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Resumen

INTRODUCCION

La endometriosis es la presencia de tejido endometrial (glandulas y estroma) fuera de la
cavidad uterina, siendo una de sus presentaciones mas frecuentes la del quiste de ovario
(endometrioma). Es una enfermedad frecuente en mujeres en edad reproductiva, que consul-
tan principalmente por dolor pelviano o infertilidad. EI concepto de reserva ovarica se utiliza
para describir la calidad y cantidad de la poblacion de ovocitos y su relacién con el resultado
reproductivo. La quistectomia es la intervencion que se practica ante la presencia de un
endometrioma, siendo inciertos aun los efectos reproductivos de la misma sobre la reserva
ovarica.

OBJETIVOS

Identificar, mediante el empleo de tests enddcrinos estaticos (cuantificacion de niveles
plasmaticos de hormona foliculo estimulante, estradiol, inhibina B y hormona antimilleriana),
cual de estas hormonas es mas util como marcador de reserva ovarica.

Determinar valores de marcadores de reserva ovarica en pacientes controles y pacientes con
endometriosis ovarica.

Investigar como se modifica la reserva ovarica después de la quistectomia laparoscépica
utilizando la técnica de streapping.

Correlacionar, antes y después del tratamiento quirurgico, el tamarfio del endometrioma con la
reserva ovarica.

Estudiar posibles correlaciones entre edad de las pacientes y reserva ovarica.

Encontrar lineas de corte entre tamafio del endometrioma y la reserva ovarica.
Secundariamente, establecer indice de embarazo segun estado de reserva ovarica.
MATERIALES Y METODOS

Se tomaron 2 grupos de estudio y se analizé el futuro reproductivo de las pacientes problema.
1. Grupo control: mujeres que consultan por motivos ajenos a los reproductivos, en las que se
estudio la reserva ovarica teniendo en cuenta los criterios de exclusion.

2. Grupo Problema: pacientes con diagnostico de endometrioma, a las que se les practico
quistectomia laparoscopica por el método de streapping. A las mismas se les estudi6 la
reserva ovarica en el pre y en el postquirurgico.

RESULTADOS

De 40 casos reclutados, y tras la eliminacién de 16 por criterios de seleccién, se obtuvieron
24 casos problema; se reclutaron 11 casos controles.

Edad: los casos problema tuvieron un promedio de edad de 29,7 afios (38-21); en el grupo
control el promedio fue de 30,84 (37-25).

Comparacion de los niveles promedio de los marcadores entre el pre y el postquirdrgico: la
variacion entre el pre y el postquirirgico, la cual es significativa en el caso de HAM (p
<0,008), obteniéndose un descenso de sus niveles plasmaticos. En el 81% de las pacientes
el valor de FSH se elevo; en cuanto a hormona antimulleriana, en el 83,3% de los casos se
detecto6 una disminucién de sus niveles.

Embarazo postquistectomia: se obtuvo una tasa de fertilidad del 37,5%, teniendo en cuenta
que la mayoria de las pacientes problema no tenian deseos reproductivos al momento del
estudio (66%)

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la técnica quirurgica utilizada en la practica habitual y en este trabajo,
segun los estudios hasta la fecha, el método de streapping impresiona ser una técnica
preservadora de tejido ovarico normal en estudios histoldgicos. No se evidencio una relacion
directa en la disminucion de RO, entre las pacientes que presentaron quistes mayores y
menores de 50 mm.
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Summary

INTRODUCTION

Endometriosis is the presence of endometrial tissue (glands and stroma) outside of the uterine
cavity. One of its most frequent presentations is as an ovarian cyst (endometrioma). It is a
common condition in women in reproductive age, who presents mainly pelvic pain or infertility.
The concept of ovarian reserve (O.R.) is used to describe the quality and quantity of the
population of oocytes and their relation to reproductives outcomes. Cystectomy is the intervention
that is performed in the presence of an endometrioma, remaining uncertain the reproductive
effects on the ovarian reserve.

OBJECTIVES

Identify, through the use of static endocrine tests (quantification of plasma levels of follicle
stimulating hormone, estradiol, inhibin B and AMH), which them is more useful as a marker of
ovarian reserve.

Determine standard values of markers of ovarian reserve in controls and patients with ovarian
endometriosis.

Investigate if the laparoscopic cystectomy using the streapping technique modifies or not the
ovarian reserve.

Before and after surgery, to correlate the size of endometrioma with ovarian reserve.

To study possible correlations between patients age and ovarian reserve.

To find cut lines between the size of endometrioma and ovarian reserve.

As second objective, to establish pregnancy rates by state of ovarian reserve.

MATERIALS AND METHODS

Two groups of were taken to analize it the reproductive future was modified.

1. Control group: women who consulted for reasons unrelated to reproductive, on which ovarian
reserve was studied taking into consideration the exclusion criteria.

2. Problem group: patients with diagnosis of endometrioma, which underwent laparoscopic
cystectomy with the streapping technique. The ovarian reserve was studied in these patients
before and after surgery.

RESULTS

40 cases were recruited, and discharged 16 because of exclusion criteria, 24 were problem
cases and 11 were controls.

Age: problem cases had a mean age of 29.7 years (38-21) in the control group the average
was 30.84 (37-25).

Average levels of the markers between pre- and post-surgery: were evaluated the variation
before and after surgery, was significant in the case of AMH (p <0.008), resulting decrease of
plasma levels. In 81% patients the value of FSH was increased, in terms of AMH. In 83.3% of
cases decreased levels were detected.

Pregnancy after cystectomy: a rate of 37.5% got pregnant, most patients were unwilling to
procrede time of the study (66%)

CONCLUSIONS

Considering the surgical technique used in this work and in daily practice, based on and
current publications, the streapping method seems to be an sparing technique of normal
ovarian tissue. A direct relationship in the decline of O. R. among patients who had cysts
larger and smaller than 50 mm was not found.
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Capitulo 1

ENDOMETRIOSIS

La endometriosis (E) se define como la presencia de tejido
endometrial (glandulas y estroma) fuera de la cavidad uterina. Este tejido se
ubica comunmente en la cavidad pelviana, involucra los ovarios, los ligamen-
tos uterosacros, el fondo de saco de Douglas y otros sitios menos frecuentes
(1).

Los hallazgos que merecieron la ulterior denominacion de E, fueron
descriptos por primera vez por Rokitansky en 1860. Sin embargo, la entidad
clinica y anatomopatoldgica era desconocida hasta que Sampson en 1921,
realizé su clasica descripcion y planteé nuevas hipotesis sobre su etiologia
(2).

La E es una enfermedad frecuente en mujeres en edad reproductiva,
las cuales consultan principalmente por dolor pelviano o infertilidad; sin em-
bargo es asintomatica en un alto porcentaje de casos que se diagnostican
como hallazgo durante la cirugia. Su prevalencia varia de acuerdo a la literatu-
ra, entre un 20% hasta un 90% en mujeres que presentan los sintomas enun-
ciados. Otros sintomas posibles debido al 6rgano afectado incluyen: hematuria
ciclica, proctorragia, etc. (1).

En cuanto a la relacion de la E con la fertilidad, el 30 a 50% de las
pacientes afectadas son estériles. Los mecanismos fisiopatoldgicos por los
que esta enfermedad puede interferir en la fertilidad son diversos: reaccion
inflamatoria cronica, adherencias pelvianas y fibrosis con deformacion de la
anatomia tubo-ovarica y del fondo de saco de Douglas. Asimismo, las
prostaglandinas producidas en los implantes endometriosicos, interfieren con
la ovulacion y originan el llamado foliculo luteinizado no roto o actuan como

factor luteolitico que provoca un cuadro de fase lutea inadecuada; su incre-
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Capitulo 1

mento en el fluido peritoneal genera alteraciones en la motilidad tubaria, que
dificultan el transporte del gameto o cigoto. La reaccion inflamatoria peritoneal
genera un incremento de los macréfagos en el fluido del peritoneo pelviano.
Esto estimula la respuesta inmunoldgica, en particular la celular; los macréfagos
en esta situacion, componen el 90% de la poblacion del liquido (3).

Teniendo en cuenta la relacion entre E ovarica e infertilidad, recien-
tes hallazgos sugieren una tasa de ovulacion significativamente menor en el
ovario afectado con respecto al contralateral. La ovulacién se reduce en forma

significativa con un endometrioma al 35% y con dos o mas al 19% (4).

Clinica

En mujeres en edad reproductiva que consultan por dismenorrea
secundaria (generalmente de tipo ascendente en su intensidad) o dolor pelviano
de aparicion reciente y progresivo, debe realizarse una completa anamnesis
enfocada al sintoma predominante y a los factores reproductivos. Se deben
investigar la caracteristica ciclica del dolor y su relacién con la menstruacion;
esto puede orientar el diagnéstico hacia la E. La disuria y el dolor al defecar
también pueden estar asociados.

En mujeres jévenes, se deben considerar otros diagndsticos dife-
renciales. Entre los cuadros de aparicion aguda, deben descartarse la enfer-
medad pelviana inflamatoria, el embarazo precoz ortotépico y ectdpico, la tor-
sion del pediculo ovarico y la apendicitis. En cuanto a la presentacién crénica
o subaguda, deben descartarse entre otros, dismenorrea primaria idiopatica,
colon irritable, cdlicos intestinales y varicocele pelviano.

En el examen fisico, puede objetivarse un utero fijo, con
nodularidades en el fondo de saco de Douglas o en el fondo de saco anterior

y masas anexiales (1).
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Capitulo 1

Entre los métodos complementarios de diagndstico que el clinico
puede utilizar deben mencionarse la ecografia, la resonancia magnética,
cistoscopia (para los implantes vesicales), rectosigmoidoscopia (para los im-

plantes intestinales) y el dosaje de Ca 125.

Diagnodstico por imagenes

La ecografia transvaginal puede detectar los quistes ovaricos
endometridsicos (EDTs). Los hallazgos ecograficos sugestivos son masas
quisticas con ecos internos homogéneos de bajo y mediano nivel (Figura 1),
pudiendo la misma ser uni o multilocular. Puede haber distintos grados de
ecogenicidad en los diferentes Iéculos y también pueden observarse niveles
de liquido. Debe tenerse en cuenta que la ausencia de estructuras quisticas
en el ovario no descarta el diagnéstico de la E pelviana, ya que este método
diagnéstico posee un valor limitado para identificar adherencias peritoneales
e implantes ovaricos superficiales (5). Asimismo, la retroversion uterina, los
EDTs y las estructuras intestinales pueden enmascarar los nédulos
endometridsicos retroperitoneales (6). Para identificar estas localizaciones
de la enfermedad (E profunda), las imagenes por resonancia magnética se

utilizan con mayor frecuencia en los ultimos afos.

Figura 1: ecografia transvaginal que
muestra endometrioma de ovario
derecho. La flecha mayor indica la
capsula, mientras que la menor indica
el contenido homogéneo caracteristico
(“quiste chocolate”) (7).
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Capitulo 1

Marcador biolégico

El Ca 125 es una glicoproteina secretada por células epiteliales
tumorales y su nivel se eleva en una variedad de condiciones benignas y ma-
lignas. Se trata de un marcador tumoral importante para el seguimiento de los
pacientes con cancer epitelial de ovario, pero no es un indicador sensible de
la E. A pesar que las concentraciones de Ca 125 se incrementan en algunas
pacientes con E, el dosaje no se considera util como método diagndstico (8).
Sin embargo, puede ser utilizado para orientacion diagndstica o para el se-
guimiento de la enfermedad. La mejor correlacién se observa en las mujeres
con estadios avanzados de la enfermedad. En estas mujeres, niveles de CA
125 superiores a 100 Ul / ml (normal <35 Ul / ml) se asocian principalmente

con enfermedad intraperitoneal extensa, adherencias o endometrioma roto

(7).

Cirugia laparoscoépica

La observacién de las lesiones a vision directa, ya sea por
laparotomia o laparoscopia, es fundamental para el diagnéstico (Figura 2).
Cuando el observador es avezado, no seria imprescindible el estudio
histopatolégico para certificar el diagndstico de E; esto rige en particular en
las lesiones minimas, donde la obtencién de material puede ser dificultosa o
insuficiente para la interpretacion anatomopatoldgica. Cuando la histopatologia
es positiva, ademas de confirmar el diagnéstico, permite conocer el momento
evolutivo de la enfermedad. Segun el Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists de Inglaterra, la laparoscopia es el unico método diagndstico
que puede descartar o confirmar E (9).

Para estudiar la historia natural de la E, se presentan dificultades
debido a la necesidad de realizar laparoscopias iterativas. Dos estudios en

los cuales se repitidé una laparoscopia luego del tratamiento con placebo para
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Capitulo 1

valorar respuesta al tratamiento médico, reportaron luego de 6 a 12 meses
que los depdsitos endometriales se resolvieron espontaneamente en un ter-
cio de las mujeres, se deterioraron en la mitad y en el resto no se observaron

cambios (10).

Figura 2. Izquierda: implante endometriosico en el peritoneo prevesical durante una laparoscopia;
derecha: endometrioma de ovario derecho.

Clasificacion clinica de endometriosis

En 1973, Arnaldo Acosta (11) propuso una clasificaciéon por puntajes.

En 1985, la American Fertility Society publico su clasificacion por estadios
basada en puntuacién (12). La agrupacion por estadios clinicos es util para
poder determinar el pronéstico y planear el tratamiento. Esta clasificacion ac-
tualizada en 1996 (13), asigna puntos de acuerdo a la severidad de la E ba-
sandose en el tamano y profundidad de los implantes y al compromiso
adherencial. Se suman los puntos y se les asigna a las pacientes uno de los
cuatro estadios (Figura 3):

* Estadio | enfermedad minima, 1 a 5 puntos.

* Estadio Il enfermedad leve, 6 a 15 puntos.

* Estadio lll enfermedad moderada, 16 a 40 puntos.

* Estadio IV enfermedad severa o grave, mas de 40 puntos.

La E también puede subdividirse en cuatro grandes categorias de
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Capitulo 1

acuerdo a la localizacion y al tipo de lesiones: E peritoneal, EDTs, E profunda

nodular (retroperitoneal) y la localizacién uterina o adenomiosis (14).

