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Valor del test Significacién
- Ciclo Ovulatorio  Z = 1,87 N. D. S.
- Castradas t= 2,95 D.S. 0,001<p<0,005
- Menopaftisicas | 2= ?,63 D.S. p<-0,001
- Amenorrea Sgcundaria Z= 5,12 D.S. p< 0,001
- Castradas™ t = 16,98 D.S. p< 0.001
- Menopafisicas Z = 13,98 D.S. p< 0,001
- Amenorrea Secundaria Z = 5,67 D.S. p< 0,001
- Menopafisicas t= 0,12 N. D. S.
- Amenorrea Secundaria t = 14,63 Eﬁﬁ. p< 0,001
- Amenorrea Secundaria t = 15,55 D.S. p< 0,001

TABLA Ne S
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Recordemos que esta fué la Gltima determinacidn que se rea
1iz6 en el laboratorio de la Universidad Libre de Bruselas
‘y en el que al'comprobarse un error se invalidaron toda --
una serie de resultados y al no quedar mds muestras no pu-

do repetirse. Por este motivo se han podido seleccionar so

lamente muestras correspondientes a valores apareijados de

pacientes, en niimero de 70.

" CIFRAS GLOBALES

e m T D e e T T DM ST T mm e

n = 70 valores aparejados

X, = 68,41 SA = 54,81
Kﬁ = 68,42 : Sp = 64,15
t = 0,001
N. S.

" Caso num. 4

n = 5 valores aparejados
valores HD (A); 20 ~ 18 ~ 44 =~ 72 «~ 47
valores HD (D): 25 -~ 23 -~ 50 =123 -~ 54

#
bl
3

X, = 40,2 Sy = 22,20 SZA = 492,84

YD 4 55 SD 40,54 S D 1.643,491

it
b}
1

r = 0,9588
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Comparacidn de medias

t = 1,63

Comparacidn de varianzas
t = 1,732
N. D.

Caso4nﬁm. 13

n = 8 valores aparejados
valores HD‘(A):
24,7 - 16,4 - 14,5 - 16,5 - 10,7 - 21,4 - 22,2 - 28,8
véloreé Hb (D):

15,4 - 6,4 - 8,9 - 9,1 - 7,6 - 17,6 - 11,3 - 12,2

5,92

Xy = 19,40 Sp =
X, = 11,07 Sp = 3,87
r=0,67

Comparacidén de medias

t = 5,37

Comparacidn de varianzas

t = 1,445
D. S.



Caso ntam. 14

n = 8 valores aparejados
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valores HD (A): 10- 18 - 16 - 11 - 9 - 8 - 17 - 13

valores HD (D): 7- 3 - 7 - 12 -5 -3 - 11 - 5
- _ _ 2 _ *
X, = 12,75 Sy = 3,84 s, = 14,785
X, = 6,62 Sp = 3,37 s?) = 11,41
r -1
Comparacidn de medias

t = 3,65
Comparacidn de varianzas

t = 0,32

| D. S,

Caso ntm. 15

-n = 11 valores aparejados

valores HD (A):

35,7 - 73,8 - 42 - 13 - 33 - 41 - 13,7 - 29~ 46 - 11 - 28

valores HD (D):

23,7 - 59 - 176 - 17 - 11 - 15 - 14,4 - 21 - 50 -13,7- 20
X, = 33,19 Sy = 18,11
Xp = 38,25 sD = 48,26
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Comparacién de medias

t = 0,37

Comparacidn de varianzas
t = 3,76 . 0,005<p< 0,001
N. D.S. enX
D. S. EN VARIABILIDAD

Caso nim., 16

n =‘12 valores aparejados
valores HD (A): .
65 - 137 - 107 - 184 - 149 - 124 - 118 - 86 - 143 - 146 - 146 - 192
Valoreé HD (D): | A
.104-- 49,83~ 131 - 95,7 ~1163 - 108 - 74 - 89,4 - 208 - 114 - 188 ~ 290

X, = 133,08 S, = 36,44
X, = 134,57 5 = 67,21
r = 0,51
Comparacidn. de medias
t = 0,08
Comparacidén de varianzas
t = 2,39 0,05< p< 0,025 |
N. D. S, enX

D, S, EN VARIABILIDAD



Caso nim. 17

n = 5 valores aﬁareia
vaiores HD (A): 46.8
valores HD (D): 25

X, = 62,52
| Xy = 54,04
T = 0,65

Comparacidn de medias

t = 0,08
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dos.
- 22 ~ 68.9 ~ 80,8 -~ 94.4
n 21,6 = 89,5 ~ 84,6 ~ 49.5

S

]

A = 28,62

Sp

b}

32,04 -

- Comparacidn de varianzas

t = 0,2578

Caso niim. 18

N, D.

n = 6 valores aparejados

‘valores HD (A): 28 -

valores HD (D): 38 -

i}

VXA 31,33 S

|
o
i

30,66 S

r = 0,84779

A

41 - 14 - 28 - 47 - 30
42 - 12 - 28 - 48 - 16

= 11,51 s?, = 132,666

- 2
D= 14,51 S A S 210,666



Comparacidén de medias

tr = 0,21

Comparacidén de varianzas

t = 0,879

Caso nam. 23

n = 6 valores aparejados

valores HD (A): 94 - 97 -

valores HD (D): 117 - 88 -
X, = 108 Sy = 18,39
Xp = 101 Sp = 19,51
r =0,48

Comparacidén de medias

t = 0,52

Comparacidn de varianzas

t = 0,1352

126 - 129 -

91

-

85

- 117

74 - 112 - 124

N. D,

[

f

338,40
380, 80

317
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RESUMEN Y COMENTARIO AL CALCULO ESTADISTICO DE L. H.

En estos resultados se hallan los valores:mi3s alejados de los

correspondientes a los ciclos normales, datos que también han

sido hallados ?cr Hartemann (48) en la mujer, y por diversos

autores en ﬁacientes del sexo masculino (5,6 y 48). Ha ellos

dedicamos una parte importante de la discusidn que establece-

remos en el capitulo siguientes.

1»"‘

En 1la cbmbaracién de los valores pre y post ovulatorios -
no encontramos diferencias ni entre las cifras globales -
ni en el estudio de los casos individuales excepto en dos
de ellas; que son francamente signifiaativas para una p -
entre‘o;ﬁs y 0,01. No hemos ﬁodido establecer la causa --
que éreéuce las diferencias en estos dos casos. En otros
dos casos las diferencias estan en la variabilidad lo que
no ﬁermite sacar conclusiones.

En la distribucidn de los valores de los ciclos ovulato--

rios segln lo esﬁlicado en la pag. 199 no nos ha sido po-

sible establecer, con el nfimero escaso de determinaciones

validas y su gran variabilidad una curva minimamente acep
table por lo que hemos renunciado a su confeccidn.

Al dividir los valores en grupos seglin sus circunstancias

'(ﬁag. 200) hemos obfenide las cifras expuestas en la ta--

bla nim. 10 en los que observamos valores altos para -las

LﬁeﬁoéaﬁSicas y castradas (X = 259,8 mUI/ml),frente a unos

valores bajos (X = 9,68 mUI/ml.), en las amenorreas secun

darias con prolactinas elevadas. Estos valores se torman
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francamente elevados (como cifras de pico ovulatorio en
forma constante) para la media X de los ciclos ovulato-
rios y sorprendentemente afin mds elevados para la X de

los ciclos anovulatorios (X = 110,7mUI/ml.).

Enfrentando ahora los valores entre si y aplicando las
férmulas expuestas en la pdg. 204 obtenemos diferencias

significativas en todos los casos (tabla 11)



CicLos ANOVULATORIOS
CicLos OVULATOR1OS
ENOPAUSICAS

AMENORREAS SECUNDARIAS

320

N X S 52

13 110,73 39,88 1,590,41
% 37.68 32,81 1,076.49
24 259,87 218,85 7.180,46
16 9.68 471 22,22

“ANALISIS DE VARIANCIA” ENTRE LAS 4 MEDIAS, EXISTEN DIFEREN--

CIAS SIGNIFICATIVAS (pP<0,001)

TABLA Ne 10
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COMPARACION DE MEDIAS

‘Valor del test Significacién

Ciclo Anovulatorio

- Ciclo Ovulétoriu Z = 10,46 D.S. p<0,001
Ciclo Anovulatorio - Menopaﬁéicas t = 18,57 D.S. p<0,001
Ciclo Anovulatorio - Amenorrea Secundaria t = 10,9 D.S. p<0,001
Ciclo Ovulatorio - Menopafisicas t = 30,77 D.S. p<0,001
Ciclo Ovulatorié - Amenorrea Secundaria t= 3,29 D,S. p<0,005
Menopéﬁsicas ~ Amenorrea Secundaria t = 29,99 b.S. p<0,001

TABLA Ne 11
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. Se han seleccionado 96 valores a?arejados (192 muestras)
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Caso nim. 1

n = 6 valores aparejados
valores HD (A): 170 - 306 - 238 - 181 - 31 - 44
valores HD (D): 204 - 306 - 332 - 176 - 37 - 70

—— _ ~ 2 .
_XA = 161,66 SA = 107,72 | S AT 11.604,76
- _ 2
v = 0,95
ty = 1,72 tgy = 0,67
| ' N.D.S.

Caso nfim. 2

n =11 Valores aparejados

valores HD (A):
299 - 73 - 56 - 34 - 74 - 67 - 66 - 81 - 182 - 116 - 139
valores HD (D): |

211 - 49 - 57 - 31 - 60 - 48 - 50 - 47 - 103 - 92 - 64

v _ _ 2 _

X, = 107,90 S, = 75,97 S°p = 5.771,44

X, = 74,36 S = 49,71 s?, = 2.471,08
r = 0,95

ty = 3,48 tgz = 4,76

p< 0,005
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Caso nim. 4

n = 8 valores aparejades

Valgres HD (A); 60 - 75 = 64 =~ 93 « 202 - 60 - 218 « 82
valores HD (D)} :126 -~ 84 « 99 -194 » 136 .-191 - 197 <174
‘X, =, 106,75 Sp = 64,87 SZA = 4.208,11

o = 2‘
X = 150,12 Sp = 44,92 $p = 2.017,80
ty = 1,87, | tgy = 0,96 |
r = 0,30 V N. D, S.

