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n la actualidad, con la ecocardiografia fetal es

posible confirmar el diagndstico in utero de di-

versos padecimientos y determinar con certeza
el pronostico perinatal de los afectados. La anomalia de
Ebstein esta entre las cinco cardiopatias mas frecuentes
diagnosticadas in utero y conlleva alto riesgo de mortali-
dad perinatal por la aparicion progresiva de insuficiencia
cardiaca derecha e hidrops. En esta edicion de GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA DE MEXICO se incluye una investigacion que
tuvo como proposito revisar los casos de anomalia de
Ebstein diagnosticados con ecocardiografia fetal, analizar
los parametros pronostico establecidos y correlacionarlos
con su evolucion in utero y al nacimiento.

Las infecciones de trasmision sexual favorecen la este-
rilidad, la infertilidad y el embarazo ectdpico. También
pueden causar aborto, parto inmaduro, rotura prematura de
membranas, parto pretérmino, infeccién intraamniotica e
infeccion puerperal. En el neonato pueden causar neumo-
nia, meningitis, sepsis in utero, sepsis neonatal temprana
o tardia y tracoma, entre otras, por lo que es importante
contar con esquemas de amplio espectro que cubran los
gérmenes habitualmente implicados en las infecciones
cérvico-vaginales mixtas y que, ademas, sean eficaces,
seguros, cortos y que favorezcan el cumplimiento. En este
numero se publica un articulo que compara la eficacia de
dos combinaciones de antimicrobianos (fluconazol, tinida-
zol y clindamicina vs fluconazol, tinidazol y azitromicina)
para el tratamiento de las infecciones cérvico-vaginales
mixtas, incluidas las ocasionadas por Mycoplasma y
Chlamydia trachomatis.

El articulo de revision aborda las variantes genéticas

asociadas con infertilidad masculina en pacientes mexi-
canos y revisa el abordaje genético propuesto en la guia
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Editorial

de la Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia
y Ginecologia (FEMECOG) para el tratamiento de la
infertilidad masculina en la que recomienda realizar
estudios genéticos, como parte del diagnostico, y recibir
asesoramiento genético. También se realiz6 una revision
sistematica de la bibliografia en Pubmed y en el Web of
Knowledge de 1980 a 2012 de las variantes genéticas que
se han asociado con la infertilidad masculina en pacientes
mexicanos. La variantes genéticas en pacientes infértiles
mexicanos reportadas en la mayor parte de los estudios
son las alteraciones cromosomicas. Poco se conoce de la
genética de pacientes infértiles mexicanos, a excepcion de
las alteraciones cromosémicas; sin embargo, la contribu-
cion de la genética como causa de infertilidad masculina
cobra mas relevancia cada vez y actualmente el tratamiento
consensuado del hombre infértil incluye la valoracion del
componente genético. Por tanto, este articulo pretende ser
una orientacion rapida para los clinicos que desean conocer
qué se ha reportado acerca de las variantes genéticas rela-
cionadas con infertilidad masculina en poblacion mexicana
y cdmo abordar su diagndstico.

Hace 55 afios, el doctor Joseph Hyde Pratt publico en
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO un trabajo titulado
“Endometriosis. Algunos aspectos poco frecuentes” en
donde sefial6 que: “La relacion de la endometriosis es-
tromal con la endometriosis o adenomiosis nunca ha sido
probada y se hace hincapié en las caracteristicas gruesas
de los tejidos encontrados sobre la superficie del Gtero. Tal
aspecto es diagnéstico de la condicion, la cual se acompaia
de un buen pronostico, aunque microscopicamente las
lesiones a menudo parecen ser un grado bajo de sarcomas
del estroma endometrial.”

Carlos Fernandez del Castillo S



Niveles de Medicina Basada en la Evidencia [Adaptado de Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine, Levels of Evidence (May 2001) http://www.cebm.net/]

Niveles de evidencia para estudios sobre tratamientos/prevencién/etiologia/daio
1a Evidencia obtenida a partir de revisiones sistematicas y/o metanalisis de estudios aleatorizados y controlados
1b Evidencia obtenida a partir de al menos un estudio aleatorizado y controlado
2a Evidencia obtenida a partir de al menos un estudio controlado y sin aleatorizacién
2b Evidencia obtenida a partir de al menos un estudio con cualquier otro disefio cuasi-experimental
3a Evidencia obtenida a partir de estudios de casos y controles

Evidencia obtenida a partir de estudios individuales de casos y controles, estudios no consecutivos o con

3b inconsistencia en los estandares de referencia empleados o en poblaciones muy limitadas
4 Evidencia obtenida a partir de reportes de caso y estudios de casos y controles de calidad limitada
5 Evidencia obtenida a partir de la opinion de expertos sin un enfoque critico explicito

Niveles de evidencia para relaciones observacionales
1 Evidencia de una muestra de poblacion grande y representativa
2 Evidencia de una poblacion pequefia, con un disefio adecuado, pero no necesariamente representativa
3 Evidencia de encuestas no representativas, reportes de caso
4 Evidencia obtenida a partir de reportes de comités de expertos y/o experiencia clinica de autoridades
Grado de recomendacion
A Estudios consistentes con evidencia de nivel 1
B Estudios consistentes con evidencia de nivel 2 o extrapolado a partir de estudios con evidencia de nivel 1
C Estudios con evidencia de nivel 4 o extrapolado a partir de estudios con evidencia de nivel 2 0 3

D Estudios con evidencia de nivel 5 o de estudios inconscientes o no concluyentes con cualquier nivel de evidencia
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Articulo original

Diagnodstico y prondstico fetal de la anomalia de Ebstein

Raul San Luis-Miranda,! Laura G Arias-Monroy,? Mario Alberto Alcantar-Mendoza,® Carlos Cabrera Arroyo,*

Edgar Mendoza Reyes,® Silvia Céordova Jarer®

Antecedentes: en la actualidad, con la ecocardiografia fetal, es
posible confirmar el diagnéstico in utero de la anomalia de Ebstein
y determinar, con certeza, el prondstico perinatal de los afectados.
Objetivo: revisar 16 casos diagnosticados con anomalia de Ebs-
tein, mediante ecocardiografia fetal, y analizar los parametros
ecocardiograficos prondstico establecidos por Pavlova y su grupo.
Material y método: estudio descriptivo, observacional, retrospec-
tivo, de pacientes con diagnostico fetal de anomalia de Ebstein,
efectuado de enero de 2001 a diciembre de 2011. Se analizan los
parametros ecocardiograficos y su correlacion con la evolucion
perinatal de 16 casos con anomalia de Ebstein.

Resultados: la edad materna de 27.94 + 5.7 afios y la edad
gestacional fue de 31.3 + 3.6 semanas. La mortalidad in utero
representé 37.5% (n = 6) y la neonatal 50% (n = 8), sobrevivie-
ron dos pacientes (12.5%). El indice cardiotoracico fue de 0.61
+ 0.074, la relacién foramen oval-septum interauricular de 0.6 £
0.015, la obstruccion a la via de salida del ventriculo derecho
se observo en 14 (87.5%) pacientes. El 81% de los fallecidos
tuvo un grado de desplazamiento valvular mayor de 2.5, relacion
ventriculo derecho-ventriculo izquierdo de 2.24 + 0.37. La vena
umbilical fue pulsatil en 64% de los fallecidos, la insuficiencia
tricuspidea fue severa en 15 casos (94%, 21.62 + 2.82 mmHg),
el hidrops afecto a 18.7%.

Conclusiones: son factores de mal prondstico de la anomalia de
Ebstein en etapa fetal: indice cardiotoracico mayor de 0.55, relacion
foramen oval-septum interauricular menor de 0.3, la obstruccién a
la via de salida, grado de desplazamiento valvular mayor de 2.5,
ausencia de flujo reverso en conducto arterioso, relacion ventriculo
derecho-ventriculo izquierdo mayor de 2. La anomalia de Ebstein
diagnosticada in utero tiene mortalidad perinatal de 87.5%.
Palabras clave: cardiologia fetal, anomalia de Ebstein fetal, eco-
cardiografia fetal, diagnostico prenatal.

Background: Currently fetal echocardiography may confirm the
diagnosis in utero of Ebstein anomaly, as well as determine the
perinatal outcome with high certainty.

Objective: To review 16 cases diagnosed with Ebstein anomaly,
by fetal echocardiography, analyzing prognostic echocardiographic
parameters set by Pavlova and colleagues.

Material and method: A descriptive, observational, retrospective
study was done in patients with fetal diagnosis of Ebstein anomaly,
during January 2001 to December 2011. Echocardiographic para-
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meters are analyzed and its correlation to perinatal evolution of 16
cases of Ebstein anomaly.

Results: Maternal age was of 27.94 + 5.7 years, gestational age
was 31.3 £ 3.6 weeks. In utero mortality represented 37.5% (n = 6),
and neonatal mortality 50% (n = 8), two patients (12.5%) survived.
Cardiothoracic index was of 0.61 + 0.074, ratio foramen ovale-atrial
septal was of 0.6 + 0.015, obstruction of the outflow tract of the right
ventricle was seen in 14 (87.5%) patients; 81% of the deceased
had a degree of displacement valve > 2.5; ratio right ventricle-left
ventricle 2.24 + 0.37. The umbilical vein was throbbing in 64% of
the deceased, the tricuspid insufficiency was severe in 15 cases
(94%, 21.62 + 2.82 mmHg), hydrops affected 18.7% of patients.
Conclusions: The following factors are of bad prognosis in fetal
stage of Ebstein anomaly: cardiothoracic index > 0.55, relative fora-
men ovale-atrial septal < 0.3, the obstruction to the outflow tract, a
degree of valve displacement > 2.5, absence of reverse flow in the
duct arteriosus, ratio right ventricle-left ventricle > 2. The Ebstein
anomaly diagnosed in utero has a perinatal mortality of 87.5%.
Key words: fetal cardiology, fetal Ebstein anomaly, fetal echocar-
diography, prenatal diagnostic.

Antécédents: de nos jours avec I'échocardiographie foetale pourrait
confirmer le diagnostic in utero de d’Ebstein et déterminer avec
certitude le pronostic périnatal touché.

Obijectif: révision I'expérience des 16 cas diagnostiqué d’Ebstein,
a l'aide d’une échocardiographie foetale, analysant les prévisions
de parameétres échocardiographiques établie par Pavlova et son
groupe.

Matériel et méthodes: étude descriptive, d’observation, rétros-
pective des patients avec diagnostic foetal de d’Ebstein, menée de
janvier 2001 a décembre 2011. Analyse les parametres échocar-
diographiques et sa corrélation avec le développement périnatal
de 16 cas d’Ebstein.

Résultats: age de la mére de 27,94 + 5,7 ans et 'age gestationnel
était 31,3 + 3,6 semaines. La mortalité in utero est de 37,5 % (n
= 6) et les nouveau-nés 50 % (n = 8), a survécu a deux patients
(12,5%). Lindex cardiothoracique est de 0,61 = 0,074, septum
auriculaire ovale de foramen relation était 0,6 + 0,015, obstruction
de la voie du débit ventriculaire droite a été observée chez 14
patients (87,5%). 81 % De ceux qui sont morts avaient un degré de
déplacement valvulaire supérieure a 2,5, relation ventricule gauche
derecho-ventriculo de 2,24 + 0,37. La veine ombilicale lancinante
dans 64 % de l'insuffisance tricuspide décés, en a été sévére dans
15 cas (94 %, + 21,62 2,82 mmHg), I'hydrops touchés de 18,7%.
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Conclusions: sont des facteurs de pronostic pauvres de d’Ebstein
durant le stade feetal : indice a augmenté de 0,55 cardiothoracique,
relation foramen ovale-septum inter-auriculaire inférieure a 0,3,
I'obstruction a la porte de sortie, degré de déplacement valvulaire
supérieure a 2.5, absence de flux inversé dans la persistance du
canal artériel, relation ventricule gauche derecho-ventriculo supé-
rieur a 2. Anomalie d’Ebstein diagnostiqué in utero ont des taux de
mortalité périnatale de 87,5 %.

Mots clés: cardiologie foetale, anomalie d’Ebstein foetale, diagnos-
tic prénatal d’'une échocardiographie foetale.

Antecedentes: agora com ecocardiografia fetal pode confirmar
o diagndstico no utero de anomalia de Ebstein e determinar com
certeza o progndstico perinatal afetado.

Objetivo: revisdo da experiéncia de 16 casos diagnosticados com
anomalia de Ebstein, usando a ecocardiografia fetal, analisar a
previsao de parametros ecocardiograficos estabelecida por Paviova
€ seu grupo.

Materiais e métodos: estudo descritivo, observacional, retrospec-
tivo de pacientes com diagnoéstico fetal de anomalia de Ebstein,
realizado a partir de janeiro de 2001 a dezembro de 2011. Analisa

a anomalia de Ebstein es una malformacion de la
valvula tricuspide de amplio espectro, en la que las
valvas septal y posterior estan adosadas al septum
y a la pared posterior del ventriculo derecho, lo que crea
la porcion atrializada; con frecuencia, la valva anterior
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parametros ecocardiograficos e sua correlagdo com o desenvolvi-
mento perinatal de 16 casos com anomalia de Ebstein.
Resultados: idade materna de 27,94 + 5,7 anos e a idade gesta-
cional foi 31.3 + 3,6 semanas. Mortalidade de in utero foi de 37,5%
(n = 6) e o neonatal 50% (n = 8), sobreviveram a dois pacientes
(12,5%). O indice cardiotoracico foi 0,61 + 0.074, septo atrial-oval do
forame de relacionamento foi 0,6 + 0,015, obstrugdo no caminho de
saida do ventriculo direito foi observada em 14 pacientes (87,5%).
81% Dos mortos tinha um grau de valvular deslocamento superior
a 2,5, relagao ventriculo esquerdo derecho-ventriculo de 2.24 +
0,37. Aveia umbilical pulsando em 64% de insuficiéncia tricuspide,
falecida era severa em 15 casos (94%, + 21,62 2,82 mmHg), os
hydrops afetados 18,7%.

Conclusodes: sao fatores prognésticos pobres de anomalia
de Ebstein na fase fetal: indice aumentou 0,55 cardiotoracica,
relagdo Forame oval-septo interatrial inferior a 0,3, a obstrugéo
do caminho, grau de deslocamento valvular superior a 2,5,
auséncia de fluxo reverso na persisténcia do canal arterial, de
relacédo ventriculo esquerdo derecho-ventriculo maior que 2.
Anomalia de Ebstein diagnosticados no utero tém mortalidade
perinatal de 87,5%.

Palavras-chave: cardiologia fetal, anomalia de Ebstein fetal, diag-
noéstico pré-natal de ecocardiografia fetal.

no esta desplazada. Las tres valvas (anterior, posterior y
septal) tienen displasia de grado variable (valvas elonga-
das, redundantes con cuerdas tendinosas cortas o largas);
los musculos papilares pueden estar redundantes y con
insercion anormal, lo que con frecuencia obstruye la via
de entrada, en la porcion trabeculada o en la via de salida.
La anomalia de Ebstein in utero se asocia frecuentemente
con obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho,
que puede ser anatomica o funcional.*? El foramen oval
se observa con espectro morfoldgico variable, puede ser
de tamafio normal, con buena movilidad de la membrana
foramidal o con evidente aumento en su amplitud o tama-
flo, que sugiere un defecto septal interauricular tipo ostium
secundum o ser un foramen oval restrictivo.®

La anomalia de Ebstein estd entre las cinco cardio-
patias mas frecuentes diagnosticadas in utero y conlleva
alto riesgo de mortalidad perinatal por la evolucion de la
insuficiencia cardiaca derecha e hidrops.* La alteracion
en la valvula cardiaca trictspide se establece en etapas
tempranas de la morfogénesis cardiaca, con aparicion
progresiva de insuficiencia tricuspidea en forma evidente
en la ultrasonografia obstétrica del primer trimestre; para
las 18 a 22 semanas de gestacion se visualiza claramente
el adosamiento valvular, con dilatacion y crecimiento
progresivo de la auricula derecha, condiciones que origi-
nan la cardiomegalia caracteristica, que es mas evidente
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y significativa en la proyeccion de cuatro camaras es-
tandarizadas. La cardiomegalia se incrementa en forma
importante a partir de la semana 30 de gestacion, lo que
facilita el diagndstico de esta cardiopatia.®

Diversos autores han descrito el diagnéstico ecocardio-
grafico de la anomalia de Ebstein in utero, que se completa
con el analisis hemodinamico cardiovascular fetal por
flujometria doppler.®’

En la actualidad, la ecocardiografia fetal tiene alta
sensibilidad (91.6%) y especificidad (99.9%) en el diag-
noéstico prenatal de cardiopatia congénita; la evaluacion
sistematizada de las cuatro camaras permite el diagnostico
de mas de la mitad de las anormalidades intracardiacas,
entre ellas, la anomalia de Ebstein.®*®

La anomalia de Ebstein in utero tiene mortalidad peri-
natal de 85% por insuficiencia cardiaca.®

Diferentes autores sugieren los siguientes factores
de mal pronostico in utero de la anomalia de Ebstein:
obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho,
mayor severidad de la anomalia valvular (desplazamien-
to y displasia), foramen oval restrictivo, cardiomegalia
severa, flujo pulmonar anormal y datos de insuficiencia
cardiaca fetal; con estos factores se establece el riesgo de
mortalidad perinatal Xt

Los objetivos de este trabajo son: revisar los casos de
anomalia de Ebstein diagnosticados con ecocardiografia
fetal, analizar los parametros pronostico establecidos y
correlacionarlos con su evolucion in utero y al nacimiento.

Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, de
pacientes con diagndstico fetal de anomalia de Ebstein,
realizado de enero de 2001 a diciembre de 2011. El estudio
ecocardiografico se realiz6 con ultrasonido Aloka modelo
1400 SSD o Philips EnVisor CHD version C.0.2, Hewlett
Pakard 5500 o0 ambos, y comprende la valoracion anatomica
y hemodinamica cardiovascular detallada bidimensional,
Doppler pulsado y color, con base en los lineamientos
establecidos.®” Al nacimiento se realizé una valoracion
cardiologica completa que incluy6 ecocardiograma modo
M, By doppler. Se inici6 el tratamiento y seguimiento.

El diagnostico y analisis ecocardiografico fetal de la
anomalia de Ebstein se establecid con base en los criterios
establecidos?®s (Cuadro 1). Los parametros ecocardiogra-
ficos analizados fueron:
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a)

Diagnostico y prondstico fetal de la anomalia de Ebstein

indice cardiotoracico fetal por circunferencia
obtenida con base en lo descrito por Paladini y cola-
boradores;'® se considera cardiomegalia leve cuando
el indice es menor de 0.40, moderada cuando es de
0.40 a 0.49 y severa cuando es mayor de 0.50.

b) La insuficiencia tricuspidea se registra en mmHg

d)

2)

h)

y en relacion con la profundidad del jet dentro
de la auricula derecha. Segun los criterios de la
Fundacion de Medicina Fetal y la clasificacion de
Omoto!” se considera leve cuando la regurgitacion
no alcanza la mitad de la auricula, moderada cuando
la alcanza y severa cuando la sobrepasa.

Relacion entre el didmetro del foramen oval y el
diametro longitudinal del septum interauricular con
base en lo descrito por Feit y su grupo.®®
Desplazamiento: relacion entre la distancia del
anillo valvular de la tricuspide al apex y la distancia
del anillo funcional tricaspide al apex.™*

Relacion funcional tricuspidea: relacion entre el
diametro del anillo funcional tricuspide y el dia-
metro del anillo anatémico trictispide.™
Evaluacion del flujo doppler en la vena umbilical
con base en los criterios de Rizzo y su grupo®® y
Cafici y colaboradores.?’ La pulsatilidad de la vena
umbilical se define cuando muestra variaciones
sostenidas que guardan relacion con la frecuencia
cardiaca fetal (contraccion ventricular).
Obstruccion de la salida del ventriculo derecho
que puede ser: anatdomica, cuando la via de salida
pulmonar tiene hipertrofia infundibular, valvula pul-
monar, o ambas; con valvas engrosadas, displasicas,
apertura en domo, anillo, o ambos; tronco y ramas
de la arteria pulmonar hipoplasicas con escaso
flujo anterdgrado a través de éstas (doppler color
pulsado). La obstruccioén es funcional cuando la via
de salida tiene, anatdmicamente, apertura y luz, pero
sin flujo anteroégrado en términos hemodinamicos,
debido a la implantacion anormal de la valva septal
de la tricuspide (insuficiencia tricuspidea severa) y
cuando el ventriculo derecho es incapaz de generar
suficiente gasto anterogrado a la arteria pulmonar,
conducto y aorta descendente.?*2®

Existencia o no de arritmias: se considera arritmia
cualquier irregularidad del ritmo cardiaco del feto,
que no depende de las contracciones uterinas,
persistente, intermitente, aislada, que rebasa los
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Cuadro 1. Puntos a analizar en el estudio ecocardiografico fetal de la anomalia de Ebstein

a) Anillo atrioventricular en sitio normal

b) Valvula tricuspide: clasificacion modificada de Becker

. Desplazamiento y adosamiento de las valvas septal y posterior, lo que crea la porcién atrializada del ventriculo derecho.
La porcién anterior con frecuencia no se encuentra desplazada. Grado de adosamiento con base en la extension: | < 11%
de la distancia entre el anillo anatémico y el apex; Il entre 11y 50% y grado Ill >50%.

. Valvas displasicas (grados |, Il y 1lI)

c) Crecimiento-dilatacién importante de la auricula derecha
d) Relacion ventriculo derecho-ventriculo izquierdo

e) Insuficiencia tricuspidea de moderada a severa (doppler pulsado-continuo- color)
f) Cardiomegalia [area C/T = 0.3]
g) Obstruccion anatéomica de la via de salida del ventriculo derecho; el anillo, valvula, tronco y ramas de la arteria pulmonar, hipoplasia

y estenosis en grados variables u obstruccion funcional

h) Foramen oval en percentil normal, restrictivo o “posible” defecto septal, tipo ostium secundum, relacion diametro del foramen
oval-diametro longitudinal del septum interauricular
i) Flujo doppler en:

- arteria pulmonar (anterégrado o ausente).

- conducto arterioso (anterégrado, reverso o ausente).
- ducto venoso (normal o pérdida de onda p o reverso).
- vena umbilical (normal o pulsatilidad)

j) Hidrops
k) Hipoplasia pulmonar, relacion circunferencia del térax-circunferencia abdominal

1) Establecer el tipo con base en la clasificacion de Carpentier

m) Establecer el grado de severidad mediante la relacién de Celermajer

i)

k)
D

limites de normalidad. Se clasifica en taquiarritmia
(frecuencia cardiaca igual o mayor a 180 latidos por
minuto) y bradiarritmia (frecuencia cardiaca igual
o menor a 100 latidos por minuto) y extrasistoles
(actividad ectdpica auricular o ventricular) aisla-
das.24,25

Derrame pericardico: es la coleccion liquida de mas
de 2 mm, identificada con base en lo establecido
por DeVore y Horenstein,? o hidrops (acumulacion
de liquido en dos o mas espacios subcutaneos [ede-
ma] o cavidades serosas [ascitis, derrame pleural,
pericardico, o ambos]).

Edad materna y gestacional.

Calificacion del estado clinico de la insuficiencia
cardiaca fetal de Huhta. Puede clasificarse por cinco
caracteristicas en el ecocardiograma, cada una da
un maximo de dos puntos, el puntaje normal es de
+10.%

m) Relacion ventriculo derecho-izquierdo con base en

n)
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lo establecido por Schneider y colaboradores; se
refiriere como dominancia significativa anormal de
las cavidades derechas a la relacion mayor de 1.5.%
Con base en lo referido por Barre,® el flujo en el
tronco de la arteria pulmonar se clasifica en: a)
anterogrado del ventriculo derecho a la valvula

pulmonar, tronco de la arteria pulmonar, conducto
y aorta descendente; b) anterogrado del ventriculo
derecho al tronco de la arteria pulmonar, con flujo
retrogrado por el conducto reverso; ¢) sin flujo
anterégrado del ventriculo derecho al tronco de
la arteria pulmonar, con flujo retrogrado por el
conducto o pacientes en los que no se visualizo o
registro el tronco de la arteria pulmonar.

0) El indice cardiotoracico al nacimiento se midi6 de
acuerdo con el método convencional.®® Se considera
cardiomegalia grado I cuando el indice es de 0.51
a 0.55, grado II de 0.56 a 0.60, grado I1I de 0.61 a
0.65 y grado IV mayor de 0.65.

El analisis estadistico se realizd con frecuencias sim-
ples (media + desviacion estandar) de cada parametro a
analizar y su relacion con la evolucién perinatal (muerte
0 supervivencia).

En el Cuadro 2 se muestran los datos de los 16 pacientes. La
edad materna promedio fue de 27.94 + 5.7 afios y la gesta-
cional al momento del diagndstico de 31.13 3.6 semanas.
Soélo dos pacientes (12.5%) sobrevivieron. La mortalidad
in utero fue de 37.5% (n = 6) y la neonatal de 50% (n = 8).
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Cuadro 2. Descripcién de los casos

Paciente Edad EG Des- RFT IT FO/SIA OVSVD
ndm. mater- plaza-
na miento
valvular
1 27 31 26 023 22 0.22 Si
2 36 26 2 0.66 25 0.6 No
3 35 28 3 040 23 0.16 Si
4 22 37 25 031 22 0.18 Si
5 31 34 23 027 18 0.20 Si
6 26 33 27 030 21 0.27 Si
7 21 30 3 0.33 25 023 Si
8 21 32 25 025 20 0.30 Si
9 19 35 38 043 23 0.15 Si
10 26 29 39 025 19 0417 Si
11 30 28 35 024 21 015 Si
12 26 29 37 025 20 017 Si
13 26 32 38 026 25 0.16 Si
14 35 38 35 024 22 0.16 Si
15 29 31 228 048 25 0.27 Si
16 37 25 218 055 15 0.4 No

A

No

No

Si°

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

No

Diagnostico y prondstico fetal de la anomalia de Ebstein

ICTF VD/NNVI DP/H VUp ICF Huhta Flujo ICTN Evolucion
TAP

068 254 DP Si 4 ¢ 083 MN39SG
0.54 1.6 No No 7 b 0.60 Vivo
069 26 H Si 3 c MIU 30 SG
07 24 DP  Si 4 ¢ 0.88 MN38SG
071 27 DP  Si 4 c 0.88 MN39SG
0.65 2.6 DP  Si 4 ¢ 078 MN34SG
060 23 H Si 5 c MIU 34 SG
060 22 No No 5 ¢ 083 MN38SG
068 24 H Si 3 ¢ 075 MN38SG
061 23 H Si 4 0.69 MN 39 SG
0.60 2 DP  No 5 MIU 30 SG
059 22 DP  Si 4 MIU 31 SG
0.60 DP  Si 4 ¢ 078 MN36SG
062 25 No No 5 c MIU 32
0.59 2 No No 5 c MIU 33 SG
041 14 No No 8 b 055 Vivo

EG: edad gestacional; RFT: relacion diametro del anillo funcional tricispide-diametro anillo tricuspide. IT: insuficiencia tricuspidea; FO/SIA:
relacion diametro del foramen oval-diametro longitudinal del septum interauricular; OVSVD: obstruccion a la via de salida del ventriculo
derecho; A: arritmias; ICTF: indice cardiotoracico fetal; DP: derrame pericardico; H: hidrops; VUp: vena umbilical pulsatil; ICF: indice car-
diotoracico fetal; Flujo TAP: ICTN: indice cardiotoracico neonatal; MN: muerte neonatal; MIU: muerte in utero; SG: semanas de gestacion.

La relacion funcional tricuspidea fue de 0.23 2 0.66 (0.34 +
0.12); los supervivientes tenian valores iguales o mayores
de 0.5. El desplazamiento valvular se encontrd de 2.95 +
0.65; en 81% de los fallecidos fue mayor de 2.5 y en los
supervivientes fue menor de 2.18. Se registro6 insuficiencia
tricuspidea en todos los casos, con gradiente de 21.62 +
2.82 mmHg; fue severa en 15 casos (93.7%).

Se establecid obstruccion a la via de salida del ventri-
culo derecho en 14 pacientes (87.5%); del tipo anatéomico
en seis, por la imposibilidad de visualizar la via de salida
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pulmonar como ramas de la arteria pulmonar por estenosis
critica e hipoplasia; en ocho se visualiz6 estenosis valvular
pulmonar critica vs atresia pulmonar con ramas hipoplasi-
cas sin registrar el flujo anterdgrado; los dos supervivientes
no tuvieron obstruccion a la via de salida del ventriculo
derecho y en ambos se registro flujo reverso a través del
conducto arterioso en el corte sagital del arco adrtico y eje
corto de grandes vasos. La relacion diametro del foramen
oval-diametro longitudinal del septum interauricular se en-
contrd desde 0.6 hasta 0.15 (media 0.23 + 0.11); en todos
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los fallecidos ésta fue menor de 0.3 y de tres pacientes con
hidrops, en dos fue de 0.16 y 0.15. El indice cardiotoracico
fetal fue de 0.61 + 0.074; el indice cardiotoracico fetal
mayor de 0.55 se relaciono directamente con mortalidad
perinatal: en los dos pacientes que sobrevivieron el indice
cardiotoracico fetal fue de 0.41 y 0.54 y en los fallecidos
fue de 0.59 + 0.04.

La vena umbilical pulsatil se observo en nueve (64%)
fallecidos, pero no en los supervivientes.

En ninglin caso hubo taquiarritmias o extrasistoles;
hubo un caso con bradicardia asociada con hidrops que
fallecio a las 30 semanas de gestacion.

Los dos supervivientes tuvieron calificacion de la
insuficiencia cardiaca fetal de Huhta de 7 y 8, mientras
que en los que fallecieron in utero o en etapa neonatal fue
igual o menor de 5.

La valoracion del ventriculo derecho-ventriculo iz-
quierdo fue de 2.24 + 0.37, en los pacientes que murieron
in utero o al nacimiento fue mayor de 2.

El tipo de flujo en el conducto arterioso fue tipo b en
los dos supervivientes y tipo ¢ en los que fallecieron.

En los dos casos que sobrevivieron, la radiografia de
torax mostr6 indice cardiotoracico al nacimiento de 0.60
y 0.55, mientras que en los fallecidos en etapa neonatal (n
=8) fue grado IV (0.80 + 0.08). Figuras 1y 2

La anomalia de Ebstein en etapa fetal es una cardiopatia de
alto riesgo de mortalidad perinatal, con riesgo de muerte
in utero de 48%; en esta revision encontramos que la mor-
talidad in utero fue de 37.5% y en etapa neonatal de 50%,
datos similares a los de otros autores.®! Como caracteristica
principal en su evolucion in utero, esta la cardiomegalia, con
indice cardiotoracico fetal de, incluso, 0.79 a expensas de
la auricula derecha, que en etapa inicial permite sospechar
esta alteracion y posteriormente, por su progresion, €s uno
de los datos para establecer la insuficiencia cardiaca in utero.
Se reporta que a mayor cardiomegalia mayor insuficiencia
cardiaca y, por ende, mayor riesgo de muerte. En esta ca-
suistica encontramos cardiomegalia en todos los casos; en
los fallecidos el indice cardiotoracico fetal vario de 0.59
a 0.71, mientras que en los supervivientes el indice fue
menor de 0.55 (0.41 y 0.54), esto es similar a lo reportado
por Barre, quien estableci6 un indice pronéstico menor de
0.65 como de menor riesgo.?® Un aspecto importante es el
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potencial dafio del desarrollo pulmonar (hipoplasia pulmo-
nar) en relacion con la cardiomegalia severa y que, en casos
con obstruccion a la via de salida del ventriculo derecho,
contribuye a mayor hipoplasia del tronco y las ramas de la
arteria pulmonar, lo que empeora atin méas el prondstico neo-
natal, como en el caso de la Figura 2A y 2B, que evidencia
la cardiomegalia in utero y al nacimiento con hipoplasia de
ramas y escasa ramificacion arteriolar periférica con mayor
dafio de la funcioén respiratoria. El tamafio del torax fetal
se correlaciona con el tamaio de los pulmones; por tanto,
es obligado el analisis de la circunferencia del torax y del
parénquima pulmonar en el mismo plano transversal de las
cuatro camaras, excluyendo la mayor parte de los tejidos
blandos para evitar sobreestimar el tamafio del torax en fetos
con edema intertegumentario. También debe calcularse la
relacion entre la circunferencia del térax y la circunferencia
abdominal porque ha mostrado un indice de sensibilidad
elevado en la deteccion de hipoplasia pulmonar.®®3*

La anormalidad en la valvula tricispide en la ano-
malia de Ebstein ocasiona regurgitacion a la auricula
derecha e impide mantener el gasto ventricular derecho
anterogrado, con trasmision de flujo y presion al circuito
venoso, con la posibilidad de padecer flujo retrogrado
en el ducto venoso, pulsatilidad en la vena umbilical e
hidrops, esta tltima como expresion maxima de insufi-
ciencia cardiaca, que se asocia con muerte in utero. La
insuficiencia tricuspidea forma parte de la presentacion
clasica de la anomalia de Ebstein in utero, en todos los
casos con patrén progresivo. La insuficiencia tricuspidea
se relaciona directamente con el grado del desplazamien-
to valvular, displasia, relacion funcional tricuspidea y
obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho. En
esta serie so6lo hubo un caso con insuficiencia tricuspidea
moderada, lo que se vincula con la relaciéon funcional
tricuspidea mayor de 0.55, desplazamiento de 2.18 y sin
obstruccion a la via de salida del ventriculo derecho. La
insuficiencia tricuspidea fue severa en 15 de 16 casos
(93.7%) con relacion funcional tricuspidea menor de 0.5
y obstruccion a la via de salida del ventriculo derecho,
datos similares a los reportados en otras series.**3¢ En
los casos de anomalia de Ebstein también es importante
el analisis ecocardiografico del grado de displasia de la
estructura valvular tricuspidea.