ESTADIO | (MiNIMO)

Peritoneo

Superficial endo (1-3 cm) 2
Ovario derecho

Superficial endo < 1 cm

1
Adhesiones delgadas < 0.33 cm ;_

ESTADIO lll (MODERADO)

Peritoneo

Profundo endo (> 3cm) 6
Cul de sac

Obliteracién parcial 4

Ovario izquierdo
Superficial endo <1-3cm 18
2i

ESTADIO IV (GRAVE)

Peritoneo

Superficial endo > 3 cm 4
Ovario Izquierdo

Profundo endo 1-3 cm 32
Adhesiones densas < 0.33 cm

Tubo izquierdo 8
Adhesiones densas < 0.33 cm 8

52

ESTADIO Il (LEVE)

Peritoneo
Profundo endo (1-3 cm) 6
Ovario derecho

Superficial endo < 1 cm 1

Adnesiones delgadas <0.33 cm 1

Ovario izquie

Superficial endo < 1cm 1
9

ESTADIO lil (MODERADO)

Peritoneo

Superficial Endo > 3 cm 4
Tubo derecho

Adhesiones fimes < 0-33 cm 1
Ovario derecho

Adhesiones delgadas < 0.33 cm 1
Tubo izquierdo

Adhesiones densas < 0.33 cm 16

Ovario Izquierdo
Profundoendo <1cm
Adhesiones densas < 0.33 cm

ESTADIO IV (GRAVE)

Peritoneo

Profundo endo > 3 cm 6
Cul de sac

Obliteracién completa 40
Ovario derecho

Profundo endo 1-3 cm 16
Adnesiones densas < 0.33 4
Tubo izquierdo

Adhesiones densas > 0.66 cm 16

Ovario izquierdo
Profundo endo 1-3 cm 16
Adnesiones densas > 0,66 cm _:167

Figura 3. Clasificacion clinica de la endometriosis (endo: endometriosis, superficial y profundo se

refieren al compromiso del implante) (13).
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Capitulo 1

Las lesiones peritoneales tempranas son implantes muy
vascularizados que sangran con las menstruaciones; la inflamacion resultante
y el sangrado cronico conducen a fibrosis. Es posible observar lesiones rojas,
negras o blancas de acuerdo al momento evolutivo en el que se encuentreny
por ende a la vascularizacion y detritus glandulares que las componen. Los
EDTs en particular, estarian formados por invaginaciones de la corteza ovarica
luego de la acumulacion de los detritus de la menstruacién por el sangrado de
los implantes endometriésicos (ver mas adelante). Pueden tener distintos ta-
mafos, son multiloculados y presentarse como "quiste de chocolate" debido
a su alto contenido en sangre y detritus. En la E profunda nodular, el tejido
ectopico se infiltra en el septum rectovaginal o en estructuras pélvicas

fibromusculares como los ligamentos uterosacros y utero-ovaricos (14).

Endometriosis ovarica

Los EDTs generalmente se presentan como una masa pelviana que
crece desde el tejido endometrial ubicado de manera ectépica en la superfi-
cie del ovario. Por lo general contienen liquido espeso color marrén similar al
alquitran (de ahi el nombre de "quiste de chocolate") y se encuentran a menu-
do densamente adheridos a estructuras circundantes, tales como peritoneo,
trompas de Falopio e intestino. Un endometrioma puede asociarse con sinto-
mas de la E (dolor pélvico, dismenorrea y dispareunia) o identificarse en el
momento de la evaluacion de una masa pélvica o por infertilidad (7).

La fisiopatologia exacta del EDT o quiste ovarico endometridésico
permanece desconocida. Hughesdon y Brosens (15-17) postularon que el EDT
se desarrolla de una invaginacion progresiva del tejido endometrial ubicado
en la corteza ovarica, las células provenientes desde la trompa de Falopio se
implantarian sobre la superficie del ovario (Figura 4). Al quedar retenida la

sangre de los implantes peritoneales, se produce su acumulo que se invagina
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Capitulo 1

en la corteza ovarica. Otra teoria enunciada por Donnez (18) incluye la
invaginacion de una metaplasia del tejido celdmico que recubre el ovario.
Cualquiera sea la teoria cierta, se produce como resultante un pseudoquiste,
es decir sin una capsula verdadera. Este dato es relevante, ya que al realizar
la quistectomia la falta de limites netos produce el “arrastre” del tejido ovarico
adyacente al EDT. Este ultimo punto es un eje central en el presente trabajo y

sera desarrollado ulteriormente.

Figura 4. Teoria enunciada por Hughesdon y Brosens, en la cual los implantes de tejido endometrial
en la superficie del ovario son cubiertos por adherencias. La invaginacion de la corteza ovarica
ocurre en un estadio temprano y es un hecho fundamental en la formacion del endometrioma (19).

En cuanto a la ubicacién de los EDTs, éstos se situan habitualmente
en la cara postero-externa del ovario con adherencias a la foseta ovarica. El
clivaje del ovario de dicha foseta (lisis de la fosa ovarica) suele producir la
apertura del quiste, con el consiguiente derrame de su contenido a cavidad

peritoneal (18).
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Capitulo 1

Tratamiento

Se describen dos tipos de tratamientos: médico (destinado a gene-
rar la atrofia del tejido ectépico) y quirargico.

El tratamiento quirurgico incluye la remocion de lesiones visibles de
E, la extirpacion de EDTs y la restauracién de la anatomia funcional tubo-ovarica
y pelviana en general. En algunos casos, la cirugia incluye el tratamiento de los
sintomas mediante la interrupcién de vias nerviosas para la conduccion del
dolor (ablacion de los ligamentos uterosacros y neurectomia presacra) (3).

De acuerdo al consenso sobre E de la Sociedad Argentina de

Endometriosis (SAE) en 2003 (20), se recomienda:

* En los estadios I-1l de la enfermedad una vez diagnosticada, reali-
zar en todos los casos el tratamiento quirtrgico segun correspon-
da por las lesiones halladas. No existe evidencia bibliografica que
avale la utilidad del tratamiento médico de supresidn ovarica en
estos estadios de la enfermedad.

* En los estadios IlI-IV la cirugia debe ser realizada en todos los ca-
sos con la finalidad de tratar las lesiones existentes y restaurar la
anatomia alterada en los mismos. El tratamiento médico de supre-
sion ovarica posterior no esta avalado por la evidencia bibliografi-
ca actual. Se considera que este tratamiento podria ser necesario
en las lesiones activas segun las consideraciones vistas en los
estadios I-Il, en la reseccion incompleta por deficiencias técnicas
durante la cirugia, o en aquellas pacientes con dolor asociado a la
infertilidad y sin deseo inmediato de busqueda de embarazo.

En cuanto al tratamiento de los EDTs en particular, aun contintia bajo
debate el correcto manejo de estos casos (21, 22). Actualmente se acepta

que el tratamiento médico por si solo, es inadecuado independientemente del
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Capitulo 1

producto prescripto (23), y ello puede llevar a una simple reduccién del volu-
men mas que a una desaparicion de los quistes (24, 25). Se ha comprobado
que el fallo en el tratamiento médico, es debido a la persistencia de tejido
endometridsico (24). En el consenso de la SAE anteriormente mencionado,
se arribo a la conclusion de que el tratamiento quirdrgico es de eleccién en
EDTs mayores de 2-3 cm sugiriendo realizar la extirpacién de la capsula con
extremo cuidado en la coagulacién posterior. No se recomienda en este con-
senso el tratamiento médico de supresion ovarica en el pre ni en el post-
operatorio. Este solo podria ser necesario, cuando la reseccion de la capsula
por diferentes motivos es incompleta (20).

Otro de los aspectos bajo estudio, es la afectacion de la reserva

ovarica (RO) producida por el EDT y por la extirpacién del mismo.
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RESERVA OVARICA

El concepto de Reserva Ovarica (RO) se utiliza para describir la
calidad y cantidad de la poblacién de ovocitos y su relacion con el resultado
reproductivo. La base fisioldgica de la disminucion de este parametro en la
mujer, es la pérdida progresiva y constante del capital de foliculos ovaricos y
por ende de ovocitos, por medio del mecanismo de atresia y apoptosis (26,
27).

El comienzo de la ovogénesis en el ovario fetal se produce entre las
semanas 11y 12 del embarazo, las ovogonias presentes en esta estructura
inician la primera division meiotica que, en esta etapa se detiene en profase
(ovocito primario). Desde entonces y hasta la pubertad los ovocitos permane-
cen en este estadio. Posteriormente, en cada ciclo sexual un grupo de ovocitos
primarios es “reclutado” y comienza a madurar, lo que ademas de diversos
cambios estructurales (formacién de zona pelucida, aparicion de granulos
corticales, etc) incluye la reanudacion de la meiosis hasta el estadio de
metafase Il. No todos los ovocitos reclutados completan la maduracién; de
hecho en general s6lo uno lo hace. Este ovocito seleccionado se detiene en
esta etapa de la meiosis que solo sera completada en caso que ocurra fertili-
zacion (26).

Alas 20 semanas de gestacion, el ovario del feto femenino contie-
ne el mayor numero de foliculos, estimados en 7 millones. La mayor deplecion
ocurre desde este momento y hasta el nacimiento probablemente por migra-
cion hacia la cavidad abdominal. Al nacimiento restan 1 a 2 millones y luego,
por un proceso constante de atresia y apoptosis, el numero disminuye de acuer-
do a la edad. En la menarca quedan 400.000 y continuan evolucionando a
atresia a un ritmo de 30 por dia, restando aproximadamente 25.000 a los 37

afos (28) (Figura 5).
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Al aumentar la edad de la mujer, el menor numero de foliculos
ovaricos disponibles hace que la produccion de inhibina sea menor, lo que
lleva a una secrecion mas elevada de FSH por la adenohipdfisis, niveles de
estradiol mayores en la fase folicular precoz y un acortamiento de la fase folicular.
Se produce un aumento prematuro de progesterona durante el ciclo, con un
pico de LH y ovulacién precoz con una menor calidad del cuerpo luteo, y el
consecuente acortamiento de la segunda fase del ciclo menstrual.

Para conocer el verdadero resultado reproductivo de la poblacién
en general, se ha tomado como ejemplo a los Hutteritas, grupo religioso en el
que no se permite la planificacion familiar (28). Se encontré una tasa de infer-
tilidad de 11% en las mujeres menores de 34 afios, de 33% para el grupo
entre 34-40 afios y de 87% para las de 41 a 45 afios. El efecto de la edad en
la fertilidad, también se evalu6 en un estudio de 2.193 pacientes nuliparas con
infertilidad por factor masculino exclusivamente, sometidas a inseminacion
intrauterina. Se concluy6 que la tasa de infertilidad ascendié de un 6% en
mujeres por debajo de los 25 afios a un 43% en mujeres entre 36 y 40 afios
(27). En la poblacién de mujeres tratadas con reproduccién asistida, también
se ha encontrado que la edad es un predictor de tasas de embarazo (3, 30y
31).

A pesar de la evidente relacion inversa entre edad y RO, este
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parametro usado en forma aislada tiene un valor limitado en la prediccion del
éxito reproductivo (32 y 33). Ademas, previo a la aparicion de alteraciones
menstruales, como uno de los sintomas mas precoces de disminucion de la
RO, la mujer atraviesa un periodo de subfertilidad y luego de infertilidad. Debi-
do a que el momento de instalacion de la disminucion de la RO es altamente
variable, se considera necesario evaluar este parametro de la manera mas

certera posible.

Disminucion de la reserva ovarica

Hace tiempo, se evidencié en autopsias que el numero de foliculos
ovaricos disminuian rapidamente con la edad de la mujer (34). Sin embargo, y
como hemos mencionado, entre mujeres de la misma edad cronoldgica la RO
cuantitativa puede variar de manera relevante. Es por ello que el propésito de
los estudios para determinar la RO es la identificacion de mujeres con una
alteracion en este parametro independientemente de su edad para determi-
nar su potencial reproductivo (35).

La atresia folicular tiene un ritmo adaptativo condicionado por facto-
res genéticos, inmunoldgicos, ambientales, toxicos y traumaticos. Si bien los
eventos ovaricos signan la declinacion reproductiva, otros eslabones partici-
pan de este proceso: alteraciones genéticas ovocitarias que incorporan la
variable de la calidad (tanto o mas importante que la cantidad que determina
la atresia), modificacion en la secrecion de gonadotropinas y alteraciones
endometriales que dificultan la implantacién (32).

En 2003, Nikolau y Templeton (26), elaboraron una hipétesis sobre
la pérdida precoz de RO, a la que proponen asignarle la categoria de entidad
clinica. Esta hipotesis propone que la subfertilidad de la mujer comienza aproxi-
madamente 13 afnos antes de la menopausia, cuando los ovarios tienen un

numero aproximado de 25.000 foliculos, como mencionamos anteriormente.
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Es en este momento cuando se disocian las funciones del ovario: se acelera
la atresia, disminuye la calidad ovocitaria y se mantiene la secrecién hormo-
nal, la ovulacion y los ciclos menstruales son regulares (27, 36). Desde ese
momento la mujer tendra una ventana de 4 afios para asegurar un embarazo.
Asi, para una mujer de 51 afos este proceso se inicia a los 38 afos, mientras
que para otra que tenga su menopausia a los 45 anos (el 10% de la poblacion
general) comenzara a los 32 afios de manera silenciosa e indetectable. Nikolau
y Templeton proponen estrategias para la deteccion precoz de esta condicion
de envejecimiento ovarico prematuro, para aconsejar el embarazo en la ven-
tana de 4 afos (26). Establecen como perfil del grupo de riesgo: historia fami-
liar de menopausia temprana, exposicidon a quimioterapia o radioterapia, an-
tecedentes de cirugia pelviana ovarica, enfermedad inflamatoria pélvica, pa-
tologia tubaria, E y habito de fumar.

Todo lo anterior da relevancia a la determinacion de la condicién

reproductiva del ovario a través de la RO.

