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EDITORIAL

CERRANDO CICLOS

Dr. Jorge Méndez Trujeque

Abrir y cerrar ciclos, de eso se frata la vida. El ser
humano esta en constante renovacion, buscando nuevas
metas a seguir, ideales que alcanzar; el cambio y el
movimiento es |o que inyecta de vida a cada momento.

En diversas ocasiones nos preguntamos como cerrar
un ciclo, pero la realidad es que los ciclos no se cierran de
manera absoluta, pues nos encontramos en un constante
“ciclo de ciclos” interconectados entre si. Gracias a esta
relacion entre ellos es que justo cuando uno termina, el
otro inicia y gradualmente el siguiente ciclo sera mejor que
el anterior.

Las experiencias vividas en cada ciclo, tanto
positivas como negativas, van desarrollando en nosotros
la capacidad de crecer en todos los aspectos. Es por eso
por lo que los ciclos son peldaios de una escalera que no
acaba.

Cuando un periodo de tiempo se cierra, usualmente
es porque se ha completado un ciclo, se han cumplido
metas y todo lo que se deja en ese lapso de tiempo es
conocimiento y experiencia. Al cerrar una puerta yatenemos
el conocimiento de como manejar lo que encontraremos
detras de la siguiente puerta.

No cerrar circulos es aquello que, aunque haya sido
bueno, nos impide dar el siguiente paso. En eso radica
la importancia de cerrar circulos para poder abrir otros
mejores.

Es inevitable entonces voltear a ver lo que fue y, conla
mejor de |as suertes, tener en las manos una idea de lo que
buscaremos en lo que viene, cargado de conocimientos y
experiencia.

Con certeza iniciaremos un nuevo proyecto, un nuevo
ciclo, recorriendo la existencia de atras hacia adelante,
conectando cada experiencia para lograr |a propia historia y
con la capacidad y entendimiento que se sigue escribiendo

en esa hoja en blanco para conformar los siguientes
capitulos. Con este paso liberamos energia que queda
nuevamente a disposicion para encontrar otra liga, otro
ideal, otro proyecto, otro comienzo.

Dicho lo anterior, la revista Gineco FLASOG vy su
grupo de Editores, valoran mucho la confianza que puso
en este proyecto el Comité Ejecutivo; de la misma manera,
agradece a los autores de los trabajos que hemos publicado,
quienes contribuyendo con su esfuerzo, profesionalismo
y dedicacion fueron parte medular del éxito logrado.
Agradecemos el profesional trabajo del equipo técnico que
permitib el disefio digital de nuestra revista, a nuestros
patrocinadores y por supuesto, agradecemos mucho la
invaluable lealtad de nuestros numerosos lectores.

Mision cumplida.

gineco

FLASOG
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en las mujeres en la menopausia y se ven
mas afectadas una década después en comparacion con
los hombres. Los factores de riesgo cardiovascular en las
mujeres no se han investigado ni tratado adecuadamente;
ademas, estos eventos suelen ser fatales. Tanto la
menopausia como la diabetes mellitus tipo 2 aumentan
sustancialmente el riesgo cardiovascular en las mujeres al
promover cambios en el metabolismo de los lipidos y las
lipoproteinas circulantes. Las subfracciones delipoproteinas
experimentan un cambio después de la menopausia
hacia un perfil lipidico mas aterogénico, que consistia en
hipertrigliceridemia, niveles mas bajos tanto de lipoproteina
total de alta densidad (HDL) como de su subfraccion HDL-
2, pero también niveles mas altos de HDL-3 y pequefias
particulas de lipoproteinas de baja densidad. El impacto
de la diabetes mellitus tipo 2 y la menopausia en el perfil
lipidico, los desafios son determinar las subfracciones

de lipoproteinas y su contribucion a la evaluacion del
riesgo cardiovascular en mujeres; es controvertido si los
cambios en la subfraccion de lipoproteinas son factores de
riesgo importantes en el riesgo cardiometabdlico y cuyas
modificaciones son predominantes: se requieren estudios;
aclarar el papel de la determinacion de la subfraccion
de lipoproteinas en la prediccion y el manejo del riesgo
cardiovascular en mujeres posmenopausicas, con 0 sin
diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: menopausia, posmenopausia,
lipoproteinas, diabetes mellitus tipo 2, riesgo cardiovascular.

ANTECEDENTES

La enfermedad cardiovascular (ECV), en particular la
enfermedad coronaria ", es la causa mas importante de
muerte en las mujeres, desarrollandose 10 afios mas tarde
que los hombres . Los factores de riesgo tradicionales
estan presentes con mayor frecuencia en personas con
enfermedad arterial coronaria, en una proporcion nada
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despreciable. Las calculadoras de riesgo generalmente
subestiman el riesgo real de ECV en las mujeres, y los
episodios de enfermedad de las arterias coronarias suelen
ser fatales ®*!. La hipercolesterolemia es la principal causa
de ECV en ambos sexos © y su tratamiento reduce la
morbilidad y la mortalidad. Las mujeres posmenopausicas
tienden a deteriorar el perfil lipidico que se vuelve mas
aterogénico a diferencia de las mujeres premenopausicas.
Despues de la menopausia, el colesterol total y el colesterol
unidoalipoproteinas debajadensidad (LDL-c)generalmente
aumentan, y estos cambios van acomparnados de una
disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) con aumento de triglicéridos. Ademas
de estas importantes anomalias lipidicas, también se
espera que se produzcan modificaciones en el tamafio y
la densidad de estas particulas de lipoproteinas después
de la perdida de la produccion hormonal ovarica, lo que
explica parcialmente el aumento del riesgo cardiovascular
en mujeres posmenopausicas, particularmente en mujeres
con menopausia precoz (antes de los 40 aios) por cualquier
causa. La hiperglucemia contribuye a un mayor riesgo
cardiovascular; con las crecientes tasas de prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 atribuidas al envejecimiento, el
estilo de vida actual, junto con la epidemia de obesidad,
predispone a diversos trastornos cardiometabdlicos
asociados con la diabetes mellitus tipo 2 7.

IMPACTO DE LA MENOPAUSIA Y LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2 EN EL PERFIL LIPIDICO
ATEROGENICO

Al analizar las subfracciones de lipoproteinas para
evaluar el riesgo cardiovascular en mujeres con resistencia
a la insulina. En hombres y mujeres con diabetes mellitus
tipo 2, se describié una dislipidemia tipica, caracterizada
por hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL-¢ y una mayor
proporcion de particulas LDL pequenas y densas, que son
mas propensas a la oxidacion "), Los niveles elevados de
glucosa tambien se han asociado con subfracciones de
lipoproteinas disfuncionales, que contribuyen a un perfil
lipidico mas aterogénico en ambos sexos (9. A pesar de

compartir dislipidemias con hombres, las mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 tienen una forma mas agresiva
de enfermedad de las arterias coronarias y son mas
susceptibles a la muerte por ECV, principalmente por infarto
de miocardio "7, lo que requiere un control mas riguroso del
perfil lipidico, por lo tanto, existe la necesidad de pruebas
de laboratorio cuantitativas y / o cualitativas adicionales,
para determinar las subfracciones de lipoproteinas, para
aclarar algunas diferencias relacionadas con el género; sin
embargo, hay pocos datos que describan las subfracciones
de lipoproteinas en mujeres posmenopausicas con diabetes
mellitus tipo 2 "'®: todavia no esta claro si los analisis mas
precisos de las subfracciones de varias lipoproteinas se
asocian con una mejor identificacion de las mujeres con
mayor riesgo, antes y después de la menopausia, con 0
sin diabetes mellitus tipo 2. Ademas, la terapia hormonal
menopausica (THM) podria ser un riesgo Gnico para las
mujeres.

ESTUDIOS  CLINICOS
CARDIOVASCULAR

La revision de las diferencias en el riesgo
cardiovascular y las subfracciones de lipoproteinas en
mujeres pre y posmenopausicas con o sin diabetes
mellitus tipo 2, asi como las diferencias relacionadas con
el género en el metabolismo de los lipidos, su impacto
en la menopausia y la diabetes mellitus tipo 2 en las
mujeres, mejora la evaluacion de su riesgo cardiovascular;
a través de la base de datos PubMed, Google Scholar y
Web of Science, se encontré que el riesgo cardiovascular
en mujeres con enfermedad arterial coronaria y evento
cerebrovascular son las principales causas de muerte en
ambos sexos y representan el 25,1% de la mortalidad total
). Incluso en mujeres en transicion a la menopausia, se
han informado tasas de mortalidad mas altas después
de un infarto de miocardio ?%, Recientemente, el mejor
tratamiento ¥ contribuye a una disminucion del 30% en
las mujeres que mueren por eventos cardiovasculares en
los paises desarrollados 2", aunque todavia causan mas
muertes que todas las demas causas combinadas. Las

SOBRE  RIESGO
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estimaciones del riesgo cardiovascular de los estudios
clinicos ylascomparaciones de losresultados de género son
limitadas; incluso, la frecuencia predomina en los hombres
2, Ademas, hay pruebas de que las mujeres no reciben
tratamiento y tienen factores de riesgo cardiovascular
menos controlados en comparacion con los hombres ),
especialmente en personas con diabetes mellitus tipo 2
@4: incluso la aterogénesis en si misma podria afectar a
hombres y mujeres de manera distintiva. Se sabe que la
aterosclerosis implica procesos inflamatorios y tromboticos.
En mujeres premenopausicas, se encontraron nucleos de
lipidos méas pequeios, menos calcio y ateromas de capa
delgada, y los efectos antiinflamatorios relacionados con los
estrogenos sobre las placas ateroscleroticas contribuyen a
su estabilizacion; ademas, la placa en las mujeres tiene
menos componentes inflamatorios que en los hombres, lo
que implica un desarrollo mas lento de placas vulnerables.
Las mujeres premenopausicas con sindromes coronarios
agudos a menudo tienen erosion de la placa, mientras
que los hombres y mujeres con menopausia muestran
con frecuencia el patron clasico de placa rota seguida de
trombosis. En las arterias carétidas, se describio una menor
carga de ateroma y placas mas estables en las mujeres. A
pesar de la capacidad de los estrogenos para estabilizar
los efectos protrombaticos en el ateroma. Las razones de
las diferencias relacionadas con el género en el desarrollo
y la progresion de la aterosclerosis no estan claras @2,

EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Hay varias puntuaciones para la evaluacion del riesgo
cardiovascular, y la puntuacion de riesgo de Framingham
es la mas utilizada; sin embargo, subestima el riesgo
en las mujeres, ya que las personas con aterosclerosis
subclinica a menudo se clasifican como de bajo riesgo
@) La actualizacion de esta puntuacion propone que las
mujeres se clasifiquen como “de alto riesgo’, “en riesgo”
y “con una salud cardiovascular ideal”. El riesgo alto se
defini6 por la evidencia clinica de enfermedad arterial
coronaria, enfermedad arterial periférica y aneurisma
aortico abdominal, o la presencia de equivalentes de riesgo

coronario, como enfermedad renal crénica y diabetes
mellitus tipo 2, junto con un riesgo cardiovascular predicho
de 10 afos de 210%. Las mujeres en riesgo son aquellas
con al menos un factor de riesgo significativo: tabaguismo,
hipertension arterial sistémica, dislipidemia, obesidad,
mala alimentacion, estilo de vida sedentario, antecedentes
familiares hereditarios de ECV prematura, sindrome
metabolico, evidencia de aterosclerosis subclinica
avanzada (calcificacion coronaria, placa carotidea o
aumento del grosor sanguineo de la intima de la arteria
media carotida, mala capacidad de ejercicio en la prueba
de esfuerzo y / o recuperacion anormal de la frecuencia
cardiaca); después de detener el ejercicio, enfermedad
vascular autoinmune debido a enfermedades sistémicas del
colageno, como lupus o artritis reumatoide, antecedentes
de preeclampsia, diabetes gestacional e hipertension
inducida por el embarazo. La “salud cardiovascular ideal”
se definid por niveles adecuados de colesterol total y
presion arterial, glucosa plasmatica en ayunas e indice
de masa corporal, comportamientos saludables para el
corazon, incluida una dieta saludable, abstinencia de
tabaco y actividad fisica regular (28,29). La incidencia de
ECV en mujeres premenopausicas es significativamente
menor que en hombres de la misma edad (1 mujer: 3-10
hombres), pero la tasa aumenta y se vuelve similar a los 65
aflos y es mayor a los 75 afios 0.

Uno de los estudios epidemiolégicos que examind el
riesgo cardiovascular en mujeres, informo que el 82% de
los eventos coronarios podrian atribuirse a la ausencia de
un estilo de vida de bajo riesgo, otro estudio ® reveld que
nueve factores de riesgo representaron el 94% del riesgo
atribuible a poblacion, incluyendo tabaquismo, dislipidemia,
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
obesidad abdominal, sedentarismo, bajo consumo diario
de frutas y verduras, consumo excesivo de alcohol y bajo
indice psicosaocial (depresion, locus de control interno
0 actuar con mayor conciencia y tomando las medidas
pertinentes para cuidar su bienestar, era menos probable
que erradicara habitos nocivos y optara por habitos mas
saludables), estos factores de riesgo son importantes para
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el desarrollo de ECV en ambos sexos; los medicos suelen
subestimar el riesgo cardiovascular en las mujeres que
no reciben un tratamiento adecuado para las ECV como
los hombres “3. Al comparar los generos después de
un infarto de miocardio, en todas las edades, las mujeres
tienen mas probabilidades de tener antecedentes de
hipertension arterial sistémica; sin embargo, con respecto
a otros factores de riesgo, las diferencias de sexo existen
solo antes de los 55 afios, cuando las mujeres tenian mas
probabilidades de tener seguridad social, antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, insuficiencia cardiaca o evento
cerebrovascular y |a clasificacion de Killip en ese momento
del ingreso hospitalario por infarto de miocardio, sigue
siendo un factor pronostico importante, lo cual es funcion
de la presencia o ausencia de hallazgos fisicos que
sugieran disfuncion ventricular y se diferencia en 4 clases
(I, 11, 'y V) para las cuales la mortalidad intrahospitalaria
fue del 6, 17, 38 y 81%, respectivamente. Una clase
de Killip mas alta se asocia con una mayor mortalidad
intrahospitalaria, a los 6 meses y al afio . Los sintomas
clinicos de la enfermedad de las arterias coronarias
difieren entre los sexos: los hombres expresan sintomas
clasicas como angina, con presion o dolor en el pecho, que
puede extenderse a los brazos; mientras tanto, las mujeres
tienden a experimentar ardor y dolor agudo en el pecho que
pueden extenderse al cuello, la mandibula, la garganta, el
abdomen o la espalda y, con mayor frecuencia, presentan
sintomas atipicos ®?, lo que aumenta las diferencias de
género en la eficacia del tratamiento hipolipemiante. Las
estatinas se han asociado durante mucho tiempo con
reducciones del colesterol total, LDL-c, con un aumento de
la concentracion de HDL-c, y reducciones significativas en
los resultados cardiovasculares con el uso de estatinas por
cada disminucion de 1 mmol / L en el LDL-c plasmatico
(8,9). Las estatinas son igualmente eficaces en ambos
sexos para controlar la dislipidemia y reducir la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular #**), El impacto perjudicial de
la diabetes mellitus tipo 2 sobre la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular es mayor en las mujeres que en los hombres.