" Caso nilm. 19
- n = 9 valores aﬁarejados

~valores HD (A): 136 ~ 81 = 87 = 70 » 88 = 36 ~ 25 ~ 46 ~ 42
valores HD (D): 108 = 131 = 97 ~ 87 » 67 ~ 47 « 80 = 39 ~ 34

Xy = 64,55 Sy = 28,07 s, = 787,92
p = 76,66 Sp = 32,93 st = 1.084,38
r = 0,65
ty = 1,41 tez © 0,55

N_QQ Dl« Si
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Caso nlm. 20

n = 6 valores aparejados

valores HD (A): 130~ 219~ 284- 358~ 50~ 72
valores HD (D): 200- 244- 379- 341 40- 50

X, = 185,5 Sp = 122,39 s?A = 14,979,31
v . 2 -
X, = 209 Sp = 142,45 55 = 20.202
T = 0,94 |
t = 1,16 t = 0,44
X S
N. D. S,

Caso nam, 24

n = 9 valores apafeja&os
valores HD (A): 70- 76~ 143~ 175~ 30~ 45- 58- 63~ 99
valores HD (D): 61- 78~ 172- 54~ 56- 46- 43- 69-106

X, = 84,33 S, = 47,16 S 5 = 2.224,06

v _ 2 -

X, = 76,11 Sy = 40,77 %y = 1.658,11
r = 0,49

t_ = 0,55 t ,= 0,44

X S

N. D. S,
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Caso nGm, 25

n = 14 valores aparejados

valores HD (A):

44 - 80 - 60 - 41 - 74 - 25 - 41 - 142 - 38 - 170 - 114 - 146 - 137 - 97
valores HD (D):

61 - 49 - 57 - 73 - 52 - 36 - 45 - 94 -149 - 88 - 156 - 120 - 127 - 44

X, = 86,35 S, = 48,03 s, = 2.306,88
X. = 82,21 S. = 40,83 s = 1.667,08
D : ‘ D >,
T = 0,42
¢ = 0,32 | t 2" 1,25 |
X : ,
’ NIDISl
Césq ntim, 26
n = 7 valores aparejados
valores HD (A): 14 - 16 - 22 - 31 - 38 - 51 - 23
valores HD (D): 19 - 39 - 31 - 56 - 16 - 18 - 23
v - 72“
X, = 37,85 Sy = 27,56 5%, = 759,55
o | ) 2 .
Xp = 28,85 Sy = 14,48 §°, = 209,67
r = 0,28
¢ = 0,68 €, = 1,25
X s
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RESUMEN Y COMENTARIO AL CALCULO ESTADISTICO DE 17-B Ez

1.- Analizando los resultados de las péginas anteriores pode--

mos concluir que no encontramos diferencias estadisticamen
te significativas entre las medias de los valores anterio-
res y los que siguen a la hemodidlisis, ni én las cifras -
globales, ni en ninguno de los casos en particular,

Ordenando los valores segilin el momento de la ovulacidn en

la forma antes expuesta (pdg.-199) y haciendo el cdlculo -

correspondiente de medias y desviaciones tipo, hemos obte-
nido las cifras que se eprnen en la tabla nGm. 12 y que -
céirespenaen a la grdfica ntm. 14. Aplicando a ellas las =~
férmulas de la pagina 203 obtenemos los valores estimados
para la media poblacional que se expresan en la tabla nGm.

13 y en la gridfica nim. 15.

En conjunto hemos obtenido una curva que sigue la distri
bucidn normal de un ciclo bifdsico, pero con valores algo
mis bajos. Si establecemos ahora la comparacién de los va-
lores maximos observados durante el pico preovulatorio, --
con .el calculado para los mismos por el Laboratorio Hormo-

nal de nuestro Hospital obtenemos las siguientes cifras:

I
[

194,13 s = 91,461 s? = 8.366,21

254 S = 04

- B B
I

i

2,19 D.S. 0,02<p<0,05
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3.- En 1la comﬁaracién de las medias de los distintos grupos cli
nicos indicados en la pdg. 199, observamos que la media més
alta ccrresﬁon&e a la de las pacientes menopalisicas. Cree--
mos que dichos resultados han de tomarse con precaucién, de
bido al nimero escaso de los componentes de.la muestra y --
por haber tenido la coincidencia de haber captado el momen-
to de una de las ovulaciones espdrédicas que sabemos que se
ﬁuedenfdar en menopaﬁsicas recientes (caso nGm.20., pdg. nim.
2?0); Mds normales son los valores encontrados en las pa- -
cientes castradas, en las amenorreas secundarias con prolac
tina elevada; en los ovulatorios en sus dos fases y en los
anovulatorios. (tabla nGm. 14). Las diferencias entre grupos
vienen ex@resadds en la tabla nim. 15 y se pueden conside--

rar normales,
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17-8 ESTRADIOL
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N X S §2
CrcLos ANOVULATORIOS 82 120.1 99,26 9,852.,70
CrcLos O\?ULATOR&QS PRE 158 14962 90,23 8.141,65
CrcLos OvuLaTorIos PosT 58 8562 58,63 3.437,70
CASTRADAS 15 2574 17,77 3159
FENOPAGérCAS 23 15012 11892 14,143,79
AMENORREAS SECUNDARIAS 17 130£ﬂ4 75.83 ‘5;751;61‘

"DNAL1ISTS DE VARIANCIA” ENTRE LOS 6 GRUPOS. EXISTEN DIFEREN-

CIAS SIGNIFICATIVAS (p<0,001)

TABLA Ne 14
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COMPARACION DE MEDIAS

Valor del test Significacidn

Ciclos Anovulatorios - Ciclo Ovulatorio Pre Z = 1,82 N. D. S.

Ciclos Anovulatorios - Ciclo Ovulatorio Post Z = 2,57 D.S. 0,01<p<10,05
Ciclos Anovulatorios - Castradas t' = 3 86 D.S. p<0,001
Ciclos Anovulatorios - Menopaﬁsicés ot =1,46 N. D. S,

Ciclos Anovulatorios - Amenorrea Sec‘undéfia t = 0,46 N. D. S.

Ciclos Ovulatorios Pre- Ciclo Ovulatorio Post Z = 4,52 D.S. p<0,001
Ciclos Ovulatorios Pre- Castradas t =492 D.S. D<d.001
Ciclos Ovulatorios Pre- Menopatisicas t =0.,02 N. D. S.

Ciclos Ovulatorios Pre- Amenorrea Secundaria t = 0,7’7 N. D. S.

Ciclos Ovulatorios Post- Castradas t = 2,37 D.S. 0,01<p<0,025
Ciclos Ovulatorios Post~- Menopafisicas t - 3,01 D.S. 0,01<p<0,005
Ciclos Ovulatorios Post- Amenorrea Secundaria t = 1,89 N. D. S.
Castradas ‘ - Menopafisicas t = 4,31 D.S. p<0,001
Castradas | - Amenorrea Secundaria t = 3,41 D.S. p<0,001
MenopatGsicas - Amenorrea Secundaria t = 0,68 N. D. S.

TABLA Ne 15
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2) PROGESTERONA

- Hemos dividido las cifras en dos grupos, en el primero de
ellos hay 60 parejas de valores inferiores a 2 ng/ml.; en
el segundo hay 25 parejas de valores superiores a 2 ng/ml.
en los que los valores de progesterona tenian una cifra -
que podria tener significacidén clinica y los que no alcag

zaban dicha cifra.

En ninguno de los dos grupos se han encontrado cifras -
estadisticamente significativas entre los valores anterio-

res y posteriores a la hemodidlisis.

CIFRAS INFERIORES A 2

T I wme e o s e gy oy ter g v sme o mew dew me e e
EmmooSommomnooooRnIEmRns

n = 60 parejas de valores

r = 0,75
X, = 0,62 5, = 0,42
X, = 0,61 Sy = 0,43
t_ = 0,02
SZA - SZD
tsz = oo é'“‘; ''''' = 0,25
- ] 2
TR WA
n - 2

N: D, S,



CIFRAS SUPERIORES A 2

e mn e o e W s W e oy e g S S
mmEmmoEmERoRREREa:m

n = 25 parejas de valores

r = 0,606

X, = 5,46
Xp = 5,15
t = 0,55
3 «

S = 3,33

Sp = 3,38

t = 0,17
2

; NI D! St

ESTUDIO DE VALORES INFERIORES A 2

Caso nim. 4

= 6 valores aparejados

valores HD (A):
valores HD (D):

’X“A = 0,76
X, = 0,91

0,56
t = 1,27

= 0,19 S

1 -0,7 - 0,7 - 0,9 -

0,35 s

i

N. D. S.

= 0,122
0,037

336

2-0,9- 1 -0,3-0,4-0,8

1
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Caso nam. 2

n = 13 valores aparejados

valores HD (A): ‘

0,2- 0,5-0,7-0,9-1,1-16- 1 -0,3-1,1-1,7-1,3-20,3-0,4"
valores HD (D):

0,2-0,8-0,6-1,2-1,6-1,2-0,5-0,5-0,8-1,7-0,8-0,4-0,6

X, = 0,85 Sp = 0,5
Xp = 0,83 | Sp = 0,45
r=0.77
t = 0,17 t , = 0.45
X s
N. D. S.

Caso nim. 19

n = 9 valores aparejados ‘
valores HD (A): 0,4 - 0,5 - 0,27 - 0,24 - 0,25 - 0,17 - 0,21 - 0,17 - 0,25
valores HD (D): 0,5 - 0,9 - 0,15 - 0,19 -~ 0,17 - 0,25 - 0,36 - 0,28 - 0,42

X, = 0,27 S, = 0,10
Xp = 0,35 Sp = 0,23
r=0,82

t =-1,60 St , = 3,96

N. D, S, en X
Dir. en VARIABILIDAD
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'n = 8 valores aparejados

valores HD (A):

0,12 - 0,18 - 0,23 - 0,38 - 1,64 - 0,62 - 0,46 - 0,56

valores HD (D):

0,13 - 0,09 - 0,13 - 0,38 - 0,99 - 0,26 - 0,18 - 0,49

Xy = 0,53

X, = 0,33
r = 0,93
t = 2,42
X

Sy = 0,48
Sp = 0,29

t , = 3,53
§2

D. S. PERO TANTO EN MEDIAS
como EN VARIABILIDAD

ESTUDIO DE VALORES SUPERIORES A2

Caso ndm. 25

n = 10 valores aparejados

valores HD (A):

2,47 - 5,62 - 7,4 - 8,3 - 2,8 ~ 1,7 -~ 1,3 - 3,3 - 5,76 - 8,35

valores HD (D):

3,03 - 5,45 - 6,8 ~ 6,8 - 3,4 -~ 2,5 ~ 2,3 - 4,6 ~ 5,83 - 9,34

A

H

4,70

= 4,99

>
i

SA = 2,72

S

it

p = 2,27
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0,95

= 1,07 t , = 1,74

Ni D! Sl

RESUMEN Y COMENTARIO AL CALCULO ESTADISTICO DE PROGESTERONA

1.~ Tampoco hemos observado diferencias significativas entre

los valores de antes (A) y los de después (D) de las he-

modidlisis, ni en el estudio conjunto de los casos de ci

"~ fras altas, ni en el de los de cifras bajas, ni en los -

de cada caso en particular.