La pulsatilidad de la vena umbilical se observo en 50%
de los fallecidos in utero y en 75% de las muertes neona-
tales, lo que confirma lo descrito por Huhta en cuanto a la
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Figura 1. Casos de anomalia de Ebstein fallecidos al nacimiento: A. Cardiomegalia fetal, indice cardiotoracico fetal de 0.71, auricula
derecha muy dilatada, valvula septal de la tricispide adosada. B y C. Se determina la porcién atrializada, auricula izquierda y ventriculo
izquierdo pequefio, desplazado, con foramen oval restrictivo, relacion diametro del foramen oval-diametro longitudinal del septum
interauricular 0.20, hipoplasia de cavidades izquierdas. D y E. Las radiografias de térax al nacimiento muestran cardiomegalia grado
IV, con indice cardiotoracico neonatal de 0.88. F. Angiografia de la aorta toracica que muestra, a través de un conducto arterioso per-
meable, opacificaciéon de ramas de arteria pulmonar hipoplasicas con escasa arborizacion arteriolar. Al: auricula izquierda; AD: auricula
derecha; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; RDAP: rama derecha arteria pulmonar; RIAP: rama izquierda arteria pulmonar.

Pavlova y su grupo! mencionan que la supervivencia
in utero de los afectados con la anomalia de Ebstein se

relacion de la pulsatilidad de la vena umbilical con la alta
mortalidad de fetos con insuficiencia cardiaca, por lo que

siempre debe buscarse intencionadamente en estos casos.
Diversos autores describen hidrops en 23 a 38% de los
pacientes con anomalia de Ebstein o displasia triciuspidea
en fetos que fallecen in utero, en nuestra serie encontramos
tres fetos (18.7%) con hidrops, que fallecieron a las 30.3
y 38 semanas de gestacion. El hidrops es un factor de alto
riesgo de muerte in utero.®’
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debe al fenémeno de adaptacion hemodindmica que se
distingue por incremento del gasto ventricular izquierdo,
dado principalmente por un tamafio adecuado o amplio
del foramen oval y la relacién de éste con el largo del
septum interauricular. Esto permite mayor corto circuito
de derecha a izquierda, que compensa la disminucion del
gasto derecho y evita la sobrecarga venosa sistémica y, a
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Figura 2. Paciente vivo con anomalia de Ebstein. A y B. Con la proyeccién con cuatro camaras se observa dilatacion de la auricula derecha,
valva tricuspidea displasica, septal fija, con comunicacion interauricular tipo fosa oval-ostium secundum, con buen tamario de cavidades
izquierdas; indice cardiotoracico fetal de 0.54. C. La radiografia de térax al nacimiento muestra cardiomegalia con indice cardiotoracico
de 0.60. Al: auricula izquierda; AD: auricula derecha; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho.

su vez, permite que el ventriculo izquierdo mantenga la
circulacion de troncos supraadrticos e infradiafragmatica
y en ocasiones proporciona parte de la circulacion a las
arterias pulmonares mediante un flujo reverso a través del
conducto, lo que favorece su desarrollo arterial pulmonar.

La relacion diametro del foramen oval-diametro lon-
gitudinal del septum interauricular menor de 0.3, y la del
ventriculo derecho-ventriculo izquierdo mayor de 1.5 y la
severidad de la insuficiencia cardiaca se vinculan con mayor
mortalidad. De manera similar encontramos una relacion
diametro del foramen oval-diametro longitudinal del septum
interauricular significativa, porque en los pacientes que so-
brevivieron fue de 0.6 y 0.4.2° Esta observacion explica las
descripciones de un foramen oval amplio o un defecto septal
interauricular en 67%, hasta 94% de los casos de anomalia
de Ebstein que llegan a edad pediatrica y adulta.* Esto se
relaciona con la necesidad de un defecto septal interauricular
(desde un foramen oval amplio) con mayor posibilidad de
supervivencia in utero y de llegar a edades mayores. Esto se
observo en los dos pacientes que sobrevivieron, al igual que
un defecto septal tipo secundum, el buen desarrollo de ca-
vidades izquierdas (relacion ventriculo derecho-ventriculo
izquierdo menor de 1.5), menor dilatacion de la auricula
derecha y de cardiomegalia in utero y al nacimiento.

Los pacientes con anomalia de Ebstein (nifios, adoles-
centes o adultos) padecen arritmias; incluso en 42% de
fetos se ha descrito desde un bloqueo auriculo ventricular
de primer grado en 42%, ritmos ectdpicos auriculares,
fibrilacion, flutter o taquicardia auricular en 6 a 30% de
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los casos y la asociacion con vias accesorias tipo Wolf
Parkinson White en 14 a 20%. El riesgo de arritmias se
incrementa a mayor dilatacion-crecimiento de la auricula
derecha, por lo que deben buscarse intencionadamente;
ninguno de nuestros casos tuvo arritmias.

Diversos autores han descrito el flujo reverso a través
del conducto arterioso en cardiopatias con obstruccion de
la via de salida del ventriculo derecho en etapa fetal; esto
se observa en tomas sagitales de arco aortico, transversales
de aorta, eje corto (tronco de la pulmonar) o tres vasos tra-
quea, con doppler color y pulsado, caracterizado como un
corto circuito de izquierda a derecha (de la aorta al tronco
de la arteria pulmonar), con flujo sistolico predominante
y disminuido o ausente en la diastole, lo que refleja alta
resistencia arterial pulmonar.

El flujo reverso a través del conducto arterioso ocurre
en la anomalia de Ebstein con obstruccion de la via de
salida del ventriculo derecho funcional o anatéomica, lo
que permite el favorable desarrollo-crecimiento de las
arterias pulmonares y las cavidades izquierdas. Lo anterior
se observo en los dos supervivientes, lo que seguramente
participo en su mejor evolucion.®*“° Barre y su grupo®
mencionan que un flujo anterégrado en la arteria pulmo-
nar ausente o la ausencia de flujo reverso por el conducto
arterioso (o ambos) son factores de mal pronostico (alto
riesgo de muerte), por lo que deben buscarse intenciona-
damente en todos los casos de anomalia de Ebstein fetal.

En relacion con la calificacion de la insuficiencia cardiaca
fetal, los dos supervivientes tuvieron calificacion de 7y 8§,
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mientras que en los fallecidos la calificacion fue igual o
menor de 5, lo que confirma que, segiin Huhta, una califi-
cacion igual o menor de 5 implica alto riesgo de muerte.?’

Celermajer y su grupo***? describieron, mediante la re-
lacion de areas obtenida por ecocardiografia en proyeccion
de cuatro camaras en recién nacidos, la severidad de la
anomalia de Ebstein: grado I < 0.5, grado II 0.5 a 0.99,
grado II1 1 a 1.49, grado IV > 1.5 y establecieron que la
mortalidad de los pacientes con grado IIl y IV es de 44 y
100%, respectivamente. La obtencion de estos parametros
in utero es dificil por la rotacion-desplazamiento cardiaco,
con alta posibilidad de subvalorar el area de las cavidades
izquierdas; sin embargo, si es posible su obtencion, debe
formar parte de los parametros a estudiar en pacientes con
anomalia de Ebstein. Barre y colaboradores® y Pavlovay
su grupo™ reportan indices de Celermanjer de 0.5 a 2.29,
sin encontrar relacion de este indice con la evolucion fetal
o como marcador de mal pronostico, por ello, nosotros
no incluimos este parametro en este estudio, ademas de
que estamos convencidos que la rotacion y el desplaza-
miento cardiaco dificultan la obtencion adecuada de todas
las medidas necesarias, con la posibilidad de sub o
sobrevalorar algunas de éstas; sin embargo si es posible,
aconsejamos realizarlo.

La valoracion estructural y hemodinamica sistematiza-
da, completa, con proyecciones estandarizadas, permite
obtener la confirmacion diagndstica de esta cardiopatia
con alta sensibilidad y especificidad, e intencionadamente
todos los parametros ultrasonograficos establecidos para
su estudio. Todo esto permite informar al grupo obstétri-
co y a familiares el riesgo de morbilidad y mortalidad y
planear las estrategias en el periodo perinatal.

La mortalidad perinatal de la anomalia de Ebstein en etapa
fetal es de 87.5%. En el estudio ecocardiografico fetal un
indice cardiotoracico mayor de 0.55, la relacion didme-
tro del foramen oval-didmetro longitudinal del septum
interauricular menor de 0.3, la obstruccion de la via de
salida del ventriculo derecho, el flujo reverso en el ducto
venoso, la vena umbilical pulsatil, la relacion funcional tri-
cuspidea menor de 0.5, la calificacion de Huhta del indice
cardiotoracico fetal igual o menor de 5 y el flujo reverso
pulmonar ausente se asocian con altas posibilidades de
muerte perinatal. El hidrops, como expresion grave de la
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insuficiencia cardiaca, sobreviene en 18.7% de los casos,
lo que se relaciona con un defecto septal interauricular
restrictivo (relacion didmetro del foramen oval-diametro
longitudinal del septum interauricular menor de 0.2).

El grado de desplazamiento valvular, por si solo, no es
indicador de mortalidad fetal. La regurgitacion tricuspidea
impuesta por la anormalidad valvular (relacion funcional
tricuspidea menor de 0.5, desplazamiento, displasia) y
la obstruccion de la via de salida del ventriculo derecho
son factores determinantes de la aparicion temprana de
cardiomegalia y de insuficiencia cardiaca in utero, con
relacion directamente proporcional.

La flujometria doppler, en el sistema venoso fetal (vena
cava inferior, ducto venoso y vena umbilical), debe realizarse
de rutina como parte de la valoraciéon hemodinamica y como
criterio de estratificacion de insuficiencia cardiaca, porque la
pulsatilidad de la vena umbilical se asocia con muerte in utero
en 50% e, incluso, en 75% en el periodo neonatal.

El flujo reverso, a través del conducto arterioso, forma
parte del sistema de compensacion que permitira el mejor
desarrollo de la arteria, ramas pulmonares, cavidades iz-
quierdas y mejor gasto ventricular izquierdo.

Es importante buscar, intencionalmente, la obstruccion
de la via de salida del ventriculo derecho, ya sea anatomica
o funcional, en caso de insuficiencia tricuspidea severa.

La hipoplasia pulmonar ocurre en casos con indice
cardiotordcico mayor de 0.6 y datos de insuficiencia
cardiaca fetal (hidrops, derrame pleural), por lo que debe
analizarse durante la valoracion ecocardiografica fetal
en todo paciente con anomalia de Ebstein; su existencia
establece elevada mortalidad in utero y en etapa neonatal.

Los parametros sefialados en el Cuadro 1 deben bus-
carse intencionalmente en todo feto con diagndstico de
anomalia de Ebstein, porque son relativamente sencillos
de realizar, son reproducibles y permiten establecer posi-
bilidades prondsticas en la evolucion y tratamiento de la
anomalia de Ebstein en el periodo perinatal.
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Articulo original

Eficacia clinica de fluconazol, tinidazol y clindamicina vs fluconazol,
tinidazol y azitromicina en el tratamiento de infecciones cérvico-
vaginales mixtas, incluidas las causadas por Mycoplasmay Chlamydia

trachomatis

JesuUs Roberto Villagrana-Zesati,' Fernando M Guerra-Infante,? Irma Elena Sosa-Gonzalez®

Antecedentes: en Estados Unidos, cada afio, 19 millones de
personas adquieren una infeccién de trasmision sexual. Las
infecciones de trasmisién sexual tienen repercusiones gine-
colégicas porque favorecen la esterilidad, la infertilidad y el
embarazo ectopico.

Objetivo: comparar la eficacia de dos combinaciones de tres anti-
microbianos en el tratamiento de las infecciones cérvico-vaginales
mixtas, incluidas las ocasionadas por Mycoplasma y Chlamydia
trachomatis.

Material y método: estudio clinico con distribucién al azar, compa-
rativo, doble ciego, que incluyé a 50 pacientes que acudieron a la
consulta de infectologia con diagnéstico de infeccion cérvico-vaginal
mixta. Las pacientes se distribuyeron en dos grupos: el grupo A (n
= 25) recibio fluconazol 37.5 mg, tinidazol 500 mg y azitromicina
250 mg; el grupo B (n = 25) recibié fluconazol 37.5 mg, tinidazol
500 mg y una dosis experimental de clindamicina 312.5 mg. Las
pacientes de ambos grupos tomaron por via oral dos tabletas dos
veces al dia durante un dia. Se realizaron cultivos para corroborar el
diagnéstico y después del tratamiento para demostrar la eficacia de
los esquemas estudiados. Para el andlisis de los datos se utilizaron
medidas de tendencia central, de dispersion y estadistica inferencial
para comparacion de proporciones por medio de la prueba de la %2
y exacta de Fisher, con significacion de p < 0.05.

Resultados: la proporcion de pacientes con curacion clinica en
ambos grupos fue de 100%. Se identificd un caso positivo sin
curacion microbioldgica en el grupo A, que amerité tratamiento de
rescate; el apego en ambos grupos fue de 100%. No se observé
diferencia estadistica entre ambos grupos. Tres pacientes del
grupo A tuvieron efectos adversos leves. La edad promedio de las
pacientes fue de 33.4 £ 5.3 afios.

Conclusiones: ambos tratamientos mostraron eficacia similar
contra las infecciones cérvico-vaginales mixtas, incluidas las
causadas por Mycoplasma y Chlamydia trachomatis. La eficacia
microbiolégica en el grupo A fue de 96% y en el grupo B de 100%,
ademas, pero el esquema del grupo B fue mejor tolerado.
Palabras clave: infeccion cérvico-vaginal mixta, infecciones de
trasmision sexual, Mycoplasma, Chlamydia trachomatis, flucona-
zol, tinidazol y azitromicina, fluconazol, tinidazol y clindamicina.
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Background: In the United States 19 million people acquire a sexu-
ally transmitted disease every year. Sexually transmitted diseases
impact in gynecological terms because they may cause sterility,
infertility and ectopic pregnancy.

Objective: To compare the effectiveness of two combinations of
three oral antimicrobial drugs in the treatment of mixed cervical-
vaginal infections, included those caused by Mycoplasma and
Chlamydia trachomatis.

Material and method: A clinical, random, comparative, double-blind
study included 50 patients assisting to infectology consult with diag-
nosis of mixed cervical-vaginal infection. Patients were divided into
two groups: Group A (n = 25): fluconazole 37.5 mg, tinidazole 500
mg and azithromycin 250 mg; group B (n = 25): fluconazole 37.5
mg, tinidazole 500 mg and clindamycin 312.5 mg. Patients of both
groups received two tablets twice p.o. for one day. Cultures were
performed to corroborate the diagnosis and then to demonstrate
effectiveness of the schemes studied. For the analysis of the data
we used measures of central tendency, dispersion and inferential
statistics for comparison of proportions by c¢? and Fisher’s exact
tests with a significance level of p < 0.05.

Results: All patient got clinical cure; however, regarding the mi-
crobiologic eradication a positive case was identified in group A,
requiring rescue treatment. The compliance in both groups was of
100%. In both groups, statistical analysis did not show significant
differences. Three patients in group A had mild adverse effects.
Patients mean age was 33.4 + 5.3 years.

Conclusions: Both treatments showed similar effectiveness against
mixed cervical-vaginal infections. Microbiological efficacy was of
96% and 100% in group A and B, respectively, besides, scheme of
group B was better tolerated.

Key words: mixed cervical-vaginal infections, Mycoplasma,
Chlamydia trachomatis, fluconazole, tinidazole and azithromycin,
fluconazole, tinidazole and clindamycin.

Antécédents: Etats-Unis 19 millions & acquérir une infection sexuel-
lement transmissible par an. Infection sexuellement transmissible
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affectent gynécologiques termes parce qu'ils favorisent la stérilité,
l'infertilité et la grossesse extra-utérine.

Objectif: pour comparer I'efficacité de deux antimicrobiens de trois
combinaisons dans le traitement des infections cervico-vaginales
mixtes, y compris ceux causés par des mycoplasmes et de Chla-
mydia trachomatis.