En 2011, se informé que la diabetes mellitus tipo 2 era
responsable de 281.000 muertes en hombres y 317.000 en
mujeres, la mayoria de ellas por causas cardiovasculares
%A pesar de ser un fuerte factor de riesgo para ambos
sexos, se observa un mayor impacto en la mortalidad por
enfermedad coronaria en mujeres que en hombres; su
presencia elimino la diferencia de género en morbilidad y
mortalidad cardiovascular, al nivel de riesgo de mujeres con
diabetes mellitus tipo 2 en hombres sin diabetes mellitus
tipo 209, las mujeres diabeticas necesitan mayor cuidado y
tratamiento optimo de las comorbilidades para controlar los
factores de riesgo y disminuir la mortalidad cardiovascular
excesiva. La ECV es un problema de salud importante
para las mujeres, predominantemente en la menopausia,
aunque las mujeres mas jovenes tienen mas probabilidades
de morir de infarto de miocardio. A pesar de la menor
incidencia absoluta en comparacion con los hombres, las
altas tasas de mortalidad indican la necesidad de mejorar la
prediccion del riesgo, el diagnéstico precoz y el tratamiento
adecuado de los factores de riesgo y comorbilidades para
mejorar la calidad de vida y supervivencia de los pacientes.
mujeres. Las tasas de mortalidad aumentadas por la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 son mas prominentes
en las mujeres. Es necesario un analisis cuidadoso de las
disparidades de género.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Las determinaciones de subfracciones de
lipoproteinas, rutinariamente, las lipoproteinas se han
determinado segin su densidad molecular en (VLDL,
LDL y HDL) para evaluar el riesgo cardiovascular. Se
clasifican por su tamano, carga, funcion, nacleo lipidico
y composicion de apolipoproteinas, y los subgrupos
resultantes se denominan subfracciones de lipoproteinas.
Una proporcion considerable de individuos padece.
La evaluacion de las subfracciones de lipoproteinas y
apolipoproteinas (apo) representa una forma de mejorar la
prediccion del riesgo cardiovascular: mejoran la precision
de la deteccion de la aterosclerosis, seleccionan el
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tratamiento y son utiles para los antecedentes familiares
hereditarios de primer grado con aterosclerosis; existen
muchas pruebas para la determinaciéon de subfracciones
de lipoproteinas. Principalmente en investigacion, como
ultracentrifugacion analitica, perfilado automatico vertical
VAP-II, ultracentrifugacion en gradiente de densidad,
electroforesis en gel en gradiente, resonancia magnética
nuclear, espectroscopia, cromatografia de inmunoafinidad,
electroforesis bidimensional en gel y andlisis de
movilidad ionica, ®*"7). Las técnicas heterogéneas y la
nomenclatura de las subfracciones de lipoproteinas limitan
la interpretacion de los datos y las comparaciones de los
estudios. La ultracentrifugacién analitica se ha considerado
el estandar de referencia para el andlisis de subclases de
lipoproteinas por su precision y reproducibilidad, y se utiliza
para la validacion de otras técnicas, pero no es factible en
la practica clinica. Este método se basa en |a capacidad
de las lipoproteinas de flotar cuando se exponen a altas
fuerzas gravitacionales. Segun las tasas de flotacion, se
agrupan en cuatro subfracciones de LDL cuyas densidades
oscilan entre 1.025 y 1.060g / mL. EI VAP-II utiliza un
analizador de flujo continuo no segmentado para el anélisis
enzimatico de colesterol en clases de lipoproteinas, lo que
permite analizar el perfil con solo 40 pL de plasma. Se
pueden identificar cinco subclases para HDL, cuatro para
Lp (a), cuatro para LDL, dos para IDL y tres para VLDL.
La curva de absorbancia proporciona la distribucion de
densidad de las clases y subclases de lipoproteinas en
el tubo de centrifuga. Los procedimientos son simples
y la sensibilidad de la clasificacion de la densidad de
lipoproteinas es alta, algunos estudios han mostrado una
baja correlacion del autoperfil vertical con la resonancia
magnética nuclear y la electroforesis “'". La electroforesis
en gel en gradiente determina la distribucion del tamafio de
LDL y HDL directamente a partir de muestras de sangre.
Segun el tamario de los picos principales y la distribucion
porcentual, se pueden detectar siete subclases de LDL,
desde LDL-1, LDL-2a y LDL-2b més grandes hasta LDL-

Ja, LDL-3b, LDL-4a més pequefias y menos densas y
LDL-4b, se pueden determinar cinco subclases de HDL,
que van desde HDL-3c, HDL-3b y HDL-3a pequefias
y densas hasta HDL-2a y HDL-2b mas grandes; da el
tamafio de la especie predominante o el tamafio medio. La
electroforesis en gel bidimensional mejoré la capacidad de
la electroforesis en gel en gradiente al reconocer nuevas
subfracciones de HDL: a1, a2 y a3, con tamafos de 11,2,
9,51 y 7,12 nm, respectivamente. Su uso se ha limitado a
laboratorios especializados.

Basado entamanoy cargausandogel depoliacrilamida
lineal. La técnica es sencilla y rapida, pero cara . La
espectroscopia de resonancia magnética nuclear permite
la cuantificacion de subfracciones de lipoproteinas ya
que cada particula de lipoproteinas plasmaticas tiene su
propia sefial de metil-lipido caracteristica. La resonancia
magnetica nuclear utiliza un archivo de espectros de
lipoproteinas de referencia en un programa informatico
de minimos cuadrados lineales. A partir de la forma de la
sefal de metilo de plasma compuesto, el programa calcula
las amplitudes de sefal de la subclase. Los tamafios de
particula se derivan de la suma del diametro de cada
subclase multiplicada por su porcentaje de masa relativo.
No es necesario separar fisicamente las subfracciones, lo
cual es una gran ventaja del método. Las subfracciones
de lipoproteinas identificadas son “-'": para VLDL: VLDL
grandes / quilomicrones, VLDL medianas, VLDL pequefas;
para LDL, IDL, LDL grande, LDL mediano pequefo, LDL
muy pequenfo; para HDL, HDL grande, HDL medio, HDL
pequeiio La cromatografia y la movilidad ionica se han
utilizado con fines de investigacion. El primero es capaz de
aislar dos subfracciones de HDL a traves de su contenido
en apolipoproteina Al y apolipoproteina A-ll, mientras que el
segundo determina las concentraciones de subfracciones
de lipoproteinas en funcion de la movilidad eléctrica
diferencial en fase gaseosa de diversas y diferentes
técnicas. Los parametros para expresar las subfracciones
de lipoproteinas (concentraciones, distribucion porcentual
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de las subclases de HDL en relacion con el diametro total
o medio de las particulas) deberian explicar parte de los
resultados contrastantes en su asociacion con la ECV. El
hallazgo mas consistente es la asociacion de subfracciones
de HDL determinada por electroforesis en gradiente de gel
#9), La cantidad de HDL grande identificada por resonancia
magnética nuclear se ha correlacionado con los resultados
de HDL-2b de la electroforesis en gel de gradiente, pero
otros componentes de HDL por resonancia magnética
nuclear han mostrado correlaciones mas débiles 9. En
cuanto al fenotipo LDL, entre la electroforesis en gel de
gradiente, el autoperfil vertical, la resonancia magnetica
nuclear y la movilidad ionica “". Usando cualquiera de
estos cuatro métodos, se demostro la asociacion de LDL
pequefias y densas con la progresion de |a aterosclerosis
coronaria, la electroforesis en gel de gradiente, la
resonancia magnetica nuclear y la movilidad idnica
confirmaron que las asociaciones eran independientes de
las mediciones de lipidos estandar. La comparacion de la
ultracentrifugacion, un nuevo método electroforético y dos
métodos independientes de resonancia magnética nuclear
indicd que la ultracentrifugacion es el método mas preciso
parala determinacion de particulas de LDL con el coeficiente
de variacion mas bajo. La electroforesis mostré una
precision cercana, mientras que la resonancia magnética
nuclear mostré el coeficiente de variacion mas alto “2, las
lipoproteinas son heterogéneas incluso dentro de cada
subclase y difieren no solo en tamafio, carga y densidad,
sino tambien en su composicion de lipidos y proteinas. La
lipidomica y la protedmica utilizan la espectrometria de
masas para identificar y cuantificar el contenido de lipidos
y proteinas en una célula, tejido u 6rgano, respectivamente
4% Estos meétodos implican el uso de tecnologia
compleja en diversos entornos de investigacién e incluso
ayudan a determinar la composicion tipica y anormal de las
lipoproteinas 7, Los cambios en los componentes clave
de las lipoproteinas en circunstancias inusuales, como la
inflamacion crénica y la aterosclerosis subclinica, provocan
su remodelacion, afectan su funcionalidad y contribuyen al

proceso aterosclerotico (49),

APLICACION CLINICA DE PRUEBAS DE
LABORATORIO

La génesis y el aumento del riesgo cardiovascular
enfatizan la importancia de sus determinaciones para
mejorar la identificacion de aquellos con mayor riesgo 0.
Los métodos de determinacion difieren en sus principios
basicos, tecnologia, complejidad y precision. Estos limites
de diversidad para comparar resultados y asegurar la
contribucion real a la mejora en la prediccion del riesgo
cardiovascular, se ha demostrado que la determinacion de
apolipoproteina mejora la evaluacion del riesgo
cardiovascular. La concentracion de Apo B100 refleja
lipoproteinas aterogénicas (VLDL, IDL y LDL), mientras
que apo A-l se ha considerado un sustituto de HDL. La
relacién Apo B-a-apo A-| proporciona un equilibrio entre las
particulas de colesterol aterogénicas y antiaterogenicas y
se ha demostrado que es til como predictor de eventos
cardiovasculares ©". Se ha informado de una menor
proporcion de apo B a apo A-l en mujeres y hombres
premenopausicos en comparacion con las mujeres
posmenopausicas °?. La lipoproteina (a) tiene una
estructura similar a la LDL, que contiene una molécula de
apo-B combinada con una apo (a), conocida por disminuir
la activacion del plasminégeno y la degradacion de la
fibrina, favoreciendo la trombosis. Se ha considerado un
factor de riesgo cardiovascular independiente 2. No hay
diferencias relacionadas con el género en la concentracion
de lipoproteina (a) y solo se observo un valor predictivo en
hombres ®. Es necesario estandarizar y reducir el costo
de las subfracciones de lipoproteinas y las determinaciones
de apolipoproteinas para su uso en la practica clinica, la
menopausia y la THM. Las mujeres experimentan
modificaciones en el perfil lipidico y el metabolismo de la
vida desde la infancia hasta la edad adulta, durante el
embarazo y después de la menopausia. El envejecimiento
en si esta asociado con un aumento de LDL-c, en parte
debido a una reduccion en su catabolismo por el higado,
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los niveles més altos de colesterol total, LDL-c y apo-B
encontrados después de la menopausia en comparacion
con la premenopausica no se explican completamente. por
envejecimiento. El analisis transversal de Framingham
mostrd una mayor concentracion de LDL-c en los hombres,
como se esperaba, en la posmenopausia en comparacion
con las mujeres premenopausicas, el aumento en la
concentracion de LDL-c se mantuvo después de los ajustes
por edad y varios factores de confusion LDL se reducen; el
14-30% de las mujeres posmenopausicas tienen un
predominio de particulas LDL pequenas y densas en
contraste con el 5-7% de las mujeres premenopausicas. La
menor proporcion de HDL-c / colesterol total y las
proporciones de apo-Al / apo-B, asi como la asociacion
directa de pequenas particulas de LDL-c con niveles de
triglicéridos y asociaciones inversas de HDL-c y Apo-Al con
Apo-B se informaron después de la menopausia. El
aumento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos se asocia
con proporciones mas altas de LDL pequefias y densas. En
el periodo posmenopausico, la afinidad por el receptor de
LDL hepatico se reduce en el LDL-c pequeiio y denso que
es mas susceptible ala oxidacion, el transporte transepitelial
y el deposito en la pared arterial; esta subfraccion de LDL
se ha considerado durante mucho tiempo un factor de
riesgo independiente de ECV, aunque esto todavia es
controvertido. EI LDL pequefio y denso también se
considera un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, particularmente en
mujeres (7-11,55), las particulas grandes de HDL, también
llamadas HDL-2, juegan un papel esencial en el transporte
inverso del colesterol y se consideran cardioprotectores
(23-56). En mujeres posmenopausicas, estas Ultimas estan
disminuidas, con predominio de particulas de HDL mas
pequefias con deplecion de colesterol. Estos no pueden
transportar adecuadamente los ésteres de colesterol de
regreso al higado, lo que contribuye a un aumento de las
concentraciones de colesterol en sangre. En los hombres,
los niveles bajos de particulas HDL-2 (particulas flotantes