- Distribuyendo ahora los valores en la forma indicada en

la pag. 199, segﬁn‘el momento ovulatorio calculado, y ha
ciendo el cdlculo de lasmedias y de la desviacién tipo -
correspondientes, obtenemos los valores de la tabla nlm.
16 y que vienen expresados grdficamente en la gridfica --
nlim. 16. Haciéndo los séica}és correspondientes y ya an-
tes indicados para la media poblacional hemos obtenido -
las cifras de la tabla nGm. 17, y plasmados a su vez en

la gréfica del mismo nimerc. En la mitad de la segunda -

fase dichas cifras alcanzan unos valores que oscilan en

_general entre un 50-60 % de las cifras consideradas nox

males por nuestro laboratorio hormonal.

La comparacidén estadistica de las cifras miximas de la

curva del laboratorio y las obtenidas por nosotros evi--
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dencia los siguientes datos:

2

X 2,1105 S¢ = 4,4542

[}

8,1506 S

i

o
i

15,2 S = 4,2 Z=6,5 p<0,001

3.- Distribﬁidoé en los cinco grupos clinicos antes indica-
dos, observamos, como era de“esperar, diférencias en to
dos los casos en que intervienen ciclos ovulatorios en
sus valores posté&ﬂlacién, comparados con los de los -~
otros grupos y los de los ciclos ovulatorios antes,dé -

la ovulacién (Tablas 18 y 19).

Finalmente en la Tabla nGm 20 hacemos un resumen de los da-
tos de las diferentes hormonas expuestas en forma comparati

va.
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PROGESTERONA

! X s ¢
CicLos ANOVULATORIOS 93 0,597 0,579 0,335
CicLos OVULATORIOS PRE Wy 0,702 0,586 0,343
Clclos OVULATORTOS PosT 64 5.8 2,96 8,78
MENOPAUSTCAS 15 0,39 0,316 0,155
AMENORREA SECUNDARIA 8 0,556 0,232 0,054

"ANALISIS DE VARIANCIA” DE LAS 5 MEDIAS. EXISTEN DIFERENCIAS

ENTRE ELLAS (P<0,001)

TABLA Ne 18
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COMPARACION DE MEDIAS

" Valor del test Significacidn

Ciclo Axla\fulaferie - Ciclo Ovulatorio Pre Z

= 0,97 N. D. S.
Ciclo Anovulatorio - Ciclo Ovulatorio Post Z = 14,04 D.S. p<0,001
Ciclo Anovulatorio - Menoéaﬁsicas t = 0,63 N.D.S.
Ciclo Anovulatorio - Amenorrea Secundaria t = 0,09 N. D. S.
Ciclo Ovulat(?rio Pre -Ciclo OvulatorioPost Z = 13,56 DS p<0,001
Ciclo Ovulatorio Pre -Menopalsicas t =.0,86 - N. D. S.
Ciéle Ovulatorio Pre -Amenorrea Secundaria t = 0,32 N. D. S.
Ciclo Ovulatorio Post -Menopaiisicas t = 16,46 D.S. p<0,001
Ciclo Ovulatorio Post -Amenorrea Secundaria t = ?2,@ D.S. p<0,001
Menopalsicas - Amenorrea Secundaria t = 0,31' N. D. S.

TABLA Ne 19
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- C.- BIOPSIA DE ENDOMETRIC
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En el apartado de observaciones al protocolo de estudio (pag.
173 ) expusimos las razones por las cuales no fue posible rea
lizar biopsias de endometrio en la segunda fase del ciclo, --
tal como habiamos proyectado en la mayoria de pacientes estu-
diadas (bdsicamente no se realizé biopsia en las 8 pacientes

solteras y en las del grupo procedente de la Seguridad Social.

En concreto segin el protocolo se realizaron 5 biopsias
en las que se han obtenido los resultados siguientes:
- Fase de secrecisn incipienfe (casos 1 y 7) Microfotogréfias
nGms. 2, 3, 4. |
- Fase de secrecidn deficiente (Casc 4) Micrografias ntim. 5,
6.
- No se logra endometrio (caso 5).
- Endometrio hipopldsico. Hiperplasia adenomatosa del endocér

vix (caso 20).

Pero ademds de estas biopsias cuyo resultado concuerda
con los datos andliticos-hormonales y que orientan hacia una
insuficiencié de fase progestacional, hay otro grupo de estu--
dios histolégicos de endometrio que aunque fuera del protocolo
de estudio, corresponden a estas pacientes o a alguna otra tra
tada en el mismo servicio de Nefrologia y Hemodidlisis del H.
C.P. de Barcelona, pero que por haberée incorporado posterior
mente o por ser pacientes con reaccidén Antigeno Au. (+) reali-
zan la hemodidlisis en un recinto aparte, motivos por los cug‘

les no se hallan incluidas en el grupo estudiado.
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Pues bien, en eétas pacientes, o en las sometidas a -
protocolo pero que han presentado hipermenorrea en los 4 -~
aﬁes‘qae ha durado el presente estudio se han realizado - -
otras 8 biopsias de endometrio durante el transtorno mens--
trual y antes de establecer el tratamiento excepto en 1 caso
habiéndose ademds recogido el resultado de una de las pacien
tes del grupo de la Seguridad Social a la que se le realizd

dicha exploracidn en otro Servicio Hospitalario de Barcelona.

En ninguna de las biopsias realizadas hemos observado

una patologia hormonal que explique como causa cierta la hi-

permenorrea y menos aln por hiperplasia glandular quistica -

"de endometrio.

Los resultados obtenidos en estas biopsias son:

- Fase proliferatica (caso 3 en Sept.-?.972) (Metrorragia im

ﬁcrtaﬁte post 5 afios de amenorrea).

- Fase p%oliferatica con persistencia de la mucosa secretora
del ciclo anterior (caso 7, en Junio 1.975) Microfotogra-
fia nﬁm.f?. (Realizada durante metrorragia persistente).

- Deficiente regeneracidn postsmentrual del endometrio (caso
26, Enero 1.977) (Brusca métrorragia al inicio de la hemo-
didlisis. |

- Fase‘ée descamaci6én normal del endometrio (caso 26, Agosto

1.977) (Nueva metrorragia).
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- Fase de descamacidén normal del endometrio (paciente Ma. C.

" T.T., Febrero 1.978).

- Deficiente regeneracidn postmenstrual del endometrio con -
persistencia de la mucosa secretora del ciclo anterior (pa
ciente R.P.R., Junio 1.977).

- Endometrio hipopldsico con reaccidn decidualiforme &el es-
troma (secundaria a-tratamiento hormonal, que no evitdé la
metrorfagia),(paciente P¢M,B., Sept. 1.977).

- Endometrio regenerativo postlegrado (paciente P.M.B., Sept.

1.977) (Prosiguelanwtrprragiaobligandoa.histerectomia).

La persistencia de la mucosa secretora del ciclo ante-
'}ior es un fendmeno que si bien no se observa con frecuencia
hemos de reconocer que corresponde.a una fase del ciclo en -
que no se suele hacer biopsias de endométrio pero que cree--
mos que debe considerarse normal a menos que vaya seguida de
un cuadro devdescamacién irregular y prolongada del endome--
trio. Pero ambas circunstancias pueden ser debidas también'a‘
otroé factores uno de los cuales puede ser una alteracién de
la coagulacidn presente cémo sabemos en estas pacientes y --
qﬁe yé hemos citado anteriormente. Dicha altefaciﬁn se origi
na en uh déficit de la funcidén plaquetaria identificado en -
el Factor Plaquetario III. Esta alteracidn, que estd compro-
béda que se produce en los paciehtes urémicos, parece que se

sorrige en parte con la hemodidlisis periédica, pero no en
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Microfotografia ntm.1. Caso ntGm. 7 Biopsia nlim. 5152.
Endometrio proliferativo con zonas de persistencia de la mucosa
secretora del ciclo anterier. X 100.

Microfotografia nim. 2. Caso ntm. 1 Biopsia nlGm. 4876.
Fase de secrecién incipiente. X 100,



su totalidad y por ello estas enfermas continfan presentan-
do alteraciones de la coagulacifn que pueden ser mis o menos

importantes en diversas circunstancias desconocidas para no-

sotros. (13, 14, 15, 16)

Otra éosibiliéad que no sugerimos al no haberla encon-
trado, ﬁero que no ﬁpdemos descartar debido al escaso nlmero
de bio?sias es que la descamacidn irregular y §rolongada sea
causada por una maduracién‘irregalar que no hemos encontrado
en ninguna de nuestras biopsias, pero si la insuficiencia -~-
del cuerpo amarillo que éegﬁn Gonzalez-Merlo y Marquez (32)
~ y Novak (33) ?uede inginar la maéuracién‘irregular del endo

metrio,

Otro dato que confirma nuestra hipdtesis de el el trans
torno fundamental que causa estas hi?ermenorreas es la alte-
racién‘de la coagulacidén (si bien §ue&e estar ayudada por -~
‘unos niveles menstruales bajos de progesterona y también va-
lorés bajos de estradiol, en la recuperacién postmenstrual)?
es que en varias ocasiones han sido resistentes al tratamien
to hormonal establecido correctamente (casos 3, 24 y P.M.B.),
obligando a realizar legrados y a pesar dg ello en dos de --
- los casos tuvo que recurrirse a una histerectomia. En el es-
tudio anatomopatolégico de ambos procesos no se encontrévﬁig

guna patologia distinta que explicara el cuadro.



Microfotografia nfim. 3. Caso nim. 1
Fase de secrecién incipiente. X 250

Microfotografia nim. 4 Caso nim. ]
Fase de secrecién incipiente. X 250

Biopsia niim. 4876

wn
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Microfetografia nfim. 5 Caso nim. 4 Biopsia nfim. 5.255
Endometrio en fase de secrecisn deficiente. X 100

Microfotografia nim. 6 Caso nfim. 4 Biopsia nlm. 5.255
Endometrio en fase de secrecidn deficiente. X 250.



D.- RESTO DE EXPLORACIONES CLINICAS



356

a) CITOLOGIA HORMONAL

Caso nim. 1

Julio 1.974: Probable ovulacidn hacia el dia 15-162 del -
ciclo,
Agosto 1.974: Efecto estrogéniéo pobre. Ausencia de modi

_ ficaciones ciclicas.

- Caso niim. 2

Agosto —‘Séptiembre 1.974:
| Moderado efecto estrogénico en todas la mues

tras. Ausencia de modificaciones ciclicas.
‘(La‘ovulacién parece ser fué sobre el 10 de

Octubre 1.974).