Matériel et méthode: distribution aléatoire, comparative, essai
clinique en double aveugle, qui comprenait 50 patients ayant
participé a la consultation des maladies infectieuses ayant regu
un diagnostic d’infection cervico-vaginale mixte. Les patients
ont été répartis en deux groupes : groupe A (n = 25) regu du
fluconazole 37,5 mg, tinidazole 500 mg et 250 mg azithromycin
; Groupe B (n = 25) regu du fluconazole 37,5 mg, tinidazole 500
mg et clindamycine 312,5 mg. Les patients des deux groupes ont
pris par voie orale deux comprimés deux fois par jour pendant
un jour. Cultures effectuées pour confirmer le diagnostic et le
post-traitement de démontrer I'efficacité des régimes étudiés.
Mesures de central inférence statistique, la dispersion et la
tendance pour la comparaison de proportions par le test du c?
et Fisher exact, avec une signification p < 0,05 ont été utilisés
pour I'analyse des données.

Résultats: La proportion de patients présentant une guérison cli-
nigue dans les deux groupes était de 100 %. Identifié un cas positif
sans guérison microbiologique dans le groupe A, qui garantit le
traitement de secours ; attachement chez les deux groupes était de
100 %. Il y avait une différence statistique entre les deux groupes.
Trois patients du groupe A eu des effets indésirables bénins. L'age
moyen des patients était de 33,4 + 5,3 ans.

Conclusions: les deux traitements ont montré une efficacité
similaire contre les infections cervico-vaginales mixtes, y compris
ceux causés par des mycoplasmes et de Chlamydia trachomatis.
L'efficacité microbiologique groupe a était de 96 % et dans le groupe
B était de 100 %, en outre, le régime du groupe B était mieux toléré.
Mots clés: mélangé d’infection cervico-vaginale, infections sexuel-
lement transmissibles, Mycoplasma, Chlamydia trachomatis,
fluconazole, tinidazole et I'azithromycine, fluconazole, tinidazole
et clindamycine.

! Jefe del Departamento de Infectologia, Maestro en Ciencias
en Investigacion Clinica, Investigador en Ciencias Médicas
A

2 Doctor en Ciencias e Inmunologia, investigador nivel Il
del Sistema Nacional de Investigadores, Coordinador del
Laboratorio de Bioinmunologia.

8 Coordinadora del Laboratorio de Microbiologia.
Instituto Nacional de Perinatologia, México DF.

Correspondencia: Dr. Jesus Roberto Villagrana Zesati. Durango
81, despacho 502, México 06700 DF.

Correo electronico: dr_robertovillagrana@hotmail.com

Recibido: diciembre 2012. Aceptado: marzo 2013.

Este articulo debe citarse como: Villagrana-Zesati JR, Guerra-
Infante FM, Sosa-Gonzalez IE. Eficacia clinica de fluconazol,
tinidazol y clindamicina vs fluconazol, tinidazol y azitromicina en
el tratamiento de infecciones cérvico-vaginales mixtas, incluidas
las causadas por Mycoplasma y Chlamydia trachomatis. Ginecol
Obstet Mex 2013;81:231-238.

www.nietoeditores.com.mx

232

Antecedentes: Estados Unidos 19 milhées de pessoas adquirem
uma infecgdo sexualmente transmissivel por ano. Sexualmente
transmissiveis infecgdes ginecoldgicas de afeto termos porque
favorecem a esterilidade, infertilidade e gravidez ectdpica.
Objectivo: para comparar a eficacia de dois antimicrobianos de trés
combinagdes no tratamento de infec¢cdes mistas cérvico-vaginais,
incluindo as causadas por Mycoplasma e Chlamydia trachomatis.
Material e método: distribuigao aleatéria, comparativa, ensaio clinico
duplo-cego, que incluiu 50 pacientes que participaram da consulta
de doengas infecciosas com diagndstico de infecgéo cérvico-vaginal
mista. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: grupo A (n
= 25) recebido fluconazol 37,5 mg de tinidazol 500 mg e 250 mg
de azitromicina; Grupo B (n = 25) recebido fluconazol 37,5 mg,
tinidazol 500 mg e clindamicina 312,5 mg. Os pacientes de ambos
os grupos teve boca dois comprimidos duas vezes por dia para um
dia. As culturas foram realizadas para confirmar o diagndstico e o
pés-tratamento para demonstrar a eficacia dos regimes estudados.
Medidas de inferéncia central de tendéncia, a disperséo e a estatistica
para comparagéo de proporgdes pelo teste c? e exato Fisher, com
significancia de p < 0.05 foram utilizadas para anélise de dados.
Resultados: A proporgao de pacientes com cura clinica em ambos os
grupos foi 100%. Identificado um caso positivo sem cura microbiol6-
gica no grupo A, que justifica o tratamento de resgate; cumprimento
em ambos os grupos foi de 100%. N&o houve diferenca estatistica
entre os dois grupos. Trés pacientes do grupo A tiveram efeitos
adversos leves. A idade média dos pacientes foi de 33,4 + 5,3 anos.
Conclusdes: ambos os tratamentos mostraram eficacia seme-
Ihante contra infecgbes cérvico-vaginais mistas, incluindo aquelas
causadas por Mycoplasma e Chlamydia trachomatis. A eficacia
microbioldgica no grupo A foi de 96% e no grupo B foi de 100%,
além disso, o esquema do grupo B foi melhor tolerado.
Palavras-chave: misto de infecgdo cérvico-vaginal, infecgdes
sexualmente transmitidas, Mycoplasma, Chlamydia trachomatis,
fluconazol, tinidazole e azitromicina, fluconazol, tinidazole e clin-
damicina.

1 Centro para el Control y Prevencion de Enferme-

dades reporta que en Estados Unidos, cada aflo,

19 millones de personas adquieren una infeccion
de trasmision sexual. Esta incluye el coito, el sexo oral y
anal sin proteccion.?

Las infecciones de trasmision sexual favorecen la
esterilidad, la infertilidad y el embarazo ectopico. Desde
el punto de vista obstétrico pueden causar aborto, parto
inmaduro, rotura prematura de membranas, parto pretér-
mino, infeccion intraamniodtica e infeccidon puerperal. En
el neonato pueden causar neumonia, meningitis, sepsis in
utero, sepsis neonatal temprana o tardia y tracoma, entre
otras.?* Por lo que si no se previenen, diagnostican y tratan
oportunamente contribuyen al incremento de la morbilidad
y mortalidad del hombre, la mujer y el recién nacido.
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Es importante contar con esquemas de amplio espectro
que eliminen a los gérmenes habitualmente implicados
en las infecciones cérvico-vaginales mixtas y que, ade-
mas, sean eficaces, seguros, cortos y que favorezcan el
cumplimiento.

La mayor parte de los ensayos clinicos ha demostrado
que el fluconazol y el tinidazol, solos o combinados, son
eficaces para tratar infecciones cérvico-vaginales mixtas
por Candida, vaginosis bacterianas y tricomonas. Estos
farmacos se incluyen en las guias de tratamiento del Centro
para el Control y Prevencion de Enfermedades de 2010.48

La azitromicina es el primer azalido, resultado de la
insercion de un atomo de nitrogeno en el anillo lactona de
la eritromicina A. Su mecanismo de accion se da mediante
la inhibicidn de la sintesis proteica al unirse a la subunidad
508 ribosomal.®

La clindamicina pertenece, junto con la lincomicina, al
grupo de las lincosaminas; es un derivado sintético de la
lincomicina, que se obtuvo en 1966. Esta constituida por
un acido aminado (metilprolina) y un azicar (piranosa)
unidos por una amida.*

En la clindamicina se sustituye el hidroxilo en posicion
7 por un atomo de cloro, inhibe la sintesis proteica bacte-
riana al unirse a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano,
impidiendo el inicio de la cadena peptidica. El sitio de
union en el ribosoma es el mismo que para los macroélidos.
Es un antibiotico eficaz para combatir infecciones por
aerobios y anaerobios, que incluyen Ureaplasma urealyti-
cum, Mycoplasma hominis y Chlamydia trachomatis; sin
embargo, no se ha administrado combinado para tratar las
infecciones cérvico-vaginales mixtas. 1

Comparar la eficacia de dos combinaciones de tres
antimicrobianos en el tratamiento de las infecciones
cérvico-vaginales mixtas.

Estudio clinico con distribucion al azar, comparativo,
doble ciego, que incluyd a 50 pacientes que acudieron a
la consulta de infectologia con diagndstico de infeccion
cérvico-vaginal mixta. Los criterios de inclusion fueron:
mujeres de 18 a40 afios de edad, con vida sexual activa,
leucorrea acompafiada de fetidez, prurito o ardor (o los
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tres), con control de la fertilidad (anticonceptivos hormo-
nales, locales, de barrera o definitivos), prueba negativa
de embarazo y que no hubieran recibido tratamiento
antimicrobiano 14 dias previos a la cita de ingreso al
protocolo.

A las mujeres susceptibles de entrar al estudio se les
realizé examen en fresco; para el diagnoéstico de candidiasis
se buscaron levaduras o pseudohifas y se corrobor6 por
cultivo. Para el diagnostico de tricomoniasis se busco el
parésito Trichomonas vaginalis. El diagnéstico de vaginosis
bacteriana se baso en la secrecion blanco grisacea homo-
génea, la identificacion de células guia, prueba positiva al
hidroxido de potasio al 10% (KOH) para la determinacion de
liberacion de aminas y pH mayor de 4.5, todos constituyen
los criterios de Amsel, que estan validados y son aceptados
internacionalmente para establecer el diagnostico clinico de
las enfermedades mencionadas.’* Para el diagndstico de
infeccion por Chlamydia trachomatis se utilizé reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real, longitud de los
fragmentos de restriccion y cultivo.

La infeccidn cérvico-vaginal mixta se definié como dos
o mas posibles combinaciones de infecciones vaginales
por Candida sp, Trichomonas vaginalis, vaginosis bacte-
riana, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis y
Chlamydia trachomatis. Se tomaron cultivos vaginales
para diagndstico microbioldgico y las muestras corres-
pondientes para identificar Ureaplasma urealyticum y
Mycoplasma hominis en caldo urea y caldo arginina,
respectivamente.

Una vez que la paciente se declaro elegible, se le invito
a participar firmando el consentimiento informado, se
realizo historia clinica resumida en el formato de reporte
de caso y exploraciéon ginecologica y toma de muestras
antes y después del tratamiento para diagnosticar y valorar
la respuesta al esquema y la evolucion.

Tratamiento

El tratamiento se asignd de acuerdo con la tabla de nu-
meros aleatorios en forma consecutiva. Los tratamientos
administrados fueron:

Grupo A: fluconazol 37.5 mg + tinidazol 500 mg +
azitromicina 250 mg: dos tabletas por via oral cada 12
horas durante un dia.

Grupo B: fluconazol 37.5 mg +tinidazol 500 mg + la
dosis experimental de clindamicina 312.5 mg: dos tabletas
por via oral cada 12 horas durante un dia.
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Se consider6 curacion clinica cuando todos los signos y
sintomas relacionados con la infeccion original se alivia-
ron. Se consider6 fracaso a la persistencia o progresion de
los signos y sintomas de la infeccidn original. A la ausencia
del patogeno o patogenos del cultivo inicial se considerd
curacion microbioldgica.

Andlisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas de ten-
dencia central, de dispersion y estadistica inferencial para
comparacion de medias y proporciones por medio de la
prueba t de Student, x? y exacta de Fisher, con nivel de
significacion de p < 0.05.

Se estudiaron 114 mujeres, pero s6lo 50 cumplieron con
los criterios de inclusion y se asignaron al azar a uno de
los dos grupos de tratamiento (25 pacientes cada uno).

Datos demograficos

La edad promedio de las pacientes del grupo A fue de 33.4
+ 5.3 afios, en el grupo B fue de 34.5 + 4.6 aios. El peso
promedio fue de 64 + 9.2 kg en ambos grupos y la talla

Cuadro 1. Datos demograficos

Variable demografica
azitromicina)

Edad (afios) 334+53
Peso (kg) 64.9+9.3
Talla (cm) 158.3+ 6.6

Grupo A (fluconazol + tinidazol +

promedio de 158.3 + 6.6 y 154.6 = 5.6 cm en los grupos
Ay B, respectivamente (Cuadro 1).

Los agentes causales identificados fueron, en orden de
frecuencia: los causantes de vaginosis bacteriana, seguidos
de candidiasis cérvico-vaginal y Chlamydia trachomatis,
los tres Gltimos fueron Ureaplasma urealyticum, Myco-
plasma hominis y Trichomonas vaginalis (Cuadro 2).

El principal sintoma fue la secrecidon vaginal, que
afectaba a todas las pacientes, en la tercera visita, es decir
10 dias después, ese sintoma remitioé en todos los casos.

La fetidez afectaba a 18 pacientes (72%) del grupo A
y a 21 (84%) del grupo B; en ambos grupos desaparecio
desde la segunda visita.

Veinticuatro pacientes (96%) en ambos grupos repor-
taron prurito, mismo que continu6 en la segunda visita en
2 pacientes (8%) del grupo B; sin embargo, en la tercera
visita desaparecié en ambos grupos en el 100%.

El ardor lo refirieron 16 (64%) y 20 (80%) pacientes de
los grupos Ay B, respectivamente, sintoma que desapare-
cio6 en su totalidad en la visita final (Cuadro 3).

Curacién microbiologica

Con base en los criterios de Amsel y el cultivo, se diagnos-
ticd vaginosis bacteriana en 20 pacientes (80%) del grupo

Grupo B (fluconazol + tinidazol +

*comparaciéon de medias, prueba t de Student, prueba de hipotesis Ho pA=pB.

Cuadro 2. Tipo y frecuencia de microorganismos causales de infeccién cérvico-vaginal mixta segun el tratamiento

Microorganismo Grupo A

(fluconazol + tinidazol +

azitromocina)

Vaginosis bacteriana 20
Candidiasis 21
Chlamydia trachomatis 9
Ureaplasma urealyticum 8
Mycoplasma hominis 6
Trichomonas vaginalis 1
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clindamicina) Valor de p*
345+46 1.000
64.0+9.2 1.000
1546 +5.6 1.000

Grupo B
(fluconazol + tinidazol + Valor de p*
clindamicina)
23 0.8893
22 0.6583
10 0.6147
7 0.3789
4 0.2398
4 0.9220
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Cuadro 3. Comparacioén de sintomas antes y después del tratamiento

Grupo A Grupo B
Sintoma 12 visita 22 visita 32 visita 12 visita 22 visita 32 visita
(dia 0) (dia 5) (dia 10) (dia 0) (dia 5) (dia 10)
Leucorrea 25 0 0 25 4 0
Fetidez 18 0 0 21 0 0
Prurito 24 0 0 24 2 0
Ardor 16 0 0 20 0 0

A'y 23 (92%) del grupo B, en ambos grupos los estudios
de control fueron negativos.

La candidiasis cérvico-vaginal afectaba a 84% de las
pacientes del grupo Ay a 88% del grupo B, el proceso
infeccioso remitio desde la segunda visita de control.

Respecto a la infeccion por Chlamydia trachomatis, con
la técnica de biologia molecular con reaccion en cadena
de la polimerasa y cultivo se diagnosticaron nueve casos
(36%) enel grupo Ay 10 (40%) en el grupo B. Del grupo A
(fluconazol, tinidazol y azitromicina), una paciente tuvo re-
sultado positivo en su visita de control. La sensibilidad de
la prueba fue de 90 a 95% con especificidad de 97 a 98%.

Se identifico Ureaplasma urealyticum en ocho pacien-
tes del grupo A y en siete del grupo B, los resultados del
estudio de control mostraron erradicaciéon completa del
microorganismo.

Mycoplasma hominis fue el agente causal en 24% de
las pacientes del grupo A y en 16% de las del grupo B, el
estudio final fue negativo.

En una paciente del grupo A y en tres del grupo B se
diagnostic6 tricomoniasis, en la segunda visita postrata-
miento se logré su erradicacion total (Cuadro 4).

La remision de los sintomas se hizo evidente en ambos
grupos de tratamiento con 100% de curacion clinica. El
analisis estadistico de los resultados de eficacia clinica y
microbioldgica no mostré diferencias significativas entre
ambos grupos de tratamiento (Cuadro 5).

La proporcion de pacientes con curacion clinica en
ambos grupos fue de 100%; sin embargo, con respecto a
la curacién microbiolégica, se identificd un caso positivo
en el grupo de fluconazol, tinidazol y azitromicina que
amerito tratamiento de rescate.

En el Cuadro 6 se observan las diversas combinaciones
de microorganismos causantes de las infecciones cérvico-
vaginales mixtas, destacan las asociaciones de Candida
y vaginosis bacteriana (n = 7), Candida y Ureaplasma
urealyticum (n = 7) y Candida, vaginosis y Chlamydia
trachomatis (n = 14).