mas grandes) se han asociado con enfermedad de las
arterias coronarias, lo que indica lesiones peores y difusas;
las mujeres posmenopausicas tendian a disminuir sus
concentraciones totales de HDL-c junto con unadisminucion
de HDL-2, sin diferencias en las concentraciones de HDL-3
en comparacion con las mujeres premenopausicas 2; se
han informado reducciones similares de HDL-2 en mujeres
posmenopausicas de alto riesgo con cancer de mama no
tratado. Los niveles bajos de particulas grandes de HDL-2
después delamenopausiasugieren quelas concentraciones
de HDL-2 pueden verse influenciadas por la caida de
estrogeno LDL-c y aumento de triglicéridos y concentracion
de VLDL-c después de la menopausia. Los mecanismos
por los cuales los estrdgenos interfieren con el metabolismo
de los lipidos; que han planteado dudas sobre la utilidad de
la THM para prevenir anomalias del metabolismo de los
lipidos después de la menopausia, ayuda a prevenir las
ECV. Los efectos de los diferentes esquemas MHT sobre el
perfil lipidico después de la menopausia ®°, pero los que
utilizan métodos precisos para la determinacion de
subfracciones de lipoproteinas son menos numerosos. Un
informe en mujeres posmenopausicas que recibieron THM
tratadas con dosis continuas de 0,625 mg de estrogeno
equino conjugado con 2,5 mg de medroxiprogesterona (si
tenian utero) durante 12 semanas. Las subfracciones de
lipoproteinas se midieron mediante resonancia magnética
nuclear, espectroscopia al inicio y después del tratamiento,
se observaron aumentos significativos en las particulas
mas grandes de VLDL y HDL, junto con disminuciones en
las particulas mas pequefias de HDL y VLDL; pero sin
diferencias significativas en las subfracciones de LDL. Otro
informe  con estrogeno solo o combinado con
medroxiprogesterona (1 mg de 173-estradiol y/ 00,625 mg
de estrogeno equino conjugado) durante tres meses en
mujeres posmenopausicas. El THM combinado resulté en
un aumento significativo en la proporcion de particulas de
HDL mas grandes en circulacion, disminuyendo también la
cantidad absoluta de particulas de HDL mas pequefias.
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Otros estudios con estrogenos solos en mujeres con
menopausia quirargica debido a salpingooforectomia
bilateral aumentaron el HDL y el HDL2, con resultados
mixtos para las particulas de LDL. También se han probado
diferentes regimenes de progestagenos o estrogenos vy
dosis diferentes naturales versus sintéticos, transdérmicos
versus orales, ciclicos versus continuos, pero las
modificaciones en las subclases de lipidos y lipoproteinas
son inconsistentes en los estudios. En otro informe en
mujeres posmenopausicas sanas, confirmaron niveles mas
altos de particulas grandes de HDL medidos por resonancia
magnética nuclear, espectroscopia en usuarias de THM en
comparacion con no usuarias. A pesar de los niveles mas
bajos de LDL-c, no hubo diferencias en las subclases de
LDL o la calcificacion de las arterias coronarias, tener
calcificacion de las arterias coronarias detectable se asocio
con un peor perfil de lipidos tradicionales y un aumento de
las subfracciones aterogénicas. Aunque podria esperarse
un cambio dependiente de THM en las proporciones de
subfraccion de lipoproteinas en mujeres posmenopausicas,
los estudios no han mostrado beneficio en la morbilidad o
mortalidad cardiovascular ®*. Solo un subconjunto de
mujeres en transicion a la menopausia que comenzaron la
THM inmediatamente después de la menopausia tuvieron
algunos efectos beneficiosos ®”. No se recomienda la
terapia con estrogenos para tratar |a dislipidemia o reducir
el riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas =
5. El envejecimiento y la menopausia provocan cambios
en los lipidos (disminucion de HDL, especialmente HDL-2,
aumento de LDL vy triglicéridos pequefios y densos que
aumentan el riesgo cardiovascular en mujeres parcialmente
controladas por THM, varias preguntas abiertas deben
abordarse para mejorar el prondstico de la enfermedad
aterosclerdtica Las alteraciones en el perfil lipidico y las
subfracciones de lipoproteinas en la diabetes mellitus tipo
2 y en las mujeres posmenopausicas con diabetes mellitus
tipo 2 cominmente coexisten con la obesidad y ambas se
caracterizan por estados de inflamacion de bajo grado y

resistencia a la insulina. Los macrofagos tipo 1 acumulados
en el tejido adiposo hipertréfico mejoran la secrecion de
citocinas proinflamatorias. La salida de acidos grasos libres
a la circulacion y la resistencia a la insulina hepética son
responsables de la dislipidemia en esta afeccion ©>%). Los
mecanismos moleculares de los trastornos del metabolismo
de los lipidos en la diabetes mellitus tipo 2 involucran
microARN, que son moléculas de ARN no codificantes que
regulan la expresion génica después de tran descripcion
©), Cuando los microARN se unen a sus sitios
complementarios en las regiones 3 ‘no traducidas de los
ARN mensajeros diana (ARNm), se produce la traduccion
delosARNmy larepresion o degradacion de latranscripcion
®) juegan un papel importante en la resistencia a la insulina
y la regulacion del metabolismo hepatico que afecta a los
lipidos circulantes (miR-122, miR-33a, miR-33b) y al
receptor de lipoproteinas. Se reconoce que la relacion
entre la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia, a
traves del micro-ARN miR-34a, la hipertrigliceridemia
favorece la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 . La
obesidad y la intolerancia a la glucosa son afecciones
fisiopatologicas comunes que generan riesgo cardiovascular
relacionado con los lipidos en las mujeres después de la
menopausia. Como estados inflamatorios cronicos, estas
condiciones contribuyen a la remodelacion de las
lipoproteinas, que compromete su funcion, los niveles
reducidos de estrégeno contribuyen a la disminucién de la
sensibilidad a la insulina y agravan los frastornos
metabolicos, las mujeres posmenopausicas obesas con
diabetes mellitus tipo 2 son propensas a trastornos que
aumentan el riesgo de muerte por eventos cardiovasculares.
La salida de acidos grasos libres inducida por la obesidad
provoca una captacion de acidos grasos libres esqueléticos
mediada por insulina y una mayor exposicion hepatica, lo
que produce un aumento de la secrecion hepética de VLDL,
junto con un aclaramiento retardado de VLDL vy
quilomicrones, lo que contribuye a la hipertrigliceridemia.
Este patron de VLDL grandes, denominado VLDL-1, da
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como resultado un aumento de precursores de LDL-c
densos pequenios. El aumento del riesgo de aterosclerosis
en mujeres diabéticas posmenopausicas depende de
niveles bajos de HDL-c, hipertrigliceridemia y predominio
de pequeiias particulas densas de LDL """\ La diabetes
mellitus tipo 2 se agrupa con otros cambios en el espectro
del sindrome metabdlico, lo que contribuye a una alta
mortalidad cardiovascular, el impacto perjudicial de la
diabetes mellitus tipo 2 sobre el tamafio de las particulas
de LDL es mayor en las mujeres diabéticas que en los
hombres. Las mujeres posmenopausicas con diabetes
mellitus tipo 2 presentan niveles mas bajos de particulas
grandes de HDL HDL-2 junto con un aumento de las
particulas pequefias de HDL, en comparacion con las
mujeres normoglucémicas después de la menopausia "9,
resume las principales caracteristicas de las alteraciones
estructurales y funcionales del metabolismo lipidico durante
el proceso aterogénico y el envejecimiento y el impacto de
la diabetes mellitus.

Laterapia con estrogenos altera los lipidos y mejora su
perfil con resultados de riesgo cardiovascular en ambos, en
mujeres con y sin diabetes mellitus tipo 2 "57%). Los efectos
de la THM sobre los factores de riesgo cardiovascular
en mujeres posmenopausicas con diabetes mellitus
tipo 2, solo unas pocas subfracciones de lipoproteinas
evaluaron con resultados contradictorios, con un aumento
en el HDL total, predominantemente la subfraccion HDL-
2, después de la THM combinada, otros no mostraron
impacto en la subfraccion HDL o LDL. Debido al tamafio
limitado de la muestra y los diferentes esquemas de THM
utilizados, su efecto sobre la homeostasis de la glucosa
sigue siendo cuestionable ™. Un informe de mujeres
posmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2 mostro
que la terapia con estrogenos disminuye la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 y mejora el contral glucémico "),
pero no hay consenso, se dispone de datos limitados sobre
la distribucién de las subfracciones de lipoproteinas en
mujeres posmenopausicas con diabetes mellitus tipo 2, con
o sin dislipidemia. Los diferentes enfoques farmacologicos
de la insuficiencia ovérica alin merecen comparaciones, asi

como diferentes pruebas para medir las subfracciones de
lipoproteinas. El nivel de control glucémico agrega un factor
de confusion al comparar que contribuyen parcialmente
a resultados inconsistentes. Método de medicion de las
subfracciones de lipoproteinas para la evaluacion del
riesgo cardiovascular en mujeres; hasta la fecha, no hay
pruebas suficientes para recomendar la determinacion de
las subfracciones de lipoproteinas en la practica clinica en
ambos sexos con menor 0 mayor riesgo cardiovascular
"¥1'y tampoco hay evidencia de que esta medida tenga un
impacto en las estrategias de tratamiento para la reduccion
de lipidos ). Se ha demostrado previamente que la
concentracion de particulas basales es mas predictiva de
futuras enfermedades cardiovasculares que el tamafio
de las particulas de LDL; en mujeres posmenopausicas
sanas, se confirm0 una asociacion independiente de
LDL pequefas y densas con puntuaciones méas altas de
calcificacion de las arterias coronarias, lo que sugiere un
beneficio de la adicion de la medicion de subfraccion de
lipoproteinas para la prediccion de ECV. En mujeres sanas
se siguio durante 11 afios, el perfil lipidico tradicional,
el nimero y el tamafio de la subclase de lipoproteinas
determinados por resonancia magnética nuclear. No se
obtuvo ningln beneficio adicional en la prediccion del
riesgo cardiovascular con la medicion de las subfracciones
de lipoproteinas después del ajuste por factores de riesgo
no lipidicos, se examin6 el impacto de las particulas de LDL
en los resultados cardiovasculares en ambos sexos, con
hallazgos similares (.

CONCLUSIONES

Controversias ®"'y es cuestionable si la determinacion
de las subfracciones de lipoproteinas podria ser
clinicamente util. Hay varias pruebas de medicion, sus
costos son altos y el beneficio sobre las mediciones de
lipidos tradicionales es minimo. Se necesitan estudios
prospectivos para demostrar que las ventajas de las
subfracciones de lipoproteinas para el perfil lipidico
tradicional en prevencion primaria y secundaria sobre los
resultados cardiovasculares son necesarias. En esta fase
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de la menopausia, la vida de la mujer desaparece per se
ante el deterioro del perfil lipidico y el aumento de peso es la
manifestacion frecuente que predispone a las alteraciones
metabolicas. Las puntuaciones de riesgo cardiovascular
y los médicos subestiman su riesgo, y la mortalidad y
morbilidad después de la enfermedad de las arterias
coronarias es mas alta en las mujeres. En consecuencia,
las mujeres reciben un fratamiento inadecuado para las
ECV que los hombres. El impacto nocivo de la diabetes
mellitus tipo 2 sobre el riesgo cardiovascular es mayor en las
mujeres que en los hombres, o que enfatiza la importancia
de mejorar la evaluacion del riesgo, especialmente en
mujeres posmencpausicas con diabetes mellitus tipo 2.
Dado que las lipoproteinas plasmaticas constituyen un
importante factor de riesgo cardiovascular, un analisis
mas profundo de sus subfracciones ayuda a comprender
por qué aumenta el riesgo cardiovascular dependiente de
lipidos en las mujeres. Un perfil de lipidos mas aterogénico
(hipertrigliceridemia, niveles mas bajos de HDL-c y HDL-2,
niveles mas altos de HDL-3 y LDL densos y pequefos son
comunes después de la menopausia, y también se esperan
modificaciones en las subfracciones de lipoproteinas
en presencia de hiperglucemia posmenopausica). Las
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 deben recibir un
tratamiento agresivo contra la dislipidemia y otros factores
de riesgo. Actualmente, no hay evidencia que respalde
que la THM tenga beneficios para reducir los eventos
cardiovasculares y la mortalidad en diferentes subgrupos
de mujeres. Estudios que incluyen grandes muestras
de mujeres posmenopausicas, con o sin diabetes tipo 2
diabetes mellitus, con diferentes tratamientos y control
metabdlico, debe realizarse para explicar si el analisis
de subclases de lipoproteinas mejora la identificacion de
pacientes con mayor riesgo; teniendo en cuenta que estas
determinaciones son costosas, la costo-efectividad es
necesaria para abordar el valor de adicién de pruebas de
subfraccion de lipoproteinas en la practica clinica.
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Introduccion

Los farmacos para estimular la ovulacién se han
utilizado ampliamente desde principios de la decada
de 1960 y su uso ha aumentado en los Ultimos afios.
Se informa que en Estados Unidos una de cada siete
parejas heterosexuales padece infertilidad (NICE, 2013).
En los paises menos desarrollados, se ha informado
que la prevalencia es del 6.9% al 9.3% (Boivin, 2007).
En México se ha estimado que existen 1.5 millones de
parejas con infertilidad (CONAPO, 2007). Se presume
que las diferencias en la prevalencia de la infertilidad en
diferentes poblaciones de los paises industrializados se
deben principalmente a las diferencias en las definiciones
y metodos de medicion utilizados. La infertilidad se ha
definido como la imposibilidad de concebir después de
tener relaciones sexuales frecuentes sin proteccion durante
un afio en ausencia de causas conocidas de fertilidad .
La infertilidad puede ser de causa femenina, masculina o
mixta cuando afecta a ambos miembros de la pareja. No
existe siempre una causa Unica y generalmente son causas
relativas, que pueden afectar a uno 0 ambos miembros de
la pareja. Se estima que existen dos o mas causas, en casi
un 30% de los casos.

Las mujeres infertiles suelen estar expuestas a
farmacos para inducir la ovulacion a dosis altas durante
largos periodos de tiempo. En los ultimos 20 anos,
diferentes estudios empiezan a cuestionar la seguridad de
estos farmacos y su relacion con distintos tipos de cancer,
debido al aumento de la infertilidad y el consiguiente
aumento en el uso de medicamentos inductores de la
ovulacion en los ultimos afnos @,

1. Relacion entre las hormonas esteroideas y el
cancer

En general, el cancer se produce como resultado de la
division de las células mutadas. Por lo tanto, las hormonas
y cualquier factor que estimule el crecimiento de las celulas
pueden afectar la aparicion de cancer. La relacion entre
las hormonas esteroideas y algunos tipos de canceres,

como el cancer de mama y de endometrio, esta bien
documentada . Los factores de riesgo reproductivos y
hormonales, como la menarquia temprana, la menopausia
tardia, el uso terapia de reemplazo hormonal y el indice de
masa corporal (IMC) posmenopausico alto contribuyen a
una mayor exposicion de por vida al estrogeno y ha sido
vinculado a un mayor riesgo de cancer de endometrio,
mama y ovario. Aunque la fuerza de la evidencia y la
magnitud de las asociaciones observadas varia segun el
sitio del cancer.

El estrogeno puede contribuir a la aparicion de
cancer al afectar la duplicacion de la mitosis de las celulas
epiteliales. Este aumento de la actividad mitética puede
desempeniar un papel en el aumento de la probabilidad
de mutaciones y dafo en el ADN. Ademas, la proliferacion
celular y la disminucion de la apoptosis son mecanismos
por los cuales los estrogenos pueden aumentar el riesgo
de cancer de mama, endometrio y ovario ©. Esta bien
estudiado que los niveles altos de hormonas estradiol y
estrogeno en mujeres con cancer de mama contribuyen a
la progresion del cancer de mama metastasico .

Los estudios epidemioldgicos apoyan el papel
del IMC alto y el uso de hormonas posmenopausicas,
especialmente el estrogeno sin oposicion de progestageno
durante un periodo prolongado, como factores de riesgo
importantes para el cancer de endometrio. En comparacion
con el cancer de endometrio, el IMC alto y el uso de
hormonas posmenopausicas son factores de riesgo mas
debiles y menos consistentes para el cancer de ovario,
lo que sugiere que los estrogenos enddgenos pueden
desempenar un papel menor en la etiologia del cancer de
ovario .

2. Farmacos inductores de la ovulacién

La tecnologia de reproduccion asistida es una de
las estrategias mas importantes que se utilizan en la
actualidad para aumentar las posibilidades de embarazo
entre las personas infértiles. La fertilizacion in vitro (FIV)
utiliza muchos medicamentos y técnicas para aumentar
las posibilidades de embarazo. Los farmacos inductores
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de la ovulacion se encuentran entre los farmacos mas
importantes utilizados para el tratamiento de la infertilidad,
que afectan a los ovarios al aumentar los niveles de
estrogeno, progesterona y gonadotropinas ©.