"~ Caso nlm. -3
Marcado déficit estrogénico en los tres ex-

tendidos. Ausencia de ciclo. Extendidos atrd

ficos.

Caso num. 4

Extendidos intermediarios sin modificaciones

ciclicas importantes.



Caso nGm. 5

Caso nlm. 6

" Caso nam. 7

Caso nim. 8

Caso nim. 9

357

Moderado déficit estrogénico, sin modificacip

nes ciclicas. Hipotrdéfico.

Del estudio de 1las preparaciones examinadas -
perteénecientes a tres ciclos puede deducirse
que corresponden a ciclos ovulatorios con fe-
cha probable de ovulacién sobre el 25° dia -~

del ciclo.

Resultados correspondientes a dos ciclos. En
el segundo de ellos parece existir ovulacidn,
con modificaciones luteinicas pobres (quizids

desvirtuadas por componente.inflamatorio).

Extendidos constituidos exclusivamente por cé
lulas intermedias. Escaso efecto estrogénico

sin modificaciones ciclicas.

Aunque las tres formas pertenecen a dos ciclos

-distintos, lo que hace dificil su valoracidn,
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probablemente los primeros corresponden a la

segunda fase de un cilo ovulatorio.

Caso nGm. 10

No tomada.
LAS PACIENTES CORRESPONDIENTES AL GRUPO DE LA SEGURIDAD SO-
CIAL NO PUDIERON REALIZAR LA COLPOCITOLOGIA HORMONAL POR OB--

VIAS DIFICULTADES DE TRASLADO.

‘Caso niim. 19

Extendidos intermeniarios, en los dos tomos.

Caso ntm. 20

~En la tGltima se aprecia un marcado aumento -
de los indices estrogénicos que puede corres
ponder a una ovulacidén (coincide con los va-

lores hormonales sanguineos).

Caso nim. 21

No aceptada la exploracidn

EXPLORACION NO REALIZADA EN LAS 5 ULTIMAS PACIENTES.
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En las 14 pacientes en las que se han realizado tomas de ci-
tologia encontramos una buena correlacidn con los datos obte
nidos en el resto de las exploraciones en 7 de ellas, dife--

rencias parciales en 3 y discordancia en 4.

En general en los casos de discordancia, &sta se basa
en el hallazgo de auséncia de ciclo por citoiégia (casos 2,
4 y 8) en presencia de ovulaciones comprobadas gor biopsia ~
ﬁg endamétrio o determinaciones hormosales, En otro caso (n?
1) s#gieren la eiistencia de ovulacidn sin que esta se haya

podido comprobar por el resto de exploraciones.

Entre las explicaciones a estas diferencias hay que si
tuar en primar lugar la de que las ?acientes tgnfan que acu-
dir voluntariamente una vez a la semana, antes o &espués, -
de la didlisis al Servicio de Ginecologia para que le fuera
aplicada la toma y en muchas ocasiones no acudfan a la ci-

ta por motivos personales.

Con muestras esporddicas (no siempre seriadéS) a veces
resulta dificil la inter?retacién hormonal de la colpocitolo
gia. ﬁsta expleracién como es 18gico no pudo realizarse en
el grupo que realiza la hemodiélisis en la Residencia Sanita |
ria de la Seguridad Social de Barcelona a causa de las difi-

cultades de traslado hospitalario.
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b) TEMPERATURA BASAL

Caso ntGm. 1

Al parecer monofdsica, aunque en los Gltimos 12 dias hay

una ligera elevacidén térmica de 2-3 décimas.

Caso ntm. 2

Monofdsica hasta’el 5-6 de Octubre de 1.974 en que empe-
26 a elevarse probablemente coincidiendo con la ovulacidn
queAdié lﬁgar al embarazo ectdépico. La falta de datos so-

bre los dias posteriores impide su confirmacioén.

Caso nGm. 3

No tomada. Histerectomia + anexectomia anterior.

Caso n{im. 4

Atipica. No permite una afirmacidn segura de si hay una -

zona hipertérmica o si toda es monofédsica.

Caso nfim. 5

Menopausia. No tomd T.B..

Caso nim. 6

Constantemente elevada, atipica, que a nuestro entender no
permite identificar periodos hipertérmicos (ni en 1.974 Oc

tubre-Noviembre, ni en Febrero-Marzo de 1.975).
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Caso ntm. 7

(Octubre-Noviembre 1.974). Parece bifdsica en los dos ci
clos, aunque el hecho de faltar los 10 dias primeros del
segundo ciclo hace disminuir el valor de la curva, que de

todas formas parece bifidsica.

Caso ntm. 8

No tomada.

Caso nim, 9

Se trata de dos ciclos bifdsicos de 30-34 dfas con ovula

cidn sobre el 16° - 182 dia.

Caso nim. 10

La segunda toma puede corresponder a una fase postovula-
toria inmediata, no siendo posible precisar mds a causa

de haberse realizado sdlo dos tomas.

Caso nim. 24

Bifdsicas con segunda fase corta y poco elevada.

NO TOMADA EN EL RESTO DE CASOS
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Tal como anunciabamos en la pag. 172 (Material y Métodos) y
como se puede observar en la lista precedente ha habido po-
ca constancia en la toma de temperatura basal por parte de

nuestras baciéntes. Solamente 1o han realizado de forma - -~
Gtil 7 de ellas de las que hay 4 coincidentes (casos 7, 9,

24 y 26) y 2 errbneas (casos 1 y 6) en que se suponé la - =
exi$tencia de ovulacién sin que ésta exista por el resto de
exploraciones y los datos son dudosos en un Gltimo caso ( -
nim.. 2), por falta de suficientes datos postovulatorios aun

- que es compatible con ovulacidn.



C'

EXPLORACTION CLINICA
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Se ha realizado una cuidadosa exploracidén clinica de estas pa-

cientes excepto en 8 procedentes del grupo de la Seguridad So-
cidl y una que no aceptd la exploracidn ginecoldgica proceden-
“te del grupo'dei H.C.P. (ver las exploraciones detalladas en -~
el apartado: Descripcidn de los casos clinicos (pag. 26 ) del

capitulo Material y Métodos.

En el resto la exploracidn clinica no ha evidenciado nin

- guna anomalia excepto los casos siguientes:

Caso ntm., 4: Se aprecia el ovario derecho ligeramente aumenta-

do de volumen pero regular.

Caso ntm,. 5: Prolapso uterino de I® grado, junto a un cistorrec

tocele discreto.

" Caso niim.20: Utero regular pero discretamente aumentado de ta-

nafio.

No hemos encontrado por tanto los quistes de ovario a que
hace referencia H. Tayssen y cols. (34) con elevada frecuencia

(72,4 %) en las pacientes sometidas a hemodidlisis periddica.

'Es de notar 1z pccé frecuencia de eritropiasias que heﬁﬁs
observado en eéte grupo de pacientes -3 entre 11- {aunque entre
ellas héy dos menopafisicas) y que podria especularse si se de--
ben axlos:vaiefes relativamegte.bajasiée estradiol y prcgestsrg
na que hemos encontrado en nuestras pacientes y que segin algu-

nos autores se encuentra en los casos de baja fertilidad.



RESUMEN Y COMENTARIOS DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS
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Datos clinicos

En la evolucidn natural de la historia menstrual deklas mujeres
sometidas a hemodidlisis periédica, se producen unas alteracio-
nes del ciclo que se inician en la etapa de mdximo deteriodo de
la funcidén renal y que‘en nuestro caso alcanzan a un 66,6 % de

las mujeres con posibilidades de ciclo genital activo correspon

diendo un 47,5 % de dichas alteraciones a amenorrea.

‘Estés acfuaciones persisten en parte durante unoé meses -
después de iniciada la hemodidlisis periddica, aunque durante -
los seis primeros meses dé dicho tratamiento descienden ya el -
Acﬁnjunto de alteraciones menstruales a un 50 % y la amenorrea a

un 40,9 % {gféfica nam. 4).

i

Finalmente transcurridos ya estos seis meses se reducen
las alteraciones del ciclo a un 38,08 %, correspondiendo un 9,52
% a amenorrea, un 23,8 % a oligomenorrea y un 4,76 % a polimeno-

Trea.

Hay qﬁe tener eh cuenté, sin embargo, que uno de los 5 ca
s0s de amenorrea (caso n@im 5} se presentaba.ya anteriormente a
la insuficiencia renal y uno de los dos de amenorrea (caso nlm.
8) presentaba también periédos amenorreicos variables desde 1la

menarquia,

En el momento concreto de la recogida de datos la ameno--
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rrea presentd un 16,6 ¢ de casos (3/18) y el resto de los ci--
clos fué relativamente normal ya que de los 34 estudiados se -

ha.obtenido un promedio de 32,65 dias (pdg. 199)

Los datos que hemos recogido en la pdg. 20 nos indican -
que la fertilidad de estos pacientes estid disminuida incluso -
- probablemente respecto a su perfodo anterior al establecimien-

to de la insuficiencia renal.

Fiﬁalmente las pacientes que han presentado hipermenorrea
importante que hayan obligado a efectuar transfusiones son pa-
cientes, en la mayoria de las cuales apareée el cuadro brisca-
mente sin ninguna alteracidn previa del ciclo (que a veces ha-
biamos estudiado pocos meses antes viendo que era bifésica, ca
sos ntm. 24 y 26)}. En otros casos (3 y 7) las metrorragias se
prcdujeroh al solucionarse un pefiodc largo de amenorréé; pero
en ninguno, como hemos visto en el estudio de las biopsias, --

nos ha mostrado una hiperplasia glandular quistica.

Las pacientes que necesitan heparinizacidn regional son
las 2, 7, 10, 33; 18, 24, 25 y 26, que no coincide precisamen-
te con los casos de tranétornos menstruales més que‘el 7 (oli-
"gomenorrea) y en el 26 (polimenorrea) (ver tablas siguiéntes

21 «’25 Resumen de los datos clinicos)



DATOS DEL ESTUDIO HORMONAL
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Prolactina

Los valores encontrados de prolactina estin en el limite infe-
rior de lo normal excepto en dos casos (uno de ellos de origen

yatrogénico por tratamiento con Sulpiride).

La pfolactina es la Gnica hormona a la que hemos encontra
do diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
valores encontrados antes y después de las hemodidlisis, Estas
diferéncias son para una p<0,02 para los valores globales y - -
p<0,05 para dos de los casos individuales a pesar de ser el nfi-

mero de la muestra mucho mds pequefio.

Evidentemente no nos -parece que la explicacidn esté en su
péner qué la prolactina sea capaz de pasar la membrana semiper-
ﬁeabie del dializador dado su peso molecular de 21.000 (T?J(yAa
la vista‘de’los informes de Coles (25) y de Van Kammen y cols.

(533).