Eventos adversos

Cuatro pacientes que recibieron la combinacion de fluco-
nazol, tinidazol y azitromicina tuvieron efectos adversos
leves, en tres casos se relacionaron directamente con el
tratamiento. Los efectos duraron 24 horas. Solo la paciente

Cuadro 4. Eficacia microbioldgica. Proporciéon de pacientes con el microorganismo

Microorganismo

Basal
Trichomonas vaginalis 4%
Vaginosis bacteriana 80%
Ureaplasma urealyticum 32%
Mycoplasma hominis 24%
Candidiasis 84%
Chlamydia trachomatis 36%

Curacion microbioldgica 96%
Valor de p

(comparacion entre tratamientos)
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Fluconazol, tinidazol y azitromicina

Tratamiento
Fluconazol, tinidazol y clindamicina

Final del estudio Basal Final del estudio
0% 16% 0%
0% 92% 0%
0% 28% 0%
0% 16% 0%
0% 88% 0%
4% 40% 0%

100%
0.8438
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Cuadro 5. Eficacia clinica

Sintoma

Basal
Flujo 100%
Fetidez 2%
Prurito 96%
Ardor 64%

Curacion clinica
Valor de p (comparacién entre tratamientos)

Fluconazol, tinidazol y azitromicina

100%

Tratamiento
Fluconazol, tinidazol y clindamicina

Final del estudio Basal Final del estudio
0% 100% 0%
0% 84% 0%
0% 96% 0%
0% 80% 0%

100%
1.000

Cuadro 6. Frecuencia de combinaciones de microorganismos identificados

Microorganismos

Candida + vaginosis bacteriana

Candida + Ureaplasma urealyticum

Candida + Mycoplasma hominis

Candida + Chlamydia trachomatis

Candida + vaginosis bacteriana + Ureaplasma urealyticum
Candida + vaginosis bacteriana + Mycoplasma hominis
Candida + vaginosis bacteriana + Chlamydia trachomatis

Candida + vaginosis bacteriana + Mycoplasma hominis + Chlamydia trachomatis
Candida + vaginosis bacteriana + Ureaplasma urealyticum + Chlamydia trachomatis
Candida + vaginosis bacteriana + Ureaplasma urealyticum + Trichomonas vaginallis

Vaginosis bacteriana + Ureaplasma urealyticum
Vaginosis bacteriana + Mycoplasma hominis
Vaginosis bacteriana + Chlamydia trachomatis

2 amerit6 la administracion de un inhibidor H2 por la
epigastralgia que padecia, los pormenores se describen
en el Cuadro 7.

El origen de las infecciones cérvico-vaginales no se
modifico, los agentes identificados en este estudio son
similares a los reportados por otros autores nacionales e
internacionales.

De 114 pacientes estudiadas con secrecion vaginal,
50 (57%) cumplieron con los criterios de infeccion
cérvico-vaginal mixta, esta incidencia es comparable con
lo identificado por Figueroa y colaboradores, Rivera y su
grupo y Villagrana y colaboradores, cuyos porcentajes son
31.8, 26y 30.1%, respectivamente.>**

Destacan como las dos principales infecciones: la can-
didiasis cérvico-vaginal y la vaginosis bacteriana. Baltazar
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Cuadro 7. Eventos adversos

Paciente Tratamiento Evento adverso
(ndm. de
identificacion)
2 Fluconazol, tinidazol Epigastralgia
y azitromicina
8 Fluconazol, tinidazol ~ Vértigo, insomnio
y azitromicina
33 Fluconazol, tinidazol Ansiedad, taquicardia,
y azitromicina insomnio
49 Fluconazol, tinidazol  Gastritis, nausea,
y azitromicina vértigo

y su grupo, en un estudio realizado en sexoservidoras
de Cuautla, Morelos, México, identificaron las mismas
afecciones en 22 y 18%, respectivamente. La prevalencia
de las infecciones mixtas en mujeres latinoamericanas no
difiere mucho de lo reportado en mujeres anglosajonas, en
las que se describen frecuencias de 10 a 30%.°
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Eficacia clinica de fluconazol, tinidazol y clindamicina vs fluconazol, tinidazol y azitromicina

El tratamiento de la infeccion cérvico-vaginal mixta
causada por dos o0 mas agentes requiere la administracion
de dos o mas farmacos, lo que favorece la tendencia
mundial de administrar combinaciones de farmacos cuya
utilidad se ha probado al administrarlos individualmente.

Villagrana y colaboradores probaron la eficacia de la
combinacion de fluconazol y tinidazol y obtuvieron por-
centajes de curacion de 100%.’

En este ensayo clinico se buscé ampliar las expectativas
de curacion con una nueva combinacion: fluconazol, tini-
dazol y clindamicina, a fin de extender el efecto terapéutico
contra microorganismos, como Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum, que
ocuparon el cuarto, quinto y sexto lugares en frecuencia
en nuestra serie. 2131516

El reporte de 2009 del Centro para el Control y Pre-
vencion de Enfermedades acerca de enfermedades de
trasmision sexual, publicado en julio de 2011, muestra
el porcentaje promedio de positividad para Chlamydia
por grupo de edad en mujeres atendidas en clinicas de
planificacion familiar en 50 estados de Estados Unidos: en
pacientes de 15 a 19 afios fue de 9.68 + 3.5; en mujeres de
20 a 24 afos fue de 6.86 £2.15; de 25 a 29 anos de 4.49 +
1.27; de 30 afios o mas fue de 2.58 + 0.94. El porcentaje
de positividad en nuestro grupo fue de 16%, lo que debe
tomarse en cuenta por la repercusion que podria tener en
el aspecto reproductivo.t’

Fue evidente la homogeneidad de ambos grupos compa-
rados en los datos demograficos y en los microorganismos
identificados. Esto permitié obtener resultados mas con-
fiables por tratarse de grupos muy semejantes.

Los tratamientos administrados de un dia de duracion
favorecieron el cumplimiento, por lo que el porcentaje
de apego fue de 100%. En la bibliografia mundial se
hace referencia a la asociacion de medicamentos de corta
duracion para favorecer el apego.>1&2

Los eventos adversos fueron leves y todos (tres casos)
ocurrieron en el grupo A, mientras que en el grupo B
(fluconazol, tinidazol y clindamicina) no hubo ninguno.

La combinacion de antibioticos es de gran utilidad en el
tratamiento de las infecciones cérvico-vaginales mixtas
causadas por Ureaplasma, Mycoplasma y Chlamydia. La
administracion de un esquema corto resultd en eficacia
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clinica del 100% con ambos tratamientos. La eficacia
microbioldgica fue de 96% con la combinacion de fluco-
nazol, tinidazol y azitromicina y de 100% con fluconazol,
tinidazol y clindamicina, esta tiltima combinacion tuvo la
ventaja de ser mejor tolerada, porque no hubo ningtin efec-
to adverso. El cumplimiento en ambos grupos fue de 100%.
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Articulo original

Factores relacionados con hemorragia durante la operacion cesarea

Enrique Rosales Aujang

Antecedentes: la operacién cesarea es la intervencion quirar-
gica que con mas frecuencia se realiza en los hospitales del
sector salud y entre sus complicaciones mas frecuentes esta
la hemorragia.

Objetivos: determinar si los factores de riesgo conocidos de he-
morragia son realmente un riesgo y determinar la confiabilidad de
la medicion del hematocrito y la hemoglobina como parametros
para cuantificar la hemorragia.

Material y métodos: estudio prospectivo efectuado con 412
pacientes. Se analizaron las siguientes variables: edad, cesareas
previas, ocupacion, indice de masa corporal, horas de trabajo de
parto, peso del recién nacido, tiempo quirurgico, sangrado estimado
por el anestesiélogo, hemoglobina y hematdcrito.

Resultados: con la mediciéon de la hemoglobina se obtuvo una
diferencia significativa a favor de menor sangrado en el grupo de
edad de 21 a 30 afios, con peso normal y obesidad moderada, dos
cesareas previas, peso del recién nacido de 3 a 4 kg, menos de dos
horas de trabajo de parto, cuando la operacion tardé menos de 50
minutos y cuando el sangrado se estimé en menos de 500 mL. Con
la medicién del hematdcrito la diferencia fue significativa a favor
de mayor sangrado en los siguientes grupos: de 31 a 40 afios de
edad, con obesidad leve, con una o ninguna cesarea previa, peso
de recién nacido de 3 a 4 kg, tres a seis horas de trabajo de parto,
cuando la cesarea tardé de 41 a 50 minutos y cuando el sangrado
se estimé en menos de 500 mL.

Conclusiones: existen diferencias significativas con la medicion de
hemoglobina y hematdcrito entre los factores de riesgo analizados.
Palabras clave: hemorragia, hemoglobina, hematdcrito, operacién
cesarea.

Background: Cesarean section is the most frequent surgery done
at health sector hospitals and its most frequent complications in-
clude hemorrhage.

Objectives: To determine if risk factors known for this complication
are really a risk and to determine the reliability of the measure-
ment of hematocrit and hemoglobin as parameters to quantify the
hemorrhage.

Material and methods: A prospective study involving 412 patients
was done analyzing the following variables: age, previous cesarean
section, occupation, body mass index, hours of labor, weight of the
newborn, surgical time, bleeding estimated by the anesthesiologist,
hemoglobin and hematocrit.

ISSN-0300-9041 Volumen 81, nim. 5, mayo 2013

Results: By measuring hemoglobin a significant difference was
obtained in favor of minor bleeding in the groups of 21 to 30 years,
with normal weight and moderate obesity, with two prior cesarean
sections, weight of the newborns of 3 to 4 kg, with less than two
hours of labor, when the surgery took less than 50 minutes and
when the bleeding was estimated at less than 500 mL. By measuring
hematocrit the difference was significant in favor of more bleeding in
the following groups: from 31 to 40 years, with mild obesity, without
none or one cesarean section, with weight of newborns from 3 to
4 kg, with three to six hours of labor, when the cesarean section
took 41 to 50 minutes and when the bleeding was estimated at
less than 500 mL.

Conclusions: There are significant differences with the measure-
ment of hemoglobin and hematocrit among the risk factors analyzed.
Key words: bleeding, hemoglobin, hematocrit, cesarean section.

Antécédents: opération césarienne est une intervention chirurgicale
qui intervient fréquemment dans la secteur santé hopitaux et ses
complications les plus fréquentes sont I’'hémorragie.

Objectifs: pour déterminer si les facteurs de risque connu pour
cette complication sont vraiment un risque et déterminer la fiabilité
de la mesure de I'hématocrite et 'hémoglobine comme paramétres
pour quantifier ’hémorragie.

Matériel et méthodes: une étude prospective portant sur 412
patients. Les variables suivantes ont été analysées : précédentes
césariennes, profession, age, indice de masse corporelle, travaillent
heures, poids du nouveau-né, chirurgical, saignement de temps
estimé par I'anesthésiste, 'hémoglobine et 'hématocrite.
Résultats: mesure de I'hémoglobine on obtient une différence
significative en faveur de saignements mineurs dans le groupe
d’age de 21 a 30 ans, avec un poids normal et obésité modérée,
deux c-sections précédentes, le poids du nouveau-né 3-4 kg, moins
de deux heures de travail, lorsque I'opération a pris moins de 50
minutes et lorsque le saignement a été estimé a moins de 500 mL.
La mesure de 'hématocrite, la différence était significative en faveur
de plus de saignements dans les groupes suivants : de 31 & 40
ans, obése, doux, avec un seul ou aucun précédent césarienne,
poids de nouveau-né 3-4 kg, trois a six heures de travail, lorsque
la césarienne a eu 41 a 50 minutes et quand le saignement a été
estimée a moins de 500 mL.

Conclusions: il y a des différences significatives avec la mesure
de I'hémoglobine et 'hématocrite parmi les facteurs de risque
analysées.

Mots clés: hémorragie, hémoglobine, hématocrite, césarienne.
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Antecedentes: a operacao cesariana € uma intervengéao cirurgica
que frequentemente ocorre na satde de hospitais do sector e suas
complicagdes mais comuns incluem hemorragia.

Objetivos: determinar se os fatores de risco conhecido para esta
complicagéo séo realmente um risco e determinar a confiabilidade
da medi¢do do hematdcrito e hemoglobina como parametros para
quantificar a hemorragia.

Material e métodos: estudo prospectivo envolvendo 412 pacientes.
Foram analisadas as seguintes variaveis: cesarianas anteriores,
ocupagao, idade, indice de massa corporal, trabalho horas, peso
do recém-nascido, cirurgico, sangramento tempo estimado pelo
anestesiologista, hemoglobina e hematdcrito.

a cesarea dejo de ser una operacion de transicion

para convertirse en la intervencion quirargica que

con mas frecuencia se realiza en todas las institu-
ciones de salud, privadas y publicas, con tasas muy por
arriba de lo recomendado por la Norma Oficial Mexicana
para la atencion del embarazo, parto, puerperio y del recién
nacido, emitida en 1995.1 Aguascalientes no escapa a este
fenomeno epidemioldgico.

Es una cirugia que no esta exenta de complicaciones
que incrementan considerablemente el riesgo de morbi-
lidad y mortalidad materna, entre las mas frecuentes esta
la hemorragia. Tradicionalmente se acepta la definicion
del Colegio Americano de Ginecoobstetras que la limita
a maximo 500 mL en caso de parto vaginal y de 1,000
mL en la operacion cesarea, cifras mayores se consideran
anormales;? sin embargo, tienen el inconveniente que de-
penden de la subjetividad del clinico, quien, por lo regular,
tiende a subestimar las cantidades; diversos autores apoyan
esa definicion.®®

Médico ginecoobstetra, Hospital General de Zona 2, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, Aguascalientes, Aguascalientes.

Correspondencia: Dr. Enrique Rosales Aujang. Correo electronico:
kikes1_13@yahoo.com.mx
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Resultados: com a medida da hemoglobina obteve-se uma diferenca
significativa a favor de sangramento menores na faixa etaria de 21
a 30 anos, com peso normal e obesidade moderada, dois c-se¢oes
anteriores, peso do recém-nascido 3-4 kg, menos de duas horas de
trabalho, quando a operagéo levou menos de 50 minutos e quando
o sangramento foi estimado em menos de 500 mL. Com a medigao
do hematocrito, a diferenga foi significativa favor mais sangramento
nos seguintes grupos: de 31 a 40 anos de idade, obeso, suave,
com um ou nenhum cesariana anterior, peso do recém-nascido 3-4
kg, trés a seis horas de trabalho, quando a cesariana teve 41 a 50
minutos e quando o sangramento foi estimado em menos de 500 mL.
Conclusoes: existem diferencas significativas com a medicédo da
hemoglobina e hematdcrito entre os fatores de risco analisados.

Palavras-chave: hemorragia, hemoglobina, hematdcrito, cesariana.

Otro parametro es cuantificar la pérdida de hemoglo-
bina, de hematocrito, o ambos, pero tiene la limitacion
de que depende del momento y del volumen circulante al
tomar la muestra.*®

Los factores de riesgo de hemorragia abundante de-
scritos en la bibliografia son: multiparidad, antecedente
de cesarea, sobrepeso, distension uterina, técnica y tiempo
quirtrgico, entre otros.>*También se acepta que la pérdida
sanguinea excesiva incrementa atin mas el riesgo de mor-
bilidad materna.®®

De lo anterior surge el interés por analizar los factores
que influyen en la hemorragia en cesareas realizadas sin
padecimiento obstétrico causante de hemorragias excesi-
vas (como la insercion baja de placenta, el desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta y la preeclampsia)
y la correlacion entre estos factores y la medicion de la
hemoglobina y el hematocrito.

Estudio prospectivo efectuado con 412 pacientes a quie-
nes se realizd operacion cesarea en el Hospital General
de Zona 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social en la
ciudad de Aguascalientes, México, del 1 de junio al 31 de
octubre de 2012. Se incluyeron las siguientes variables:
edad, cesareas previas, ocupacion, indice de masa corporal,
horas de trabajo de parto, peso del recién nacido, tiempo
quirargico, sangrado estimado por el anestesidlogo, he-
moglobina y hematocrito antes y después de la operacion,
con muestras tomadas al ingreso y en las primeras 12 horas
del puerperio; antes del inicio de la via oral se utiliz6é un
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analizador hematologico marca Siemens, modelo Advia
120, automatico.

Para el analisis estadistico los datos se incluyeron en
los programas Excel y XLStat para obtener tendencias y
graficos; se utilizo la prueba 2, se consideraron valores
significativos cuando p fue < 0.05.

En la mayoria de las pacientes la hemoglobina y el hema-
tocrito basales estaban en limites normales (Figuras 1y 2).

En el Cuadro 1 se compara la pérdida de hemoglobina
de menos 0 mas de 2 gramos y la disminucién de hema-
tocrito en menos y mas de 10% con respecto a la edad.
Hubo una diferencia significativa en la medicioén de he-
moglobina en el grupo de 21 a 30 afios y con la medicion
de hematocrito en el grupo de 31 a 40 afos.

