura a una banda fibrosa con calcificaciones, cuando
estas son extensas se cubren de células mesoteliales, contienen

vasos sanguineos y fibras de tejido conectivo incluyendo elastina. .

En resumen: El trauma en si, la desecacién e isquemia del
tejido causado por la manipulacién (instrumental y talco) el uso de
cuerpos extrafios (gasas, compresas, sondas y suturas) y las
bacterias (gue liberan factores gquimiotacticos y enzimas que activan
el complemento) altera el equilibrio fibrina-plasmina llevando como
consecuencia la formacién de adherencias. Ademas existe un factor
constitucional de cada individuo en particular que propicia o inhibe

este proceso.

Con el advenimiento de la I|aparoscopia operatoria,
tedricamente, con la reduccion de la manipulacién de los tejidos, fa
exposicién al medio ambiente, el uso de cuerpos extrafios y la
desecacion de los tejidos la incidencia en la formacién de
adherencias es menor. Aungue el factor constitucional de cada
individuo y otros factores inherentes a la laparoscopia (gas fric de
CO,, energia eléctrica, laser, la irrigacion, etc.) pueden no minimizar

la reaccién patolégica adherencial.

31



JUSTIFICACION

El tratamiento endoscopico de la anovulacién en el SOP segun
referencias de la literatura parece ser adecuado pues los reportes
coinciden en una reduccion del proceso adherencial en comparacion
al presentado después de la cirugia abierta. Pero las series hasta

ahora conocidas son muy pequenas.

Con la utilizacién de un modelo experimental del sindrome de
ovarios poliquisticos, por su bajo costo y simplicidad, es adecuado
para realizar un estudio con series mas grandes, estadisticamente
mas significativas: unicamente dirigido a la evaluacion del proceso

adherencial post-tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los actuales métodos médicos para la induccion de la ovulacién
requieren ser monitorizados periédicamente, han incrementado la
tasa de embarazo mditiple, constituyen un riesgo de desarrollar el
sindrome de hiperestimulacion ovarica y las tasas de aborto se
pueden incrementar con el uso de estos métodos. Las pacientes
resistentes al citrato de clomifeno, son candidatas a el manegjo con

gonadotropinas o via laparoscopica.
La via laparoscépica no conlleva las desventajas inherentes al

usc de gonadotropinas, pero como caracteristica la posibilidad de

acasionar adherencias pélvicas.
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HIPOTESIS

Hipotesis verdadera.

Si se realiza fulguracién ovérica en animales con ovarios
poliquisticos, entonces se observard la formacion de adherencias

postquirdrgicas.

Hipdtesis nula.

La fulguracion ovarica no causara adherencias pélvicas en los

animales con ovarios poliquisticos.
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OBJETIVO

Evaluar el efecto del tratamiento endoscopico del sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP), especificamente con relaciéon a la
formacion de procesos adherenciales, en un modelo experimental

inducido con estrégeno de depdsito.
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MATERIALES Y METODOS

Animales:

Se estudiaron ratas adultas de la cepa Wistar con peso de 200
a 250 g mantenidas en compartimientos (4 a 5 animales por caja)
con alimento y agua ad /ibitum en el bioterio del departamento de
cirugia experimental "Karl-Storz” (The American British Cowdray
Medical Center, IAP). Los animales estuvieron a temperatura
ambiente y fueron expuestos a ciclos naturales de luz y obscuridad.
Esta cepa normalmente tiene ciclos ovulatorios cada cuatro dias. E!
SOP fue inducido administrando valerianato de estradiol diluido en
aceite de maiz, 2 mg por rata, via intramuscular en dosis Unica.
Como en trabajos previos se esperaron 60 dias para la formacion de

SOP en los animales inyectados #¢.

Como era necesario tener controles homonales basales se
efectud supresién de la actividad gonadotréfica en un grupo de
animales. Para lograr la inhibicidn hipofisaria se inyectd un grupo de
ratas con acetato de leuprolide de depdsito. La dosis fue de 1.0
mg/kg de peso corporal del animal por via subcutanea tal como ha
sido descrito previamente por la literatura. Tres semanas después
de aplicar el analogo agonista de GnRH fueron fomadas muestras

sanguineas para la determinacion de estradiol y testosterona total 2,
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Para fines del trabajo los animales fueron dividos en cinco

grupos.