METODOS PARA EVALUACION DE RESERVA OVARICA

Test endocrino estaticos

FSH
La hormona foliculo estimulante (FSH) es uno de los parametros mas
utilizados en la practica clinica para predecir resultados en tratamientos de
asistencia a la reproduccion y para evaluar las mujeres climatéricas en cuanto
a su funcionalidad ovarica (37). Lee y Lenton (27) demostraron que mujeres
con elevacion de esta hormona al 3° dia del ciclo tenian una RO disminuida. El
marcador mas precoz del inicio de la disminucién de la RO ha sido histérica-

mente el incremento de FSH en la fase folicular temprana, debido a la dismi-
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nucion del retrocontrol negativo de inhibina B como consecuencia de la dismi-
nucion de los foliculos preantrales y antrales pequefios. Esta elevacion de FSH
interactuando con activina acelera el reclutamiento folicular y actuaria como
mecanismo compensatorio para lograr el desarrollo de un foliculo dominante
en un pool disminuido de foliculos primordiales (38).

La elevacién de FSH ocurre con ciclos regulares y comienza hasta
6 6 mas anos antes de la menopausia. Niveles elevados de FSH a cualquier
edad se correlacionan con menos cantidad de ovocitos. La FSH debe ser
medida entre el 3° al 5° dia del ciclo menstrual (39, 40) y niveles superiores a
15 mUI/ml indicarian compromiso de la RO con respuesta pobre a la
estimulacién ovarica y bajas tasas de embarazo (41) (42).

El principal problema de la cuantificacién de la FSH con el fin de
evaluar la RO reside en la dificultad de imponer un valor de corte, de su fluctua-
cion ciclo a ciclo y de su variabilidad de acuerdo a los diferentes laboratorios.
Una vez que la FSH comienza a fluctuar, suele existir una disminucion de la
RO (43).

En la actualidad se ha demostrado que niveles elevados de FSH no
reflejan el envejecimiento de los ovocitos ni modificaciones en la calidad
embrionaria, si no la menor produccién de los primeros (40). Mujeres
eumenorreicas con valores elevados de FSH en el 3° dia ciclo, tendran menos
chances de alcanzar un embarazo a término. Sin embargo sigue existiendo

una chance baja de éxito inclusive con valores cercanos a 20 mUl/ml.

ESTRADIOL (E2)
Los niveles aumentados de E2 en la fase folicular temprana tam-
bién predicen disminucién de la RO y pueden ocurrir con niveles normales de

FSH. Los niveles de E2 superiores a 50 pg/ml, marcan un compromiso de la
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RO que se traduce en bajas tasas de embarazo. Debe consignarse que la
medicion simultanea de FSH y E2 es mas certera en predecir dificultad
reproductiva que el dosaje de ambos por separado. Por otro lado, las mujeres
que tienen valores basales elevados de E2, raramente muestran en simulta-
neo niveles elevados de FSH (presumiblemente por el impacto de la
retroalimentacion negativa sobre FSH) (44). Se concluye que la utilidad del
E2 para predecir RO es mayor en mujeres de edad reproductiva avanzada,

sobre todo si se lo combina con los valores basales de FSH (45).

INHIBINA B

Es una glicoproteina producida por células granulosas del foliculo,
que ejerce acciones de retrocontrol negativo sobre la secreciéon de FSH. El
dosaje sérico de inhibina B, es considerado como un reflejo directo de la RO,
debido a que ésta es secretada principalmente por los foliculos preantrales
(46), mientras que la inhibina A es producida principalmente durante la fase
folicular tardia por los foliculos maduros y por el cuerpo luteo (47).

Los niveles bajos de Inhibina B (<45 pg/ml) en fase folicular tempra-
na, se asocian a RO disminuida y menores tasas de embarazo (48, 49) y sue-
len preceder al incremento de los niveles de FSH (40).

En un estudio de Haadsma, se analizaron los resultados entre los
tests para evaluar RO de acuerdo a los dias del ciclo en el cual fueron realiza-
dos (50). Se encontraron dos diferencias significativas: los niveles de inhibina
B en el dia 2 fueron significativamente inferiores que los valores en los dias 3
y 4. Los niveles de esta hormona se incrementan en la fase folicular precoz
hasta arribar a un pico en dicho nivel entre el 5° y 6° dia del ciclo (51). Esta

variabilidad resulta en una dificultad para la practica clinica.
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HORMONA ANTIMULLERIANA (HAM)

La hormona antimulleriana (HAM) es una proteina dimérica también
conocida como sustancia inhibidora mulleriana, es uno de los miembros de la
superfamilia del factor de transformacion y crecimiento 3 (TGFR) (52-54). Fue
descripta por Alfred Jost en 1947 (55); en el periodo embrionario, la HAM
reprime el crecimiento de los conductos miillerianos y es producida por las
células de Sertoliinmaduras del testiculo fetal, desde las 8 semanas de gesta-
cion hasta la pubertad, su clasica accién es producir la regresién de los con-
ductos de Miller durante el desarrollo del feto masculino (56). El ovario tam-
bién produce la HAM en bajos niveles; es sintetizada por las células granulosas
pero solo luego del nacimiento o al final de la vida intrauterina. Esta hormona
participa en la regulacion de la foliculogénesis y la esteroidogénesis inhibiendo
el reclutamiento inicial de foliculos porinhibicién de la FSH (57). En la muijer,
los mayores niveles de HAM son alcanzados luego de la pubertad, siendo su
produccion a partir de los foliculos preantrales y antrales tempranos, la cual
finaliza cuando un foliculo es seleccionado (58).

La HAM inhibe la aromatasa en las células granulosas del foliculo,
disminuyedo de esta manera la transformacién de los andrégenos sintetiza-
dos en las células Tecales a estrégenos. Modifica ademas la actividad de los
genes que codifican para la sintesis de receptores de LH lo cual incrementa la
sintesis de andrégenos. Ademas, en el tejido ovarico postnatal, inhibe el reclu-
tamiento inicial de foliculos, a partir del momento en que la HAM inhibe los
efectos estimulantes de la FSH en el crecimiento de los foliculos pequefios y
preantrales (59-62).

En contraste con la inhibina B y el E2, la HAM es producida, de
manera independiente de la FSH (3, 30), en el amplio rango de foliculos que

van desde primarios a los pequefios estadios antrales de la foliculogénesis
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(26, 31 y 63). Es por ello que, en el 3° dia del ciclo, los niveles periféricos de
HAM han mostrado mayor sensibilidad como predictores de RO (27), una re-
lacion mas fuerte con el niumero de foliculos antrales tempranos (32), y gran
reproductividad ciclo a ciclo (33) comparada con inhibina B, E2, y niveles de
FSH. Ademas, los niveles serologicos de HAM son muy utiles como predictores
de respuesta ovarica a la hiperestimulacion controlada (38, 64, 65).

Estudios previos en diferentes especies como ratas (31), ovejas (39)
y humanos (26) han mostrado que las células de la granulosa de foliculos
atrésicos, tienen disminuida su capacidad de secrecion de la HAM. Ademas,
en las mujeres que ovulan regularmente, el contenido de HAM en foliculos es-
tudiados de manera individual esta relacionado con el numero de foliculos
antrales precoces en el dia 3 y su respuesta a la hiperestimulacion (40). Estos
datos indican que las mujeres que poseen un mayor numero de foliculos antrales
pueden inclusive mostrar niveles mayores de HAM; lo cual sugiere implicita-
mente que los niveles periféricos de HAM no solamente reflejan el conteo de
foliculos antrales sino también la produccién de esta hormona por foliculo. Los
resultados actuales avalan la hipétesis de que existe una relacion directa en-
tre la aptitud de las células granulosas para producir HAM y la calidad funcio-
nal ovocitaria como reflejo de su facultad de volverse un embridn con potencial
implantatorio. Esta relacion implica un nimero de mecanismos celulares. Pri-
mero, es posible que el metabolismo de la célula de la granulosa y la compe-
tencia embriogénica del ovocito se interrelacionen. De hecho algunos estu-
dios previos han mostrado que el grado de apoptosis de las células de la
granulosa afecta negativamente la competencia evolutiva del oocito (52, 53).
En concordancia con esto, los foliculos atrésicos humanos y animales no ex-
presan HAM (26, 31y 39).

Recientes reportes clinicos han demostrado que los niveles de HAM
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en el periodo folicular temprano, estan fuertemente asociados con el estado
de los foliculos ovaricos (66) y con el numero de ovocitos recolectados luego
de la estimulacion ovarica para ciclos de reproduccion asistida de alta com-
plejidad (49).

Hazouty cols., (62) analizaron los factores predictivos de RO en 109
mujeres menores de 42 afos, bajo induccion de ovulacion para FIV. Los valo-
res promedio de HAM en el 3° dia del ciclo en mujeres que lograron embara-
zo, fue de 2,4 ng/ml en comparacién con 1,1 ng/ml en las pacientes que no
arribaron a embarazo. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en
cuanto a FSH, E2 6 inhibina B. Se arribo a la conclusién que la HAM de mane-
ra independiente, es el mejorindicador para predecir probabilidad de emba-
razo y por lo tanto mejor valor prondstico para respuesta a las técnicas de
reproduccion asistida.

En tanto, Silberstein y Blazar (67) arribaron a la conclusién que el
nivel de HAM se correlaciona de manera significativa con un mayor nimero
de embriones de 6 células y mejor niveles de embriomorfologia, mientras que
los niveles basales de FSH no se correlacionan con estas variables. Los nive-
les de HAM por encima de 2,7 ng/ml predicen mejora en la calidad ovocitaria,
lo que se ve reflejado en una mayor tasa de implantacién y una tendencia a
una mejor tasa de embarazos clinicos.

Al considerar otras caracteristicas de este marcador, se evidencian
las cualidades que hacen que la HAM sea un marcador relevante de RO en la
practica clinica, entre ellas la posibilidad de su dosaje durante cualquier etapa
del ciclo menstrual, ya que sus niveles no se modifican; a su vez, es posible
dosarla sin cambios en diversas situaciones: embarazo, tratamiento hormo-
nal (anticonceptivos orales entre otros), inclusive en pacientes con supresién

ovarica por sindrome de ovario poliquistico; en estos casos, tampoco se han
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visto alterados los niveles de este marcador, a pesar de que se evidencia una
disminucién relevante del volumen ovarico producido por el tratamiento hor-
monal prolongado (68). Estos datos se ven respaldados por estudios actua-
les de grupos con importante experiencia en este marcador en particular (69,
70).

Como hemos mencionado anteriormente, los cambios en los nive-
les seroldgicos de FSH, inhibina B y E2 ocurren relativamente de manera tar-
dia en el proceso de envejecimiento reproductivo (71). Ademas, el conteo de
foliculos antrales por ecografia, predice el aspecto cuantitativo y no cualitativo
de la RO. Es por ello que un marcador serologico que refleja el numero de
foliculos que hicieron la transicion del pool de primordiales al pool de foliculos
en crecimiento y sin encontrarse bajo el control de las gonadotrofinas, es un

beneficio para el médico tratante y para la paciente.

Test endécrinos dinamicos para determinar Reserva Ovarica

Estimulacién con clomifeno

Consiste en medir FSH sérica el 3° y el 10° dia del ciclo, luego de la
administracion de 100 mg/dia de citrato de clomifeno desde el 5° dia hasta el
9° del ciclo. Se considera anormal el test si los niveles de FSH tras la
estimulacién son superiores a 10 mUl/ml, o sila suma de los valores basales
y tras la estimulacion son superiores a 25 mUl/ml.

Un test anormal es predictivo de RO disminuida en ciclos naturales y
en induccién de la ovulacion (72), aunque pierde valor predictivo en mujeres
mayores de 40 afos en términos de respuesta a la superovulacién y a las
tasas de embarazo en reproduccion asistida. Su utilidad actual en la practica
clinica esta en discusion en numerosas publicaciones y centros especializa-

dos.
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Estimulacion con gonadotrofinas

La medicion de la respuesta ovarica a la estimulacion con
gonadotrofinas es uno de los tests utilizados para evaluar RO (73). La baja
respuesta a la induccién de ovulacidon con gonadotrofinas parece ser un signo
temprano de RO alterada ya que precede a la elevacion perimenopausica de
FSH (74). Estas mujeres “pobre respondedoras”, tienen menor tasa de emba-
razos y mas altas tasas de abortos en programas de reproduccion asistida
(75). Este test es también predictivo de riesgo de menopausia mas temprana
en pacientes poco respondedoras (76). Se lo considera engorroso para la
evaluacion de la RO en la practica clinica, siendo solamente utilizado en deter-

minados protocolos de investigacion.

Tests ecograficos

La evaluacion ecografica de ambos ovarios realizada entre el dia 5°
al 7° del ciclo, representa un método de buen valor predictivo y facil implemen-
tacion (29, 77). Los parametros a evaluar son: medicion del volumen ovérico,
conteo de foliculos antrales (CFA), diametro folicular maximo y medicion del
area de superficie folicular. Los ovarios adultos miden3a5cmpor1,5a 3 cm
por0,5a 1,5 cmy pesan entre 5 a 8 grs. Durante la ecografia transvaginal, los
ovarios son medidos en tres planos y el volumen ovarico se calcula emplean-
do la formula siguiente: V=D1xD2xD3x0,5 (D: diametro; V: volumen). Hay evi-
dencias que el volumen ovarico adulto disminuye con la edad y esto tiene que
ver con la disminucién progresiva del pool folicular. El volumen ovarico prome-
dio en la mujer premenopausica es de 4,9 ml, mientras que en la
postmenopausica es de 2,2 ml (78). Mujeres con un volumen ovarico menor
de 3 ml, poseen escasa respuesta a induccién de ovulacion, lo cual indicaria
una RO disminuida (79).

Deben contarse los foliculos antrales entre los 2 a 10 mm. Kline y
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Kinney (80) definen como “bajo numero” cuando encuentran menos de 10
foliculos antrales y concluyen que el conteo de 10 foliculos antrales correspon-
de a un promedio de edad de 39 afos cuando el riesgo de infertilidad es
>20%.