Los farmacos para el tratamiento de la fertilidad se
utilizan durante la fase folicular del ciclo menstrual para
incrementar la concentracion sérica de gonadotropinas,
con el objetivo de promover la maduracion de multiples
foliculos y consecuentemente mdiltiples ovulaciones. Los
agentes inductores de la ovulacion se exponen en el
siguiente cuadro.

FARMACOS UTILIZADOS EN FERTILIDAD

Antiestrogenos, tales como citrato de clomifeno

Tamoxifeno, un modulador selectivo del receptor de estrégenos
(SERM)

Gonadotropinas; hormona luteinizante (LH) y hormona
estimulante del foliculo (FSH), FSH purificada

Agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (Ag-GnRH)

Antagonista de la hormona liberadora de gonadotropinas
(A-GnRH)

Gonadotropina coriénica humana (hCG)

Hormana del crecimiento (GH)

Factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1)

Estas hormonas se utilizan solas o en combinacion,
segun la causa de la infertilidad y el protocolo utilizado.
Ademas, otros farmacos para la fertilidad que se utilizan en
la mayoria de los regimenes de tecnologia de reproduccion
asistida, como la FIV, incluyen progestagenos para apoyar
la fase lutea del ciclo menstrual.

El citrato de clomifeno y el tamoxifeno se utilizan en
mujeres cuya falta de ovulacion se debe a una disfuncion
hipofisaria hipotalamica tipo Il (Clasificacion Mundial de la
Salud, OMS). Ambos farmacos se prescriben durante la
fase inicial del ciclo menstrual (dia dos a seis) para reducir

la retroalimentacion negativa causada por el estrégeno y
dar como resultado un aumento en la secrecion de GnRH
del hipotalamo, que a su vez conduce a un aumento en la
produccion de FSH y LH. Estas hormonas, gonadotropinas
naturales, luego estimulan al ovario para que madure el
foliculo y ovule.  Las gonadotropinas se utilizan en el
tratamiento de infertilidad en mujeres con hipopituitarismo
comprobado o que no han respondido al clomifeno. Se
administra con el objetivo de amplificar y prolongar la
secrecion endogena de FSH y asegurar que se desarrollen
al menos dos a tres foliculos, con el fin de maximizar el
potencial de embarazo. Los agonistas y los antagonistas de
la GnRH casi siempre se usan junto con las gonadotropinas,
facilitan el control del ciclo durante el tratamiento de
fertilizacion in vitro. La gonadotropina corionica humana
(hCG), utilizada por via intramuscular, imita la funcion de
la LH e induce la ovulacién o maduracion de los ovocitos.
La hormona del crecimiento, el factor de crecimiento similar
a la insulina y la GnRH aumentan la sensibilidad de los
ovarios a la estimulacion de las gonadotropinas y mejoran
el desarrollo folicular, y se ha demostrado que tienen papel
en el tratamiento de la fertilidad, ya que pueden mejorar el
resultado de la terapia de estimulacion ovarica .

Las complicaciones de estos farmacos incluyen
sindrome de hiperestimulacion ovarica, osteoporosis y
resultados adversos del embarazo .

3. Inductores de la ovulaciéon y cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina
mas comin y temida, y afecta a una de cada ocho mujeres
durante su vida. Las causas del cancer de mama son
multifactoriales y complejas. La mayoria son sensibles al
estrogeno y progesterona y varios aspectos hormonales
pueden influir en el riesgo de cancer de mama. Estos
incluyen tanto condiciones fisiologicas como tratamientos
farmacologicos. La menarquia precoz y/o menopausia
tardia, que resulta en una exposicion mas prolongada a
los estrégenos, se ha relacionado con un mayor riesgo;
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mientras que los embarazos (especialmente a una edad
temprana) son protectores posiblemente debido a la
exposicion prolongada a la progesterona natural. Por otro
lado, los derivados sintéticos de la progesterona protegen
al endometrio, pero parecen ser mitogenos en la mama
@) Varios estudios han senalado el papel etiologico de las
hormonas endogenas y exdgenas en el aumento del riesgo
de cancer de mama; por lo tanto, la posible relacion entre
los farmacos que inducen la ovulacion y el aumento del
riesgo de cancer de mama ha sido objeto de debate .

Durante lostratamientos de fertilidad, comoya se habia
mencionado, la estimulacion ovarica induce temporalmente
niveles de estrogenos suprafisioldgicos, que tedricamente
también podrian aumentar el riesgo de cancer de mama;
sin embargo, el corto periodo de tiempo con niveles altos
de estradiol, incluso con multiples ciclos repetitivos de
estimulacién ovarica, que, en comparacion con el ciclo de
ovulacion normal, la concentracion de estradiol aumenta
hasta 10 veces en el ciclo de estimulacion ovarica ¥, no
ha demostrado ser un evento significativo para el riesgo de
cancer de mama . Se ha encontrado que los inductores
de la owvulacion se asocian con un mayor riesgo de
diagnostico de cancer de mama en el primer aio después
del tratamiento. También se ha discutido el papel de las
gonadotropinas en |a aparicion de cancer. Los altos niveles
de LH y FSH causan exposicion a estrogenos indiscutidos
en el ciclo menstrual, lo que contribuye a un aumento del
riesgo de cancer. Por otro lado, estimular la sintesis de
factores de crecimiento mitdgenos por gonadotropinas
puede contribuir al crecimiento de las células del cancer
de mama ©@. Esto es biologicamente plausible, sin
embargo, existen varios elementos de confusion, que se
consideran factores de riesgo para el desarrollo de cancer
de mama, como la infertilidad misma, la nuliparidad y el
refraso en la maternidad, todos los cuales no se controlan
adecuadamente %),

Aunque los resultados de varios estudios sugieren
relacion entre el tratamiento de la infertilidad y el riesgo de
cancer de mama, un gran estudio de cohorte basado en

la poblacion de 1991 y 2010 indico, independientemente
del tratamiento de fertilidad, el riesgo de cancer de mama
en personas que no pueden concebir o mantener fetos se
multiplica por dos ©.

El citrato de clomifeno induce apoptosis en lineas
celulares del cancer de mama in vitro y el tamoxifeno
reduce el riesgo de cancer de mama cuando se administra
de forma continua ®*. Un numero acumulativo (mas de seis)
de los ciclos de citrato de clomifeno parece aumentar el
riesgo de cancer de mama ®2. En un estudio mas reciente,
no hubo relacion dosis-respuesta para citrato de clomifeno
y cancer de mama .

En un estudio de cohorte sobre mujeres infértiles, la
incidencia de cancer de mama no fue estadisticamente
diferente en mujeres tratadas con FIV frente a mujeres no
tratadas (HR 1.10; IC del 95%, 0.88 a 1.36) “".. Un gran
metandlisis reciente de ocho estudios de cohorte que
incluyeron a 1,554,332 mujeres y 14,961 casos de cancer
de mama no demostr6 un mayor riesgo de cancer de mama
en pacientes con FIV frente a la poblacion general (RR
0.91; IC del 95%, 0.74 a 1.11) ®’. Un estudio de cohorte de
12,193 mujeres infértiles seguidas durante 30 afos, no se
encontro un mayor riesgo de cancer de mama después de
la exposicion al citrato de clomifeno (IR 1.05; IC del 95%,
0.9-1.22) o gonadotropinas (IR 1.14; IC del 95%, 0.89-
1.44) en comparacion con los controles 2. En un estudio
de cohorte, mas reciente, se incluyeron 19,168 mujeres
que se sometieron a tratamiento de FIV y 5,950 mujeres
que iniciaron otros tratamientos de fertilidad. Después
de un seguimiento de 21 afos, no hubo aumento en el
riesgo de cancer de mama con FIV en comparacion con
la poblacion general (SIR 1.01, IC del 95%, 0.93 a 1.09) o
con las pacientes que recibieron tratamiento de fertilidad
no relacionados con la FIV (cociente de riesgo 1.01, IC del
95%, 0.86-1.19) ), Las investigaciones con un seguimiento
relativamente corto pueden no captar un aumento por que
esta incidencia tiende a manifestarse a una edad diferente.
Los estudios con un seguimiento mas prolongado (mas de
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10 afos) muestran un mayor riesgo de cancer de mama,
mientras que estudios con un seguimiento muy largo, no se
encontro asociacion.

Muchos investigadores no han podido demostrar
una relacién positiva entre el tratamiento de fertilidad y el
cancer de mama. Los resultados de estudios sefialan la
posible asociacion entre antecedentes familiares y el uso
de farmacos inductores de la ovulacion en la incidencia
del cancer de mama. En general, segun los resultados de
estudios relacionados, no se ha comprobado la relacion
entre el tratamiento de la fertilidad y el cancer de mama @.

Como ya se menciond, los estrogenos estimulan el
crecimiento del cancer de mama, pero en dosis elevadas
también son un fratamiento eficaz para esta enfermedad.
Esto se ha denominado la “paradoja del estrogeno”. Los
niveles suprafisidlogicos alcanzados en FIV podrian, por
tanto, se protectores y no necesariamente perjudiciales
debido a la apoptosis inducida por estrogenos a través del
receptor Era @9,

4. Inductores de la ovulacion y cancer de ovario

El cancer de ovario es una enfermedad ginecologica
rara y mas mortal en todo el mundo. Independientemente
de los tratamientos para |a infertilidad, el riesgo de cancer
de ovario puede verse alterado con la nuliparidad e
infertilidad **; por lo tanto, la relacién entre el tratamiento
de la infertilidad y el cancer de ovario es dificil de probar.

Se han propuesto dos hipotesis para explicar los
mecanismos por los cuales el uso de farmacos para
la fertilidad puede aumentar el riesgo de desarrollo de
tumores de ovario:

- Hipotesis de la “ovulacion incesante”™ postura que
el dafo repetido y los ciclos subsiguientes de reparacion
que ocurren durante la ovulacion en el epitelio del ovario
contribuyen al dafio del DNA y aumenta el riesgo de
desarrollar tumores ovaricos. Se ha demostrado que el
cancer de ovario epitelial puede ser causado por ovulaciones
repetidas, que alteran el epitelio ovarico y conducen a una
transformacion maligna de las células epiteliales ©.

Pueden desarrollarse alteraciones genéticas, debido
alos muchos micro-traumatismos y |a alta actividad mitética
asociada con la ovulacion, que eventualmente causan el
crecimiento autonomo de las células malignas. De acuerdo
con esta hipbtesis, promover la ovulacion mediante
medicamentos podria aumentar la frecuencia de tumores
ovaricos invasores, mientras que cualquier factor que
suprima la ovulacion, como el embarazo, la anticoncepcion
oral, la lactancia y la menopausia precoz podrian reducir el
riesgo de cancer.

Los medicamentos para la fertilidad estimulan
multiples ovocitos, por lo que hay maduracion y ovulacion
simultaneas durante un ciclo. Esto sirve para aumentar el
trauma mecanico y el nimero de inclusiones epiteliales en
el epitelio de la superficie del ovario. Se ha estimado que
un solo ciclo de induccion de la ovulacion, preparandose
para la FIV, puede ser equivalente a dos afios de ciclos
menstruales normales, en término de la cantidad de
foliculos producidos y las concentraciones de estrogeno
alcanzadas (",

- Hipotesis de las “gonadotropinas™ postula que
la exposicion a niveles elevados de gonadotropinas
hipofisarias circulantes, que estimulan el epitelio de la
superficie del ovario, desempefia un papel en el desarrollo
de tumores ovaricos, aumentado el riesgo de cambios
malignos directamente o al actuar en combinacion con una
concentracion elevada de estrogeno. El efecto protector
de las pildoras anticonceptivas orales concuerda con
esta hipotesis. Sin embargo, estos datos no prueban la
existencia de una relacion causal entre concentraciones
elevadas de gonadotropinas seéricas iatrogénicas (es
decir, recetadas por un proveedor de atencion medica y no
producidas naturalmente por el cuerpo), y el desarrollo de
tumores de células de la granulosa ©.

Son posibles otras explicaciones, como la presencia
de un tumor antes del inicio del tratamiento de fertilidad, o
que el inicio del tumor durante el tratamiento de fertilidad
fue una caincidencia (. Ambas teorias sugieren que
los farmacos para la fertilidad, que también estimulan la
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ovulacion aumentando transitoriamente las gonadotropinas,
pueden aumentar el riesgo de tumores ovaricos. La
separacion de los efectos de la infertilidad subyacente y
otros factores de confusion importantes (por ejemplo, el
uso de anticonceptivos orales, la gravidez y la paridad) de
los del uso de medicamentos para la fertilidad es esencial
para establecer la verdadera relacion entre el uso de
medicamentos para la fertilidad y el riesgo de tumores
ovaricos. Esto requiere que los estudios que evallen la
relacion tengan muestras de gran tamano.

Varios estudios han encontrado un mayor riesgo
de cancer de ovario asociado con la ingesta de citrato
de clomifeno y gonadotropinas. Un estudio de cohorte,
realizado entre 1988 y 2013, revel6 que el riesgo de cancer
de ovario aumenta en las personas tratadas con FIV (OR
ajustado 3.9; IC del 95%, 1.2 a 12.6) ©. En otro estudio
de cohorte, mostro un aumento en la incidencia de cancer
de ovario después de la exposicion al citrato de clomifeno.
Los resultados también indicaron que el riesgo de cancer
aumenta con el aumento de la dosis del farmaco entre las
mujeres nuliparas ', También se encontré en un estudio
de cohorte retrospectivo, que las mujeres que usan citrato
de clomifeno y permanecen nuligravidicas tienen mas
probabilidad de desarrollar cancer de ovario que las que
usan este farmaco y se embarazan (RR 3.63; IC del 95%,
1.36 2 9.72 frente a RR 0.88; IC 95%, 0.47 a 1.63) ™.