Porcentaje
N
o O

a AN

o o1 o O
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Gramos

Figura 1. Hemoglobina basal.
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Figura 2. Hematdcrito basal.
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Factores relacionados con hemorragia durante la operacion cesarea

Cuadro 1. Correlacion entre la edad y pérdida de hemoglobina y
de hematocrito

Edad Hemoglobina p <0.05 Hematdcrito p <0.05
(afios) (n) (n)
<2g >2g <10% > 10%

<20 32 32 24 40

21-30 132 64 <0.05 80 116

31-40 84 52 40 96 <0.05
> 40 8 8 8 8

Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

El Cuadro 2 compara la hemoglobina y el hema-
tocrito con respecto al indice de masa corporal (IMC);
se encontraron diferencias significativas al cuantificar la
hemoglobina en los grupos de peso normal (IMC = 25-
29.9 kg/m?) y con sobrepeso moderado (IMC = 35-39.9
kg/m?), también hubo diferencia significativa al cuantificar
el hematocrito en el grupo de sobrepeso leve (IMC = 30-
34.9 kg/m?).

El Cuadro 3 correlaciona la disminucion de la hemo-
globina y del hematécrito con la cantidad de cesareas
previas, se encontré menor pérdida de hemoglobina con
el antecedente de dos cesareas, a diferencia del hema-
tocrito: hubo mas casos con pérdida mayor a 10% con el
antecedente de una o ninguna cesarea.

El Cuadro 4 muestra la correlacion con el peso de los
recién nacidos, se observa menor pérdida de hemoglobina
y mayor pérdida de hematocrito con recién nacidos de 3
adkg.

En el Cuadro 5 se observa la disminucion de hemoglo-
bina y hematdcrito en relacion con las horas de trabajo

Cuadro 2. Correlacion entre el indice de masa corporal y la pérdida
de hemoglobina y de hematdcrito

indice de  Hemoglobina p <0.05 Hematdcrito p < 0.05
masa corporal (n) (n)
<2g >2g <10% > 10%

18.5-24.9 32 28 20 40
25-29.9 92 52 <0.05 60 84
30-34.9 72 56 32 96 <0.05
35-39.9 48 16 <0.05 28 36

> 40 12 4 12 4

Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.
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Cuadro 3. Correlacion entre cesareas previas y pérdida de he-
moglobina y de hematdcrito

Cesareas Hemoglobina (n) p <0.05 Hematécrito (n) p < 0.05

<2g >2g¢ <10% >10%
0 88 84 56 116 <0.05
1 80 56 42 94 <0.05
2 84 16 <0.05 50 50
3 4 0 4 0
Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

Cuadro 4. Correlacion entre el peso neonatal y pérdida de he-
moglobina y de hematdécrito

Peso (g) Hemoglobina p <0.05 Hematécrito p <0.05
(n) (n)
<2g >2g¢ <10% >10%
< 2,999 70 56 50 76
3,000-3,999 180 88 <0.05 96 172 <0.05
> 4,000 6 12 6 12
Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

Cuadro 5. Correlacién entre horas de trabajo de parto y pérdida
de hemoglobina y de hematdcrito

Horas Hemoglobina (n) p <0.05 Hematdcrito (n) p <0.05
<2g >2g¢g <10% >10%
0 176 96 <0.05 116 156
1-2 36 8 <0.05 20 24
3-4 20 20 4 36 <0.05
5-6 12 16 4 24 <0.05
7-8 4 8 4 8
>9 8 8 4 12
Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

de parto, se encontr6 menor pérdida de hemoglobina con
menor tiempo de trabajo de parto, mientras que hubo
mayor pérdida de hematdcrito cuando se prolongo el
tiempo del trabajo de parto.

El Cuadro 6 muestra la relacion entre el tiempo quirar-
gicoy la disminucion de hemoglobina y hematdcrito: hubo
menor pérdida de hemoglobina con tiempo quirrgico
menor de 50 minutos, mientras que en el grupo de 41 a 50
minutos la pérdida de hematocrito fue mayor.
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En el Cuadro 7 se observa la pérdida sanguinea segun
la apreciacion del médico anestesidlogo relacionada con
la disminucién de hemoglobina y hematdcrito. Hubo
menor disminucién de hemoglobina cuando la hemorragia
reportada fue menor de 500 mL, totalmente contrario a la
disminucion del hematocrito.

Cuadro 6. Correlacion entre el tiempo quirtrgico y pérdida de
hemoglobina y de hematdcrito

Tiempo en Hemoglobina p <0.05 Hematécrito p < 0.05
minutos (n) (n)
<2g >2g¢ <10% >10%
<30 20 4 <0.05 14 10
31-40 92 52 <0.05 56 88
41-50 124 60 <0.05 66 118 <0.05
51-60 16 24 12 28
> 60 4 16 4 16
Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

Cuadro 7. Correlacién entre hemorragia estimada con disminucion
de hemoglobina y hematdcrito

Hemorragia Hemoglobina p <0.05 Hematécrito p <0.05
(mL) (n) (n)
<2g >2g¢ <10% >10%
<500 240 134 0.05 142 234 <0.05
500-1,000 14 16 8 22
> 1,000 2 6 2 4
Total 256 156 152 260

El valor de p aparece en negritay cursiva.

Al comparar la pérdida de hemoglobina contra la de
hematdcrito expresada en porcentajes se observa que son
completamente opuestas (Figura 3). Solo 4.8% de las
pacientes requirieron trasfusion porque mostraron datos
clinicos de sindrome anémico con pérdida de hemoglobina
mayor de 4 gramos.

La hemorragia obstétrica es, sin duda, la complicacion
mas grave que ocurre al término del embarazo, ya sea
por via vaginal o abdominal, y se convierte, junto con la
preeclampsia, en una de las dos primeras causas de muerte
materna en todo el mundo.
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Figura 3. Comparacion global porcentual entre la pérdida de he-
moglobina y la de hematdcrito.

Para el médico obstetra en ocasiones resulta dificil to-
mar la decision de trasfundir a una paciente a la que realizo
operacion cesarea, debido principalmente a la tendencia a
subestimar la pérdida hematica durante el acto quirurgico.
Existen parametros establecidos, como los recomenda-
dos por el Colegio Americano de Ginecoobstetras,? que
mencionan una pérdida maxima de 1,000 mL, lo que es
dificil de cumplir o medir la disminucioén de hemoglobina
y hematdcrito,** que también es dificil de efectuar porque
habria que tomar muestras sanguineas a las pacientes antes
de la cesarea y en el posoperatorio, lo que inevitablemente
incrementa los costos hospitalarios.

Ademas, tradicionalmente se aceptan como factores de
riesgo de hemorragia durante la cesarea: la cesarea previa
por la posibilidad de adherencias, insercion baja o acre-
tismo placentario, la obesidad que incrementa la dificultad
técnica y prolonga el tiempo quirurgico, la ausencia de tra-
bajo de parto que favorece encontrar un segmento grueso,
la sobredistension uterina por fetos grandes o multiples y,
por ultimo, el tiempo quirargico prolongado.*®1

De lo anterior surgi6 la inquietud de verificar si son
confiables los pardmetros mencionados para cuantificar la
hemorragia cuando existen factores de riesgo. Respecto
a la edad se incluyeron pacientes adolescentes y en etapa
tardia de la edad reproductiva y s6lo encontramos diferen-
cias significativas en el grupo de 21 a 30 afios con pérdida
menor de hemoglobina, mientras que en el grupo de 31
a 40 afos fue mayor la pérdida de hematocrito, es decir,
encontramos discrepancia al utilizar ambos parametros,
sin poder concluir que la edad sea un factor de riesgo de
hemorragia, como lo reportan otros autores que mencio-
nan que a mayor edad, mayor posibilidad de hemorragia
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Factores relacionados con hemorragia durante la operacion cesarea

debido al aumento de vasos sanguineos defectuosos y a
la disminucion del tono de la fibra muscular uterina.'%

El Cuadro 2 muestra la correlacion entre la pérdida
sanguinea y el indice de masa corporal segun la clasifi-
cacion de la OMS; en las pacientes con peso normal o con
obesidad moderada se observo una diferencia a favor de
menor hemorragia cuando se cuantificé la disminucion de
la hemoglobina, no asi con el decremento del hematdcrito
del que encontramos mayor pérdida en el grupo de obe-
sidad leve, contrario a lo esperado que a mayor indice de
masa corporal, mayor posibilidad de hemorragia severa,
principalmente por la dificultad técnica.

La cantidad de cesareas previas no parece influir: en el
grupo de pacientes con una o ninguna cesarea previa, fue
mayor la pérdida de hematdcrito, mientras que en las que
tenian dos cesareas previas encontramos mas pacientes
con pérdida menor de 2 gramos de hemoglobina (Cuadro
3), lo que contrasta con lo reportado por otros autores.*1*

Respecto a la sobredistension uterina, que favorece la
involucidn uterina anormal por recién nacidos con peso
elevado, no encontramos diferencia significativa a favor
de mayor hemorragia en los casos de recién nacidos de
mas de 4 kg, mientras que en los de peso de 3 a 4 kg fue
notable la discrepancia al cuantificar la hemoglobina y el
hematdcrito (Cuadro 4).

El trabajo de parto si mostrd diferencia a favor de mayor
hemorragia cuando se prolonga de tres a seis horas; sin
embargo, no resulta lo mismo cuando es mayor de siete
horas; en cambio, existe marcada diferencia a menor san-
grado cuando no hay actividad uterina o ésta es menor de
dos horas (Cuadro 5), lo que resulta controvertido porque
puede esperarse un segmento uterino mas grueso y, por
tanto, mayor probabilidad de hemorragia.

El tiempo quirrgico breve favorece menor sangrado
cuando se mide por pérdida de hemoglobina, pero no al
cuantificar el hematocrito (Cuadro 6). Este factor de riesgo
coincide con lo reportado en la bibliografia.*®101

En relacion con la cuantificacion clinica de la hemorragia
resalta la enorme discrepancia cuando se cuantifica en me-
nos de 500 mL, porque existe correlacion con la medicion
de la hemoglobina, pero no con el hematdcrito (Cuadro 7).

Cuando se compara la disminucion de la hemoglo-
bina directamente con el hematdcrito, encontramos una
diferencia significativa importante, lo que demuestra la
poca confiabilidad cuando se basa en un solo parametro
(Figura 1).
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Por los resultados obtenidos pudiera pensarse que
ningun factor analizado juega un papel importante para la
hemorragia obstétrica; sin embargo, la operacion cesarea
es un procedimiento quirirgico cada vez mas seguro
con el advenimiento de nueva tecnologia en materiales
quirtrgicos, antibioticos, medicamentos oxitocicos, etc.,
pero principalmente por mejores técnicas y habilidades
quirurgicas, como lo demuestra este estudio en el que
las operaciones las efectuaron 20 diferentes médicos
distribuidos en los diferentes turnos laborales. Sobresale
la discrepancia que existe en los resultados al evaluar la
pérdida hematica con la cuantificacion de la hemoglobina
y del hematdcrito, lo que nos obliga a tomar decisiones
de trasfundir o no a una paciente valorando la evolucion
clinica.

Es indudable que el mas indicado para cuantificar la
pérdida hematica durante el curso de la operacion cesarea
es el médico obstetra que la realiza: sin embargo, se
tienden a minimizar los eventos adversos, quiza por falta
de verdadera vocacion o por una responsabilidad mal en-
tendida y, por tanto, mal ejercida. Esto es mas frecuente
en la practica médica institucional, donde el obstetra que
realiza la operacion cesarea no contintia el tratamiento de
la paciente hasta su egreso, por situaciones, la mayor parte
de las a veces, ajenas al propio médico, como la rotacion
por diferentes servicios y la saturacion de los mismos,
lo que inevitablemente influye en la actitud laboral que,
finalmente, adquiere el personal dedicado a la atencion
de la salud.

Los factores de riesgo identificados a través de los afios
pueden no ser tan importantes si se toman las debidas
precauciones al efectuar la operacion cesarea. El personal
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médico nunca cuantifica objetivamente la hemorragia que
se produce durante la cesarea. Los parametros que estan
a nuestro alcance no son confiables al cien por ciento.
Debemos apoyarnos siempre en la clinica al valorar la
evolucion de la paciente y no sélo en las cifras reportadas
por el laboratorio, con lo que disminuimos el riesgo que
implica una transfusion sanguinea.
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Articulo de revisidon

Variantes genéticas asociadas con infertilidad masculina en pacientes

mexicanos
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Recientemente, la Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia
y Ginecologia (FEMECOG) publico la guia para el tratamiento de
la infertilidad masculina en la que recomienda realizar estudios
genéticos, como parte del diagnédstico y tratamiento, y proporcio-
narle asesoramiento genético a la pareja. Este articulo revisa el
estudio genético propuesto en la guia mexicana. Se realiz6 una
revision sistematica de la bibliografia en Pubmed y en el Web of
Knowledge de 1980 a 2012 de las variantes genéticas asociadas
con la infertilidad masculina en pacientes mexicanos. También se
discute el conocimiento actual de estas variantes, sus implicacio-
nes clinicas y los lineamientos y recomendaciones para el diag-
nostico molecular. Las variantes genéticas en pacientes infértiles
mexicanos reportadas en la mayor parte de los estudios son las
alteraciones cromosdémicas. En lo que respecta a otras variantes
so6lo hay un reporte que estudio, simultaneamente, microdeleciones
del cromosoma Y, expandidos CAG en el receptor de andrégenos
y mutaciones mas comunes del gen CFTR y otro articulo que
encontré mutaciones en el gen CFTR en pacientes con ausencia
congénita de vasos deferentes. Poco se conoce de la genética de
pacientes infértiles mexicanos, a excepcion de las alteraciones
cromosomicas. Sin embargo, la contribucion de la genética como
causa de infertilidad masculina cobra cada vez mas relevancia y
actualmente el tratamiento consensuado del hombre infértil incluye
la valoracion del componente genético. Por tanto, este articulo
pretende ser una orientacién rapida para los clinicos que desean
conocer qué se ha reportado acerca de las variantes genéticas
relacionadas con infertilidad masculina en poblacion mexicana y
como establecer su diagndstico.

Palabras clave: azoospermia, cariotipo, CFTR, infertilidad mas-
culina, genética, México, microdeleciones del cromosoma Y,
oligozoospermia.

Recently Mexican Federation of Obstetrics and Gynecology Colleg-
es (Federacion Mexicana de Colegios de Obstetricia y Ginecologia,
FEMECOG) published the Mexican guideline for the management of
male infertility, which suggests performing genetic laboratory tests
as part of diagnosis and management of infertile patients and states
that these should receive genetic counseling. This paper reviews
the genetic approach proposed by Mexican guideline. A systematic
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review of medical literature was performed in Pubmed and Web of
Knowledge™ from 1980 to 2012 in order to find reports of genetic
variants associated to male infertility in Mexican patients. Also it
is discussed the current knowledge of these variants, their clinical
implications and finally the guidelines and recommendations for
their molecular diagnosis. Most genetic variants in Mexican infertile
patients are chromosome abnormalities. In relation to other variants
there is only a report of Y chromosome microdeletions, repeated
CAG in androgen receptor and more common mutations in CFTR,
and other article reporting mutations in CFTR in patients with con-
genital absence of vas deferens. Little is known about the genetics
of Mexican infertile patients apart from chromosome abnormalities.
However, the contribution of genetics as etiology of male infertility is
taking more relevance and currently the consensual management of
infertile male should include the screening of genetic background.
This review pretends to be a quick guide for clinicians who want to
know about reports of genetic variants related to male infertility in
Mexican population and how to approach their diagnosis.

Key words: azoospermia, karyotype, CFTR, male infertility, genet-
ics, Mexico, Y chromosome microdeletions, oligozoospermia.

La Fédération mexicaine des colleges de gynécologie et d’obsté-
trique (FEMECOG) vient de publier le Guide pour le traitement de
linfertilité masculine qui est recommandé de réaliser des études
génétiques dans le cadre du diagnostic et au traitement de ces
patients et qu’ils devraient recevoir un conseil génétique. Ce
document passe en revue I'approche génétique proposé dans le
Guide mexicain. Il a été un examen systématique de la littérature
dans Pubmed et Web of Knowledge® de 1980 a 2012 des variantes
génétiques qui ont été associés a linfertilité masculine chez les
mexicains. A également examiné les connaissances actuelles de
ces variantes, leurs implications cliniques et des lignes directrices
et des recommandations pour son diagnostic moléculaire. Les
variantes génétiques chez les patients infertiles mexicains, signalés
dans la plupart des études sont des altérations chromosomiques.
En ce qui concerne d’autres variantes seulement, il y a un rapport
qui a étudié en méme temps, la présence des microdélétions du
chromosome et élargi 'ACG sur le récepteur des androgéenes et
des mutations du géne CFTR et un autre article qui a découvert
des mutations du géne CFTR chez les patients avec une absence
congénitale des canaux déférents plus courantes. On sait peu de
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la génétique des patients infertiles mexicaine, a I'exception des
altérations chromosomiques. Cependant, la contribution de la géné-
tique comme la cause de l'infertilité masculine est plus importante
a chaque fois et actuellement le traitement convenu de 'homme
infertile inclut I'estimation de la composante génétique. Par consé-
quent, cet article vise a étre un guide rapide pour les cliniciens qui
veulent savoir ce qui a été mentionné sur les variantes génétiques
liees avec linfertilité masculine dans la population mexicaine et
comment faire face a leur diagnostic.