En un ensayo sobre evaluacion ecografica, se reportd que el valor
predictivo de RO incluyendo todos los factores (FSH, E2, Inhibina B y parame-
tros ecogréficos) es del 79% en mujeres > 35 afos, en comparacién con el
valor predictivo de la edad aisladamente que es del 60% (50). Se comprobé a
su vez que el conteo de pequefios foliculos antrales se correlaciona significa-
tivamente con los parametros serolégicos de determinaciéon de RO. Los auto-
res reportaron que el numero de los foliculos antrales pequenos (2—6 mm)
disminuye con la edad, mientras que el numero de los foliculos mayores (7—-10
mm) permanece relativamente constante. Se concluyd, que solo el numero de
los foliculos antrales pequefos representa de manera mas fehaciente la RO,
los foliculos antrales mayores s6lo se correlacionan con el volumen ovarico

(figura 6).
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Figura 6. Relacion del conteo total de foliculos antrales (ordenadas) y edad (abscisas). ® niimero
de foliculos antrales pequeiios (2—6 mm); O mayores (7—-10 mm) de las pacientes (n = 399). ----- :
Relacion del conteo total de foliculo antrales (2—10 mm) y edad. ........ : Relacion del numero de
pequerios foliculos (2—6 mm) y edad(50).

El conteo de foliculos antrales pequefos, es especialmente util para
fines investigativos, o cuando se utiliza un valor de corte en la practica clinica,
por ejemplo cuando un valor especifico determina el comienzo de un trata-
miento. Se destaca lo complejo de su utilizacién en la practica clinica diaria y

las dificultades para su realizacién ante patologia ovarica coexistente

(quistomas benignos, EDTs, etc).

BIOPSIA OVARICA

Se sabe que la distribucion folicular en la corteza ovarica es muy
heterogénea, lo que implica que la biopsia ovarica no sea representativa del
pool de foliculos, siendo ademas, un procedimiento invasivo. Se considera
que la biopsia ovarica no agrega informacion adicional a los test de RO des-

criptos (81).
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En conclusion, en numerosos estudios se ha comprobado que la
HAM se relaciona de manera directa con la edad y con el conteo de foliculos
antrales (52; 53; 57), esta hormona es especialmente secretada por los foliculos
antrales mas pequefos, lo cual representa la RO funcional (82).

Se ha demostrado fehacientemente que los predictores mas certe-
ros de RO son la medicion de los parametros ecograficos (sobretodo conteo
de foliculos antrales pequefios) mas los niveles de HAM, la que esta altamente
relacionada con el numero de foliculos antrales y el nUmero de ovocitos captu-
rados para FIV (59). Sin embargo la HAM posee grandes ventajas con res-
pecto a la ecografia: invariabilidad durante el ciclo y bajo tratamiento hormo-
nal, no posee factores distractores (en la ecografia los EDTs pueden ser una
dificultad) y es de gran utilidad en la practica clinica por la facilidad de obten-

cion.

EFECTOS DE LAENDOMETRIOSIS (E) SOBRE LA RESERVA OVARICA

Un tema en estudio actualmente es la afectacion de la RO en pa-
cientes con E. Ciertas publicaciones sugieren una disminucion de la RO pro-
ducida por la E ovarica, como en un estudio de casos controles en el cual se
demostrd la disminucion de la RO asociada solamente a estadios Il y IV de E,
concluyendo que a mayor estadio, mayor es la pérdida de RO independiente-
mente de la edad (31, 63).

Un limite relevante en la mayoria de los trabajos, es que la E ovarica
es unilateral en la casi totalidad de los casos estudiados (72 a 81%).

El ovario contralateral indemne, puede compensar adecuadamente
la funcién reducida de la gonada afectada (31). En los ultimos afios, se ha
considerado que el monitoreo de la respuesta a induccion de ovulacion en
pacientes con enfermedad unilateral, podria ser una herramienta util para dilu-

cidar este punto. Comparar el desarrollo folicular en el ovario afectado y usan-

JMM 25



Capitulo 1

do la génada contralateral como control, seria un método simple para estable-
cer lainfluencia del EDT y/o del tratamiento quirurgico en la RO.

Aunque hay indicadores del dafo quirurgico, no puede excluirse la
posibilidad de que el mismo pueda preceder al menos en parte, a la cirugia. Al
respecto, se ha reportado que los implantes endometriales en la superficie
ovarica, disminuyen los sitios de ovulacién. La causa de esto ultimo podria
deberse a la reaccién inflamatoria tipica asociada a la enfermedad, y/o a la
presencia de un quiste en expansion que podria dafiar mecanicamente el teji-

do ovarico, alterando ademas su vascularizacion.

Tratamiento de los endometriomas y reserva ovarica

En la actualidad se acepta que la via de abordaje laparoscopica es
el estandar de oro para el tratamiento de los EDTs. Comparada con la cirugia
tradicional por laparotomia, la laparoscopia operatoria se asocia con un pe-
riodo de internaciéon mas breve, con una recuperacion postoperatoria mas ra-
pida, con el consiguiente retorno laboral mas precoz y menores costos a los
sistemas de salud, ademas de sus ventajas quirurgicas (83-85).

La técnica quirurgica de la escision laparoscépica de los quistes de
ovario en general, difiere de la cirugia tradicional por laparotomia. En
laparoscopia, la mayoria de los cirujanos realizan la técnica denominada
streapping (desnudamiento). Luego de la escisién de la pared del quiste, se
practica hemostasia con coagulacion bipolar o laser de CO,,. En la técnica
para la quistectomia laparotdmica, se realiza la extirpacion de una cufia de
tejido ovarico, cuyo tamano esta relacionado con el del quiste en cuestion (86-
88).

En cuanto a la E en particular, actualmente no existen dudas que la

quistectomia laparoscopica continua siendo la primera eleccion en el trata-
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miento conservador de los EDTs (89). Los focos sangrantes pueden ser evi-
denciados mas puntualmente por la via laparoscoépica que por laparotomia;
de esta manera es factible la hemostasia con coagulacion bipolar de manera
selectiva, evitando una mayor afectacién folicular. En la técnica laparoscépica,
el tejido ovarico residual no es suturado y los bordes cierran por segunda in-
tencion. En laparotomia, luego de la escisidn de la pared del quiste, se realiza
la meticulosa reconstruccion de la corteza ovarica con puntos invaginantes,
utilizando técnicas microquirurgicas (irrigacion del lecho, correcta hemostasia
y manipulacion cuidadosa).

En cuanto a las técnicas laparoscopicas para tratar EDTs, aun debe
esclarecerse cual es la mas segura para el futuro reproductivo de las pacien-

tes (90, 91). Habitualmente se utilizan dos técnicas:

a) Quistectomia con ablacion de la capsula del EDT por laparoscopia
(streapping): se realiza la puncion y apertura del EDT, se identifica su capsula
y se laremueve de la corteza ovarica realizando maniobras de traccién y con-
tra-traccién con pinzas de prehensién (30); luego suele ser necesaria la
hemostasia del lecho (con pinzas de coagulacién bipolar). Al respecto, exis-
ten variantes recientemente publicadas utilizando sustancias vasocontrictoras

que evitan la coagulacion excesiva (92) (Figura 7).

Figura 7. La utilizacion de vasopresina previo
a la técnica de streapping para la
quistectomia, produce menor sangrado. Esto
puede disminuir la necesidad de realizar
hemostasia con coagulacion bipolar (92).
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b) Técnica de fenestracion: se realiza la apertura de la pared del
ovario, aspirando el contenido del EDT, tras lo cual se realiza coagulacion de
la capsula remanente (30).

Una revision de la base de datos Cochrane, concluyé que la técnica
de streapping tuvo mejores resultados en cuanto a control del dolor, recurrencia
y embarazo espontaneo subsecuente en mujeres subfértiles previamente (93).
Se ha cuestionado la técnica de streapping porque estaria asociada con la
remocion de tejido ovarico a lo largo de la pared del quiste,causando una
disminucion en el numero folicular. Sin embargo, no se han publicado aun es-
tudios que demuestren en los especimenes histolégicos extirpados una gran
cantidad de foliculos. Las técnicas descriptas pueden producir un dafio en el
tejido ovarico normal. El streapping, podria removerlo, mientras que la
fenestracion y coagulacion posterior de la capsula podria producir dafio térmi-
co en la corteza ovarica remanente. Teniendo en cuenta esto, Donnezy cols.
presentaron recientemente una combinacion entre ambas técnicas, realizan-
do streapping y coagulando con laser el 10 a 20% restante del EDT en cerca-
nias del hilio ovarico, disminuyendo el dafno térmico (94).

En quistes ovaricos no-endometriésicos y en EDTs, se ha compro-
bado que el streapping puede ser considerado como una técnica segura. Se-
gun estudios incluyendo laparotomias (95), aparentemente el tejido ovarico

adyacente a la pseudocapsula del EDT difiere morfoloégicamente del tejido

Figura 8. Espécimen de la pseudocdpsula
de un EDT. En el borde inferior, se objetiva
tejido endometrial y estroma, en el superior [
tejido ovarico con escasos foliculos q
primordiales. Hematoxilina y eosina; 40 x =

(96).
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Otro punto bajo estudio es la electrocoagulacion del parénquima
ovarico remanente luego de la escisién de la pared del quiste. Esto podria
causar futuras alteraciones en el tejido ovarico. Sin embargo, cuando se utili-
zan técnicas apropiadas, los pequefos vasos pueden ser identificados y coa-
gulados con las pinzas de coagulacion bipolar que pueden limitar el dafio tér-
mico a menos de 0,2 mm (97).

Por otro lado, Canis y col. concluyeron que la sola remocion de una
fina capa de tejido ovarico en el momento del streapping por laparoscopia de
EDTs puede no representar un sobretratamiento, siendo posible que el tejido
removido esté alterado previamente y que no sea funcionante (98). Por lo tan-
to, el streapping seria posiblemente una técnica segura para el futuro
reproductivo de las pacientes intervenidas.

Teniendo en cuenta que hasta la fecha la mayoria de los estudios
publicados son retrospectivos y observacionales, sélo pueden hacerse hipo-
tesis acerca de la disminucién de la RO en E ovarica. Ello indica que los resul-
tados son altamente dependientes de la eleccion de las pacientes estudiadas
y de los controles (91, 99). Por su importancia clinica, es necesario clarificar
definitivamente la afectacion de la RO por E, ya sea preoperatoria (afectacion
por el EDT per se) y/o postoperatoria (por la cirugia). Como se ha menciona-
do, los tests de RO son particularmente utiles para guiar a mujeres de mayor
edad y a su médico para elegir la técnica adecuada de reproduccion asistida
a emplear, para detectar subfertilidad en mujeres jévenes y para explicarles a
las pacientes que por diferentes circunstancias demoran su maternidad, las
posibilidades que tienen y la necesidad de acelerar su “momento reproductivo”

(31).
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HIPOTESIS

La reserva ovarica se encuentra reducida en pacientes con
endometriosis ovarica y dicha disminucion se acrecienta después
de la quistectomia laparoscdpica, siendo el tamafio del

endometrioma un factor agravante de esta modificacion.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

- Evaluar la seguridad de la técnica de streapping para la quistectomia

ablativa por endometriosis con respecto a reserva ovarica.

Objetivos Especificos:

1. Identificar, mediante el empleo de tests enddcrinos estaticos (cuan-
tificacion de niveles plasmaticos de hormona foliculo estimulante,
estradiol, inhibina B y hormona antimulleriana), cual de estas hor-
monas es mas util como marcador de reserva ovarica.

2. Determinar valores de marcadores de reserva ovarica en pacien-
tes controles y pacientes con endometriosis ovarica.

3. Analizar como se modifica la reserva ovarica después de la
quistectomia laparoscépica utilizando la técnica de streapping.

4. Correlacionar, antes y después del tratamiento quirurgico, el ta-
mano del endometrioma con la reserva ovarica.

5. Estudiar posibles correlaciones entre edad de las pacientes y la
reserva ovarica.

6. Establecer lineas de corte entre tamafo del endometrioma y la
reserva ovarica.

7. Secundariamente, establecer indice de embarazo segun estado

de reserva ovarica.
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MATERIAL Y METODOS
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Pacientes

Fueron obtenidas de dos Instituciones:

« || Catedra de Ginecologia del Hospital Universitario de Maternidad
y Neonatologia. Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

Rodriguez Pefia 285.

* Instituto Modelo Privado de Ginecologia y Obstetricia (IMGO). Cor-
doba, Argentina. Arturo M. Bas 57.

Grupos de estudio:

1. Grupo control: mujeres que consultaron por motivos ajenos alos
reproductivos, en las que se estudié la RO teniendo en cuenta los

criterios de exclusion validos para el grupo problema.

2. Grupo Problema: pacientes con diagnostico de E ovarica. El mis-
mo se sospecho por los estudios ecograficos preoperatorios, se
lleg6 a un alto grado de certeza durante la laparoscopia y se confir-

mo con el estudio histologico tras la quistectomia.

Criterios de inclusion:
* Pacientes menores de 40 afios.
« EDT ovarico diagnosticado por ecografia o durante la cirugia.

* Quistectomia laparoscoépica con el método de streapping.
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Criterios de exclusion:
* Mayores de 40 anos.
* Alteraciones hipofisarias.
* Desérdenes hormonales asociados con la funcién ovarica.
» Ooforectomia.
» Medicaciéon hormonal.
* Embarazo en el momento de la ecografia.
* Lactancia.
» Cirugias previas por E.

» Cirugias ovaricas previas por causa ajena a E.

Los datos obtenidos en estas pacientes fueron: nombre, edad, es-
tado civil, menarca, motivo de consulta, paridad previa al estudio, caracteris-
ticas de los ciclos menstruales, antecedentes de infertilidad y tratamientos
instituidos, antecedentes quirurgicos, sintomas climatéricos, habitos toxicos y
dosajes anteriores de FSH-E2, tamario ecografico del EDT por via transvaginal.
En casos de dos o mas quistes existentes, se sumaron los diametros mayo-
res para evaluar la RO de acuerdo a la superficie ovarica afectada.

Las cirugias fueron efectuadas, en todos los casos, por el mismo
equipo quirurgico. Toda paciente ingresada en el estudio ha brindado su con-
sentimiento por escrito (ver Anexo). Este estudio ha sido aprobado por el
Comité de Bioética del Hospital Universitario de Maternidad y Neonatologia
(ver Anexo).