Grupo 1 (control,n=5) Animales sin ninguna manipulacion, con

ovarios normales.

Grupo 2 (control, n=15). Animales a los que se les realizé supresion
gonadotrépica con acetato de leupralide. A estos animales
no se les efectud laparoscopia.

Grupo 3 (n=22) Laparoscopia sin fulguracion ovarica.

Grupo 4 {n=186) Laparoscopia con una fulguracion en ambos
ovarios.

Grupo 5 (n=15) Laparoscopia con tres fulguraciones en cada ovario.

Procedimientos quirdrgicos

Después de los dos mases de espera para el desarrollo del
SOP tres grupos de animales fueron sometidos a laparoscopia, el

procedimiento se describira brevemente a continuacion.

Las ratas se anestesiaron con pentobarbital sédico a una dosis
de 25 mg/kg de peso administrado por via intraperitoneal. Después
de cinco minutos de aplicado el anestésico fue realizada tricotomia y
antisepsia de la pared abdominal. Los animales fueron fijados a la
mesa quirdrgica realizandose laparoscopia con colocacion de un

trocar subxifoideo y otros dos en el flanco derecho e izquierdo, la
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presion intraperitoneal se mantuvo siempre <56 mm Hg.

En el grupo 3 solo se efectud laparoscopia diagnéstica. En los
demas grupos, después de visualizar los oOrganos pelvicos se
movilizaron con una pinza los intestinos hasta descubrir la vejiga y
los cuernos uterinos. Una vez localizados estos tltimos se buscaron
los ovarios y se realizdé el nimero de fulguraciones con electrodo
bipolar (5 Watts, Blend 2, aproximadamente un segundo por cada
fulguracién) de acuerdo al grupo de inclusion al cual pertenecia el

animal.

Después de un mes de efectuado el procedimiento endoscdpico
los animales fueron sacrificados mediante una sobredosis de
pentobarbital sddico por via intraperitoneal. Se realizo laparotomia y
los organos pélvicos fueron evaluados con un  microscopio
quirdrgico. Una vez realizado esto Ultimo, se extrajeron las gbnadas

para su estudio histolégico.

Histologia

Después de ser sacrificados los animales del grupo 3 los
ovarios fueron disecados e inmersos en solucién de formaldehido.
Posteriormente fueron lavados en alcohol etilico al 70% vy
embebidos en parafina. Se realizaron secciones con microtomo de

aproximadamente 8 um de espesor que fueron tefiidas con técnica
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de hematoxilina y eosina como se ha reportado previamente %,

Para la evaluacion histologica se empleo la clasificacion de
Osman. Brevemente: foliculos preovulatorios (diametro folicular
>450 um.) foliculos antrales (diametro folicular 272-450 pm) y

foliculos preantrales (diametro folicular <275 pm) %.

A los animales del grupo 1 control (n=5) sin ninguna clase de
manipulacién, ni exposicién a ningun tratamiento se les sacrifico,
castro y los ovarios fueron estudiados de una manera similar a la

anteriormente mencionada.
Examenes hermonales

Fueron tomadas muestras de sangre de los animales del grupo
2 y posteriormente se sacrificaron. El estradiol (E2) se midio
mediante inmunoanalisis (Laboratorios bioMérieux sa, Lyon
Francia). La variacion intra e interensayo fue <7.5% y <9.5%,
respectivamente. La testosterona fotal (TT) se determiné también
mediante inmunoanalisis (Laboratorios Ciba Corning. Medfield, MA.
USA). Para la TT la variacion intra e interensayo fue de <11.3%

y<13.8%, respectivamente.
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Analisis de los datos

Para evaluar el grado de formacién de adherencias se utilizd 1a
clasificacion de Luciano y Cols. descrita previamente en la literatura.
Brevemente: fas adherencias se clasifican en cuatro grados: Grado
0, organos pélvicos sanos; grado 1 adherencias laxas y avasculares;
grado 2, adherencias densas y avasculares; y grado 3, adherencias

densas y vasculares *.