"Estos Gltimos encuentra un paso muy escaso de &stfadicl -
triiiadﬁ {con un peso molecular inferior a 300) por el dializa-
dor én 4 pacientes a los que se les administrd, &e forma que se
‘necesitarian la sesidén de 8 horas a lo largo de tres semanas pa

ra eliminar un 25 % del HS 52 por el ‘dializador.

La explicacidn creemos que debe buscarse en el ritmo dia-

rio de secrecidén de prolactina en sangre, que tiene un miximo -
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en las primeras horas de la mafiana (Gltimas de suefio), para ir

disminuyendo a lo largo del dia (43)

Como puede observarse en nuestras pacientes no se produ-
ce la elevacidn de los valores de prolactina que encuentran al-

gunos autores y que ya comentaremos en la discusidn.

Por otra parte ordenando los valores en los ciclos ovula
torios sggﬁn hemos explicadq en la pidg. 199, hemos obtenido -
una curva (grificasndms.10 y 11) en la qﬁe destaca una eleva--
cién preovulatoria hallada también por otros autores (43,70),
y Que probablemente tiene su explicacidn en el feed-back (+) -
.de dicha hormona ante la elevacidén de los estrégenos en el - -

plasma.

Por otro lado el estudio de las medias y sus diferencias
~estadisticamente significativas (tablas nims. 4 y 5) no ofrece
~datos que no puedan ser explicados segilin el comentario que 1es

Sigue (pag. 297).

F S H

Las cifras que hemos obtenido para la FSH concuerdan con el es
;tadd clinico hormonal de las pacientes, lo que esti en consé~-'
nancia con la mayoria de los autores que han estudiado pacien-
tes bajo hemodialisis periédicas. Al igual que otros autores -

(11), no hemos emcontrado diferencias significativas entre los
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valores anteriores y posteriores a la hemodidlisis.

En las pacientes con menopausia los valores se hallan --
elevados X = 109 mUI/ml., en las castradas X = 108 MUI/ml. y -
en las amenorreas secundarias con prolactinas de valores X =

6,5 mUI/ml.

La distribucidn de los valores a lo largo del ciclo nos
nos muestra una curva con dos .elevaciones, al principio y al -
final del ciclo y otra pequefia coincidiendo con el pico ovula

torio (grdficas ntGms. 12 y 13).

La comparacidn de las medias de los distintos grupos cli
nicos no muestra datos anormales (ver comentario a la tabla --

ném. 9, en la pag. 3171

L _H

I——————

En la bibliografia diversos autores (5, 6 y 48) han encontrado
,iH eievados en pacientes del sexo masculino sometidos a HD pe-
riédica sin que ello se encuentre en los sometidos a DP (Didli

sis peritoneal).

Aunque @lgaard (11), que es el Gnico junto con Hartemann
(48) que estudia las gonadotropinas en el sexo femenino, 1o --
desmiente, creemos que el hecho de que encuentre en su serie -

algunos valores anormalmente altos de prolactina, puede expli-
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car esta diferencias con los resultados de Hartemann y los nues
tros que encontramos valores altos de LH en un nmero importan-

te de nuestras pacientes.

Las cifras de LH puede considerarse nomalmente elevados -
~en las paciéntes menopdusicas X = 259,8. También normales en --
una de las pacientes con prolactina elevada. Los valores en cam
bio son relativamente altos, valores algo superiores a los co--
rreépondientes al pico ovulatério, pero en forma constante en -
las pacientes con ciclos ovulatorios (20-70 mUI/ml. X = 37,6).

los correspondientes a los cicloc anovulatorios se situan entre

40-130 mUI/ml1. (X = 40), en cotas mis superiores.

Las explicaciones sobre estos hallazgos las encontraremos

en la discusién.

17-8 E, y Pr.:

Los resultados del estudio de las hormonas esteroideas, confir-
man los datos de Kammem y cols. (53), sobre que no se eliminan
en forma franca a través de la membrana del dializador ya que -
no hailamos diferencias significativas entre los valores ante--
riores y posteriores a la hemodidlisis ni en las cifras globa--

‘bales ni paciente a paciente (pédg. 4 )

Si ordemanos los valores de los ciclos ovulatorios seglin

el momento del céclo tal como hemos indicado anteriormente obte
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nemos uﬁos valores que nos situan antre un 50-70 % de los valo
res que nuestro laboratorio considera como normales {pdg.327).
El pico preovulatorio ée 17-8 E, que para el 1aborat6rio es de
254 +.94 se Situa en nuestro caso en 194 + 91, y los de proges

terona de 15,2 + 4,2 en 8,15 + 2,11.

En ambos casos las diferencias con los datos de normali-
dad son significativoé por una p entre 0,02 y 0,05 para el ~-

17-8 Ezvy para una p<0,001 para la progesterona.

También Hartemann, comenta referencias que encontramos -
en la literatura, nos habla de valores de estradiol plasmitico

‘bajo en 5 casos sobre 9 a pesar de un LH elevado en 8 casos so

bre 9.

Comparando ahora las medias de los diferentes grupos cli
nicos vemos que 105 valores de 17-8 Ez en ciclos anovulatorios
" tienen un valor de 120,3 pg/ml. frente a 149,6 de los ovulato-
rios, a 150 de las menopédusicas y 25,7 en las castradas (tabla
ndm. 14), ya hemos explicado en la pag.333los motivos de estos
valores elevados. En las amenorreas secundarias de larga dura-
cién y con PRO elevadas el 17-8 E, nos da una media de 130,9 -
pg/ml. La significancia de las diferencias se estéblece en la

tabia nim. 14 (pdg.333) en la que no se observan datos a resal

tar.

En cuanto a las medias de los diferentes grupos de pro--
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gesterona como es logico sdlo hay diferencias significativas -
entre la segunda fase de los ciclos ovulatorios (X = 5,86) y -
todos los otros grupos, sin existir diferencias entre los flti

mos (tablas mins. 18 y 19 , pdg.345 )

El reéto de exploraciones efectuadas (T:.B., colpocitolo-
gia y biopsia de endometrio) nos confirman en general los da--
tos'anteriores, mostgando una correspondencia con los datos --
clinicos teniendo en cuenta la seguridad relativa de cadé ex--
ploracibén. En general, parece 1dgico que a la vista de los va-
lores de las hormonas"esteroiéeas, muestren como dice Hartemann
una imprégnaciéa debil de los efectores periféricos. En contra
%partlda a veces hemos observado una filancia superzor a lo es-
perado en el moco cervical a 10 que no encontramos explicacidn
clara, pero que paede ser unadde las causas de que Goodwin (1)
en 1.968 y con 1oskmedios de que disponia identificara la ovu-
lacidén con una semana de antelacidn antes deAque realmenta se

produzca,

Especialmente interesante de subrayar, nos parecen los -
hallazgos anatomo-patoldgicos de fases de seccién deficiente o
incipiente o de descamacidn irregular y prolongada o'de defi--
ciente regeneracidén postmenstrual del endometrio que como he--
mos dicho en la pég.349 parecen confirmar los datos hormonales
que nos sitfian ante una inéufieiencia dei cuerpo llteo y que -

seglin los trabajos de Coutts y cols. (50), Abraham y cols. (49)
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los de Sherman y Koverman (68), los de Stort (75) y los de -

Gonzalez-Merlo y cols. (69 ) explicarian los de baja fertili

dad de estas pacientes,

Finalmente en la tabla nfim. 20 podemos encontrar el re
sumen de las diferentes hormonas y grupos clinicos en que --

hemos dividido a nuestras pacientes,
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Los primeros datos de la literatura los recogimos de Goodwin
(1) en 1.968 que recopilando las experiencias de la Universi-
dad Estatal de Nueva York‘del Downstate Medical Center y del

Kings Country Hospital Center, explica que al estudiar la evo
iucién menstrual de un grupo de 17 mujeres con I.R.C. compro-
bd que las irregularidades menstruales coincidian con 1la ins-
tauracién de los sintomas urémicos y que al progresar estos -
sintomas se establecia con frecuencia amenorrea. Esta ameno--
rrea se solucionaba en un periodo entre 2 y 9 meses en el gru
po de pacientes en que se establecia la hemodidlisis periédi—
ca, aunque en algunas de ellas permanecia una cierta altera--

ci6n del ciclo en forma de oligomenorrea.

Elstein (2) por su parte del - Charing Cross Hospital -
de Londres, recoge los datos de 25 hombres y de. 10 mujeres -
sometidas a didlisis y cita que en 6 de las 10 mujeres (no --
constan sus_edédes) recuperaron el ciclo genital después del
inicio de las hemodidlisis y que 4 de é€llas tuvieron posterior
mente que ser sometidas a castracién radioterdpica como trata
miento de sus menstruaciones muy abundantes que daban lugar a

exacerbaciones peligrosas de su anemia.

Ninguna de estas mujeres quedd gestante, pero si en cam
bio 3 esposas de los 25 hombres sometidos a dicho tratamiento.
Asi mismo, cita ya la recuperacidn mids o menos parcial de la

funcidn genital en hombres y mujeres sometidos a tratamiento
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con hemodidlisis y sobre todo después de los transplantes re-
nales con éxito proponiendo que se tome una actitud sobre las

posibilidades de gestacidén en estos casos.

En los afiocs que siguen, diversos trabajos estudian el -
funcionalismo genital de los pacientes de sexo ﬁasculinc4baj0
tratamiento con HD periédicé; y asi aparecen varios trabajos
como los de Amelia Guevara (5) del St. Lukes Hospital de Clee
veland (Ghio) que estudia 26 varones con I.ﬁ.Cr* en los que -
determina los niveles de Testosterona, FSH y LH, por métodos
de Radioinmunoandlisis, observando que los valores de testos-
terona (aunque en pccos.pacientes)WSagieren que lé I.R.Cr. se
asocia con déficit de produccidn devtestosterona por las célu-
las Leydig, lo que concuerda con la disminucién de la 1ibido
Yy la potencia de este tipo de enfermos. En cambié los valores
de FSH élevados, pero solamente en el grupo que realiza hemo-
-diélisis,‘Los pééientes tratados con diidlisis peritoneal tie-
nen niveles bajos de FSH y LH que el autor justifica con la -
pérdida de 50 a 60 gr. de proteinas en cada sesién de dicho -

tipo de didlisis.,

En 1.971, aparece publicado por Confortini del Instituto
Ospédalieri de Verona (Italia) (7) el primer embarazo, a tér-
mino en una paciente sometida a hemodidlisis periédica desde’

antes de quedar gestante, ya que existian datos sobre ante- -
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riores casos en los que se tuvo que dializar pacientes con in
suficiencia renal aguda o crdnica durante algunos meses de -~
gestacidn: X. Herwing en 1.965 del Harvard Medical School por
I.R.Cr. en una gestaﬁte de 32 semanas (38) y G. Kurtz en 1,966
por una iﬁtexicaéiéﬁ aguda de glutethimida en 1z semana 23 de

gestacidn (39).