Medicion de reserva ovarica: se utilizaron los tests estaticos de de-

terminacion hormonal de RO de acuerdo a lo consignado en el marco tedrico.
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» FSH: fue estudiada con el kit especifico utilizando el método ELFA
(enzimo-inmuno ensayo con lectura de fluorescencia) (VIDAS FSH®,
bioMerieux Mercy Etoile, Francia). Analisis realizado en el Labora-

torio de IMGO.

» E2: fue estudiada con el kit especifico utilizando el método ELFA
(enzimo-inmuno ensayo con lectura de fluorescencia) (VIDAS
Estradiol lI®, bioMerieux Mercy Etoile, Francia). Analisis realizado

en el Laboratorio de IMGO.

* Inhibina B: se cuantificé segun protocolo del equipo de reactivos
Active Inhibina B ELISA DSL-10-84100i® (Diagnostic Systems
Laboratories, Webster, Texas, EE.UU). La determinacién se reali-
z6 en el Laboratorio de Endocrinologia del Hospital de nifios de la

Santisima Trinidad. Cdordoba.

* HAM: se cuantificé segun protocolo del equipo de reactivos Hor-
mona Antimulleriana DSL-10-14400® (Diagnostic Systems
Laboratories, Webster, Texas, EE.UU). El estudio se realiz en el
Laboratorio de Endocrinologia del Hospital de nifios de la Santisi-

ma Trinidad. Cérdoba.

En las pacientes evaluadas en la fase folicular precoz (3°-5° dia del
ciclo menstrual) se estudié FSH, E2, Inhibina B y HAM, tanto en el pre como en
el post quirurgico (dentro de los 60 dias del postoperatorio). Cuando se las
estudioé fuera de ese periodo, solo se investigé la HAM por su inalterabilidad

durante el ciclo menstrual. En la Tabla 1 se expresan los valores normales de
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los marcadores de RO, junto con los valores de corte para mal prondstico

reproductivo.

Tabla 1: Valores basales normales promedio y valores de corte para mal

pronéstico reproductivo (porcentaje de embarazos logrados).

Parametro Valor normal promedio Mal prondstico
E,! 193 pg/ml >50
FSH2 6,7 mUl/ml >15
HAM? 0,67 ng/ml <0,25
Inhibina B? 48-214 pg/mi <45

1 Banesi L.E, 2002 (100). 2 Abdalla H. 2004 (101). 3Maheshwari A 2006 (102).

Técnica quirargica: se utilizd en todos los casos idéntica técnica e

instrumental quirurgico, a saber:
* Incisidn a nivel umbilical en piel, insuflacién con aguja de Verres
(Figura 9), hasta alcanzar una presion intraperitoneal de hasta 18

mmHg para el ingreso y luego de 12 mmHg durante toda la cirugia.

Figura 9. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por endometrioma: Inicio de
la intervencion con insuflacion con aguja de Verres a nivel umbilical y ubicacion de los trocares

* Ingreso a cavidad abdominal con el laparoscopio por el puerto cen-
tral de 10 mm. Se colocan por puertos auxiliares las pinzas de
prehension, tijeras y pinza de coagulacion bipolar, todas ellas de 5
mm. Semiologia laparoscépica y ubicacion del EDT; estadificacion

de la enfermedad (Figura 10).
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Figura 10. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma:
semiologia intraoperatoria en una paciente con endometriomas bilaterales.

* Apertura de la pared del EDT con coagulacién monopolara 100 W
de potencia o con tijera de 5 mm (Figura 11). En ocasiones, se
realiza en primera instancia una puncion y aspiracion con aguja en
el quiste para facilitar su toma con pinzas de prehensién (Figura

12).

Figura 11. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma: apertura
de la pared del EDT a tijera o con coagulacion monopolar durante una quistectomia laparoscopica
por endometrioma.
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Figura 12. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma: puncion
de endometrioma durante la intervencion, paso previo a la extraccion del quiste propiamente
dicha.

» Ubicacién de la pseudocapsula, se realiza el streapping realizan-

do maniobras de contrapresion con pinzas de prehensién, como se describio

anteriormente (Figura 13).

Figura 13. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma:
maniobra de prehension y contra-prehension (streapping), durante la intervencion.

» Control de hemostasia y coagulacion con pinza bipolara 40 W del

lecho sangrante (habitualmente cercano al hilio ovarico) (Figura 14).

JMM 38



Capitulo 2

Figura 14. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma:
utilizacion de la coagulacion selectiva con pinza bipolar a baja intensidad en el lecho sangrante,
luego de la extraccion del quiste.

 Lavados peritoneales, extraccion de la pieza de cavidad (Figura

15) y drenaje aspirativo. Cierre por segunda intencién del ovario.

Figura 15. Cirugia laparoscopica para la realizacion de quistectomia por un endometrioma:
extraccion de la pieza quirurgica de cavidad abdominal por puerto central accesorio.

Medicion del endometrioma: se realizé medicion preoperatoria del
EDT con ecografia transvaginal, utilizando un equipo General Electric de ulti-
ma generacion por 2 operadores de experiencia en el diagndstico de este
tipo de afecciones. La ultima ecografia de diagndstico del tamafio, fue realiza-

da dentro de los 60 dias previos a la intervencion quirurgica.
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Analisis estadistico de los resultados:

Se realizaron tablas de resumen de informacién Anova para probar
diferencias entre las medias de las variables FSH, E2, HAM e Inhibina B y se
utilizé Prueba t apareada para diferencias entre pre y posquirurgicas. Ade-
mas para asociar el tamafio de los quistes y la edad con respecto a las 4
variables tomadas se estimaron los coeficientes de correlacion de Pearson.

Se considero significativo el valor de p <0.05.
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RESULTADOS
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De 40 casos reclutados, y tras la eliminacién de 16 por criterios de
seleccion, se obtuvieron 24 casos problema; mientras que se reclutaron 11
casos controles. En la totalidad de los casos problema se logré evaluar la
HAM en el pre y postquirurgico, mientras que inhibina B, FSH y E2 fueron

evaluadas en 9 casos en el preoperatorio y en 22 en el postoperatorio.

EDAD

Las pacientes incluidas en el estudio, presentaron en los casos pro-
blema un promedio de edad de 29,7+ 4,2 afios (r: 21-38). Mientras que en el
grupo control, el promedio fue de 30,84 £ 3,81 afios (r: 25-37). La diferencia

entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa.

MOTIVO DE CONSULTA-SINTOMAS

En cuanto al motivo de consulta y sintomas que presentaron las pa-
cientes problema, se hall6 un 45,83% de dolor pelviano como primer motivo
de consulta; 33,3% se presentaron asintomaticas a la consulta (diagnéstico
por ecografia de control); 16,6% consulté por dismenorrea como primer moti-
vo de consulta. Solo 3 casos (12,5%) consultaron secundariamente por infer-
tilidad (Tabla 2).

En cuanto al estadio en que se presentd la patologia al momento de
la cirugia, 20 casos se encontraban en estadio Il (83,3%) y los restantes 4
casos (16,6%) en estadio lll. Teniendo en cuenta la relacion estadio-sintoma-
tologia, las pacientes en estadio lll consultaron todas por dolor pelviano créni-
co. Mientras que 8 pacientes en estadio |l estaban asintomaticas, siendo evi-

denciada la patologia por diagnéstico ecografico.
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ESTADIO DE LA ENFERMEDAD-FERTILIDAD POSTOPERATORIA.
De los 20 casos registrados en estadio I, 3 presentaron infertilidad

en el postoperatorio de 2 afios (15 % de los estadios Il), 15 no tuvieron deseos
reproductivos (75%) y los 2 restantes (10%) tenian deseos reproductivos de
menos de 1 afio de duracion al cierre de reclutamiento del estudio.

De los cuatro casos en estadio Il (16,66% del total), 1 caso logro
embarazo, 1 no tenia deseos gestacionales y los 2 restantes no lograron em-

barazo (uno de ellos tenia deseos reproductivos al cierre del reclutamiento).
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Tabla 2. Distribucion de los casos problema segun edad, motivo de consulta y/o clinica al
momento de la consulta y evolucién reproductiva postoperatoria.

Motivo de Evolucion Embarazo

Paciente Edad . . Estadio Gestas Paras Lo
consulta/sintomas post operatoria postcirugia

dolor pelviano- -

1 37 infertilidad Infertilidad ] 0 0 No

2 35 Dismenorrea no deseos reproductivos 1l 2 2 No
asintomatica

3 26  diagnostico no deseos reproductivos 1l 0 0 No
ecografico
dolor pelviano- -

4 31 infertilidad Infertilidad 1l 0 0 No

5 g9 dolorpelviano, Infertilidad I 0 0 No
dismenorrea

6 35  dolor pelviano deseos reproductivos ] 0 0 No
asintomatica

7 30 diagnostico no deseos reproductivos 1l 0 0 No
ecografico

8 27 hlpermenorrea, dolor no deseos reproductivos 1l 0 0 No
pelviano
asintomatica

9 29  diagnostico Infertilidad 1l 0 0 No
ecografico
asintomatica

10 35 diagnostico no deseos reproductivos 1l 0 0 No
ecografico

1 23 dolor pelviano no deseos reproductivos I 1 1 No

12 28 Dismenorrea no deseos reproductivos 1l 2 2 No
dolor pelviano,

13 32 dismenorrea, Embarazo 1l 0 0 Si
infertilidad

14 26  dolor pelviano no deseos reproductivos 1l 0 0 No

15 38  dolor pelviano no deseos reproductivos 1l 0 0 No

16 31 dolor pelviano no deseos reproductivos 1l 1 1 Si
asintomatica

17 26  diagnostico no deseos reproductivos 1l 0 0 No
ecografico

18 29 Dismenorrea Embarazo 1l 2 2 Si

| Ivi

19 25 d.o or pewviano, no deseos reproductivos 1l 0 0 No
dismenorrea
asintomatica

20 31  diagnostico Embarazo 1l 1 1 Si
ecografico

21 33 Dismenorrea no deseos reproductivos 1l 1 1 No
asintomatica

22 24  diagnostico no deseos reproductivos 1l 2 2 No
ecografico
asintomatica

23 32  diagnostico no deseos reproductivos I 1 1 No
ecografico

| Ivi

24 21 d? or peviano, no deseos reproductivos 1l 0 0 No

dismenorrea

Como infertilidad se consideré a la busqueda de embarazo por mas de 12 meses; se tomo
como deseos reproductivos, a casos de busqueda de embarazo por menos de 12 meses.
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En la tabla 3 se presentan los motivos de consultas de las pacientes
incluidas en el grupo control. Los 11 casos no presentaron antecedentes que

podrian alterar la RO.

Tabla 3. Distribucion de los casos controles segtin edad y motivo de consulta.

Pacientes Edad Motivo de consulta

1 32 Nodulo de mama

2 28 Dolor pelviano

3 29 Control ginecolégico

4 33 Control ginecologico

5 37 Control ginecolégico

6 29 Control ginecologico

7 25 Control ginecolégico

8 28 Dispareunia

9 28 Control ginecologico

10 36 Control ginecolégico

11 34 HPV
ENDOMETRIOMAS

El61,5% de los EDTs se ubicaron en el ovario derecho, el 15,4% en
el izquierdo y el 23,1% fueron bilaterales. El tamafio medio de los mismos
medidos por ecografia transvaginal fue de 57,9 + 24 mm, con una mediana de

57 mmyunrango de 20 a 137 mm.

ESTUDIO DE RESERVA OVARICA
1) Evaluacion de los marcadores de RO en el pre y postoperatorio compara-

dos con los controles.

Los resultados de la evaluacion de reserva ovarica en pacientes
controles y problemas antes y después de la cirugia, se ilustran en la Tabla 4.
Como puede apreciarse, los valores de FSH fueron significativamente supe-
riores en el post-quirargico vs los controles, mientras que los niveles plasmaticos

de HAM fueron significativamente inferiores.
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Tabla 4. Evaluacion de los marcadores de reserva ovarica en pacientes con endometrioma

en el pre y post quirtrgico.

VELEL G n Min Max Valor p
FSH (mUl/ml)

Pre 7,48 £ 1,15 9 4,00 15,03 0,047
Post 7,95 + 0,86* 22 2,76 20,64
Control 5,34+0,48 11 2,37 6,99

Estradiol (pg/ml)
Pre 57,44 + 14,81 9 19 153 0,967
Post 60,34 £ 6,73 22 20 143
Control 60,75 £ 7,45 11 33 94

Hormona antimiilleriana (ng/ml)

Pre 2,34+0,16 24 0,16 6,0 0,017
Post 1,35+ 0,01* 24 0,01 4,2
Control 3,23+£0,40 11 0,40 13,0

Inhibina B (pg/ml)
Pre 67,32 £ 8,66 23 7 130 0,968
Post 85,64 + 9,47 23 11 160
Control 82,82+12,25 11 30 180

Niveles plasmaticos de de FSH, estradiol, hormona antimlilleriana e inhibina B en pacien-
tes sometidas a quistectomia laparoscopica por endometrioma. Pre: prequirdrgico; Post:

postquirtrgico; control: pacientes no intervenidas. Los valores se expresan como TM

EEM. n: numero de casos. *p <0,05 vs control.

2) Relacién del tamafio del ENDOMETRIOMA/ RESERVA OVARICA.