En EU (Mayo Clinic), se realizd un gran estudio
de casos y controles (1999-2012) de tumores ovaricos
epiteliales en 1,900 mujeres, para evaluar los efectos alargo
plazo de la infertilidad y el uso de medicamentos inductores
de la ovulacion sobre el riesgo de tumores ovaricos. Entre
los resultados se encontrd, en las mujeres con tumores de
ovario, es que fueron estadisticamente significativamente
menos propensas a ver usados anticonceptivos orales
durante 60 meses o0 mas y tenian menos probabilidad de
haber tenido dos 0 mas nacimientos vivos 0 embarazos
en comparacion con los controles. En general, entre las

mujeres infertiles, el uso de farmacos para la fertilidad no
se asocia estadisticamente significativo con el riesgo de
tumor de ovarico (OR ajustado 0.64%; IC del 95%, 0.37
a 1.11). Los analisis se repitieron por separado para los
tumores de ovario limitrofes e invasivos y no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre la
infertilidad y el tipo de histologia del tumor (OR ajustado
0.61; IC del 95%, 0.23 a 1.61 para limitrofe y OR ajustado
0.66; IC del 95%, 0.37 a 1.16). Tampoco se observo alguna
asociacion entre la duracion del uso de farmacos para la
fertilidad y el riesgo de cancer de ovario. Aproximadamente
el 65% de las pacientes no proporcionaron informacion
sobre los tipos especificos de medicamentos para la
fertilidad utilizados; por lo tanto, no se evallo la asociacion
entre tipos especificos de medicamentos para la fertilidad
y €l riesgo de cancer de ovario ©®. Cochrane realizd una
busqueda de estudios observacionales publicados y
no publicados desde 1990 hasta febrero de 2013, se
incluyeron un total de 182, 972 mujeres. No se encontro
evidencia de un mayor riesgo de cancer de ovario invasivo
en mujeres infertiles tratadas con cualquier farmaco
inductor de la ovulacion en comparacion con mujeres
infeértiles no tratadas. Tampoco hubo evidencia de un mayor
riesgo en mujeres expuestas al clomifeno solo o clomifeno
mas gonadotropina, en comparacion con las mujeres no
expuestas. También se encontro que el riesgo de cancer
de ovario, en varios estudios, aumentd en mujeres con
alteraciones de la ovulacion (ya sea falta de la ovulacion
o reduccion en el nimero de ovulaciones durante un afo),
mientras que, segun la teoria de ovulacién incesante, estas
mujeres habrian sido esperadas tener un riesgo reducido
de cancer de ovario. Ademas, se ha encontrado en relacion
con la estimulacion folicular y el cancer de ovario, que,
si se encontrara una asociacion entre la induccion de la
ovulacion y el cancer de ovario, no necesariamente indicaria
un efecto de la estimulacion ovarica. Una explicacion mas
probable es que un trastorno ovulatorio subyacente o la
ausencia de embarazo predisponen a la mujer al cancer
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de ovario. En conclusion, no se encontr6 evidencia de que
el riesgo de cancer de ovario aumentara en las mujeres
tratadas con medicamentos para la fertilidad y los estudios
que muestran un aumento en el riesgo de cancer de ovario
tienen un alto riesgo general de sesgo, debido al disefio
de los estudios retrospectivos, la falta de contabilidad para
posibles factores de confusion y estimaciones basadas en
un pequefio numero de casos ‘).

Como ya se menciond, hay varios informes,
principalmente estudios realizados en la década de 1990,
que han demostrado un mayor riesgo de cancer de ovario
con el uso de medicamentos para la fertilidad. Los hallazgos
contradictorios pueden deberse al hecho de que los
estudios anteriores tenian tamafios de muestra pequefios
y no pudieron ajustar los factores de confusion importantes
que se sabe que afectan el riesgo de tumores ovaricos.
Ademas, los medicamentos para la fertilidad que se han
utilizado en los Estados Unidos desde 1967, es posible que
se hayan producido cambios importantes en los farmacos
de eleccion y en las dosis durante las Ultimas cinco
décadas, lo que podria explicar las diferencias observadas
entre los estudios anteriores y los mas recientes.

A pesar del aumento de mujeres que solicitan
tratamiento de fertilidad y la incidencia de cancer de ovario
en la mayoria de los paises occidentales, la cuestion de
si la estimulacién ovérica aumenta la incidencia de cancer
ovario como factor independiente ain no ha recibido
respuesta. Ademas, todavia es dificil separar el posible
papel de los farmacos para la fertilidad de la infertilidad
subyacente como factores de riesgo para el cancer de
ovario. Aunque estas preguntas aparentemente sencillas,
el cancer de ovario es un resultado relativamente raro y, en
su mayoria, se presenta en etapas avanzadas de la vida,
muchos afos después de la edad fértil normal o |a terapia
de fertilidad. Ademas, todavia existe incertidumbre sobre el
papel de varios farmacos.

3. Inductores de la ovulacion y tumores de ovario
limitrofes

En cuanto a los tumores de ovario limitrofes, los
estudios también han sugerido que podrian ser un efecto
a largo plazo de los medicamentos utilizados para la
fertilidad. Los tumores de ovario limitrofes poseen muchas
de las mismas caracteristicas morfologicas que sus
homologos malignos, pero no invaden destructivamente
el estroma ovarico, representan alrededor del 15% de
todos los canceres de ovario y las mujeres en las que
se desarrolla tiene un pronostico significativamente mas
favorable, con una tasa de supervivencia de cinco afnos del
95%, que aquellas con canceres de ovario invasivos. Son
mas comunes en mujeres en edad reproductiva nuliparas,
sin antecedentes de endometriosis o cirugia previa, por
lo que se comportan de manera diferente a los canceres
invasivos @. Dada que la etiologia se desconoce en gran
medida, es dificil explicar la posible asociacion entre los
canceres de ovario invasivos y los tumores limitrofes, los
factores de riesgo reproductivos y el uso de farmacos para
la fertilidad . Un estudio de cohorte evallo pacientes
infértiles y evallo la incidencia de cancer en mujeres que se
sometieron a FIV, incluyendo como poblacion de referencia
a pacientes infertiles que no utilizaron FIV. A 17 mujeres de
las 7,544 que se sometieron a FIV se les diagnosticaron
tumores de ovario limitrofes, mientras que se identificaron
14 casos en 14,095 mujeres que no utilizaron FIV. Las
mujeres sometidas a FIV mostraron una tasa limite mas
alta de tumores de ovario con un HR de 2.46 (IC del
95%, 1.20 a 5.04). La incidencia no se vio afectada por la
histerectomia, la endometriosis, la esterilizacion o el parto
previo [30]. Otro estudio de casos y controles examino la
correlacion entre cinco grupos de medicamentos para la
fertilidad, incluido el citrato de clomifeno, la gonadotropina
menopausica humana, los analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina, gonadotropina coridnica
humana, la progesterona y los tumores ovaricos limitrofes.
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El estudio encontré que el uso de progesterona se asocid
con un aumento de los tumores de ovario limitrofes,
especialmente los tumores serosos, pero no se encontro
correlacion entre los tumores de ovario limitrofes y el uso
de otros farmacos 2.

En una revision de Cochrane, para los tumores de
ovario limitrofes, la exposicion a cualquier farmaco inductor
de la ovulacion se asocio con un riesgo de dos a fres veces
mayor en dos estudios de casos y controles (OR 28; IC
del 95%, 1.5 a 516), que se basd en solo 4 casos, en otro
estudio de cohorte hubo un aumento mas del doble en la
incidencia de tumores limitrofes en comparacion con la
poblacion general (OR 2.6; IC del 95%, 1.4 a2 4.6) y en otro,
el riesgo de un tumor ovarico limitrofe fue de un OR 4.23
(IC del 95%, 1.25-14.33) para mujeres infértiles tratas con
FIV en comparacion con un grupo no tratado con FIV con
mas de un afo de seguimiento (.

6. Inductores de la ovulacion y cancer de
endometrio

El cancer de endometrio es un cancer comun, en
los Estado Unidos existe un 2.8% de riesgo de por vida.
Entre 2009 y 2013, el nimero de casos nuevos de cancer
de endometrio fue de 25.4 por 100,000 mujeres por afo;
4.5 de cada 100,00 mujeres por afo moriran a causa
de la enfermedad. Es uno de los canceres relacionados
con las hormonas. La nuliparidad es un factor de riesgo
reconacido para el cancer de endometrio, al igual que las
afecciones asociadas con la infertilidad, como el sindrome
de ovario poliquistico, diabetes y obesidad, y el impacto
del tratamiento para la fertilidad en el riesgo de cancer de
endometrio también se esta explorando. Se sabe que el
uso de anticonceptivos orales combinados reduce el riesgo
de cancer de endometrio, lo cuales son menos frecuentes
en las mujeres con infertilidad. Estos factores hacen que
diferenciar la causalidad y la asociacion sea también
extremadamente dificil .

Los medicamentos para la fertilidad aumentan
los niveles sericos de hormonas gonadales enddgenas
(estrogenos y progesterona producidos naturalmente por las
mujeres) y gonadotropinas y, en consecuencia, aumentan
la posibilidad de ovulaciones mdiltiples por ciclo menstrual.
Aunque los mecanismos que relacionan los farmacos para
la fertilidad con el riesgo de cancer de endometrio no estan
completamente claros, se ha sugerido que estos agentes
provocan una exposicion prolongada del endometrio a
niveles altos de estrégeno sin oposicion de progesterona;
por lo tanto, aumenta el riesgo de cancer de endometrio al
aumentar la actividad mitotica (la division celular resulta en
un numero creciente de células) y los errores de replicacion
del ADN. Sin embargo, los medicamentos para la fertilidad,
al inducir ciclos ovulatorios y embarazos, también pueden
inducir la produccion de progesterona, ejerciendo efectos
potencialmente protectores en términos de riesgo de
cancer de endometrio. Especificamente, los medicamentos
para la fertilidad proporcionan los siguientes efectos:

- Los moduladores selectivos del receptor de
estrogeno (SERM) se asocian con un aumento de dos a
tres veces en el nivel medio de estradiol, lo que produce
un aumento de la ovulacién durante los ciclos tratados, asi
como un aumento de los niveles de progesterona. El citrato
de clomifeno tambien podria afectar el riesgo de cancer de
endometrio al interactuar directamente con los receptores
de estrégeno dentro del (tero. De manera similar, el
tamoxifeno se ha asociado con un mayor riesgo de cancer
de endometrio.

- El tratamiento con FSH, como en la FIV, puede
aumentar sustancialmente el nimero de ovulaciones en
comparacion con el observado en mujeres no tratadas.

- La hCG imita la funcién de la LH al iniciar la
maduracion/ovulacion de los ovacitos.

- GnRH modula la liberacion hipofisiaria endogena
de FSH y la posterior foliculogénesis (maduracién del
foliculo ovarica).
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Ademas, la exposicion a agentes inductores de
la ovulacion se ha relacionado con el desarrollo de
hiperplasia (crecimiento excesivo) del endometrio, un
precursor del cancer de endometrio . Los resultados
de varios estudios de cohortes mostraron un aumento del
cancer de endometrio entre las mujeres que usaron citrato
de clomifeno. En un estudio de cohorte, los investigadores
informaron el aumento de cancer de endometrio entre
las mujeres nuliparas y aquellas que han usado més de
6 ciclos de clomifeno "*. Un estudio de cohorte concluyo
que el consumo de mas de 2250 mg de clomifeno se
asocian con un aumento de 2.6 veces en el riesgo de
cancer de endometrio . En el 2009, los investigadores
de un estudio de cohorte sefalaron la relacion entre
las altas dosis de gonadotropinas y hCG y el céancer de
endometrio ('®). También se encontré que el uso de hCG
y clomifeno durante més de 6 meses puede aumentar el
riesgo de cancer de endometrio ). En general, el cancer
de endometrio no tiene una alta prevalencia entre los
diferentes grupos de edad, especialmente en jovenes, que
son el grupo objetivo en la mayoria de los estudios y, por
lo tanto, es dificil determinar la relacion entre el cancer de
endometrio y el uso de farmacos inductores de la ovulacion .

En una revision de Cochrane, se evallio la asociacion
entre el uso de farmacos estimulantes de los ovarios para
el tratamiento de la infertilidad y el riesgo de cancer de
endometrio. Se realizaron analisis separados, comparando
mujeres infértiles tratadas con la poblacion general
y/lo mujeres infértiles no expuestas, para abordar la
superposicion de la infertilidad como un factor de riesgo.
Diecinueve estudios fueron elegibles para su inclusion
(1.937.880 participantes). Se encontré que una combinacion
de citrato de clomifeno y gonadotropinas, en comparacion
con mujeres infértiles no expuestas, no produjo diferencias
en el riesgo de cancer de endometrio (OR 1.18; IC del 95%,
0.57-2.44); sin embargo, en comparacion con la poblacion
general, se encontrd un mayor riesgo, lo que sugiere
que el factor clave podria ser la infertilidad, en lugar del
tratamiento (OR 2.99; IC 95%, 1.53-5.86). Sin embargo,

se concluye que la evidencia actualmente disponible no
permite extraer conclusiones solidas debido a la muy
baja calidad de la evidencia. Los analisis de farmacos
especificos de cinco estudios encontraron una asociacion
entre la exposicion al citrato de clomifeno y el riesgo de
cancer de endometrio (RR 1.32; IC del 95%, 1.01 a 1.71,
92, 849 participantes), especialmente en dosis altas (dosis
superiores a 2000 mg) (RR 1.60; IC 95%, 1.07 a 2.68) y
un namero elevado de ciclos (mas de 7 ciclos) (RR 1.69;
IC del 95%; 1.16 a 2.47). Los efectos dosis-respuesta
puede sugerir un efecto causal. Sin embargo, es muy
probable que se hayan recetado preferentemente dosis
altas de citrato de clomifeno a mujeres con sindrome ovario
poliquistico, que es un factor de riesgo conocido para el
cancer de endometrio. En conclusion, no fue posible
separar el efecto del clomifeno de la afeccion subyacente
que llevo a la necesidad de multiples ciclos o dosis altas
de la evidencia disponible. La evidencia con respecto a
la exposicion a las gonadotropinas no fue concluyente.
Los estudios que compara mujeres infértiles tratadas con
medicamentos para la fertilidad en comparacion con la
poblacion general introdujeron un sesgo significativo de
manera inherente, especialmente por que la nuliparidad es
un factor de riesgo conocido para el cancer de endometrio,
mientras que el embarazo tiene efecto protector, como ya
se ha mencionado (.

Es dificil ofrecer alguna certeza sobre la seguridad
de los tratamientos de la infertilidad. Estos datos no deben
impedir que las mujeres busquen tratamiento para la
infertilidad, pero deben ser conscientes de su mayor riesgo
de cancer de endometrio y adoptar cambios en el estilo de
vida para reducir su riesgo, como la pérdida de peso y la
proteccion adecuada del endometrio con progesterona, en
caso de que tengan oligomenorrea debido a SOP.

7. Inductores de la ovulacion y cancer de cérvix

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas
comin entre las mujeres. El seguimiento de 20 afios
de 8.422 mujeres durante 1965 a 1988 mostro que el
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tratamiento de la infertilidad no cambia el riesgo de cancer
cervical ®. En un estudio de cohorte, la induccion de la
ovulacion reduce el riesgo de cancer de cuello uterino
(1%, Otro estudio de cohorte informd un menor riesgo de
cancer de cuello uterino en personas que se someten a FIV
(%) En dltima instancia, los investigadores han informado
que, debido a las pruebas de deteccion periodicas y los
examenes periodicos de las personas infértiles, el riesgo
de cancer uterino es menor en estas personas “%. Ademas,
la paridad y el embarazo de término aumentan el riesgo de
cancer de cuello uterino, por lo que parece que este cancer
es menos prevalente entre las mujeres infértiles .