- En }és afios i‘Q?zﬁ? 1.973, §HCG§€T3mGS,§€ nuevo tr3h$w~
jos sobre la funcidn reproductiva en los hombres en tratamien
to con Hemadiélisis. J.C.Draubressey R. Franchimont (3) de -~
Lieja . (Bélgica), ccnfirﬁéﬁ los resultados de A. Guevara sobre
los valores normales de FSH y elevados de LH en los valores -
de edades medias bajo este tratamiento. Por su parte A.D. - -
Cohen (4) estudia el potencial reporductivo de 6 pacientes del
sexo masculino del Charing Cross Hospital Medical-School de -

Londres, tratados con hemodidlisis que tuvieron un total de 8
hijos, por cierto todos hembras, sin que se héy&n podido dilu
cidar las causas de la concordancia en eltsexe, ya que en el
semen se comprobaron iguales porcentajes de espermatozoides -
con .cromosomas Y que en los controles. Los 6 pacientes presen
taban sin embargo, un grado mayor o menor de oligoastenosper-
mia, y concluyendo que los hombres sometidos a HD periddica ~
podian ser fértiles,contra lo que se habia ampliamente difun-
dido hasta entonces, aunque confirmando la baja fertilidad*de

los mismos.


http://encontramos.de
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En 1.973 E. Ritz de la Universidad de Heilderbeng (40)
estudia los efectos experimentales sobre el feto de rata de -
kla hemodidlisis sin observar aiteraciones. En este mismo afio
se publica por parte de Unzelman (8) un embarazo, el segundo

a término en una paciente en tratamiento con HD periddica.

En 1.974, Ackrill del London Hospital, publica el terce
ro de los embarazos en pacientes sometidas a HD periddica des
de antes de iniciar la gestacién y que llegdé a término. En su
comentario afirma que las pacientes sometidas a HD periédica
pueden menstruér, ovular y quedar gestantes, aunque la mayo--
rig de embarazos si no abortan espontaneamente ic.hacen en --

forma inducida.

Vemos pues en la revisidén de las publicaciones sobre el
tema que nos atafie, que llegamos al fin dé'1.974 sin due na--
die excepto Goodwin en el citado trabajo de 1.968, intente in
vestigar eliciclo de las mujeres sometidas a tratamiento con
HD periddica. En 1.975, sin embargo, y cuando teniamos ya en
curso nuestro trabajo, aparecid el primer articulo enfocado -
al estudio de las hormonas hiéofisarias en mujeres con ciclo
genital activo por parte de K. @1ggard, C. Hagen y A.S. Mc. -
Neilly en colaboracidn del Righospitalet de Copenague y el De
partamento de Bioquimica del St. Bartolomew's Hospital de LonF
dres (11). En &1 se recogen los datos relativos a 20 pacien--

tes con I.R.Cr., 10 de ellas sometidas a tratamiento con HD -
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periddica y las otras 10 a didlisis peritoneal (DP). Del bri«
mer grupo, una no habia alcanzado la menarquia y otra podia -
considerarse menopaisica, De las 8 restanﬁes, 4 reglaban nor-
malmente (50%) y 2 irregulafmente (25%) con lo que alcanzamos
aproximadamente unas cifras globales (75%) ?aretidas a las ob
tenidas en nuestros. estudios (85 % de ciclos genitales acti--

vos por 15 % de amenorrea).

El grupo de pacientes sometido a didlisis ﬁeriteneal n-
(DP) presenta(una menor incidencia de ciclo regulares (30%) -
mientras tiene un mayor.porcentaje (70%) de ciclos irregula-~
res. Como ya habian encontrado otros autores (£1j, los nive--
les de prolactina (PRO) estaban elevados en elAgrupo tratado
con HD periddica (en 40 % de los casos), Aunque @lgaard encuen
tra los valores mis elevados de prolactina de la pacientes bg
jo tratamiento con DP, en el 90 % de los casos se relacionan
con tratamiento‘de Metil-dopa y Proheptadine o Levomepromaci-
ﬁa. De hecho Nagel afirma que encuentra valores mas elevados
entre sus 8 pacientes tratadas con Metilmdopa‘(73,3 * 26, v.
s. 33,6 + 14,5), aunque no encuentra diferencias estadistica-
mente significativas debido qﬁizés al reducido tamafio de la -

muestra (41)

En 1.976 Hagen y el mismo @lgaard publican.(42}, un es-
tudio paralelo en hombre en él‘que no encuentran diferencias

entre- los valores de prolactina en los pacientes sometidos a
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HD periddica o a DP. Si en cambio entre los sometidos a trata
miento cén Metil-dopa y los no sometidos a dicho tratamiento.

En este estudio encuentran valores de prolactina clevados en

los pacientes con ginecomastia, aunque los valores son pareci
dos a los de los pacientes sin ella. Este hallazgo pareceria

" paralelo a los eﬁcontrados en las mujeres con galactorrea (43)
en los que solamente un 20-30 % de las mujeres con prolactina
~elevada observaﬁ galactorrea y a su vez s6lo un 10-15 % de --
ellas tienen transtornos menstfnales,\lo que podria signifi--
car que la prolactina es un factor necesario pero no suficieg

te para la presentacidn deé estos sintomas (17).

En cambio, no se encuentran en el estudio de Hagen dife
rencias entre los valores de prolactina en los pacientes con
impotencia y los que no la presentan, ni tampoco en los de LH
testosterpna, o S.H.B.G. (Sex hormone binding globulin).}Con»
cluyen estos adtores sugiriendo que los valores de testostero
na‘bajcs en presencia de gonadotrofinas normales suponen un -
defecto primario de la esteroidogénesis frente a una normali-
dad en la relacidn de testosterona y LH, que indica una buena
respuesfa del eje hip§fisogonada1, midxime cuando se encuentran
valores elevados de FSH frente a‘unas cifras bajas de esperma

togénesis.

Pero si volvémos al primer trabajo de @Plgaard, este en-

cuentra valores relativamente mds elevados de FSH que de LH -
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lo que le induce a pensar en una mala respuesta a nivel gona-
dél parecida a la que se encuentra en el post-parto de la mu-
jer en que la recuperacidén de valores de gonadotrofinas a su
nivel normal, no va seguida hasta al cabo de cierto tiempo de
una respuesta adecuada a nivel de las gonadas como demuestra
el estudio de Reyes, Winter y Faiman en la Universidad de Ma-
nitoba (Canada) (44),0a la situacidén encontrada por Thorner,
Mac Neilly, Hageﬁ y Besser eﬁ el St. Bartholomew's de Londres
(45) en que con bromocriptina logran respuestas positivas de
las gonadas a los mismos niveles existentes anteriormente de
gonadotrofinas o nosotros mismos (17) en 1.975, al analizar -
un. grupo de 10 mujeres con sindrome de amenorrea galactorrea

secundaria a tratamiento con Sulpiride.

A diferencia de los hallazgos de @Plgaard nosotros no en
contramos cifras de prolactina elevadas mds que en 2 de nues-
tras 26 pacientes (una de ellas de origen claramente yatrogé-
nico y de origen desconocido en la restante). Ambas presenta-

ban galactorrea clara a la expresién del pezén.

Tampoco nuestros valores‘de FSH en las pacientes con --
ovarios funcionantes eran més-elevados que los valores norma-
les, En cambio, si que en las paciéntes menopafisicas y espe--
cialmente en las castradas dichos valores eran muy altos evi-

denciando una buena respuesta hipotalamo-hipofisaria (ver pag.

310) en esta situacidn.
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Hay un articulo de Victoria Sy Lim y de Victor S. Fang
de 1la Univeréidad de Chicago, publicado en el A.J.Med. (ed.
Espaﬁcla 1.975) (6) que, aunque en el vardn, creemos que apor
ta datos muy interesantes de las relaciones gonado-hipofisa--
rias, Se valoranen él 13 pacientes de los que 6 tenian valores
dé‘testosterona inferiores a 300 ng % (consirados bajos y 7 -
eﬁlellimite inferior de lanormalidad), acompafiado de oligoas-
tenospermia o azoospermia en algunoiﬂaellos. Las gonadotrofi--
nas estabaﬁ<k>1a siguiente forma: FSH (normales en 7 casos y ele
vados en 6) todos los cuales tenian niveles muy bajos de esper-
matogénesis. Ldsvalores de LH doblaban lamedia del grupo con-
trol en 11 de 13 casos. En 6 enfermos se obtuv01nu1respuesfanoz
mal al Test de Clomifeno, con una elevacidén francade FSHy LH a

pesar de los valores basales elevados de los que se partia.

"En cuatro de estos enfermos se realizd con éxito un - -
transblante renal. Todos experimentaron una mejoria notable -
en los recuentos de espermatozoides, en la mortilidad de los mis
mos yen los niveles de testosterona. Pero también se duplica--
ron los de FSH varias veces en relacién a los anteriores des--
cenciendo la LH a valores situados dentro de los 1imites’de la

normalidad.

Estos datos, concluye V, S, Lim, sugieren que tanto las
células germinales como las de Leyding estdn funcionalmente -

afectadas en el enférmo urémico, estas disfunciones mejoran pe

1
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ro no se corrigen con la HD periddica pero se normalizaron por

completo éespués del transplante renal.

Los niveles elevados de FSH en enfermos con azoospermia
revelarian una respuesta adecuada hipofisaria. La respuesta po
sitiva al test de Clomifeno sugiere que tanto el almacenamien-
to como la liberacidn de hormona hipofisaria son correctos. Los
intentos de localizar un defecto Gnico a nivel testicular no -
pueden explicar la elevacién post transplante de FSH que prece
dia en todos los casos a la mejoria de la espermatogénesis.Se
ccmclﬁye en este trabajo que en el enfermovurémico‘podria exis
tif un defecto en la porcidén del hipotdlamo encargada de la re

cepcidn o de la interpretacidén de los mensajes de la periferia.