No se hall6 una relacion directa entre la alteracion de RO y el tama-

fio del EDT intervenido. El promedio de FSH, E2, HAM e inhibina B en el

preoperatorio (Tabla 5) no tuvo relacién de acuerdo al tamafio y con respecto

al grupo control, aunque se evidencia una diferencia marginal en el caso de

E2 (p=0,06).
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Tabla 5. Relacion entre el tamafio del endometrioma y la reserva ovarica antes de la

cirugia.
VELE] [ n Valor p
FSH (mUl/mL)
<50 mm 7,66 £ 1,95 6 012
>50 mm 8,34+0,75 16 '
Control 5,34+ 15,09 11
Estradiol (pg/mL)
<50 mm 68,02 + 15,09 6
0,30
>50 mm 49,86 +4,79 16
Control 60,78 + 7,45 11
Hormona antimiilleriana (ng/mL)
<50 mm 1,39+0,51 7
0,06
>50 mm 1,30+ 0,21 17
Control 3,23+1,06 11
Inhibina B (pg/mL)
<50 mm 85,07 +18,94 6
0,96
>50 mm 86,42 + 10,14 16
Control 82,82 +15,25 11

Niveles plasmaticos de de FSH, estradiol, hormona antimlilleriana e inhibina B en pacien-
tes sometidas a quistectomia laparoscopica por endometrioma. Pre: prequirdrgico; Post:
postquirargico; control: pacientes no intervenidas. Los valores se expresan como TM +
EEM. n: nimero de casos. * p <0,05 vs control.

No se hallaron diferencias significativas en FSH, E2, HAM e inhibina
B en el postoperatorio teniendo en cuenta el tamafio del EDT; aunque se en-

contr6 una diferencia marginal en el caso de HAM (p=0,06) (Tabla 6).
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Tabla 6. Relacion entre el tamario del endometrioma y la reserva ovarica luego de la cirugia

VELELE n Valor p
FSH (mUI/mL)
<50 mm 8,26+ 2,90 2,00 009
>50 mm 6,11+ 0,51 7 '
Control 5,34 +£0,48 11
Estradiol (pg/mL)
<50 mm 39,13 + 10,90 2
0,06
>50 mm 89,49 + 23,76 7
Control 60,78 £ 7,45 11
Hormona antimiilleriana (ng/mL)
<50 mm 1,97 £ 0,60 7
0,45
>50 mm 2,73+ 0,45 17
Control 3,23+ 1,06 11,00
Inhibina B (pg/mL)
<50 mm 63,35 +13,17 2
0,58
>50 mm 72,02 +£12,09 7
Control 82,82 + 15,25 11

Niveles plasmaticos de de FSH, estradiol, hormona antimlilleriana e inhibina B en pacien-
tes sometidas a quistectomia laparoscopica por endometrioma. Pre: prequirdrgico; Post:
postquirtrgico; control: pacientes no intervenidas. Los valores se expresan como TM
EEM. n: numero de casos. *p <0,05 vs control.

A partir de los resultados anteriores se puede evidenciar que, aun-
que en algunos casos se observan diferencias entre los tamafos y el control,

esas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

3) Comparacion de los niveles promedio de los marcadores entre el pre y el
postquirargico.
En la tabla 7 y las figuras 16 a 19 se ilustran las variaciones de los

marcadoes de RO antes y después de la cirugia.
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Tabla 7. Marcadores de reserva ovarica antes y después de la cirugia.

VELEL] Prequirtirgico  Postquirtirgico Valor p
FSH 9 7,48 +1,15 7,95+ 0,86 0,130
Estradiol 9 57,44 +£14,81 60,34 £ 6,73 0,735
Hormona antimiilleriana 24 2,34+0,35 1,35+ 0,23 0,008
Inhibina B 9  6732+866  8564+9,47 0,134

Los valores se expresan como TM = EEM. Valor de p: prueba t apareada. n: numero de casos.
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Figura 16. Niveles plasmaticos de hormona foliculo estimulante (FSH) en pacientes con EDT
ovdrico antes (pre quirurgico) y después (post quirurgico) de la quistectomia laparoscopica y
versus el grupo control. Los valores se expresan como TM + EEM. El numero de casos se consigna
en la parte superior de cada columna. * p <0,05 vs control.

Tomando FSH como parametro de evaluacion de RO, se detect6 un

incremento significativo en el postoperatoio vs control
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Figura 17. Niveles plasmaticos de estradiol (E2) en pacientes con EDT ovarico antes (pre quirtirgico)
y después (post quirurgico) de la quistectomia laparoscopica y versus el grupo control. Los valores
se expresan como TM = EEM. El numero de casos se consigna en la parte superior de cada columna.
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HAM (ng/mL)
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Figura 1'8—-Niveles-plasmdaticos-de-hormona-antimiilleriana(HAM)-en-pactentes—eonEDT ovarico
antes (pre quirurgico) y después (post quirurgico) de la quistectomia laparoscopica y versus el
grupo control . Los valores se expresan como TM + EEM. El numero de casos se consigna en la parte
superior de cada columna. * p <0,05 vs prequirurgico y control.

Tomando HAM como parametro de evaluacion de RO, se objetivo
un decremento significativo en el promedio en los niveles de esta hormona

después de la cirugia (<p 0,008).
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Figura 19. Niveles plasmaticos de hormona inhibina B en pacientes con EDT ovarico antes (pre
quirurgico) y después (post quirurgico) de la quistectomia laparoscopica y versus el grupo control.
Los valores se expresan como TM + EEM. El numero de casos se consigna en la parte superior de
cada columna.
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Tomando inhibina B como parametro de evaluacion de RO, se
objetivé una tendencia, aunque no significativa, a incrementrase los valores

de inhibina B después de la cirugia.

4) Variacion de los marcadores en cada caso problema.
Se puede observar en las Figuras 20 a 23 la modificacién de los
niveles plasmaticos caso por caso, teniendo en cuenta los niveles de cada

parametro para evaluar la RO en el pre y postquirurgico.

25
20 el
E /
= 15
2
£
I
7] 10
(18 e
5 — —— —
T —
¢}
FSH PRE FSHPOST

Figura 20. Niveles plasmaticos de hormona foliculo estimulante (FSH) en pacientes con EDT
ovdrico en el pre quirurgico (pre) y post quirurgico (post) de la quistectomia laparoscopica; los
valores se expresan en mUI/mL. n:9. Se ilustra el valor de corte para mal prondstico reproductivo
(> 15).

E2 PRE E2 POST

Figura 21. Niveles plasmaticos de estradiol (E2) en pacientes con EDT ovdrico en el pre quirurgico
(pre) y post quirurgico (post) de la quistectomia laparoscopica; los valores se expresan en pg/mL.
n: 9. Se ilustra el valor de corte para mal prondstico reproductivo (< 50).
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Figura 22. Niveles plasmaticos de hormona antimiilleriana (HAM) en pacientes con EDT ovarico
en el pre quirurgico (pre) y post quirurgico (post) de la quistectomia laparoscopica, los valores se
expresan en ng/ml. n= 24. Se ilustra el valor de corte para mal prondstico reproductivo (< 0,25).
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Figura 23. Niveles plasmaticos de inhibina B en pacientes con EDT ovarico en el pre quirurgico
(pre) y post quirurgico (post) de quistectomia laparoscopica; los valores se expresan en pg/mL. Se
ilustra el valor de corte para mal pronostico reproductivo (< 45).

5) Porcentaje de casos con aumento o disminucion de los marcadores de
RO.

Analizando en particular, se observa que la diferencia entre el anali-
sis realizado en el prequirurgico y el posquirurgico para cada paciente puede
variar. De este modo, en el 81% de las pacientes el valor de FSH aumenta
(disminucién de RO), mientras que en el 18% disminuye; en cuanto a HAM, en
el 83,3% de los casos se detectd una disminucion de sus niveles y en un 16,6%

un incremento.
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6) Relacion del tamafio del EDT con la edad.

La edad promedio para las mujeres con quistes <a 50 mm fue de
27,14 £ 5,64 afos , mientras que el promedio para aquellas con quistes ma-
yores a 50 mm fue de 30,76 * 3,58 afios. Estas diferencias no resultaron sig-

nificativas (t=1,9; p=0,071).

7) Evaluacioén de los marcadores de RO.

La covariable es una variable secundaria que puede afectar la rela-
cion entre la variable dependiente y otras variables independientes de interés
primario. Para individualizar variables que solo pueden confundir resultados
se utiliza el procedimiento de regresion multiple, para individualizar cuales de
estas no ayudan al modelo, se utilizo el stepwise analysis. En este procedi-
miento para conocer la RO, se utilizaron los valores postoperatorios de FSH,
E2, HAM e inhibina B y por ultimo la edad de las pacientes; estas variables se
compararon entre el grupo problema y el grupo control. Se obtuvo como resul-
tado que la edad, FSH y el E2 no fueron capaces de predecir RO. Sin embar-
go, el modelo de regresion multiple arrojo que la HAM es util para predecir RO
con una probabilidad de 0,0075, seguida por inhibina B con una probabilidad

de 0,031.
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DISCUSION
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El presente estudio incluyé mujeres en edad reproductiva, con un
maximo de 38 afios en el grupo problemay de 37 en el control, con un prome-
dio en ambos grupos cercano a los 30 afos. El hecho de que no hubiera dife-
rencias significativas en la edad de ambos grupos, es fundamental para des-
cartar posibles diferencias en la reserva ovarica debidas a este parametro.

En un trabajo actual de Changy cols. (103) y con un disefio similar a
éste, se incluyeron pacientes hasta los 45 anos, lo cual podria influenciar los

resultados por una disminucién fisiolégica de la RO en el grupo problema.

Clinica-motivo de consulta

El dolor es el sintoma mas comun asociado con la E. Entre el 60 %
y el 80% de las pacientes sintomaticos presentan dolor pelviano y / o
dismenorrea (104). En el presente estudio se tomo en cuenta el dolor pelviano
cronico y la dismenorrea por separado (teniendo en cuenta que esta ultima es
un tipo de dolor pelviano cronico); hallandose un resultado en cuanto a sinto-
matologia similar a lo antedicho: 45,83% de las pacientes consultaron por dolor
pelviano cronico individualmente, mientras que el 16,6% consulté por
dismenorrea como primer motivo de consulta, entre ambos el 62,43% de los
casos.

Sin embargo deben también tomarse en cuenta otras causas de
dolor diferente de la E. En un estudio de casos y controles, se encontré que el
73% de las mujeres con E abdomino-pélvica presentaba dolor, dismenorrea o
menorragia, pero el 20% de los controles sin E también informo de estos sin-
tomas (105). Esta superposicion de los sintomas a menudo resulta en la de-
mora diagndstica de varios afios (106). Por otro lado, gran numero de muje-
res con E son completamente asintomaticas (el 33,3% de los casos problema
del presente estudio). Asimismo, la totalidad de las mujeres que se encontra-

ba en el estadio lll, presentaban sintomas al momento del estudio: dolor pelviano
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cronico. El dolor pélvico de la E puede ser atribuido a un sangrado activo, a la
produccion de mediadores de la inflamacién y al dolor y la disfuncién
neurolégica relacionados con los implantes. En ocasiones, la etapade la E no
se correlaciona con la presencia o severidad de los sintomas. Esta paradoja
puede explicarse por la hipotesis de que los sintomas estan mas relaciona-
dos con una reaccion local inflamatoria peritoneal que el volumen de los im-

plantes (107).

Parametros de medicion de RO

En cuanto a los parametros de medicién de la RO, se evaluaron en
este estudio los considerados clasicos como FSH y E2, junto con los conside-
rados nuevos parametros seroldgicos: inhibina B y HAM. En el inicio de la
investigacion, se comenzé a realizar ademas la ecografia transvaginal para
conteo de foliculos antrales (CFA), volumen ovarico y tamafo del foliculo ma-
yor. Sin embargo y debido a la presencia del EDT en el preoperatorio que
imposibilitaba una correcta visualizacion del ovario afectado, la comparacion
entre el pre y postoperatorio presenté importantes dificultades; por lo antedi-
cho este método de medicion fue descartado durante el estudio. Se conside-
ra relevante tener en cuenta este ultimo punto, generalmente no mencionado
en la bibliografia al respecto.

Segun la tendencia actual, la HAM es el parametro que brinda el
diagndstico mas certero de RO junto con la ecografia transvaginal para el CFA.
Ademas, la medicién de HAM presenta una ventaja importante en la practica
clinica: invariabilidad de sus niveles durante el ciclo menstrual. Esta ultima
condicion se ha publicado, cuando se arrib6 a la conclusion que los niveles de
HAM se mantienen estables debido a que su expresion no esta regulada di-
rectamente por las gonadotrofinas (108).

Como claro ejemplo de esto ultimo, en ciertas alteraciones como
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hipogonadismos hipogonadotréficos, la FSH se encuentra disminuida o nula,
con HAM normal; otro caso similar es el embarazo y los tratamientos hormo-
nales (108, 109). Aprovechando esta propiedad, en el presente trabajo se
realizaron un porcentaje de determinaciones “al acecho”, es decir fuera de la
fase folicular precoz y en ciertas ocasiones en el mismo momento de la cirugia
(ya que en ocasiones el diagndstico se realiz6 durante la laparoscopia).

Es por esto ultimo que se obtuvieron 24 determinaciones de HAM
en el pre y postoperatorio, mientras que para el resto de los parametros estu-
diados (FSH, E2 e inhibina B) se obtuvo una muestra serolégica en fase
folicular precoz en 9 casos preoperatorios y en 22 postoperatorios. Esto re-
salta la utilidad de la HAM como un marcador util en la clinica y de facil deter-
minacion, inclusive bajo tratamiento hormonal y alteraciones menstruales como

en casos post-quimioterapia.

Quistectomiay RO

La adopcidén de una técnica para la quistectomia puede basarse en
diferentes criterios: tasas de recurrencia, disminucion de sintomas, embara-
zos posteriores, numero de reintervenciones y el impacto econémico en el
paciente y en el sistema de salud. Sin embargo, el elemento mas importante a
ser tenido en cuenta debe ser el impacto en la RO. Esto es fundamental en
mujeres que han sufrido intervenciones iterativas por EDTs o que se encuen-
tran en el limite de edad de sus posibilidades reproductivas. Esto ultimo se
presenta de manera frecuente en los ultimos tiempos por un atraso en la bus-
queda del primer embarazo.

Como antecedente a este analisis, se puede citar un estudio que
evaluo los niveles de HAM luego de la ooforectomia bilateral; estos autores
hallaron valores indetectables de esta hormona en el postoperatorio (68). A

pesar que impresiona una obviedad que la RO se vea alterada luego de la
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ooforectomia, este trabajo senté un importante precedente, ya que fue el pri-
mero en realizar un estudio de RO con HAM en el postquirurgico de interven-
ciones ovaricas. Un estudio mas reciente y con un objetivo similar al presente
(103), evalué los niveles del mismo marcador dentro de los primeros 7 dias de
postoperatorio por EDT, obteniendo valores francamente inferiores al
preoperatorio.