8. Inductores de la ovulacion y cancer de tiroides

Muchos investigadores han discutido el efecto de
los agentes hormonales exégenos sobre las neoplasias
malignas dependientes de estrogenos. La estimulacion de
la ovulacion se asocia con un mayor nivel de hormona TSH
en la circulacion, lo que provoca la proliferacion celular en
la glandula "%,

En un estudio, se observd un patron agresivo de
carcinoma papilar de tiroides entre pacientes con cancer
de tiroides que habian recibido tratamiento para FIV en el
pasado y esto puede causar un retraso en el diagnostico
de cancer de tiroides; sin embargo, en este estudio no se
encontro ninguna relacion entre el tratamiento de fertilidad
y el cancer de tiroides (2.

Algunos medicamentos como el citrato de clomifeno,
pueden tener un mayor efecto sobre la glandula tiroides
debido a una vida media mas larga. Sin embargo, el riesgo
aument6 después de seis ciclos de uso y especialmente en
mujeres nuliparas. Es por esto por lo que el uso de citrato
de clomifeno debe limitarse a un maximo de seis ciclos.
Otros estudios mas recientes no han mostrado ninguna
relacién entre los medicamentos inductores de la ovulacion
y el cancer de tiroides ©@.

9. Inductores de la ovulacion y cancer de piel

La causa principal del melanoma es la radiacion
ultravioleta de la exposicion al sol o el uso de camas de
bronceado. Aproximadamente un tercio de las mujeres a
las que se les diagnostica melanoma estan en edad fertil.
De hecho, el melanoma es la neoplasia maligna mas
comun en las mujeres durante el embarazo. Ademas,
las mujeres embarazadas a las que se les diagnostica
melanoma tienen un mayor riesgo no solo de recurrencia,
sino también de metastasis y muerte *). La edad, el sexo,
la dieta y la genetica afectan la incidencia de cancer de
piel. Se ha observado melanoma después del parto por
embarazo natural y embarazo asociado a la fertilizacion in
vitro @

El efecto potencial de las pildoras anticonceptivas
orales sobre el melanoma ha sido una fuente de
preocupacion sobre el papel de los medicamentos para la
fertilidad. El melanoma se considero tradicionalmente como
una neoplasia no asociada a hormonas; sin embargo, la
influencia de las hormonas sexuales (como el estrogeno)
y la presencia de sus receptores (como el receptor beta
del estrogeno) en las células tumorales sugieren que el
melanoma es de hecho una neoplasia maligna sensible a
hormonas. Especificamente, el crecimiento y la progresion
del melanoma pueden potenciarse mediante la disminucion
de la expresion del receptor beta del estrogeno, que
normalmente parece funcionar como supresor de tumores.
Sin embargo, aun no se ha establecido el mecanismo
definitivo de la carcinogénesis del melanoma asociado a
estrogenos; podria postularse, en mujeres después de la
fertilizacién in vitro, que el exceso de estrégeno provoca
una regulacion negativa del receptor beta del estrogeno y,
por tanto, limita la supresion del melanoma relacionada con
el receptor %),

Se ha encontrado que el melanoma se ha presentado
en mujeres después de la fertilizacion vitro; de hecho, se ha
observado que el riesgo de melanoma es mayor en mujeres
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de 30 aflos 0 mas, en comparacion con mujeres menores
de 30 anos, en el primer parto después de la fertilizacién in
vitro ®”. En un estudio de cohorte, |a incidencia de cancer
de piel (excepto melanoma) fue mayor en aquellos que
estaban usando un tratamiento de FIV ?". Un grupo de
investigadores encontré un mayor riesgo de melanoma en
mujeres que se sometieron a fertilizacion in vitro y dieron
a luz en comparacion con las mujeres que permanecieron
nuliparas después de la fertilizacion in vitro %, En otro
estudio se encontré que el uso de citrato de clomifeno
se asocia con un mayor riesgo de melanoma maligno, y
este riesgo es mas pronunciado entre quienes han estado
esperando el embarazo durante mas de un afio 2. Aligual,
en otro estudio de cohorte, los autores concluyeron que,
aunque la fertilidad no esta asociado con un mayor riesgo
de melanoma maligno, la exposicion a medicamentos
para |a fertilidad en mujeres infértiles aumenta el riesgo de
melanoma, y este riesgo también se reduce en mujeres que
reciben una dosis baja de medicamentos para la fertilidad
@) En un estudio méas reciente de cohorte retrospectivo, de
8,422 mujeres entre 1965 a 1988, se concluy6 que el uso
de inductores de la ovulacion no altera significativamente
el riesgo de melanoma. En este estudio, el citrato de
clomifeno tuvo un efecto mas fuerte sobre el riesgo de
melanoma (RR 2; IC del 95%, 0.9-4.6) . Investigadores
de multiples centros realizaron una revision mas reciente
de la literatura sobre el riesgo de melanoma después de
la fertilizacion in vitro, observaron que los estudios no
demostraron una asociacion definitiva entre el desarrollo
de melanoma y la fertilizacion in vitro previa entre todas
las mujeres infértiles. Sin embargo, también observaron
que los datos revelaron que las mujeres que habian tenido
hijos y que fueron tratadas con fertilizacion in vitro tenia un
riesgo potencial aumentado de melanoma ©9.

Aunque parece un riesgo potencial aumentado de
melanoma en mujeres infértiles después de la FIV, ain
queda determinar definitivamente si la fertilizacion in vitro
crea un mayor riesgo de melanoma, o es simplemente un
evento coincidente.

Conclusion

La exposicion a los medicamentos para la fertilidad
ha aumentado con el tiempo y, por lo tanto, evaluar los
efectos a largo plazo de los medicamentos que inducen la
ovulacion sobre el riesgo de cancer en las mujeres es un
asunto de gran importancia.

Durante las Gltimas décadas, numerosos estudios
que investigaron la asociacion entre los farmacos para la
fertilidad y el riesgo de cancer en las mujeres han arrojado
resultados contradictorios 0 no concluyentes; por lo cual,
es dificil ofrecer alguna certeza sobre la seguridad de los
tratamientos de la infertilidad.

Debido ala correlacion entre los factores hormonales y
reproductivos y los canceres de las mujeres, se ha prestado
mucha atencion a la relacion entre el uso de medicamentos
para la fertilidad y el cancer en los Ultimos afios. Aungque
esta relacion es teéricamente justificable, los factores
complejos y multiples que intervienen en la aparicién del
cancer dificulta determinar la relacion definitiva entre el
uso de estos farmacos y el cancer. A pesar de la relacion
que existe entre los farmacos inductores de la ovulacion y
el cancer en algunos estudios de cohorte, los resultados
de varios estudios recientes no muestran un aumento
significativo de la incidencia de cancer por el tratamiento
de la infertilidad.
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Introduccion

El desarrollo de la histeroscopia ha proporcionado
un enfoque minimamente invasivo para problemas
ginecologicos comunes, como el sangrado uterino anormal.
Lamejoriaenentrenamientos quirirgicos, los histeroscopios
de menor diametro y el mayor énfasis en los procedimientos
en el consultorio han llevado a un uso generalizado de esta
importante tecnologia. Un histeroscopio es un telescopio
que se inserta en el utero a través de la vagina y el cuello
uterino para visualizar la cavidad endometrial, asi como
los orificios tubaricos, el canal endocervical, el cuello
uterino y la vagina. La histeroscopia se puede realizar por
indicaciones diagnosticas o terapéuticas.

Historia

La endoscopia tuvo sus comienzos en os primeros
afos del siglo diecinueve, cuando Bozzini inventd un tubo
hueco a través del cual se podian observar las cavidades
humanas naturales como la uretra, vagina y recto. La
fuente de iluminacion era la luz de una candela reflejada

por un espejo. El primer endoscopio satisfactorio fue
desarrollado por Desormeaux en 1853. Su método de
iluminacion era una lampara que quemaba una mezcla de
alcohol. Desormeaux uso su aparato principalmente para
el examen de la uretra y la vejiga, pero tambien mencion6
un posible uso en el utero.

La primera histeroscopia exitosa fue reportada por
Pantaleoni el 14 de julio de 1869. El describié como, con
el endoscopio de Desormeaux, examind una mujer de 60
afios que tenia un pdlipo endometrial y pudo destruir el
polipo y curar la mujer de su sangrado post- menopausico.
Sin embargo, la endoscopia del Gtero, por su peculiar
anatomia, era muy dificultosa. En 1879, Maximilian Nitze,
el padre de la endoscopia moderna, describio el cistoscopio
y el uretroscopio. La vejiga era inflada con agua o aire; sin
embargo, los nuevos principios de Nitze, que condujeron
al rapido éxito de la cistoscopia, no fueron aplicados a la
histeroscopia debido a la diferente anatomia del Gtero.

En 1898, Clado, un cirujano francés, publico un tratado
sobre histeroscopia, en el que describia varios modelos de
instrumentos. El Gnico progreso era la introduccion de la
lampara incandescente inventada por Edison en 1879. Fue
hasta 1907 que las innovaciones de Nitze fueron aplicadas
alahisteroscopia por Charles David, quien también escribio
un tratado sobre histeroscopia. David mejoro la iluminacion
al colocar una lampara incandescente en el extremo distal
de su endoscopio, pero su contribucién méas importante fue
sellar el extremo distal del tubo con una pieza de vidrio.
David realizaba una tipica histeroscopia de contacto.

Rubin, quien habia descrito la insuflacion tubarica
en 1919, notd que la cavidad uterina podia ser distendida
por la presion de un gas. En 1925 combin6 el uso de
un cistoscopio con la insuflacion de dioxido de carbono
de la cavidad uterina, realizando 42 examenes con esta
tecnica. En varios casos las pacientes fueron afectadas
adversamente por el pneumoperitoneo y el método fue
abandonado, siendo puesto de nuevo en practica en 1970
por Lindemann en Alemania y Porto en Francia. En 1928,
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siempre en Alemania, Gauss investigo el uso de agua, no
solo para lavar la cavidad, sino también para distender el
utero.

Indicaciones
La histeroscopia se realiza para evaluar o tratar
la cavidad endometrial, los orificios tubaricos o el canal
endocervical en mujeres con:
e Sangrado uterino premenopausico 0 posmenopausico
anormal
e Engrosamiento o polipos endometriales
e Miomas submucosos y algunos intramurales
e Adherencias intrauterinas
e Anomalias de Miiller (p.ej. Tabique uterino)
e Anticonceptivos intrauterinos retenidos u o
tros cuerpos extraios
e Productos retenidos de la concepcién
e Deseo de esterilizacion
e Lesiones endocervicales

Existen varios enfoques para evaluar a las mujeres
con hemorragia uterina anormal o lesiones intrauterinas
(ecografia pelvica, ecografia con infusion de solucion
salina, muestreo de endometrio, histerosalpingografia).
El uso de la histeroscopia para la evaluacion inicial ofrece
el beneficio potencial de combinar la evaluacion con el
tratamiento. Ademas, la histeroscopia evita el riesgo de
pasar por alto una patologia focal, como puede ocurrir con
el muestreo endometrial a ciegas.

Alternativamente, la histeroscopia se puede utilizar
para evaluar mas o tratar las lesiones identificadas en
los estudios de imagenes (p.ej. Eco endometrial normal
detectado con ecografia transvaginal) o para confirmar la
ausencia de enfermedad cuando los sintomas persisten
y las pruebas de diagnostico iniciales son normales (p.gj.
Muestreo endometrial ciego). El uso de la histeroscopia
para realizar un seguimiento de los hallazgos de imagenes

anormales ayuda a descartar una patologia ovarica o
tubarica que pueda contribuir al sangrado uterino anormal.
La histeroscopia no puede evaluar la enfermedad del
miometrio (p.ej. Adenomiosis), patologia tubarica o el
contorno uterino externo; por tanto, no es suficiente para
la evaluacion de estas estructuras anatémicas durante una
evaluacion de lainfertilidad. Son necesarios procedimientos
adicionales (p.ej. Laparoscopia o histerosalpingografia).

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para la histeroscopia son:

e Embarazo intrauterino viable

¢ Infeccion pélvica activa (incluida la infeccion
por herpes genital )

e Cancer de cuello uterino

Si bien la histeroscopia no debe realizarse en
una paciente con un embarazo intrauterino viable, la
histeroscopia posparto o postaborto a veces es Uutil para
la evaluacion y el tratamiento de los productos de la
concepcion retenidos ©. El sangrado uterino excesivo
puede limitar la visualizacion durante la histeroscopia, pero
no es una contraindicacion . Las comorbilidades medicas
(p.ej. Enfermedad coronaria, diatesis hemorragica)
también son contraindicaciones potenciales para la
cirugia histeroscopica. Sin embargo, dado que este es
un procedimiento minimamente invasivo, rara vez esta
contraindicado en pocas mujeres.

Instrumentacion

El histeroscopio rigido incluye una funda exterior que
rodea los canales para el telescopio, la entrada y salida
de medios de distension y los instrumentos quirurgicos.
Se necesita equipo adicional para infundir y monitorear los
medios de distension uterina. Hay muchos tipos y tamarios
diferentes de histeroscopios. Algunos son mas adecuados
para procedimientos de diagnostico que quirdrgicos, o para
procedimientos ambulatorios en lugar de quiréfanos.
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Histeroscopios

Diametro exterior y longitud de trabajo

e Diametro exterior: el diametro exterior total
(OD) de un histeroscopio se refiere al diametro de la
vaina, un tubo de metal que alberga el telescopio y los
instrumentos. Los OD de la vaina oscilan entre 3,1y 10
mm. Los histeroscopios con un didmetro mas pequefio
causan menos dolor y disminuyen la necesidad de
dilatacion mecanica. Incluso reducir el tamano de la vaina
de 5 a 3,3 mm puede mejorar la comodidad del paciente
(2). En general, la insercion de un histeroscopio con un
DE> 5 mm requerird dilatacion cervical mecanica; la
mayoria de los pacientes experimentaran molestias y
necesitaran analgesia (p.ej. bloqueo paracervical, agentes
no esteroides perioperatorios). Ademas, tipicamente se
requiere analgesia para los procedimientos quirurgicos. Los
procedimientos de diagnostico realizados con vainas mas
pequenas generalmente se pueden realizar sin dilatacion y
en el consultorio. Tanto |as vainas de diagnéstico como las
quirargicas estan equipadas con llaves de paso o puertos
para la instilacion de medios de distension. Para limpiar
la sangre y asi mejorar la visualizacion de la cavidad
uterina, algunas vainas operativas tienen puertos duales
que proporcionan un flujo laminar continuo de medios de
distension. Ademas, algunas vainas quirirgicas aspiran
trozos de tejido de la cavidad uterina (es decir, para eliminar
restos o recuperar muestras para evaluacion patologica).
Esto permite la eliminacion de residuos grandes, mientras
se mantiene la dilatacion cervical.

+ Los histeroscopios de diagnéstico seleccionados

permiten biopsias dirigidas y la recuperacion de

cuerpos extraiios, asi como una cirugia intrauterina

limitada (eliminacion de adherencias finas o polipos

endometriales pequenos).