En el afio 1.976, aparece uné ediforial del Dr. G.E. Schre
iner de Georgetown University Hospital de Washington (46) en -
el que se recoge la elevada incidencia de esterilidad de los pa
cieﬁtes bajo HDbperiédica. A pesar de ello cita también las ci-
fras del 4° inférme de la Asociacién Eﬁropea de Dialisis y'traﬁgv
plante correspondientes al afio 1.973 en el que sobre un total -
de 25.310 pacientes procedentes de 695 centros se contabiliza--
ron 79 embarazos, 28 de ellos en pacientes dializdndose y 51 en
pacientes transplantadas. La mitad de los embarazos de pacien--
tes en tratamiento con didlisis terminaron en abortos espontd--
neos y uno de los nifios nacidos de las pacienfes sometidas a he

mididlisis presenté malformaciones congénitas. Se practicaron -
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abortos quirtGrgicos en un 49 % de los embarazos en pacieutes

con transplantes y solamente un 25 % de los embarazos conclu-
yé con feto vivo. No se observaron malformaciones en los hi--
jos de las pacientes transplantadas a pesar de que se trata-
ban con firmacos inmunodepresores. En consecuencia parece»ser
que existe menos de un 25 % de posibilidades de que una mujer
embarazada y sometida a'ﬁD periddica llegue a dar a luz a un

feto a término. A pesar de que esta situacidn puede quizés ﬁg
jorar con la didlisis diaria con nuevas membranas, lo que ac-
tualmente se entiende poi‘ﬁdiélisis 6ptima'", evidentemente no
es tan 6ptima para el feto. Esta observacién de la‘recuperaf—
ciéh de la funcidn genética hasta 1imites cerca de los norma-
les en las pacientes transplantadas de rifién estd actualmente

confirmada por diversos autores (63, 64, 65, 66, 67, 68).

En Mayo . de 1.976 en ia Reunidn de la Sociedad Francesa
de Endocrinologia se presentd un articulo cﬁyo resumen se ha-
1la publicado en Anals d'Endocrinologie, de Hartemann del Hos
pital Universitario de Nancy (Francia) (47), en el que 27 pa-
ciehtes urémicas tratadas con HD periddica y cuyo resultados
son los siguientes:

. - No existen, seglin ellos, insuficiencia hipotédlamo-hipofisa
ria ya que en las menopaﬁsicaé los valores de FSH y LH -

son muy elevados.

- En las mujeres en periodo de actividad genital y con re-


http://Mayo.de

392

glas (9 casos) encuentran frotis vaginales muy pobres e
hipoplasia endometrial. El Estradiol plasmédtico es bajo
en 5 de 9 casos, a pesar de hallar unas cifras de LH ele
vadas en 8 de los 9 casos en presencia de valores de FSH
elevados o normales (7 de 9 casos).

- En las mujeres con amenorrea el perfil bioldgico es bas-
tante parecido: impregnacidn hormonales débil de los re-
ceptores (17-8 Estradiol bajos) pero ;oﬁ LH elevada o -~
normal. Estos autores con el Test de Clomifeno obtienen
una respuesta variada y en los 3 casos en que la respues
ta es negativa la inyeccidén de LH-RH produce una descar-

ga muy elevada de gonadotrofinas.

Ello les permite buscar la explicacidn de éstos>datos‘e§
pecuiando de la siguiente forma:
1.- La elevacidn de las gonadétrofinas podia ser debido a una
falta de eliminacidn, aunque durante este retraso de elimi
nacidén deberian estar en parte desnaturalizadas biolbgica-

mente a fin de explicar los valores bajos de Estradiol.

Esta hipftesis la consideran poco probable debido al arti-
culo~de H. Taysen (35) ya citado en el que encuentran dis-
trofias macroquisticas que se suponen ligadas a hipersecre
cién de gonadotrofinas.

2.~ Es muy probable que exista un transtorno de la recéptibili

dad periférica que podria situarse a dos niveles:; Uno fite-
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ro vaginal explicando la hipotrofia de los receptores a

§e$ar de tasas de 17-8 EZ a veces normal, y el otro a ni
.vel oviarico por déficit de la actividad de las gonadoes-
timulinaﬁ. Esta hip6tesis es corroborada por los traba--
§as que demuestras una disminucidn del crecimiento celu-
lar in vitro bajo la influencia del suero de los hemodia

~lizados.

Nuestros resultados se acercan mucho mds a las de V. Sy
Lim que a las del grupewfrancég por las siguientes razones:
No encontramos dissrepanciés entre los valores hormonales y
las exploraciones complementarias (Citologia.y Biopsia de En-
dometrio} como encuentra‘el grupo francés excepto.en una pa-~
ciente en §n$.aparese 17-8 E, elevados, junto con FSH y LH -~
elevadas y endometrio hipoplédsico (caso nGm. 20) aunque se --
‘£rat& de una paciente con menopafisia reciente. S$i, hemos encon-
trado alguﬁs$ casos en que . las axp}efacienes éempi@mentarias -
nos orientaban en forma distinta a lo que los andlisis hormona
les nos han demostrado posteriormente, Entre ellos estan algu~
nos datos basados en el test Fern sobre filancia y cristaliza-
cién del moco cervical. Como en el caso nﬁﬁ, 1, paciente que -
no efectuaba ningln control de natalidad y presentaba un moco
cérvicai filante {10 cm.) y abundante, sin emﬁarg&, la ovula-~
cién no se produjo a pesaf de unos niveles de 17-8 Ez relativa

mente elevados (159 pg/ml.), que en cambio tampoco se t?&ééﬁﬁ*
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ron en una aparicidén de células superficiales, ni se confirmd

ninguna ovulacidn,

Por este motivo y siguiéndose por exploracidén indirecta
a través de Temﬁeratura Basal, de filancia y cristalizacién -
del moco, Goodwin en 1.968 informaba de 1la prohéble ovulacidn
de 3 de las 4 mujeres estudiadas y segflin 1, sorprendentemen-
te, algunos de sus criterios de ovulacién se producian 30 - -

dias antes de la menstruacidn,

En nuestro estudio ninguno de los ciclos ovulatorios ha
tenido una segunda fase superior a 14 dias de lo que podemos
afirmar qﬁe a la luz de los conocimientos actuales y segin Qg
mos comprobado en nuestro estudio no hallamos ningﬁn dato que
apoye la teoria de Goodwin de que la ovulacidn se produciria

en estas pacientes 30 dias antes de la menstruacién,

De nuestras abservacionesApoéemés afirmar que: de 34 ci
clos estudiados, 23 han sido ovulatorios (67,6 %) cifra mucho
mids elevada de lo que la baja fertilidad de estas pacientes -
hacia pensar y que se acerca un poco a la propofcién de Good-
win que'clinicamente diagnosticd ovulacidén en 3 mujeres sobre
4 aunque como hemos dicho no podemos -apoyar: en ninguna forma

su afirmacién de la larga estensién de la segunda fase del ci

clo,

:{Cuidl puede ser pués la razén de la baja fertilidad de
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estas pacientes con ciclos ovulatorios?. Recordemos que esta
baja fertilidad la hemos confirmado también en 1las pacientes
de nuestro estudio (pdg. 20) en que 15 mujeres con vida se--
xual activa, 2 no realizan ninglin control sumando 8 afios de
relaciones sexuales con una Gnica gestacidn ectgpica dato que
si bien tiene un valor relativo debido‘a que se trata solamen
te de 2 mujeres, viene apoyado por el hecho de que las restan
tes pacientes, excepto 3 que usaron diversos métodos anticon-
ceptivos, controlaban su natalidad con coitus interruptﬁs con
tabilizdndose un total de 42 afios sin ninglGn fallo del método
que en aflos anteriores habia producido en estas mismas muje--

res 4 embarazos no deseados.

Nuestra explicacidén se apoya en los resultados de que -
el 80 % de los ciclos se situan en valores de progesterona --
plasmatica que son inferiores-en un 30 % a 105 valores consi-
derados normaleé por nuestro Laboratorio, y por el Dispensa--
rio de Esterilidad de nuestra Clinica. Anteriormente hemos vis
to la comparacidn de los valores de progesteroﬂa y 17-8 E,, com
probando que presentan diferenciasestadistcamentesignificati~

vas con los valores normales para una p<0,001

.Sabemos que la Gnica confirmacidén de la ovulacidén es --
una gestacidén pero estos datos concuerdan con la opinién de -
Abraham (49) y con los de Couts, Dodson y Mac Naughton de - -

- Glasglow (50) en cuanto a cifras de insuficiencia luteal el -
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primero y también en cuanto a elevacidén tardia e insuficiente
los segundos (50), como causa de esterilidad por insuficiencia

del cuerpo liteo.

Estos datos apoyan también los de las cinco biopsias de
endometrio efectuadas seglin el protocolo en las que se halla -

siempre una fase de secrecidn insuficiente o retrasada.

{Debemos pues aceptar la tesis del grupd de Nancy sobre
la falta de receptividad priférica a nivel gonadal y Gtero va-

ginal?,

Ya hemos descartado la falta de respuesta ﬁfero vaginal -
en la gran mayoria de nuestras pacientes ya que los datos cito
l6gicos y bioﬁsias de endometrio correspondian a las cifras hor
monales encontradas. Evidentemente los autores que se ocupan ~j’
del temagHartemgnn de Nancy, @lgaard de Copenégue y la misma -~
Victoria Sy Lim de Chicago, la aceptan de mayor o menor grad0,
pero estamos de acuerdo con esta ltima de que los intentos de
localizar un defecto Gnico a nivel testicular no pueden expli--
car la e}evaciﬁn de FSH post transplante’que‘precede, segln ella,
en todos los casos a la mejoria de la espermatogénesis. Postula
por tanto que en los pacientes urémicos podria existir un defec-
to en la porcidn del hipotdlamo encargada'de ia recepcidn o in-

terpretacidén del mensaje.

De nuestras 8bservaciones deducimos que existe una buena -
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respuesta hipofisaria en las pacientes menopafisicas u 0variec~
ﬁbmizadas (casos ntms. 3, 5, 11, 20 y 21), y que esta respues-
ta es andmala, en cambio en las ?acientes con ciclo genital ya
que frente a unos valores de Estradiol y Progesterona de apro-
ximadamente un 60 % de lo normal el mecanismo de retroalimenta
cibén (feed-back) no funciona adecuadamente elevando la FSH y -
en cambio en la mayoria de pacientes encontramos unas cifras -

anormalmente altas de LH.

Hemos de decir que en las enfermas estudiadas por noso--
tros no hemos encohtrédo el curioso aumento de quiStesAfuncio—
nales de ovario, sobre todo manifestados por dolores abdomina-
les durante la hemodidlisis como explica H. Tayseen de Coperna-
guek(én 21 de 42 bacientes'aunque s6lo se necesité cirﬁgia en

4 de ellos), pero que ninglin otro autor confirma.