Uno de los temas que resultan conflictivos en la actualidad, es la
injerencia de la técnica quirurgica utilizada en la afectacion de la RO. En un
estudio ya citado anteriormente de Muzzi (96) y llevado a cabo para valorar si
la técnica de streapping era una técnica conservadora de tejido ovarico, se
realizé una evaluacion histologica de los quistes de ovario extirpados. Halla-
ron tejido ovarico adyacente en 15 de 42 especimenes (36%). Este tejido
ovarico tuvo un grosor de 1 a 2 mm de espesor; no hallaron tejido ovarico en
27 especimenes (64%). Se hallo tejido ovarico presente en 14 de 26 EDTs
(54%), 1 de 6 dermoides (17%) y en ninguno de los cistoadenomas (7 serosos
y 3 mucinosos). Es decir que la técnica de streapping produjo el arrastre de
tejido ovarico preponderantemente en EDTs. Otro reporte ha sugerido que
una porcion de tejido ovarico aparentemente normal puede circundar el tejido
endometridsico y la pseudocapsula fibrética en especimenes removidos con
la técnica de streapping (110).

En un estudio caso control prospectivo y randomizado, EI-Shawi y
cols. (111) compararon el efecto de la quistectomia con la fenestracion-coagu-
lacion. Un total de 80 mujeres con EDTs de tamafos similares recibieron
quistectomia con streapping en un subgrupo del estudio y drenaje y coagula-
cion en el otro. Cabe consignar que ambos procedimientos fueron realizados
con laser de CO2. La tasa de recurrencia a los 12 meses fue similar en ambos
grupos (13.8 y 15% respectivamente). En el estudio ecogréfico, el grupo de

quistectomia mostré un volumen ovarico significativamente menor, y en un se-
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gunda visién laparoscoépica se hall6 mayor cantidad de adherencias tubo-
ovaricas. A su vez durante la estimulacién con clomifeno, el grupo de
quistectomia mostré menor dominancia folicular y menos foliculos maduros;
en ciclos de fertilizacion in vitro la dominancia, respuesta y niumero de ovocitos
capturados fue menor que en las pacientes tratadas con coagulacion y drena-
je. Como se mencioné en la Introduccion, el volumen ovarico como unico
parametro de medicion ecografica de RO no es representativo, sino que debe
estar acompanado por el CFA, siendo este ultimo el valor mas relevante a ser
tenido en cuenta. Si se hubiera utilizado HAM y/o CFA, el estudio de RO posi-
blemente hubiera sido mas certero para obtener conclusiones mas relevan-
tes.

En otra publicacion (95), se informa la corteza ovarica circundando
los EDTs en solo el 19% de los casos, mostrando patrones morfolégicos simi-
lares a aquellos de la corteza ovarica normal; mientras que la corteza ovarica
circundando los teratomas maduros y cistoadenomas aparecia
morfolégicamente normal en el 92% y 77% de los casos respectivamente.
Cabe consignar que estas muestras fueron tomadas de la corteza ovarica
sobre el quiste, es decir en tejido que hubiera permanecido en el parénquima
ovarico luego de la quistectomia. En el estudio de Muzii (96), solo en 1 de los
14 EDTs que arrastraron tejido ovarico evidencié en el tejido ovarico adyacen-
te algunos foliculos primordiales; en la gran mayoria de los casos no se encon-
traron foliculos. Asimismo, ningun espécimen mostrd un patrén normal de
foliculos primordiales, primarios ni secundarios, como se objetivan en los ova-
rios normales. A pesar que en el presente estudio el objetivo no fue analizar
las causas de la posible afectacion folicular, podriamos suponer que posible-
mente el mayor dafio folicular no se produzca por arrastre de foliculos, sino por
dafio térmico por coagulacion. Esto ultimo pone de relieve la importancia de

la hemostasia selectiva con coagulacion bipolar (por via laparoscopica) para
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disminuir la afectacion de RO. Se infiere que el peor resultado reproductivo de
los ovarios que han sido sometidos a quistectomia, también podria deberse a
la afectacion por el EDT per se, ademas del efecto de la excesiva extraccion
de tejido ovarico saludable durante la laparoscopia (112, 113).

En el presente trabajo, se hallé una disminucién significativa de RO
medida por HAM entre el pre y el postoperatorio. A su vez, se hallaron diferen-
cias significativas entre el postoperatorio comparado con el control en HAM
(p0,017)y FSH (p 0,047); sin embargo esta disminucion no fue significativa
comparando el preoperatorio con el grupo control en ninguno de los marcado-
res utilizados en el estudio. De acuerdo a esto ultimo, podriamos inferir que la
afectacion de RO por la presencia de un EDT per se no es relevante, mientras

que silo es tras la quistectomia por el método de streapping

Técnica de la Quistectomiay RO

En cuanto a los resultados obtenidos por las diferentes técnicas por
via laparoscopica, numerosos reportes han comparado al streapping de la
pared del EDT con la fenestracién y coagulacion de la pared del quiste.

En un estudio randomizado de 64 pacientes con EDTs asociados
con endometriosis avanzada, Beretta y cols. (89) concluyeron que la
quistectomia por el método de streapping, resulto ser significativamente me-
jor que la fenestracién y la coagulacion bipolar de la pared del quiste en cuan-
to a sintomas de recurrencia (recurrencia de dismenorrea a los 24 meses:
16% quistectomia vs 56% fenestracion) y fertilidad subsiguiente (tasa de em-
barazo a los 24 meses: 67% versus 24% respectivamente); siendo este ulti-
mo resultado diferente a los obtenidos por el citado trabajo de EI-Shawi (111).

En la introduccién se ha mencionado la técnica de quistectomia con
la inyeccion de vasopresina diluida (20 unidades en 200cc de solucién fisiol6-

gica) para disecar la pared del EDT del estroma ovarico (92). Luego se abre
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la corteza del ovario, acto seguido se utilizan 3 pinzas laparoscopicas de
prehensién con dientes, 2 de ellas estabilizan el ovario y la restante se utiliza
para remover la capsula. Con ésta técnica, los investigadores hallaron menor
sangrado, lo cual lleva a la no utilizacion de coagulacion bipolar en la mayoria
de los casos, si el cirujano se encuentra en el adecuado plano de clivaje. No
se realiza coagulacion de la pared del endometrioma, ya que la misma es de
s6lo 5 mm de grosor y ademas consideran que lleva a un mayor indice de
recurrencias. En la actualidad estos autores inician tratamiento previo con
analogos de GnRh por 2 a 3 meses, practicando luego la quistectomia con la
técnica enunciada anteriormente; de esta manera han informado menor indi-
ce de recurrencias. Esta técnica podria ser relevante en cuanto a la preserva-
cion de la RO tras la quistectomia, aunque aun son necesarios estudios a
mayor escala en cuanto a la técnica propiamente dicha y a la supresién hor-
monal en el preoperatorio.

La utilizacion de vasopresina puede producir escaso sangrado, lo
cual minimizaria la necesidad de realizar coagulacién en el lecho, ya sea con
energia bipolar o, en su defecto, con laser de CO2 (92). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta el riesgo de utilizar esta sustancia vasopresora, la cual debe
ser utilizada con sumo cuidado por el cirujano (114). El problema de la remo-
cion de tejido ovarico sano, necesita mayor evaluacion para definir
fehacientemente a la técnica de la vasopresina como una verdadera técnica
preservadora de tejido, teniendo en cuenta que el plano de clivaje general-
mente no se encuentra o es dificultoso de ser evidenciado debido a la fibrosis
intrinseca producida por la misma E.

Por otro lado, y teniendo en cuenta la administracién preoperatoria
de analogos de GnRh, la misma es cuestionada en la literatura actual: debido
al tratamiento se produciria un retraso de la realizacion de la cirugia, siendo

inoportuna cuando la histologia del quiste no se ha definido mientras que pe-
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quefos endometriomas pueden no ser observados por su disminucion de ta-
manfo y no ser tratados durante la intervencién. Ademas, la fibrosis inducida
por los analogos de GnRH puede dificultar el hallazgo del plano de clivaje,
resultando en la remocion de tejido ovarico sano o en una extraccion incom-
pleta de la capsula (115). El equipo interviniente en el presente trabajo, no
utiliza el tratamiento preoperatorio para reduccion de volumen del EDT. Si se
ha utilizado el mismo en casos de E profunda (vesical en 2 oportunidades y
del tabique recto-vaginal en otras tantas), lo cual ademas de una moderada
reduccién en el tamafo del nédulo a extirpar, fue util para la reduccién del
dolor producido por el mismo en el preoperatorio. No evidenciaron los ciruja-
nos una pérdida del plano de clivaje, como suele mencionarse en los miomas
tratados previamente con supresién hormonal.

Otra técnica descripta recientemente, y que ya se ha mencionado
brevemente en la Introduccién (94), es una combinacion del streapping con la
fenestracion. En la misma, la mayor superficie del EDT es extirpada realizan-
do el desnudamiento del quiste. Luego se realiza la apertura y lavado-aspira-
cién de su contenido, evidenciando el plano de clivaje entre la pared del quiste
y el ovario, para tal fin se utiliza traccién y contratraccién bimanual con 2 pin-
zas, realizando el streapping. Si la escision provoca sangrado o el plano de
clivaje no es claro, los autores sugieren detener la quistectomia por riesgo de
remocion de tejido ovarico. Al aproximarse al hilio, donde el tejido ovarico es
mas funcional y el plano de clivaje es poco visible, se realiza la reseccién del
EDT con la remocién del 80 a 90% del mismo (quistectomia parcial).

Luego de este primer paso, los autores realizan la vaporizacion con
laser CO2, tratando el restante 10 a 20% del EDT cercano al hilio; consideran
fundamental tratar todo el tejido ovarico restante para disminuir recurrencias.
En cuanto a la medicion de RO, este grupo de trabajo propone que la técnica

utilizada preserva el volumen ovarico normal y el CFA por ecografia (no utiliza-

JMM 62



Capitulo 4

ron otros parametros de medicion de RO). A su vez, hallaron mayor tasa de
embarazos (40% a los 8 meses) y baja tasa de recurrencia (<2%). Concluye-
ron que esta técnica combinando el streapping y la fenestracion, toma los
mejores elementos de ambas técnicas, disminuyendo la afectacion ovarica y
la recurrencia de la enfermedad. Aun esta técnica necesita ser evaluada en
estudios multicéntricos y randomizados para validar sus resultados.

En el medio en que se desarrollo el presente estudio, no se dispone
de laser de CO2 porlos importantes costos de este equipamiento, es por ello
que se utiliza de manera rutinaria la coagulacion bipolar selectiva a baja inten-
sidad. La mayor ventaja en la utilizacion del Iaser en la cirugia laparoscépica
de la E, es la posibilidad de graduar la profundidad de coagulacién del lecho
donde se ubica la enfermedad, disminuyendo asi la afectacién en profundi-
dad.

Las series retrospectivas han arrojado resultados controversiales
en cuanto a la técnica quirurgica y afectacién de la funcionalidad ovarica. En
un estudio de 156 pacientes y utilizando el embarazo como reflejo de la RO,
las 80 pacientes tratadas por fenestracién y coagulacion bipolar de la pared
del quiste, lograron embarazo en menor tiempo (1,4 afos) que las 23 tratadas
con quistectomia laparoscdpica por streapping (2,2 afos). Por otro lado, las
53 pacientes quistectomizadas por laparotomia y técnicas microquirdrgicas
laparotémicas lograron gestacién a los 2,4 afios de promedio.

Sin embargo, los autores evidenciaron que las tasas acumulativas
de fertilidad a los 36 meses y las de recurrencia en el seguimiento, no difirie-
ron entre los 3 grupos (116). En otro ensayo retrospectivo de 231 pacientes,
se detectd que la fenestracion por laparoscopia y la ablacién de la pared del
quiste por laparotomia en 70 pacientes, obtuvo peores resultados compara-
dos con la quistectomia laparoscopica con streapping en 161 pacientes (117).

Estos autores informaron tasas de reintervencion alos 18 y 42 meses 22% y
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58% por fenestracion versus 6% y 24% por escision, respectivamente. Un
hecho relevante en los estudios nombrados, es que no realizaron estudio de
RO de manera especifica, sino que midieron sus resultados reproductivos con
embarazos obtenidos. En cuanto a este ultimo punto, la fertilidad por E puede
verse alterada por diferentes causas ademas de la afectacion de RO por
quistectomia: alteracion ovulatoria, distorsion anatémica e inmunitaria, entre
otras.

La presente investigacion tuvo objetivo primordial de analizar la re-
lacion entre RO y la cirugia, las pacientes reclutadas no se encontraban bajo
tratamiento de reproduccion y no refirieron infertilidad como motivo de consul-
ta principal (sélo 3 casos la refirieron como motivo secundario de la consulta).
Al no realizarse induccion de ovulacion, la RO fue estudiada con métodos es-
taticos y no dinamicos, considerando ademas que los resultados obtenidos
no podrian verse influenciados por una posible disminucion previa de RO, la
cual podria ser mas frecuente en mujeres infértiles.

En el estudio ya mencionado de Chang y cols. (103), se hallé una
disminucion significativa de los valores de HAM dentro de los primeros 7 dias
de postoperatorio, infiriendo que el mismo fue provocado por un dafio quirur-
gico. Luego objetivaron un incremento gradual de los valores de esta hormo-
na, recuperando un 65% del nivel preoperatorio a los 3 meses. Atribuyeron la
disminucion de HAM en la primera semana a la remocidén quirurgica de tejido
ovarico, a la coagulacion hemostatica y al posible dafio de la vascularizacion
ovarica. Estos autores proponen que la recuperacion progresiva de los nive-
les de HAM, pudo deberse a reperfusién del tejido ovarico; a la posible
hiperactivacion de células de la granulosa restante, compensando el dafio
ovarico (aunque el numero total de foliculos disminuye, los niveles de HAM
pueden aumentar); por ultimo debido a un hipotético rescate de foliculos
atrésicos.