+ Las vainas operativas simples utilizan el canal

de medios de dilatacion para la insercion de

instrumentos. Aunque este método es facil y permite

utilizar una funda de diametro pequerio, las fugas de
medio son comunes.

* Las vainas quirirgicas avanzadas pueden tener
tres canales: dos para instrumentos quirtirgicos y uno
para instilar medios de distension.

+ Otras vainas operativas contienen herramientas
operativas  fijadas  permanentemente, como
instrumentos de biopsia, forceps o tijeras.

e Longitud de trabajo: la longitud de trabajo de un
histeroscopio mide desde el ocular hasta la punta distal y
puede oscilar entre 160 y 302 mm. Un elemento de frabajo
mas largo permite al histeroscopista estar mas lejos de la
vagina.

e Rigidos versus flexibles: la mayoria de los
histeroscopios son rigidos, pero los de calibre estrecho
(<5 mm) también pueden ser semirrigidos o flexibles. Los
histeroscopios rigidos causan mas dolor intraoperatorio,
pero ofrecen mejor calidad dptica y son menos costosos
®. La histeroscopia flexible es especialmente util para
procedimientos diagnésticos u operatorios en mujeres
con un utero de forma irregular, ya que la punta distal
puede desviarse hacia arriba o hacia abajo (p.gj. Para la
canulacién de trompas o lisis de adherencias cerca de los
orificios de las trompas).
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e Optica: la calidad de visualizacion varia entre los
telescopios histeroscopicos. En general, las camaras de
mayor calidad tienen diametros mas grandes y son mas
costosas. Por lo tanto, los telescopios de calibre estrecho
proporcionan una calidad adecuada para los procedimientos
de diagnéstico de rutina, mientras que las camaras de alta
calidad son preferibles para la histeroscopia operatoria
avanzada.

El telescopio consta de tres partes: el ocular, el
cilindro y la lente del objetivo. La imagen depende de las
caracteristicas de estos componentes. Los histeroscopios
son monoculares (un solo ocular) y, por lo tanto,
proporcionan poca percepcion de profundidad. El cirujano
puede mirar directamente a través del ocular o ver la
imagen a través de un sistema de monitoreo de video. El
uso de un sistema de monitoreo de video permite que otro
personal de la sala de operaciones y el paciente vean el
procedimiento y también permite fotografias y grabaciones
de video para la documentacion.

Los angulos de vision varian de cero a 70 grados.
Un histeroscopio de cero grados proporciona una vista
panoramica en linea con la vaina. Elaumento de los angulos
de vision permite al cirujano visualizar areas a la izquierda
o derecha de la linea media sin mover el telescopio de un
lado a otro (por ejemplo, para ver los orificios tubaricos o
una lesion focal en una cavidad de forma irregular).

Hay dos sistemas opticos histeroscopicos principales:
optico directo y de contacto.

Objective lens

Variations
in viewing
angle

» El histeroscopio o6ptico directo, derivado del
cistoscopio, proporciona al cirujano una vision global de
la cavidad uterina. Se utiliza un medio de distension y la
imagen esta bien iluminada y tiene un contraste y una
resolucion excelentes.

+ Por el contrario, los histeroscopios de contacto
funcionan sin un medio de distension y solo proporcionan
una vista focal de la cavidad endometrial, ya que solo se
puede ver el tejido en contacto directo con el endoscopio
®. Por tanto, a menos que se explore la cavidad uterina
de forma lenta y sistematica, se puede pasar por alto una
patologia importante. Este enfoque rara vez se utiliza.

e Fuente de luz: la iluminacion para la histeroscopia
la proporciona una fuente de luz conectada al histeroscopio
mediante un cable de fibra Optica. Las fibras Opticas
permiten |a transmision de luz brillante sin la transmision
de calor significativo.

La mayoria de las fuentes de luz son halégenas o
xenon. Cualquiera de los tipos de lampara proporciona una
iluminacion adecuada para procedimientos quirurgicos,
fotografia y grabacion de video. Las lamparas de xenon
son mas caras que las halégenas.

Instrumentos de trabajo

Los histeroscopios quirtirgicos se utilizan para
extirpar lesiones endocervicales o endometriales (p.ej.
Miomas submucosos, pélipos endometriales) o para
realizar una ablacion / reseccion endometrial. Alguncs
histeroscopios quirurgicos, pero no todos, utilizan cortes
electroquirGirgicos. El laser rara vez se utiliza en los
procedimientos histeroscopicos modernos.

Los tres tipos de histeroscopios operatorios son:

e Vaina operatoria con instrumentos insertados a

través de canales o fijados a la vaina
e Resectoscopio electroquirtrgico
e Morcelador histeroscopico
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Vainas quirurgicas: se ha desarrollado o adaptado
una variedad de instrumentos flexibles, semirrigidos y
rigidos para la cirugia histeroscopica. Los instrumentos
flexibles y semirrigidos tienen un didmetro de 2 a 3 mm
y se insertan a través de un canal de operacion en la
vaina “. Estos instrumentos incluyen tijeras, forceps de
agarre, forceps de biopsia y electrodos punteados. Los
instrumentos semirrigidos o flexibles pueden ser fragiles
y deben manipularse con cuidado para evitar dafios. Los
instrumentos rigidos también se pueden insertar a través
de un canal o se pueden fijar al extremo del histeroscopio.
Los instrumentos fijos no se utilizan cominmente, ya que
deben insertarse, retirarse y manipularse junto con todo el
histeroscopio. Algunos sistemas tienen vainas que usan
succion para recuperar fragmentos de tejido sin quitar el
histeroscopio.

SR

Resectoscopios: los resectoscopios consisten
tipicamente en una vaina de 7 a 9 mm . Utilizan energia
eléctrica de radiofrecuencia que puede ser monopolar o
bipolar. Cuando se usa un resectoscopio monopolar, el
paciente debe estar conectado a tierra y debe usarse un
medio de distension no conductor (es decir, no electrolito).
Los resectoscopios bipolares son un desarrollo mas
reciente y se pueden utilizar con medios de distension de
electrolitos (p.ej. Solucion salina o lactato de Ringer) .

Tradicionalmente, las herramientas de radiofrecuencia
para el resectoscopio han incluido el asa (corte de tejido)
y el rollerball (coagulacion). Se han introducido electrodos
vapori-zadores mas nuevos (p.ej. VaporTrode, Versapoint)
que vaporizan las lesiones y, por lo tanto, eliminan la
necesidad de eliminar los trozos de tejido flotantes. Por
supuesto, no son apropiados para procedimientos en los
que se necesita una muestra para histologia. EI montaje
de resectoscopios generalmente requiere algo de practica
y debe dominarse an-tes de emprender un procedimiento
quirtrgico.
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Morcelador  histeroscépico: el morcelador
histeroscopico consiste en una cuchilla giratoria que
corta las lesiones; luego, el tejido se aspira a través del
morcelador ©. Los morceladores, que se insertan a través
del canal de trabajo del histeroscopio, existen para su uso
con histeroscopios de 6 mm, 7 mm y 9 mm. El morcelador
no utiliza energia eléctrica de radiofrecuencia y, por lo
tanto, no puede coagular los vasos sangrantes que se
encu-entran durante la cirugia.

Medios de distension

Medios de distension: la histeroscopia se realiza
utilizando un medio de distension para proporcionar una
vista global de la cavidad endometrial. Los medios de
distension mas utilizados son los fluidos de baja viscosidad
y el dioxido de carbono. El diéxido de carbono se utiliza
para procedimientos de diagnostico.

Planeacion prequirurgica

Eleccion de un entorno quirdrgico: los entornos
ambulatorios son cada vez mas comunes para el
diagnoéstico y algunas histeroscopia operatoria (p. €j.
eliminacion de pequenas lesiones o adherencias). Los
entornos ambulatorios son aceptables para los pacientes,
ahorran tiempo y son rentables en comparacion con los
procedimientos de quiréfano, y deben utilizarse siempre
que sea posible ®. Abordaje de la histeroscopia ambulatoria:
las razones mas comunes por las que no se completa una
histeroscopia ambulatoria son el dolor, la estenosis cervical
y la mala visualizacién . Por lo tanto, un enfoque para la
histe-roscopia ambulatoria exitosa incluye:

e Asesoramiento y seleccion de pacientes

* Excluir a pacientes con estenosis cervical, movilidad
limitada que dificulta el posicionamiento, comorbilidades
que requieran un seguimiento intensivo o que no puedan
tolerar el procedimiento con anestesia local.

» Brindar orientacién anticipatoria sobre el grado y la
duracion del malestar.

* Tranquilizar verbalmente al paciente durante el
procedimiento.

e Seleccion y enfoque del procedimiento

» Elija procedimientos que sean breves (<30 minutos).

* Realizar diagnosticos o procedimientos quirirgicos
menores.

* Minimizar el dolor intraoperatario.

e Minimizar la dilatacién cervical

» Trate previamente con prostaglandina la noche antes
del procedimiento (p. €j. una dosis unica de misoprostol
200 mcg por vagina).

» Utilice un histeroscopio de calibre estrecho (s4 mm).

¢ Analgesia

* Elija un plan anestésico especifico para el paciente
y el procedimiento (p. €j. Los procedimientos que incluyen
biopsia endometrial o utilizan un histeroscopio de mayor
diametro tienen mas probabilidades de requerir analgesia).

* El uso de AINE se ha asociado con una
reduccion del dolor postesteroscopia y se puede usar
posoperatoriamente segun sea necesario.

Eleccion de un histeroscopio: las opciones de
instrumentacion para la histeroscopia deben adaptarse al
procedimiento y al entorno operatorio. La histeroscopia
diagnéstica, particularmente en el entorno ambulatorio, se
basa en un diametro externo (OD) pequefio para minimizar
tantolanecesidad dedilatacion cervicalcomolaincomodidad
del paciente. Para los procedimientos menores realizados
de forma ambulatoria y / o con anestesia local, también
tiene sentido equilibrar la diametro y la calidad optica. Sin
embargo, en general, se requerira un diametro mayor para
acomodar los instrumentos quirdrgicos en comparacion con
lahisteroscopia diagnostica. Los procedimientos quirlrgicos
avanzados requieren un histeroscopio quir(rgico con uno o
dos canales para instrumentos y también un telescopio de
alta calidad.

Eleccion de un medio de distensién: los
procedimientos de diagnostico se pueden realizar utilizando



PRINCIPIOS Y USOS DE LA HISTEROSCOPIA

dioxido de carbono o solucion salina normal. Para los
procedimientos quirurgicos que utilizan instrumentos
electroquirurgicos monopolares, se requiere un liquido no
conductor (p.ej. Glicina) para evitar lesiones térmicas. Los
procedimientos electroquirlrgicos bipolares se pueden
realizar utilizando un liquido isotonico (p.ej. Solucién salina
normal o lactato de Ringer), lo que evita los riesgos de
desequilibrios electroliticos y os-molares asociados con
soluciones no conductoras.

Evaluacion: serealiza un historial médico, queincluye:
preguntas detalladas sobre los sintomas que se relacionan
con la indicacion del procedimiento, historial obstétrico
y quirdrgico y comorbilidades medicas, medicamentos
y alergias. Se realiza un examen fisico completo pélvico
y general, con especial atencion al tamafo y movilidad
del utero y la permeabilidad del cuello uterino. Se realiza
una prueba de embarazo. Los cultivos cervi-cales son
apropiados si se sospecha cervicitis.

Momento y preparacion del endometrio:

+ Para las mujeres premenopausicas con ciclos
menstruales regulares, se prefiere reali-zar la histeroscopia
durante la fase proliferativa (es decir, folicular) para
visualizar la cavidad uterina ®. Durante la fase secretora,
el endometrio grueso puede imitar pélipos endometriales
y dar lugar a diagnosticos inexactos. Ademas, durante la
menstruacion, la sangre puede interferir con la visualizacion.

* En mujeres en edad reproductiva con sangrado
uterina irregular, el momento ideal para el procedimiento es
impredecible. Por lo tanto, se debe advertir a las pacientes
que se puede intentar un procedimiento, pero que es
posible que sea necesario reprogramarlo si la sangre
que oscurece hace que sea imposible evaluar la cavidad
uterina. A menudo, la cirugia todavia es factible, porque
las bombas de liquido facilitan la visualizacion al eliminar
rapidamente los desechos y la sangre. Otro enfoque es el

adelgazamiento farmacoldgico del endometrio. Los agentes
diluyentes deben usarse solo cuando el cirujano planea
la reseccion histeroscopica operatoria de un leiomioma
o la ablacion endometrial. No se deben usar agentes
diluyentes cuando se planea la histeroscopia diagnéstica
sola, ya que estas hormonas pueden influir en |a histologia
del endometrio. Los agentes mas comunmente utilizados
son los anticonceptivos de estrogeno-progestageno o
progestagenos solos (p.ej. Acetato de medroxiprogesterona
oral 10 mg al dia en los dias 15 a 26 del ciclo) ©. Los
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina y el
danazol también son eficaces, pero se utilizan con poca
frecuencia debido a sus efectos adversos . Todos estos
agentes requieren al menos dos meses de terapia para
adelgazar eficazmente el endometrio. Se han propuesto
regimenes que requieren una duracién mas corta de la
terapia (p.gj. Desogestrel y raloxifeno) .

» Para las mujeres posmenopausicas, la
histeroscopia se puede realizar en cualquier momento.

Preparacion y dilatacion del cuello uterino:
la dilatacion adecuada del cuello uterino es un paso
importante en la histeroscopia, ya que casi el 50 por ciento
de las complicaciones histeroscopicas se asocian con el
paso dificil del histeroscopio a través del canal cervical ©.
No todas las mujeres requeriran dilatacion cervical para la
histeroscopia, es decir, las mujeres premenopausicas que
se someten a una histeroscopia con un calibre estrecho
(<5 mm) o un histeroscopio flexible. Las mujeres que se
benefician de la dilatacién cervical incluyen aquellas que se
someten a procedimientos con histeroscopios méas grandes
(=5 mm), mujeres con antecedentes de estenosis cervical 0
cirugia cervical y mujeres posmenopausicas. La dilatacion
cervical puede realizarse mecanicamente en el momento
del procedimiento (dilatadores) o preoperatoriamente
con agentes de maduracion cervical (misoprostol o
dinoprostona) o dilatadores osméticos vaginales (laminaria).



PRINCIPIOS Y USOS DE LA HISTEROSCOPIA

En general, se prefiere la dilatacién preoperatoria porque
evita o reduce la necesidad de dilatacion mecanica y los
riesgos asociados de dolor, perforacion uterina y creacion
de una via falsa ©. No se han determinado la dosis, la via y
el momento éptimos antes del fratamiento con misoprostol;
la mayoria de los estudios han utilizado de 200 a 400 mcg
12 a 24 hrs antes del procedimiento. Si bien los ensayos
que comparan la administracion oral versus vaginal de
misoprostol han informado resultados contradictorios con
respecto a la superiori-dad, ambas vias de administracion
parecen mejorar la dilatacion cervical preoperatoria y la
facilidad del procedimiento ©.