Cuidl podria ser la explicacidén de esta disfuncién hipo-
télamo~hipofisaria?. Nosotros dado que aparece solamente en mu
jeres con produccidén de estrdgenosy que son capaces‘de mante--
ner el ciclo, y no en~las'menopaﬁsicas o castradas, sugerimos
que podria tener su origen en las distinta forma de metaboliza
cién de los estrbgenos. Su elimihacién contra lo que se espera
.ba debido al tamafio relativamente ﬁequeﬁo de lés‘moléculas es-
teroideas (300 de peso molecular) no se eliminan a través del
liquido de diélisis mds que en pequeifia prpporcién; lo que se -

comprobd por Kammen, Thijssen, Donker y Schwartz de la Univer-
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sidad de Utrech en 1.976 (52), inyectando estriol tritiado y
que solamente fué recuperado en un 25 % en el liquido de dii-
lisis y alin a lo largo de 3 semanas (6 sesiones de didlisis)
siendo el resto eliminado por las heces una vez convetido en

sulfato de estrona que es fdcilmente eliminado por la bilis.

Esto pensamos, puede alterar la proporcidn de‘Ez/E1 en
el plasma e influir en los receptores hipotdlamo-hipofisarios
modulando. la respuesta hipofisaria en la forma en que aparece
en estos sujetos, al igual que ocurre en las mujeres con sin-

drome de Stein-Leventhal en los que coincide una elevacidn de

E, con unos valores de LH elevados. (71)

Esta hipotesis de la lentitud de eliminacién de E, y E,
fue-comprobada por Marwood, Coltart y Kloéper de la Universi-
dad de Aberdeen (10) en el Gltimo articulo que hemos podido -
recoger sobre hemodidlisis al publicar el 42 embarazo a térmi

no en pacientes sometidas a hemodidlisis periddica. . -

Estos autores comprobaron la rdpida depleccién de pro--
gesterona post-parto y aunque la tasa de E1-y Ez no conjuga--
dos fue ﬁormal en el embarazo no se determinélla de los conju
gados que permanecieron muy altos a los 4 dias del parto sugi
riéndése un bloqueo o dificultad en lé eliminacién de estas -

fracciones.

Nuestro trabajo ha llegado hasta aqui, creemos qu en es

te punto se abren nuevas posibilidades pero nuestro objetivo
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era estudiar el ciclo y ver si existian alteraciones hormona-
les que explicaran la hipermenorrea de estas pacientes, afir-

macién que pensamos puede ser negada a la luz de nuestros da-

tos.

Por parte del Servicio de Hemoterapia se ha iniciado un
trabajo conducente a informar si la correccidén de los trans--
tornos plaquetarios puede controlar las hipermenorreas de es-

tas pacientes.

Resumiendo las opiniones de la bibliografia y poniéndo-
la en contraste con nuestros datos podeﬁos decir que nuestros
resultados concuerdan con los datos de:

- Goodwin (1) sobre la aparicién de irregularidades menstrua-
les junto con los sintomas de uremia que llegan a amenorrea
al progresar ésta.

Que estas alteraciones se solucionan en gran parte entre 2 -

- 9 meses después de iniciar la HD periddica.

- Elstein (2) que encientra un 60 % de recuperaciones del ci-
-élo después de ihiciar las HD, aunque en sus pacientes en un
40'% de casos tuvo que castrarse a las pacientes a causa de

las metrorragias que presentaban.

- A. Guevara (5) que encuentra en varones bajo Hﬁ periddica va
lores esteroideos disminuidos, con FSH normal y LH elevada.

-~ J. Cl. Daubresse y P. Franchimont (3), confirman el haliazgo

de FSH normal y kH elevada én varones.
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Cohen (4), pone en guardia sobre el potencial reproductor de
estos pacientes, aunque su fertilidad sea baja.

Ackrill (7), Confortini (7) y Unzelman (8), confirman la --

afirmacidén de Cohen aportando los tres priméros embarazos. -
En nuestro caso hubo un embarazo ectépico.

Plgaard (11), confirma nuestros hallazgos.clinicos de alte-

racidén menstrualj;observando en los datos recogidos por 'su -

o

grupo un 50 % de ciclos regulares, 25 $% de ciclos irregula-

res y 25 % de ciclos de amenorrea.

Plgaard (11) (42), encuentra también aumento significativo

de PRO, en pacientes con tratamiento con medicamentos anti-

hipertensivos.

V. Sy Lim y V.S. Fang (6) hallan:

- Téstosterona: 40 % de casos con cifras inferiores a los va
lores normales y un 60 % en el limite inferior.

- FSH eievadas en 30 % (casos con nfimero de .espermatozoides
bajo).

- LH elevados en 85 % de casos.

Conclusidn de V.Sy Lim: "Defecto en el enfermo urémico de 1la

- porcidn del hipotdlamo encargada de la recepcidn o integra--

cion de mensajes'.

G.E. Schreiner (46), recopila la fertilidad de pacientes ba-

jo HD hallando elevada esterilidad pero posibilidad de emba-

razo,

Hartemann (47), llega a las siguientes conclusiones en 1.976
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con las que estamos de acuerdo.
- No existencia de fallo hipofisario a la menopausia (FSH y

LH elevados.

Valor de 17-8 Ez, bajos a 7 de 11 pacientes.

]

Valor de FSH normales,

Valor de LH elevados en 8 de 9 pacientes.

t

Por contra no estamos de acuerdo con los siguientes datos o -

interpretaciones de la literatura:

-

Goodwin (1), que encuentra en la segunda fase del ciclo de -

~extensidén de 3 semanas.

Plgaard (11), que encuentra cifras elevadas de PRO en HD pe-

.xriddica {Creemos se debe a que en el 90 % de casos se halla-

ba asociado a metildopa, neptadina o levopiremicina).
Plgaard (11), halla valéres relativamente mis elevados de --
FSH y LH que interpreta como mala respuesta gonadal (pensa--
mos que puede estar relacionada con los valores de PRO eleva
dos). | | |
Hartemann (47), halla frotis vaginales pobres e hipoplésia -
endometrial (parcialmente de acuerdo en la primera afirma- -
¢idn, .pero en desacuerdo con la segunda).

Hartemann (47), que la LH elevada se debe a un déficit de --

“eliminacidn, que existe un déficit de respuesta tanto a ni--

vel ovirico, como a nivel de los efectores mids periféricos.

Respecto a la primera hipftesis, no se comprende porqué

este déficit de eliminacidén no ha de afectar también a la FSH
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o a la PRO de pesos moleculares y estructuras similares.

Para la segunda pensamos que seria necesario comprobar
dicho déficit a través de una elevacidén de gonadotrofinas --
(FSH). Si esto no se produce ante un nivel periférico relati
vamente bajo pensamos que falla el mecanismo de-feed-back.

- @lgaard (11), no encuentra las diferencias que nosotros ha

llamos en la Prolactina entre antes y después de las HD,
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Del estudio realizado podemos extraer las siguicentes conclusio

nes, teniendo en cuenta los escasos datos que sobre el tema --

existen en 1la literatura y que hemos ‘evocado en la discusidn:

1.~

La longitud de los ciclos de las pacientes sometidas a he-
modidlisis periddica, excluidas las dos pacientes con pro-
lactinas elevadas (1 por motivo yatrogénico), es relativa-
mente normal: 32,6 dias.

En la época de peor funcién renal y de mal estado general

el 66 % de nuestras pacientes sufrieron alteraciones mens-

truales (47 % amenorrea) que en un 85 % de casos se solu--

cionaron en el curso de los 6 primeros meses de estar some

‘tidas a hemodidlisis. En casos de nuevo empeoramiento del

estado general ha reaparecido la amenorrea en el 35 % de -
ellas por periodos limitados de tiempo.

En el momento del estudio solamente el 15 % de nuestras pg

cientes presentaba amenorrea.

El ciclo de las pacientes sometidas a hemodidlisis periddi
ca presenta unos valores hormonales que se situan alrede--
dor del 60 % de los valores normales, en cuanto a hormonas
esteroideas. A

Se comprueba la baja fertilidad de estas pacientes que con
trasta con el 67 % de ciclos ovulatorios entre todos los -
ciclos estudiados.

Un 80 % de los ciclos ovulatorios estudiados presentaban -

una- insuficieneia luteal que pensamos pueda estar relacio-
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nada con su esterilidad.
7.- La causa de la antes mencionada insuficiencia de la segun-
| da fase del ciclo puede achacarse segln nuestros datos, o
bien a una resistencia periférica a las gonadotrofinas, o
bien a ura alteracién de la respuesta hipot§lamo-hipofisa
ria. |
8.~ Nuestros datos apoyan esta segunda hipdtesis pensando que
la alteracidon de la respuesta hipotélamo:hipcfisaria pue- .
da ser debida a que, al eliminarse el Ez mal por el diali
~zador, busca una via subsidaria que se localiza en las he
ces a través de la bilis previa conversidon en E,. Ello al
tera probablemente la relaciodn E1/E2 que se sugiere que -
pueda ser la causa de la respuesta alterada del conjunto
hipotdlamo-hip6fisis.
9.~ En las mujeres menopiusicas u ovariectomizadas la respues
ta hiﬁotéiams~hip0fiséria es correcta.
10.- Los valores de las hormonas hipofisariés muestran unos va
| lores de PROLACTINA normales o bajos excepto en dos casos
(en uno de ellos yatrogénicamente), los de FSH son norﬁa—
les -0 algo bajos frente a los de 17-8 E, también algo ba-
jos; y finalmente los de LH son anormalmente altos, espe-
cialmente para los ciclos anovulatorios como ya han encon
.tiado otros autores. '
11.- No hemos encontrado diferencias significativas entre los

~valores hormonales de antes y después de la didlisis en -
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13.-

14.-
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FSH, LH, 17-8 EZ ni Progesterona.

Si en cambio en las cifras globales de prolactina, que
explicamos por el ritmo de secrecidén de prolactina que --
desciende desde primera hora de la mafiana.

Se descarta la posible hiperplasia glandular quistica del
endometrio como causa de hipermenorrea y transtornos mens
truales tanto por los datos recogidos en las biopsias de
endometrio como por los datos del estudi§ hormonal. La --
inica alteracidén hormonal que a nuestro entender puede co
laborar en dichas alteraciones menstruales es la lenta su
bida de los niveles estrogénicos inmediatamente después -
de la menstruacidn y que puede favorecer una mis lenta ;-
reepitelizacidén del endometrio. |

La causa de las alteraciones menstruales que presentan --
las pacientes sometidas a.hemodiélisis peridédica en nues-

tra opinidn debe buscarse en las alteraciones de la coagu

“lacidén (sobre todo en el factor plaquetario III) vya com- -

probado por diversos autores.

Los anovulatorios pueden corregir, y de hecho 10‘hacea, -

tanto las dificultades en la reepiielizacién postmenstrual
como al favorecer la coagulacidn de la sangre (disminuyen
do la antitrombina II1) por lo que puede ayudar al control

de los transtornos menstruales y al mismo tiempo al de na
talidad que ya hemos visto que es preciso instaurar. De -

todas formas el riesgo de embolia en estas enfermas es im
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portante y se debe valorar en forma conveniente en cada ca

so antes de su utilizacién clinica.
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