Para el andlisis estadistico se creo una base de datos en un'
programa para computadora personal D-Base Borland® version 5.0
para Windows®. Se emplearan pruebas de estadistica descriptiva
basica y X° Un valor de P<0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Los valores son expresados como

promedio * desviacion standard.
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RESULTADOS

Las figuras 5 y 6 ilustran ovarios normales. La evaluacion
histoldgica de los ovarios demostro la existencia de poliquistosis
ovarica en el 100 % de los animaies. En la microfotografia de la
figura 7 se observa un corte de los ovarios de los animales del grupo
3 que muestra la corteza y médula del ovario murino en su totalidad,
con algunos foliculos antrales y preantrales que coexisten con
quistes foliculares en la misma laminilla. Por otra parte, la figura 8
demuestra la existencia de quistes foliculares practicamente en la
totalidad del ovario con la presencia esporadica de algunos foliculos
atrésicos. En ningln caso se observd la presencia de cuerpos
liteos, lo cual seria indicador de ovulacion espontanea en los

animales estudiados.

Los resultados de los examenes hormonales pueden
observarse en la tabla 1. En el grupo 2 solo se incluyeron animales
en los cuales se comprobé la inhibicidn gonadotrépica (estradiol

serico <10.0 pg/mL).

En los grupos 4 y 5 fue posible realizar la evaluacion
microscopica final después de haber efectuade el estudio
endoscopico. Cinco de los animales del grupoe 5 v uno del grupo 4
fallecieron después de realizada la laparoscopia por lo que se les

excluyo del analisis final.

41



Después de practicada |a laparoscopia en el grupo 3 el 100%
de los animales se encontré libre de adherencias. En el grupo 4 se
hallaron adherencias en el 36,6% de los casos (fodas grado 1) al
efectuar la evaluacion microscopica de la pelvis. La valoracion
cuantitativa fue de 0.36 £ 0.48 (promedioc + desviacidn standard).
Se detectd atrofia ovarica en el 18.1% de los animales después de

haber realizado la fulguracién gonodal,

El grupo 5 presentd adherencias pélvicas en el 66.6% de los
casos; 50.0% fueron grado 1 y el otro 16.6% fueron grado 2. La
valoracién cuantitativas de las adherencias postoperatorias para el
grupo 5 fue de 0.83+0.69 (promedio + desviacién standard). Hubo
diferencia significativa en la cantidad y caracteristicas de las
adherencias postoperatorias cuando se compard el grupo 3 con los
otros dos grupos estudiados (p<0.05). No hubo diferencias

significativas entre los grupos 4 y 5.

Todas las ratas del grupo 4 que presentaron procesos
adherenciales los tuvieron a nivel periovarico. En la figura 9 se
itustra el sitio de localizacion, frecuencia y grado de las adherencias
en el grupo 5. En los animales que presentaron adherencias hacia el
abdomen superior, elias estuvieron dirigidas hacia el bazo, en los
otros no hubo una disposicibn especial de las mismas. Se

observaron adherencias en una rata del grupo 4 y en tres del grupo
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5 del sitio de entrada de los trocares hacia alguno de los 6rganos

intraabdominales.
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DISCUSION

Se presentan los resultados de un trabajo que induce SOP en
un modelo murino. Como ha sido observado por otros autores, este
procedimiento se realiza facilmente con la administracion de
estrogeno de deposito. En estos casos la hormona cambia la
fisiologia reproductiva de animales con ciclos sexuales muy
frecuentes produciendo un estado de estrogenismo persistentie que

altera la produccioén de gonadotropinas hipofisiarias.

A diferencia de los seres humanos, en las ratas el
hiperandrogenismo no parece ser un aspecto hormonal
preponderante del sindrome, como se observa en los resultados del
trabajo los valores de estradiol fueron superiores en los animales
con SOP en relacién con los animales con inhibicién gonadotrépica,
probablemente por esa causa; sin embargo los niveles de
testosterona total practicamente fueron iguales para ambos grupos.
Ademas, en los roedores los factores locales como la inervacion

simpatica del ovario intervienen en la génesis del problema ®'.

La idea de crear un modelo de ovarios poliguisticos se origina
del hecho que tanto los seres humanos como los animales que
presentan el problema tienen caracteristicas endocrinas que difieren

de los individuos normales %
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Es muy probable que desde el punio de vista anatomico y
quirirgico también existan ciertas diferencias. Entre ellas se puede
mencionar el volumen y superficie ovarica que son mayores en las

rmujeres con SOP.