Mots clés: azoospermie, caryotype, CFTR, male de linfertilité,
génétique, Mexique, microdélétions du chromosome et oligozoos-
permie.

A Federagdo Mexicana de colégios de Obstetricia e ginecologia
(FEMECOG) publicou recentemente o guia para o tratamento da
infertilidade masculina, recomenda-se realizar estudos genéticos
como parte do diagndstico e tratamento desses pacientes e que
eles devem receber aconselhamento genético. Este artigo revisa
a abordagem genética proposta no guia do mexicano. Ele foi uma
revisdo sistematica da literatura no Pubmed e Web of Knowled-
ge® de 1980 para 2012 das variantes genéticas que tém sido

ecientemente, la Federacion Mexicana de Colegios

de Ginecologia y Obstetricia publicd, en Gineco-

logia y Obstetricia de México, los lineamientos en
infertilidad.! Una necesidad de largo tiempo atras, debido
al incremento de parejas infértiles en México y del nimero
de clinicas que actualmente ofrecen tratamientos contra la
infertilidad. La creacion de guias de manejo es una practica
cada vez mas extendida en la medicina actual con base en
los preceptos de la medicina basada en evidencias porque
permiten tener un patrén de referencia para el tratamiento
de los pacientes con determinada afeccion. Sin embargo,
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associadas a infertilidade masculina em pacientes mexicanos.
Também discutido o conhecimento atual dessas variantes, suas
implicacdes clinicas e orientagbes e recomendacgdes para o diag-
néstico molecular. As variantes genéticas em pacientes inférteis
mexicanos, relatados na maioria dos estudos séo alteragdes
cromossoémicas. No que diz respeito a outras variantes apenas,
ha um relatério que estudou, ao mesmo tempo, a presenga de
microdele¢des do cromossomo e expandido de CAG no receptor
de androgenos e mutagdes mais comuns do gene CFTR e outro
artigo que encontrei a mutacdes no gene CFTR em pacientes
com auséncia congénita de ducto deferente. Pouco se sabe so-
bre a genética dos pacientes inférteis mexicanas, com excegéo
de alteragdes cromossémicas. No entanto, a contribuicdo da ge-
nética como causa de infertilidade masculina é mais importante,
cada vez, e atualmente o tratamento acordado do homem infértil
inclui a estimativa do componente genético. Portanto, este artigo
pretende ser um guia rapido para os médicos que querem saber
o que foi relatado sobre as variantes genéticas relacionadas com
a infertilidade masculina na populagdo mexicana e como lidar
com seu diagnostico.

Palavras-chave: azoospermia, cariotipica, CFTR, masculino de
infertilidade, genética, México, microdele¢cdes do cromossomo e
oligozoospermia.

en ocasiones existen vacios en zonas especificas del
conocimiento especializado que dificultan la aplicacion
generalizada de las guias de manejo, como es el caso de
la contribucion de la genética a la infertilidad.

Es de particular interés para nosotros el capitulo X
dedicado a la evaluacion, diagnostico y tratamiento
del varon infértil,> en el que estos nuevos lineamientos
mexicanos son semejantes a las guias para el estudio y
tratamiento de la infertilidad masculina publicadas por
la American Urological Association en conjunto con la
American Society for Reproductive Medicine,® la Ameri-
can Urological Association* y la European Association
of Urology,®al igual que las guias para la evaluacion del
hombre azoospérmico publicadas por la American Society
for Reproductive Medicine en conjunto con la Society for
Male Reproduction and Urology®y las de la American
Urological Association.” Esto permitiria tener un trata-
miento semejante a las practicas actuales de la medicina
reproductiva, andrologia, o ambas, del resto del mundo.

Es de gran relevancia que en esta guia mexicana? se
incluya la necesidad de la evaluacion de caracteristicas
genéticas o cromosdmicas en los pacientes con infertilidad
masculina y se recomiende el consejo genético para los
pacientes que se someteran a técnicas de reproduccion
asistida. Previamente se publicé una guia de practica
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clinica del COMEGO para ¢l asesoramiento genético
en el ambito perinatal;® sin embargo, éstas no incluyen
recomendaciones especificas del abordaje genético del
paciente infértil y estdn mas centradas en el asesoramiento
genético prenatal.

Como complemento al nuevo lineamiento de infer-
tilidad masculina? nos dimos a la tarea de revisar las
variantes genéticas descritas en pacientes mexicanos con
infertilidad masculina y las consideraciones y metodologia
que existen para el diagndstico molecular en cada una de
estas variantes.

Para esta biisqueda de variantes genéticas en poblacion
mexicana se hizo una revision sistematizada usando dos de
las bases de datos mas importantes de la bibliografia mé-
dica: Pubmed® (www.pubmed.com) y Web of Knowledge®
de Thomson Reuters (isiknowledge.com). Se buscaron
articulos de enero de 1980 a agosto de 2012 utilizando los
términos: Mexico AND infertility AND genetics, Mexico
AND male infertility, Mexico AND male infertility AND
genes, Mexico AND male infertily, Mexico AND genetics
AND reproduction, Mexico AND reproductive genetics.
Los articulos encontrados se analizaron individualmente
para determinar si se asociaban claramente con el objetivo
de la revision y éstos se complementaron con las referen-
cias contenidas en los articulos encontrados. Los resultados
de esta busqueda se resumen en el Cuadro 1.

La contribucion de la genética al conocimiento de la in-
fertilidad masculina es uno de los temas mas estudiados
en medicina reproductiva; se reconoce claramente la in-
fluencia de varias alteraciones genéticas, que se detallan
en revisiones excelentes sobre el tema,*'? asi como en
revisiones especificas del paciente con azoospermia.’®
Por lo general, los pacientes con afectacion en los
cromosomas sexuales, como el sindrome de Klinefelter
(47,XXY) y las microdeleciones del cromosoma Y, son
infértiles. No obstante, el advenimiento de las técnicas
de reproduccion asistida de alta complejidad —como la
fertilizacion in vitro, la inyeccion intracitoplasmatica de
esperma y sobre todo la combinacion de esta tltima con la
recuperacion testicular de espermatozoides— ha revolucio-
nado el tratamiento de la infertilidad masculina y permite
que estos pacientes tengan descendencia propia. Desde la
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perspectiva genética, estos procedimientos implican un
riesgo importante de trasmision de estas enfermedades a
la descendencia; por ejemplo, el paciente con sindrome
de Klinefelter tiene un riesgo tedrico de tener 50% de
espermatozoides con contenido cromosdmico aneuploide
(con un cromosoma de mas o de menos) y que al utilizar-
los en un procedimiento de reproduccion asistida estos
espermatozoides trasmitan la constitucion cromosomica
anormal (un cromosoma X adicional) al embrién. En el
caso de microdelecion del cromosoma Y, ésta se trans-
feriria al 100% de los hijos varones, que también serian
infértiles (Cuadro 2).

Por ello, como indica la FEMECOG en la guia de trata-
miento del vardn infértil,? toda pareja con factor masculino
severo (azoospermia, oligozoospemia, o ambas) que tenga
acceso a una técnica de reproduccion, especialmente que
incluya inyeccion intracitoplasmatica de esperma, debera
contar con: “‘un cariotipo, analisis de microdeleciones del
cromosoma Y y consejo genético”.? Consideramos que el
asesoramiento o consejo genético es el componente princi-
pal de esta valoracion genética y, por tanto, debe realizarse
en forma inicial antes del procedimiento de reproduccion
asistida. Este debe realizarlo un médico genetista clinico
con amplia experiencia en infertilidad, quien decidira qué
estudio genético debe realizarse al hombre o a la pareja
infértil (Cuadro 2), valorando cada caso en particular. Lo
anterior debe hacerse antes de que las parejas tomen una
decision de la técnica de reproduccion asistida con base
en el riesgo de trasmision hereditaria de los padecimientos
genéticos. El asesoramiento genético permite a los bidlo-
gos de la reproduccion decidir adecuadamente el momento
y técnica de reproduccion asistida a realizar.

La asociacion entre alteraciones cromosomicas € in-
fertilidad es bien conocida y probablemente son estas
alteraciones la afectacion genética encontrada con mas
frecuencia en varones infértiles. La causa mas comun es
el sindrome de Klinefelter (47,XXY), quienes lo padecen,
al tener un cromosoma sexual X extra, tienen hipogona-
dismo hipergonadotropico y después de la pubertad sufren
insuficiencia testicular manifestada, en la mayoria de los
casos, como azoospermia.’*® La prevalencia del sindrome
de Klinefelter se reporta en 1 por cada 500 varones recién
nacidos vivos, por lo que es una de las enfermedades
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Cuadro 1. Estudios que reportan variantes genéticas en hombres infértiles mexicanos

Pacientes Prueba genética Hallazgos

Cromosoémicas

Cariotipo en sangre periférica
Cariotipo en sangre periférica

38/163 (23.3%)
5/326 (1.5%)

163 pacientes azoospérmicos
326 hombres infeértiles

227 pacientes azoospérmicos Cariotipo en sangre periférica 43/227 (18.29%)
82 pacientes con oligozoospermia Cariotipo en sangre periférica
severa y azoospermia

Hombres con factor masculino Cariotipo en sangre periférica

severo en parejas infértiles

9/82 (11%)
34/229 (14.8%)

Microdeleciones del Y

Pacientes oligozoospérmicos y Busqueda de microdeleciones 82 (12%)

azoospérmicos del Y segun lineamientos de la

Autor

Rivas y colaboradores, 1987

Cortes-Gutiérrez y
colaboradores, 20042
Meza-Espinosa y
colaboradores, 200823
Martinez-Garza y
colaboradores, 2008
Romero-Tovar y
colaboradores, 2009%

Martinez-Garza y
colaboradores, 2008%*

EAA/EMQN

Variantes del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)

28 pacientes azoospérmicos
el gen CFTR

16 pacientes con ausencia con- Busqueda de nueve mutaciones

génita de vasos deferentes y
33 pacientes con azoospermia
idiopatica

en el gen CFTR

Busqueda de 35 mutaciones en

Ausencia congénita de vasos

Martinez-Garza y
colaboradores, 2008
Saldafa-Alvarez y
colaboradores, 201248

0/28 (0%)

deferentes: 3/16 (18.8%)
Azoospérmicos: 0/33 (0%)

Expandidos CAG del receptor de andrégenos

Familia mexicana con enferme- Secuenciacion del exén 1 del
dad de Kennedy receptor de andrégenos

65 pacientes con infertilidad PCR y electroforesis para detec- Sin diferencias en el nimero de
cion de tamafio del expandido

idiopatica
en el exén 1 del receptor de
androégenos

genéticas mas comunes,'® incluso es mas frecuente que
otras enfermedades cromosomicas, como la trisomia 21 o
el sindrome de Down. Contrario al conocimiento genera-
lizado, desde la perspectiva reproductiva, un metanalisis
reporta que se encuentran espermatozoides incluso en
44% (limites: 16 y 60%) de las biopsias testiculares de
los pacientes con sindrome de Klinefelter, con cariotipo
47, XXY sin mosaico.” En los pacientes con sindrome
de Klinefelter con mosaicos de lineas celulares normales
(47,XXY/46,XY) es probable que se mantenga la esperma-
togénesis y que el prondstico sea mas alentador respecto
a la reproduccion.®®

En las otras alteraciones cromosdmicas, como las que
implican a un autosoma y un cromosoma sexual, las tras-
locaciones reciprocas, las traslocaciones robertsonianas?®
o la existencia de cromosomas en anillo,*® el fenotipo en
los pacientes es variable y depende del tipo especifico
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Ocho varones afectados con 52

repetidos CAG entre hombres
oligozoospérmicos, la media fue

Monarres-Alvarado y
colaboradores, 2006%
Martinez-Garza y
colaboradores, 2008%*

repetidos CAG

de 20 repetidos

de alteracion cromosdmica,?’ abarca desde un cuadro de
disminucioén de la fertilidad que no ocasiona infertilidad
primaria, un cuadro de insuficiencia testicular, hasta cua-
dros de pérdida gestacional recurrente.

En México hay reportes del estudio cromosémico de
hombres infértiles desde el decenio de 1980 (Cuadro 1).
Rivas y su grupo (1987), en Guadalajara, estudiaron a
163 pacientes azoospérmicos y encontraron alteracio-
nes cromosdmicas en 23.3% (38/163) de los pacientes
estudiados, la alteracion mas frecuente fue el cariotipo:
47,XXY (31/38), seguido de otras alteraciones que im-
plicaban principalmente cromosomas sexuales: varon
46,XX, 46,X,del(Y)(qll), 46,X,r(Y), 46,XY,inv(1)
(p35q21.3)maty 46,Y,t(X;3)(q26;q13.2)mat.?* En el norte
de México Cortés-Gutiérrez y colaboradores (2004)
estudiaron a 326 hombres infértiles (204 con oligozoos-
permia, 87 con azoospermia y 35 con normozoospermia)
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Cuadro 2. Variantes genéticas principales asociadas con infertilidad masculina, metodologia para su diagndstico e implicaciones de

trasmision

Variante genética Fenotipo Prueba genética diagnostica

Sindrome de Klinefelter Hipogonadismo hipergo- Cariotipo en sangre perifé-

(47,XXY) natrépico, azoospermia rica, otros tejidos, o ambos.
FISH para cromosomas
sexuales (descartar mosai-
cos)

Otras variantes cromo- Variable Cariotipo en sangre perifé-

sdmicas: alteraciones en (infertilidad, insuficiencia rica, otros tejidos, o ambos

cromosomas sexuales, testicular)

traslocaciones de auto-

somas

Microdeleciones del cro-

mosoma Y

AZFa Principalmente sindrome Deteccion de STSs del Y

de solo células de Sertoli por PCR

AZFb, AZFc, AZFb+c Oligozoospermia severa Deteccion de STSs del Y

0 azoospermia por PCR

Deteccién de STSs del Y
por PCR

grigr ¢ Oligozoospermia?

b2/b3, b2/b4 Deteccién de STSs del Y

por PCR

¢,Oligozoospermia?

Mutaciones en el gen Azoospermia obstructiva Busqueda de mutaciones
CFTR por obstruccién idiopa- méas frecuentes del gen
tica epididimal, o por CFTR.
ausencia congénita de Secuenciacion completa del
vasos deferentes. gen CFTR.
Fibrosis quistica
Mutaciones en el receptor Enfermedad de Ken- Busqueda de tamaifo del
de andrégenos nedy. repetido CAG en el exon 1.
Cuadro de insensibilidad Secuenciacion del receptor
a los andrégenos de androégenos

Mutaciones en KAL-1, Sindrome de Kallman, Secuenciacion del gen o
KAL-2 (FGFR1), PROK2/ hipogonadismo hipogo- genes relacionados con el
PROK2R, CHD7 nadotropico cuadro clinico

FGF8 GnRH1/GNRHR,

KiSS1/GPR54, TAC3/TA-

C3R

Mutaciones en FSHB, LHB Deficiencia aislada de Secuenciacién del gen o
o sus receptores (FSHR, FSH o LH, retraso o genes relacionados
LHCGR) trastorno del desarro-

llo sexual, insuficiencia

testicular

y encontraron alteraciones cromosomicas en cinco pa-
cientes con oligozoospermia [dos pacientes: 47,XXY, dos
pacientes: 47,XY,inv(14) y uno 46,XY,t(16p;1p)] y dos
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Mencionada en la guia

Si

Si

Si

No especificamente

No especificamente

No

No

No

No

No

Implicaciones genéticas

Riesgo de trasmision por
ICSI

Riesgo de trasmision por
técnicas de reproduccion
asistida

100% de trasmision a hijos
varones por técnicas de
reproduccion asistida
100% de trasmision a hijos
varones por técnicas de
reproduccion asistida

En teoria 100% a los hijos
varones,

implicaciones descono-
cidas

En teoria 100% a los hijos
varones,

implicaciones descono-
cidas

Riesgo de trasmision por
técnicas de reproduccion
asistida

Trasmision natural.
Riesgo tedrico de trans-
misién por técnicas de
reproduccion asistida
Tipo de trasmisiéon segun
el gen afectado, puede ser
autosomica dominante,
recesiva o ligada a X.
Riesgo tedrico de trasmi-
sion por técnicas de repro-
duccion asistida

Riesgo tedrico de trasmi-
sion por técnicas de repro-
duccion asistida

con azoospermia [46,XY,t(5q;q14) y 45,XY,t(13q;14q)].
También se encontrd incremento en los polimorfismos
de la heterocromatina y de los satélites en sujetos
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oligozoospérmicos y azoospérmicos respecto a normo-
zoospérmicos: con heterocromatina de 13.7% en los
oligozoospérmicos, de 21.8% en los azoospérmicos y de
5.7% en los sanos, e incremento de tamafio de satélites de
7.3% en los pacientes oligozoospérmicos, de 8% en los
azoospérmicos y de 2.8% en los sanos.?? En 2006 Meza-
Espinoza y colaboradores estudiaron a 227 pacientes
azoospérmicos y encontraron que 43 casos (18.9%) tenian
un cariotipo anormal, el mas frecuente fue 47,XXY en
35 sujetos (15.4%) y en seis casos se encontraron altera-
ciones estructurales: dos translocaciones robertsonianas
[(45,XY,t(13;22)(p11;p11) y (45, XY,t(13;15)(p11;p11)]
y tres mosaicos que implicaban cromosomas sexuales
[mos45,X/46,X,idic(Y)(ql1)].%

Otro grupo estudié pacientes con oligozoospermia
severa y azoospermia que acudieron a una clinica de
infertilidad en busqueda de tratamiento con técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad y encontrd
que 11% (9/82) tenia alteraciones cromosdmicas.? Ocho
de las nueve aberraciones se detectaron en los pacientes
azoospérmicos, cinco pacientes con 47,XXY, uno con
47,XYY, uno con 46,XY,Yq- y otro con 46,XY, inv(9).
Sélo un paciente con oligozoospermia severa tenia cario-
tipo anormal: 46,XY, t(1;15)Lq(12;q25).2* Otro estudio
realizado con parejas infértiles provenientes del centro del
pais encontrd un cariotipo alterado en 34 hombres (14.8%)
del grupo de pacientes con insuficiencia reproductiva por
factor masculino severo.?