Antibiéticos profilacticos: los antibioticos no se
administran de forma rutinaria durante la histeroscopia para
prevenir la infeccion del sitio quirtirgico o la endocarditis, ya
que la infeccion postisteroscopia se produce en menos del
1% de las mujeres .

Antisepsia: la solucion de povidona yodada se
usa tipicamente para la preparacion vaginal estéril. Sin
embargo, existen pocos estudios que evallien el efecto de
la preparacion vaginal sobre el riesgo de prevencion de
infecciones del sitio quirtrgico.

Manejo del dolor: es posible que se necesite
anestesia para limitar el dolor y facilitar la histeroscopia. Las
partes del procedimiento que son potencialmente dolorosas
incluyen, la dilatacion del cuello uterino, la insercion del
histeroscopio, la distension uterina y la biop-sia uterina
™. La mayoria de las mujeres pueden someterse a una
histeroscopia diagnosti-ca sin anestesia . Los beneficios
de no usar anestesia incluyen la ausencia de reaccio-nes
adversas a los medicamentos, la reduccion del tiempo y
el costo del procedimiento y la evitacion de un bloqueo
paracervical que induce dolor @. No utilizar anestesia
parece particularmente apropiado para los procedimientos
de diagnéstico que utilizan un histero-scopio de <4 mm
de didmetro. Para las mujeres que se someten a una

histeroscopia quirirgica simple (p.ej. Extraccién de DIU)
0 histeroscopia con un histeroscopio de 4 mm o mas, se
prefiere un bloqueo paracervical porque es de bajo costo,
bien tolerado y reduce algunos aspectos del dolor.

Las mujeres que se someten a una histeroscopia
quirargica con procedimientos intrauterinos  (p.ej.
Miomectomia, evacuacion uterina) normalmente requieren
un control del dolor adicional al que proporciona un
blogueo paracervical ®. Las opciones incluyen medicacion
intravenosa (es decir, sedacion consciente) y anestesia
regional o general. El bloqueo paracervical se puede
combinar con estas otras modalidades, pero no se ha
demostrado ningun beneficio ®. La anestesia regional o
general se reserva para las mujeres que no pueden tolerar
un procedimiento con anestesia local o intravenosa, como
las pacientes que requieren procedimientos gquirurgicos
extensos (p.ej. Reseccion del tabique uterino) o que
tienen ofras comorbilidades médicas ©. Los pacientes
con comorbilidades pueden requerir una monitorizacion
intensiva en un quir6fano, incluso cuando se planifica
anestesia local o sedacion consciente.

Procedimiento quirurgico

No es necesario un catéter uretral de Foley a menos
que sea necesario un control intensivo de la produccion de
orina (p.ej. Procedimiento prolongado, absorcion excesiva
de li-quidos o necesidad de diuresis del paciente).

1. Entrada y dilatacion cervical: los pasos iniciales
para todos los procedimientos histeroscopicos son los
mismos que para otros procedimientos transcervicales
(paciente en posicion de litotomia dorsal, colocacion de
espéculo, dilatacion mecanica segun sea necesario). El
cuello uterino no debe dilatarse mas allé del tamafio del
histeroscopio, ya que esto puede causar una fuga del medio
de distension. Un obturador extraible (varilla dentro de la
vaina) es especialmente (til para introducir la vaina en la
cavidad uterina cuando la entrada es dificil. Sin embargo,
en general es recomendable introducir el histeroscopio
bajo visualizacion directa para poder navegar por el canal
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cervical. Una vez que se ha insertado el histeroscopio, es
util retirar el espéculo; el uso de un espéculo bivalvo (abierto
por un lado) lo hace posible. Inserte el histeroscopio a
través del orificio cervical bajo vision endoscopica directa
y retire el espéculo. Algunos expertos abogan por un
enfoque altemativo a la técnica clasica de entrada inicial
(especialmente para procedimientos de diagnéstico), la
técnica vaginoscopica, que evita el uso de un espéculo.

» Tecnica vaginoscopica: la técnica vaginoscopica
0 “sin contacto” se realiza sin espéculo o tenéculo y sin
anestesia ®. Las mujeres con estenosis cervical no son
candidatas para este enfoque. Para realizar la técnica
vaginoscopica, realice un examen pélvico bimanual con
la paciente en posicion de litotomia dorsal. Prepare el
introito vaginal con solucion salina o povidona yodada ©.
Sin utilizar un espéculo, introduzca un histeroscopio rigido
o semirrigido de calibre estrecho (<4 mm) en el introito
vaginal. Infundir solucion salina normal a una presion de
150 mmHg ©. Cierre los labios menores manualmente si es
necesario para contener el medio de distension. Visualice
el cuello uterino y dirija el histeroscopio a través del canal
cervical hacia la cavidad uterina.

2. Evaluacién del endocérvix: el endocérvix se
puede inspeccionar faciimente durante la insercion del
histeroscopio. Cualquier lesion que requiera una evaluacion
adicional se puede visualizar retirando el histeroscopio al
sitio de la lesion.

3. Evaluacion de la cavidad uterina: una vez que
el histeroscopio esta dentro de la cavidad endometrial,
la cavidad uterina se distiende. Se inspecciona toda la
cavidad, incluidos los orificios de las trompas y cualquier
patologia. A menudo es util tomar fotografias para la
documentacion y la comunicacion con el paciente. Ya sea
que utilice un medio gaseoso o liquido, despuées de la
distension uterina inicial, desinfle la cavidad endometrial.
Esto evitara la “vision histeroscopica negativa” (es decir, el
aplanamiento de las lesiones por la presion de la distension,
lo que las hace dificiles de ver). En general, del 1 al 3 por

ciento de las lesiones endometriales benignas o malignas
se pasan por alto en la histeroscopia ©. Para evitar pasar
por alto la patologia uterina, se debe realizar un muestreo
endometrial (biopsias histeroscopicas o muestreo ciego) en
pacientes con patologia endometrial global o con sangrado
persistente y sin hallazgos histeroscopicos. Las mujeres
con patologia focal deben someterse a la extirpacion de
lesiones dirigida histeroscopicamente.

4, Manejo de los medios distendidos: uno de
los factores mas importantes en la realizacion de la
histeroscopia operatoria es el mantenimiento de un campo
operatorio despejado. Para medios fluidos, esto se logra de
manera mas segura con un histeroscopio de flujo continuo
y una bomba de fluidos. Se puede encontrar por separado
una discusiéon completa sobre la eleccion y el manejo de
los medios de comunicacion distendidos.

5. Reacciones vasovagales: el sincope vasovagal
(también llamado sincope neurocardiogenico) suele estar
asociado, aunque no siempre, con un prodromo de mareos,
nauseas, bradicardia, palidez o diaforesis. Cuando se
presentan estos sintomas, las medidas Gtiles son: detener
el procedimiento, colocar a la paciente en decibito supino
con las piernas levantadas o en posicion de Trendelenburg y
administrar liquido intravenoso. Algunos pacientes pueden
requerir atropina (0.5 a 1 mg IV cada cinco minutos, sin
exceder un total de 3 mg 0 0.04 mg / kg).

Retos quirurgicos

Aqui hay varias razones para el fracaso histeroscopico.
Como se sefald anteriormente, en el entorno del
consultorio, el dolor, la estenosis cervical y la mala
visualizacion son las razones mas comunes para finalizar
un procedimiento. Ademas, es posible que sea necesario
detener la histeroscopia operatoria avanzada debido a una
absorcion excesiva de liquido o una perforacion uterina
(que impide una distension uterina adecuada).

* Estenosis cervical: la maduracion cervical
previa al procedimiento con misoprostal e instrumentos
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de diametro pequeno puede reducir la frecuencia de falla
del procedimiento debido a estenosis cervical. En mujeres
posmenopausicas con estenosis cervical, una opcion
es tratar con dos a cuatro semanas o mas de estrogeno
vaginal antes del procedimiento para ablandar el cuello
uterino y asi facilitar la accion del misoprostol, aunque no
se ha demostrado la eficacia de este enfoque. Cuando la
dilatacion del cuello uterino es dificil, se puede pasar un
histeroscopio flexible mas faciimente que un dilatador rigido
0 un sonido. Ademas, la vista directa ayuda a navegar por
el canal. Si no se puede insertar faciimente un dilatador
pequefo, se puede realizar una histeroscopia con guia
ecografica para confirmar el paso correcto del dilatador en
la cavidad endometrial y asegurarse de que no se cree un
pasaje falso.

* Malposicion uterina: la retroversion o anteversion
uterina extrema puede ser congénita o puede deberse a
adherencias pélvicas. Es de destacar que la mala posicion
puede aumentar el riesgo de perforacion uterina. Cuando
el utero esta muy angulado, se deben visualizar los orificios
tubaricos para confirmar que se ha evaluado toda la cavidad
uterina.

+ Distension uterina dificil: una vez que se ha
dilatado el cuello uterino, es inusual tener dificultades
para instilar un medio de distension. Si se encuentra esta
dificultad, es probable que haya una obstruccién en la
cavidad uterina (p.ej. Sinequias, malignidad).

+ Sangrado: el sangrado puede afectar la
visualizacion ya sea directamente o, si se usa dioxido
de carbono para la distension, el sangrado puede
provocar la formacion de burbujas de gas. Las burbujas
de gas se pueden eliminar cambiando a un medio fluido.
Para procedimientos con medios fluidos, el uso de un
histeroscopio de flujo continuo permite el lavado de la
cavidad endometrial.

Cuidados postoperatorios
La mayoria de los pacientes experimentan
parestesias posoperatorios 0 sangrado leve y algunos

se quejan de malestar vaginal. La distensién por diéxido
de carbono puede causar dolor referido en el hombro,
pero normalmente se resuelve en 15 minutos (9. El
acetaminofén o los antiinflamatorios no esteroideos suelen
ser adecuados para el control del dolor posoperatorio,
si es necesario. La paciente puede reanudar la mayoria
de sus actividades normales en 24 horas y debe seguir
las instrucciones postoperatorias estandar para los
procedimientos ginecologicos.

Se puede indicar una visita de seguimiento dos
semanas después de la operacion para evaluar si hay méas
complicaciones y revisar los resultados de la patologia.

Complicaciones

Perforacion uterina: la perforacion uterina es
la complicacion mas comun de la histeroscopia. En la
mayoria de los estudios, la histeroscopia se complica por
la perforacion uterina confirmada en el 0,8 al 1,6 por ciento
de los procedimientos quirurgicos (). Puede ocurrir una
perforacion uterina durante la dilatacion cervical mecanica
o la insercion del histeroscopio. Tal perforacién puede
reconocerse cuando un instrumento pasa mas alla de la
profundidad del fondo uterino, cuando hay una pérdida
repentina de visualizacion, cuando el epiplon o el intestino
o las estructuras peritoneales pueden visualizarse en el
fondo uterino, o cuando hay un aumento repentino en el
déficit de liquido. Si se produce una perforacion uterina,
se deben retirar todos los instrumentos del utero y se debe
evaluar el estado hemodinamico de la paciente.

Lesion del tracto urinario o del intestino: la lesion
del intestino o de la vejiga es poco comun, pero puede
ocurrir en asociacion con una perforacion uterina 0 como
resultado del uso de corriente eléctrica.

Laceracion cervical: pueden ocurrir laceraciones
cervicales, particularmente en mujeres con estenosis
cervical. Las laceraciones grandes o sangrantes requieren
suturas.
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Absorcion excesiva de liquidos: las complicaciones
relacionadas con los medios de distension varian segun la
poblacién de pacientes y los medios utilizados.

Embolia: la embolia (aire o dioxido de carbono) puede
ocurrir con cualquier técnica histeroscopica y puede causar
colapso cardiovascular ",

Hemorragia: las posibles fuentes de hemorragia
intraoperatoria incluyen los sitios operatorios, la
perforacion uterina y la laceracion cervical. El sangrado
de las laceraciones cervicales que se reconoce en la
cirugia se puede controlar con el instrumento quirtrgico
o con suturas. El sangrado de un sitio especifico dentro
de la cavidad uterina, sin sospecha de perforacion uterina,
se puede controlar con electrocirugia en la mayoria de
los casos. Las mujeres con hemorragia difusa deben ser
evaluadas para detectar coagulopatia. Si la prueba de
coagulacion es normal y el sangrado difuso continua, se
puede tratar colocando un catéter de Foley en la cavidad
uterina y luego dilatando el bulbo con 15 a 30 ml de agua.
El sangrado postoperatorio (sin sospecha de perforacion
uterina), también se puede manejar con esta técnica.

Lesion electroquirtrgica: los efectos térmicos de la
radiofrecuencia o la energia laser pueden causar lesiones
en la cavidad uterina, asi como en el intestino, la vejiga
urinaria y los grandes vasos pélvicos (**.. El riesgo de lesion
térmica puede minimizarse moviendosiempreelinstrumento
eléctrico cuando esta activado porque la temperatura de
la superficie serosa uterina no aumenta apreciablemente
si el instrumento no se mantiene estacionario durante la
coagulacion ", La lesion térmica vaginal puede resultar de
la sobredilatacion del cuello uterino o de la activacion de la
corriente cuando la vaina externa esta a menos de 2 cm del
orificio cervical externo ™%). Los defectos del aislamiento de
los electrodos también pueden provocar lesiones térmicas.

Sepsis: generalmente es el resultado de una lesion
intestinal térmica no reconocida. Las fistulas o ascitis
urinaria pueden ocurrir por una lesién de la vejiga no
reconacida. Tales complicaciones requieren la consulta
con un cirujano colorrectal, un urélogo o un especialista en
enfermedades infecciosas.

Infeccion: el riesgo de infeccion después de la
histeroscopia operatoria es bajo. Los estudios de 2000 o
mas procedimientos informan incidencias posoperatorias
de 0,1 a 0,9 por ciento de incidencia de endometritis y 0,6
por ciento de infecciones del tracto urinario.

Conclusiones

La histeroscopia se ha convertido en el procedimiento
numero uno a nivel mundial para el diagnéstico y manejo
de la patologia intrauterina. Por medio de la histeroscopia
diagnéstica podemos visualizar una amplia gama de
trastornos intracavitarios y, gracias a nuevos modelos
de histeroscopios, muchas veces podemos realizar
procedimientos quirurgicos menores.

El surgimiento de camaras de video digitales que
se incorporan a las opticas, trajo como consecuencia
mayor comodidad para el histeroscopista y una mejor
visualizacion de la cavidad uterina, asi como una mejor
participacion del resto del personal de quiréfano que ahora
pueden presenciar el procedimiento.

Debido a los avances tecnolégicos es posible ahora
la histeroscopia de consultorio, resultando en mayor
comodidad para la paciente, la cual es atendida en forma
ambulatoria, con un gran ahorro en costos y tiempo.

Pero es de suma importancia conocer las partes que
lo forman, asi como un entrenamiento teorico y practico
para realizar este procedimiento que aparentemente es
sencillo de realizar y que tiene pocas complicaciones, y
de esta forma obtener el mayor beneficio de esta nueva
tecnologia en nuestra area.
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