Como es sabido un grupo especifico de pacientes con SOP no
responde de manera satisfactoria a los inductores de ia ovulacion,
siendo estas mujeres candidatas al uso de algln procedimiento
quirdrgico. Como en el caso de la reseccion en cufia usada
inicialmente como estrategia terapéutica en estas circunstancias, los
diversos tipos de tratamiento quirdrgico buscan la reduccion de la
masa ovarica, con la consecuente disminucién en la sintesis de

androgenos y estrégenos a nivel de la gonada femenina *°.

En los tiempos actuales la reseccién en cufa es totalmente
obsoleta y las técnicas endoscopicas tienden a desplazar a las que
se realizan por laparotomia en muchos aspectos de la terapéutica
reproductiva. Los nuevos procedimientos quirlrgicos empleados
para Inducir la ovulacion en pacientes con SOP se realizan
practicamente en su totalidad por via laparoscépica. Por otra parte
la fulguracion ovarica ha sido realizada utilizando una gran
diversidad de medios fisicos, entre ellos se puede mencionar el
laser de CO2, KTP Y Nd-YAG. Ademas, la cauterizacién monopolar

se ha empleado en nimero importante de trabajos %%,
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Las técnicas endoscbpicas tienen diversas acciones que
resultan benéficas en el tratamiento de las pacientes con SOP.
Entre ellas se puede mencionar que no incrementan la frecuencia de
sindrome de hiperestimulacién ovéarica ni de embarazo multiple.
Ademas, un solo procedimiento endoscopico puede dar origen a

varios ciclos ovulatorios después de haber sido realizado *°.

A pesar de las ventajas que ofrecen sobre los procedimientos
que se efectlan por laparotomia, las técnicas endoscépicas de
induccién de la ovulacion también tienen efectos nocivos en los
organos pélvicos, el principal es la formacion de adherencias
postoperatorias. Es decir la sola realizacion de la técnica quirtrgica
por laparoscopia no excluye necesariamente la posibilidad de que

se produzcan procesos adherenciales de diversos grados °

Como se ha mencionado existen modelos en donde se estudia
el efecto que tienen los procedimientos quirdrgicos endoscopicos,
pero no se habian realizado trabajos con animales que presentaran

ovarios poliquisticos ®.

La atrofia ovarica observada en este trabajo es un hallazgo que
ha sido descrito en otro reporte. En este caso el tratamiento fue
realizado en una paciente que presentd atrofia gonadal unilateral
después de haber sido sometida a cauterizacidn por via

laparoscépica. Este proceso no habia sido reportado anteriormente
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en animales de experimentacion, pero debe ser tomado en cuenta

por el clinico antes de realizar este tipo de cirugias *.

Como fue propuesto, este es un intento inictal que utiliza un
modelo animal de una endocrinopatia para evaluar los efectos de un
tratamiento quirdrgico. Se ha mencionado que la cirugia
endoscopica para inducir la ovulacién esta bien indicada en casos
seleccionados. También se ha comentado [a posibilidad de agregar
problemas a la patologia de fondo, en este caso la esterilidad. El
autor propone utilizar este modelo experimental para estudiar el
efecto que tienen los tratamientos quirlrgicos sobre la anatomia de
los érganos intraabdominales. Ademas, su empleo en el estudio de
los agentes farmacolégicos también parece ser halaglefio, siempre
recordando que la farmacologia y metabolismo de los animales de
experimentacidon no pueden extrapolarse en un 100% a los

caracteristicas de los seres humanos.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos con el modelo experimental
utilizado se puede conciuir que el procedimiento endoscdpico por si
mismo no parece generar adherencias dentro de la cavidad
abdominal y no tuvo ninguna repercusion sobre la salud de los
animales estudiados. No ohstante, al efectuar la fulguracién se
observd como en el ser humano que la cirugia puede ser causante
de morbilidad a nivel de los érganos pélvicos. Los casos de

mortalidad no se pueden extrapolarse al humano.
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Figura 5. Tincion de hemoatoxilina y eosina.
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Figura 6. Tincién de hemoatoxilina y eosina.

ce



Figura 7. Tincién de hemoatoxilina y eosina.



Figura 8. Tincién de hemoatoxilina y eosina.
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