En el estudio actual, se evidenciaron en los casos problema impor-
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tantes variaciones en los parametros de medicién de RO luego de la cirugia:
aumento en FSH (81,8%), E2 (63,64 %), e inhibina B (65,22%); y disminucién
en HAM en la mayoria de los casos (83,3%). Sin embargo, debe consignarse
que esta disminucion de los niveles de RO segun el marcador mas certero, no
entrafia una disminucion clinicamente significativa, es decir infertilidad o
subfertilidad. Es decir que estos datos deben tomarse teniendo en cuenta el

contexto clinico de la paciente y sus deseos reproductivos futuros.

EDTs y afectaciéon de ovulacion

Un estudio de reciente publicacién, evalué la posible afectacion de
la ovulacion en el ovario afectado por EDT (4). En el mismo se objetivé que la
presencia de EDT producia un impacto negativo en la fisiologia ovarica. Los
investigadores informaron una relacion en la tasa de ovulacién evaluada por
ecografia transvaginal en el ovario sano vs el afectado de 2:1; estos resulta-
dos concuerdan con otro estudio similar con menor numero de pacientes
reclutados (118). En cuanto a la fisiopatogenia de esta afectacion, los investi-
gadores proponen que podria deberse a la reaccion inflamatoria tipica de la
enfermedad y a la presencia de un EDT en expansion que afectaria mecani-
camente el tejido ovarico cercano, alterando a su vez la vascularizacién del
organo. Los autores proponen como principales causas de la afectacion
ovulatoria a los implantes superficiales y las adherencias que coexisten con
los EDTs; aunque no dejan de lado la importancia la afectacion del EDT per
se: hallaron ovulacién en el 35% de las pacientes con 1 EDT yen el 19% con
2 0 mas.

Este estudio no brinda conclusiones sobre la persistencia o no de
la afectacion; siendo probable que la alteracion evidenciada luego de la
quistectomia pueda asociarse al dafio quirurgico y no ser representativa de

una afectacion preoperatoria permanente. Los resultados de este estudio deben
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ser tomados cuidadosamente, ya que ciertos limitantes ponen en duda la rele-
vancia de sus conclusiones: la medicién solo fue realizada en un ciclo menstrual
y 17 de las 70 pacientes estudiadas no tuvieron confirmacion histolégica de

E.

Tamaio del EDT y RO

En 2006, Somigliana y cols. presentaron los resultados de un estu-
dio retrospectivo comparando respuesta a induccion de ovulacién entre la
gonada con EDT y la sana. Concluyeron que dicho parametro se encontraba
disminuido en los ovarios afectados (25% de promedio); dicha diferencia se
acentuaba en quistes de mayor tamafio (>2 cm), con mas de un quiste y en
aquellos casos mas respondedores a induccion. Sin embargo, en este traba-
jo no se incluyeron grandes EDTs (es decir casos quirurgicos), ya que no fue-
ron incluidas pacientes quistectomizadas, lo cual podria acentuar la diferencia
demostrada (31).

En el presente trabajo, se realizé la medicion ecografica (por via
transvaginal) de los EDTs para evaluar la afectacion de RO de acuerdo a la
superficie ovarica comprometida por la E. En los casos de multiples EDTs, se
realizé sumatoria de los didmetros mayores. En cuanto a la afectacién de RO
de acuerdo al tamafo del EDT, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los mayores y menores de 50 mm (se obtuvieron 7 EDT
menores de 50 mm y 17 mayores). Es decir que la superficie ovarica afectada
por la E no modifico significativamente la RO, pudiendo inferir que la misma
se altera mas por la quistectomia (dafio térmico y vascular), que por la patolo-
gia per se. Sin embargo, se considera que se podrian hallar diferencias signi-
ficativas con un mayor numero de casos y, posiblemente, utilizando diferentes

valores de corte.
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Quistectomia vs expectar

Otro de los aspectos en estudio en la actualidad, es la tasa de em-
barazo luego de la quistectomia ablativa, aunque para este punto no existen
conclusiones definitivas. Solo algunas investigaciones incluyeron el anélisis
histolégico de los especimenes extirpados por la técnica de streapping. El
unico estudio randomizado sobre el tema, provee algunas evidencias indirec-
tas a favor de esta técnica en particular (89). Estudios retrospectivos sugieren
que la escision laparoscoépica de EDTs, esta asociada con una reduccion en
la respuesta a induccién de ovulacion. Por otro lado, hay investigaciones que
no encuentran una clara evidencia si el tipo de cirugia afecta o no la RO medi-
da por respuesta (23, 30).

En un estudio de Nargund se hallé que, en pacientes previamente
intervenidas por escisién unilateral de un quiste ovarico benigno y que luego
fueron tratadas con FIV, el numero de foliculos y ovocitos obtenidos en la génada
intervenida tras estimulacion ovarica, era marcadamente inferior al comparar-
lo con el ovario intacto contra-lateral (119). Esta observacién ha sido confir-
mada mas recientemente por otros estudios como los de Somigliana, Loh y
Ho (99, 113, 120).

En cuanto a la respuesta a induccion de ovulacion, algunos autores
han reportado resultados reproductivos satisfactorios en pacientes bajo FIV
con EDTs coexistentes (121-123), dichos datos apoyan la conducta “very es-
perar”’. Sin embargo, en el ya citado estudio de Loh en 1999, se arrib6 a la
conclusién que la respuesta a induccion de ovulacion previa quistectomia por
EDTs, no tenia una diferencia significativa con el ovario normal, en pacientes
menores de 35 afos estimuladas con FSH. En el mismo trabajo, no se hallo
diferencia en la respuesta a induccidén de ovulaciéon con gonadotrofinas en
pacientes con E ovarica, aunque se encontrd disminuida la misma en trata-

mientos con citrato de clomifeno (113).
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En un estudio prospectivo, Ragniy cols. (124) encontraron una dis-
minucidn cuantitativa pero no cualitativa de la RO postquirurgica. Se encontro
una disminucion del 60% del numero de foliculos dominantes, del 53% de los
ovocitos recuperados, del 55% embriones y 52% embriones de alta calidad.
Sin embargo, las tasas de fertilizacion y embriones de buena calidad fueron
similares. Se propone en otro estudio de los mismos autores, que el dafio
quirargico se produce por escision directa de tejido ovarico, dafio del estroma
y de la vascularizacién, inflamacién y por electrocoagulacion para hemostasia.
Se concluy6 que la reduccion del volumen ovarico fue menor que la disminu-
cion en el numero de foliculos desarrollados en la induccidon de ovulacién (31,
125).

En untrabajo de Candianiy cols. (126), se evaluaron los parametros
ecograficos de RO en el 1°y 3° ciclo post quistectomia laparoscépica en pato-
logia benigna. Los autores informaron una afectacion de RO sobre todo debi-
do a una posible alteracién de la vascularizacién de la génada intervenida. Se
desconoce si esta disminucién continué incrementandose. A su vez, los auto-
res plantean la incognita sobre el estado previo de las gbnadas intervenidas
(si poseian o no una alteracion previa).

Luego de evaluar la bibliografia sobre el tema, se puede concluir
que la mayor limitacion de los estudios realizados hasta la fecha es la selec-
cion de las pacientes evaluadas. La mayoria se ha focalizado en pacientes
que se encontraban bajo un programa de terapias de reproduccion asistida.
Es por ello que puede objetarse que estas pacientes no representan la totali-
dad de las quistectomias de ovario por patologia benigna o por E misma, ya
que estas pacientes podrian tener su funcion ovarica alterada previamente,
siendo también relevante el estudio la afectacion de la RO en pacientes que

no se encuentran bajo terapias de reproduccion asistida.
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Embarazo post cirugia

Han sido reportados diferentes resultados en estudios no controla-
dos sobre el impacto del tratamiento laparoscépico de los EDTs y los resulta-
dos reproductivos en el post-operatorio. Las tasas de embarazo varian entre
el 30% al 67% (89), con una media global ponderada de alrededor del 50%,
Donnezy cols. publicaron un 40% a los 8 meses tras la quistectomia segun el
método quirurgico que desarrollaron (94). Es posible que estos resultados no
sean totalmente certeros debido a multiples factores de confusion, incluyendo
sesgo de seleccidn (inclusion de las mujeres que no tienen deseos gestacio-
nales antes de la cirugia y que no necesariamente son infértiles) y el sesgo
publicacion (cirujanos con resultados subdptimos pueden estar menos dis-
puestos a presentar sus datos y es menos probable que disponga su publica-
cion). Asu vez, el numero de mujeres con quistes uni o bilaterales rara vez se
especifica (127).

Cuando se encuentra un EDT unilateral, la génada operada puede
verse dafada por la intervencion y el embarazo lograrse como resultado de la
funcién del ovario contralateral (funcion compensatoria). Pocos autores indi-
can cuantos pacientes lograron un embarazo después de la operacion por
medio de FIV. En estos casos es dudoso atribuir éxito exclusivamente a la
cirugia (127).

Como se mencion6 anteriormente, las pacientes incluidas en el pre-
sente trabajo no fueron obtenidas de un consultorio de fertilidad, sino de
ginecologia general. Este punto es relevante, ya que la gran mayoria de los
estudios que evaluaron RO y quistectomia por EDT lo hicieron sobre una po-
blacidn con alteraciones reproductivas (la mayoria de los ensayos estudiaron
respuesta a induccion de ovulacion), sin poder descartar una alteracion previa
en la RO que luego se podria haber modificado con el tratamiento quirurgico

sobre el ovario. El embarazo es el resultado de una normal funcién ovarica,
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aunque es posible el embarazo en mujeres con RO disminuida. Lo relevante
de su conocimiento, es el consejo reproductivo en cuanto a la necesidad de
adelanto de los deseos gestacionales, en mujeres con alteracién de este
parametro.

Teniendo en cuenta el atraso en la busqueda del primer embarazo
en los ultimos anos, y que la edad promedio de las pacientes problema
enroladas en el estudio fue cercana a los 30 afios, se obtuvo un alto indice de
mujeres sin deseos reproductivos: 16 mujeres (66,6% del total) no tuvieron
deseos reproductivos en el preoperatorio. De los 8 casos con deseos
reproductivos (33,3%), 4 (16,6% del total de los casos problema) presentaron
infertilidad en el postoperatorio (busqueda de embarazo por al menos 1 afo),
3 lograron embarazo de manera espontanea (sin tratamiento de fertilidad) y 1
no habia logrado embarazo (busqueda de menos de 1 afio al finalizar el estu-
dio). Se objetivé una tasa de fertilidad en el postoperatorio del 37,5% (tenien-

do en cuenta las pacientes con deseos reproductivos solamente).
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CONCLUSIONES

» Sobre los datos obtenidos, se puede inferir que la RO evaluada
con los marcadores utilizados (FSH, E2, inhibina By HAM), no se
ha visto disminuida significativamente debido a la existencia de un
EDT perse. Sin embargo, si se encontré una disminucion estadis-
ticamente significativa demostrada en el postoperatorio, medida

por HAM y FSH.

* En cuanto al EDT, quedd plasmado en esta tesis la evidencia cien-
tifica actual a favor del tratamiento por via laparoscopica, teniendo
en cuenta las ventajas para realizar la quistectomia propiamente
dicha (streapping), la hemostasia selectiva y la recuperacion
postoperatoria. A su vez, se presento bibliografia avalando la
quistectomia en EDTs mayores a 3 cm., con la sugerencia de rea-
lizar la extirpacidn de la capsula y con extremo cuidado en la coa-
gulacion posterior a la misma. En cuanto al tratamiento médico de
los EDTs, no existe bibliografia que avale la utilizacion de la misma
ni en el pre ni post- operatorio; podria ser necesaria, como lo mues-
tra cierta bibliografia al respecto, s6lo cuando la reseccion de la

capsula por diferentes motivos es incompleta.

 Teniendo en cuenta la técnica quirurgica utilizada en la practica
habitual y en este trabajo, segun los estudios hasta la fecha, el
meétodo de streapping del EDT impresiona ser una técnica

preservadora de tejido ovarico normal en estudios histologicos. El
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aspecto fundamental que se busco evaluar fue la afectacion de la
RO, hecho distinto al netamente anatomo-patoldgico, ya que el
estudio microscépico se realiza sobre la pieza extirpada y no so-
bre el lecho quirurgico restante luego del streapping y la coagula-

cion.

* No se evidencio una relacién directa en la disminucion de RO, en-

tre las pacientes que presentaron quistes mayores y menores de
50 mm. Posiblemente se puedan obtener otras conclusiones en
series con EDTs de mayor volumen y utilizando otros valores de

corte diferentes para la comparacion de los grupos.

* En cuanto al embarazo en el postoperatorio, se obtuvo una tasa de

fertilidad del 37,5% (3 de 8 mujeres con deseos gestacionales),
teniendo en cuenta que la mayoria de las pacientes problema no
tenian deseos reproductivos al momento del estudio (66%). Los 3
casos de embarazo se lograron de manera espontanea y dentro

del primer afo luego de la intervencion.

* Retraso del primer embarazo y sus consecuencias. Un hecho que

ocurre con frecuencia en la actualidad, es el diagnéstico de E en
mujeres que aun no han logrado embarazo. Esto es debido al re-
traso en la busqueda de la primera gestacion en los ultimos tiem-
pos por cuestiones laborales y formativas; en el presente estudio,
el 63% de las pacientes enroladas eran nuligestas al inicio del re-
clutamiento con un promedio de edad de 30 afos. Teniendo en
cuenta esto ultimo, es frecuente en la actualidad realizar el diag-

nostico de EDTs en mujeres sin embarazos previos. En estos

JMM

72



Capitulo 4

casos, el conocimiento de la RO restante tras la quistectomia, es
una informacién sumamente relevante para el médico tratante y la
paciente. Hoy en dia, y teniendo en cuenta las demandas de las
pacientes por un mayor grado de informacién por mas facil acceso
(aunque sin criterio de evaluacion de la misma), se vuelve practica-
mente obligatorio que el profesional brinde la mayor informacion
sobre las posibles consecuencias del tratamiento quirurgico y el

futuro reproductivo.
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