Las alteraciones cromosémicas son, sin duda, la va-
riante mas estudiada en hombres mexicanos infértiles. La
realizacion de cariotipo se practica de manera rutinaria
en el abordaje de la pareja infértil. Sin embargo, nuevas
metodologias, como la busqueda de mosaicos celulares
en el sindrome de Klinefelter por hibridacion fluores-
cente in situ (FISH: fluorescence in situ hybridization)
que utilizan sondas para cromosomas sexuales, deben
considerarse para establecer la necesidad y el momento
de la biopsia testicular, la probabilidad de encontrar
espermatozoides o de tener éxito en las técnicas de re-
produccioén asistida.

También debe considerarse la importancia del
diagnostico prenatal en pacientes con anormalidades cro-
mosomicas de autosomas o cromosomas sexuales, a fin de
dar asesoramiento genético y ofrecer opciones terapéuticas
a los pacientes.
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El papel del cromosoma Y en la espermatogénesis lo su-
girieron primeramente los estudios de Tiepolo y Zuffardi
(1976),% quienes realizaron cariotipo a 1,170 hombres
subfértiles e identificaron a seis individuos azoospérmicos
con eliminaciones detectables microscopicamente de Yq
distal. En cuatro de ellos en los que se evaluo6 al padre, las
microdeleciones detectadas en los hijos fueron de novo.
Con base en estas microdeleciones de novo en hombres
azoospérmicos, los autores propusieron la existencia de
un gen de espermatogénesis, o “factor de azoospermia”
(AZF), en Yq.%8

En 1996 Vogt y su grupo,? con técnicas de biologia
molecular, analizaron a 370 hombres con azoospermia
idiopatica u oligozoospermia severa para eliminaciones
de 76 locus en Yqll y descubrieron microdeleciones en
13 pacientes. También analizaron biopsias de testiculo
de los pacientes para correlacionarlas con eliminaciones
en regiones diferentes de Yql1. El paciente con una eli-
minacion en Yqll proximal tenia s6lo células de Sertoli
sin células germinales visibles en todos los tibulos de las
secciones de testiculo. En los pacientes con una micro-
delecion media de Yqll, la histologia testicular revel6 la
detencion de espermatogénesis en la etapa de espermato-
cito. En los pacientes con microdeleciones en Yq11 distal
sugirieron un defecto en las espermatidas postmeioticas
o en la maduracion del esperma. Las microdeleciones se
encontraron en tres subregiones diferentes de Yql1, con
interrupcion de la espermatogénesis en fases diferentes
del proceso, lo que condujo a los autores a proponer la
existencia de tres lugares de espermatogénesis en Yqll,
designados como AZFa, AZFb y AZFc (Figura 1), que
se activan durante una fase diferente del desarrollo de la
célula germinal masculina.?’

A través de varios afios de estudio ha quedado clara la
estructura del cromosoma Y, que incluye palindromes ma-
sivos (zonas repetidas en tandem), y se ha confirmado la
existencia de las tres zonas del cromosoma Y: AZFa, AZFb
y AZFc, donde se encuentran diversos genes relacionados
con la espermatogénesis en cada una de ellas® (Figura 1).
Recientemente se completd la secuenciacion del ADN de la
region no recombinante del cromosoma Y humano,? lo que
aclar6 que éste tiene capacidad de recombinacién homolo-
ga intracromosomica mediada por los palindromes, lo que
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PAR 1 cen heterocromatinapaRr 2
Yp Yq
SRY sY84,sY86
AZFA sY127,sY134 |sY254,sY255

P5/proximal P1 (AZFb)
P5/distal P1 (AZFb+c)
P4/distal P1 (AZFb+c)
b2/b4 (AZFc)
gr/gr (AZFc parcial)
b1/b3 (AZFc parcial)
b2/b3 (AZFc parcial)

Figura 1. Estructura del cromosoma Y, zonas implicadas en la
azoospermia (AZF), tipo de eliminaciones y localizacion de los
marcadores para diagnéstico de microdeleciones del cromosomaY.

puede producir eliminaciones grandes o, incluso, generar
cromosomas isodicéntricos® con consecuencias clinicas
importantes, como insuficiencia testicular o sindrome de
Turner (donde generalmente el cromosoma faltante es
paterno). El efecto de las variaciones estructurales del
genoma en la infertilidad, incluidas principalmente las
del cromosoma Y, se analizo en una revision excelente.

Desde la publicacion de un metanalisis de mas de 4,800
hombres infértiles quedo claro que las microdeleciones
“completas” de estas zonas del cromosoma Y s6lo ocurren
en los pacientes con oligozoospermia severa, azoosper-
mia no obstructiva, o ambas.®* La eliminacién de cada
zona tiene caracteristicas clinicas diferentes (Figura 1 y
Cuadro 2) y es relevante para el tratamiento clinico.® Las
microdeleciones de la zona AZFc (delecion b2/b4) son las
mas frecuentes (casi 60%) donde el fenotipo testicular es
oligozoospermia severa, azoospermia con zonas variables
de atrofia testicular (o ambas), pero hay posibilidades de
encontrar espermatozoides en la biopsia. Las siguientes en
frecuencia son las de AZFb (P5/proximal P1) y AZF b+c
(P5/eliminacion P1 distal), que son menos comunes —se
observan en aproximadamente 15% de los pacientes—,
generalmente tienen deteccion en la meiosis y es mucho
menos probable encontrar espermatozoides.’** Las mi-
crodeleciones de las zona AZFa son las mas raras, se han
descrito pocos pacientes y se relacionan con un fenotipo
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testicular de sindrome de so6lo células de Sertoli, las posi-
bilidades de encontrar espermatozoides son practicamente
nulas.’®% Existen revisiones de las implicaciones de estas
eliminaciones del cromosoma 'Y en la insuficiencia testicu-
lar y el tratamiento especifico necesario.’®*** También se
han reportado las experiencias internacionales del analisis
de microdeleciones practicado de manera rutinaria en el
tratamiento clinico de un numero importante de paises,
como Alemania,* Francia,® Italia® y Estados Unidos.*

Existen lineamientos de laboratorio especificos emiti-
dos por la European Molecular Quality Network (EMQN)
y la European Academy of Andrology (EAA) de las impli-
caciones del diagndstico molecular de las microdeleciones
del Y y los marcadores sequence-tagged sites (STSs) que
deben utilizarse con base en el conocimiento del mecanis-
mo de produccion de las microdeleciones.® Los STSs que
deben utilizarse para la zona AZFa son: sY84 y SY&86,
para AZFb: sY127 y sY 134 y para AZFc: sY254 y sY255
que, en general, detectan 95% de las mutaciones de rele-
vancia clinica.® Por tanto, los laboratorios dedicados al
diagnoéstico molecular de estas alteraciones deben seguir
estos lineamientos, a fin de ser certeros en el diagnostico
y en el consecuente asesoramiento genético. Que no se
apliquen puede llevar a consecuencias clinicas importan-
tes. Por ejemplo, en un reporte se menciona que 80% de
los hombres de parejas infértiles tenia microdeleciones
del cromosoma Y,* que ha sido extensamente discutido
por no corresponder al mecanismo de produccion de las
microdeleciones del cromosoma Y y los hallazgos clini-
cos en estas parejas,**“'y después de varios estudios,*?*
incluido uno con pacientes mexicanos,* queda claro que
esos reportes de microdeleciones del cromosoma Y en
hombres de parejas con aborto recurrente fueron errores
metodoldgicos en el procedimiento de diagndstico de las
microdeleciones.

Aunque en México existen varios laboratorios —
principalmente privados— que ofrecen el estudio de las
microdeleciones del cromosoma Y como parte del estudio
del hombre infértil, lamentablemente s6lo hay una publi-
cacion que reporta la prevalencia de microdeleciones del
cromosoma Y en pacientes mexicanos con infertilidad
por factor testicular.?* En este reporte se analizaron 82
pacientes infértiles con oligozoospermia y azoospermia
y se encontrd que 12.2% de los pacientes tenia microde-
leciones del cromosoma Y, éstas afectaban a 12% de los
pacientes azoospérmicos y a 14.3% de los pacientes con
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oligozoospermia severa.?* También se observo que las
microdeleciones del cromosoma Y no estan presentes en
hombres de parejas con pérdida gestacional recurrente,
como se reportd en algunos estudios.*

La fibrosis quistica es una enfermedad ocasionada por mu-
taciones en el gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator [regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica]) localizado en
7q31.2, que codifica para un canal de cloro transmembra-
nal presente en epitelios, la incidencia de esta enfermedad
es de 1 por cada 2,000 a 4,000 nacidos vivos.* El funcio-
namiento inadecuado de este canal afecta los epitelios del
aparato respiratorio, el intestino, el sistema hepatobiliar,
el pancreas exocrino, las glandulas exocrinas y el aparato
genital masculino.**® Mas de 95% de los pacientes con
fibrosis quistica son infértiles debido a azoospermia oca-
sionada por estructuras wolffianas ausentes, atrdoficas o
fibréticas.*® Existe un fenotipo clinico mas leve de la fibro-
sis quistica ocasionado también por mutaciones en CFTR,
donde no se observan las manifestaciones pulmonares o
gastrointestinales clasicas, pero hay ausencia congénita de
vasos deferentes (Congenital Absence of the Vas Deferens:
CAVD)y, por tanto, también se distingue por azoospermia
e infertilidad en los hombres afectados.*® Esta variante
CAVD que genera infertilidad se considera normalmente
en el estudio del varon con azoospermia y esta incluido en
la guia mexicana de infertilidad masculina.? Sin embargo,
en esta guia no se menciona claramente qué estudio debe
realizarse y s6lo se comenta que deben estudiarse las
mutaciones mas frecuentes en la pareja, especialmente si
se someteran a técnicas de reproduccion asistida y si ésta
resulta positiva, también debe ofrecerle la busqueda al
varon. Esta recomendacion no es la mas adecuada desde la
perspectiva genética porque la pareja debe tamizarse para
las mutaciones mas frecuentes de CFTR y asi confirmar
el diagnostico del afectado y del portador.

El estudio de la patogenia molecular de la fibrosis
quistica en México ha reportado 46 mutaciones diferentes
y se ha propuesto que México es uno de los paises con
espectro amplio de mutaciones de CTFR comparado con
lo reportado en el resto del mundo.*” Recientemente se
estudiaron 16 pacientes con ausencia congénita de va-
sos deferentes y 33 casos de pacientes con azoospermia
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idiopatica y se encontraron las mutaciones: p.F508del,
p.G85SE, p.DI1152H y p.W1089* en tres pacientes con
ausencia bilateral congénita de vasos deferentes (18.8%).
Concluyeron que el polimorfismo IVS8-Tn no estd im-
plicado en el origen de la ausencia bilateral congénita de
vasos deferentes en poblacion mexicana.*® En los pacientes
con azoospermia estudiados no se encontrd ninguna de
las nueve mutaciones de CTFR analizadas.*® Otro reporte
previo tampoco encontr6 alguna de las 35 mutaciones
estudiadas del gen de fibrosis quistica ni el polimorfismo
IVS8-Tn en pacientes azoospérmicos.?*

Consideraciones acerca del diagnoéstico molecular y
asesoramiento en las mutaciones del gen CTFR

Aunque el diagnostico molecular de la fibrosis quistica
representa un reto por el tamafo del gen CTFR (27 exo-
nes, que abarcan cerca de 230 kb) y la heterogeneidad
en el nimero de mutaciones, en el que se han descrito
mas de 1,900 mutaciones (http://www.genet.sickkids.
on.ca/cftr/app), existen lineamientos para el tamizaje
de mutaciones del gen CTFR publicados por el Ameri-
can College of Medical Genetics (ACMG),* asi como
guias de laboratorio para el diagnoéstico molecular de
fibrosis quistica®® que indican que para el tamizaje pre-
natal deben incluirse 23 mutaciones: AF508, R553%*,
R1162%*,2184delA, 3120+1G>A, A1507, G542*, G551D,
W1282*, N1303K, 621+1G>T, R117H, 1717-1G>A,
A455E, R560T, G85E, R334W, R347P, 711+1G>T,
1898+1G>A, 3849+10kbC>T, 2789+5G>A, 3659delC.
Este panel es apoyado desde 2011 por el American
College of Obstetricians and Gynecologists, que indica
debe ser utilizado en el tamizaje prenatal en mujeres en
edad reproductiva.®! Los lineamientos europeos para el
diagndstico molecular de la fibrosis quistica no reco-
miendan un panel especifico de mutaciones, pero dan un
algoritmo especifico para el estudio del paciente infértil
con sospecha de ausencia congénita de vasos deferentes.
Este algoritmo indica que deben buscarse las mutaciones
comunes de CFTR y la variante IVS8(t)5, si se encuentran
dos mutaciones se establece el diagnostico de fibrosis
quistica, si se encuentra una mutacion mas la variante
(T)S se establece el diagndstico de un enfermedad rela-
cionada con CFTR y si no se detectan mutaciones debe
realizarse una reevaluacion clinica para considerar una
enfermedad relacionada con CFTR y buscar las muta-
ciones raras.> Lamentablemente, hasta ahora no existen
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guias de qué mutaciones especificas deben buscarse en
los hombres con azoospermia obstructiva.

El uso de este nuevo panel desde 2004 ha demostrado
que en la poblacion blanca hispana el porcentaje de por-
tadores es de 1/58 y el porcentaje de deteccion del panel
del American College of Medical Genetics es de solamente
72% (comparado con 88% en la poblacion blanca no his-
pana). Los estudios también encontraron que en poblacion
hispana existen mutaciones que no se encuentran en el
panel, como: D1270N, 3876delA, W1089*, R1066C,
S549N y 1949del84.%°

En el contexto del estudio del hombre infértil, 1a azoos-
permia obstructiva es el dato clinico mas relevante. Para
su sospecha diagndstica se tienen datos a nivel seminal,
a través del volumen del eyaculado bajo (hipoespermia),
bajo contenido de fructosa y el pH acido.*” Este diag-
noéstico puede confirmarse con ultrasonido testicular y
transrectal,%” por lo que no consideramos necesario el
tamizaje (screening) del gen de fibrosis quistica en todos
los pacientes azoospérmicos, so6lo en los que se confirme
la azoospermia obstructiva.

Desde la perspectiva del asesoramiento genético, la
fibrosis quistica es una de las enfermedades recesivas con
mayor frecuencia de portadores, en poblacion caucésica
es de 1 por cada 22 a 28 pacientes. En México, la frecuen-
cia de portadores se estima en 1 por cada 60 pacientes.”
Lamentablemente, la mayoria de los pacientes con fibro-
sis quistica fallece antes de llegar a la edad adulta; sin
embargo, los pacientes con ausencia congénita de vasos
deferentes tienen una supervivencia normal y pueden
acudir en busqueda de tratamiento contra la infertilidad.*
Por tanto, todo paciente con ausencia congénita de vasos
deferentes de quien se obtengan espermatozoides para
procedimiento de reproduccion asistida, su pareja debe
analizarse para deteccion de mutaciones heterocigotas de
CTFR de acuerdo con los lineamientos sugeridos por el
American College of Medical Genetics. Si la madre los
tuviera aumentaria el riesgo de la pareja de tener hijos
afectados por fibrosis quistica. En estos casos debe ofre-
cérseles el diagndstico prenatal.

Otras variantes genéticas descritas

Microdeleciones “parciales” del cromosoma Y

En la actualidad se estudia y discute la contribucion de
otras variantes del cromosoma Y, como las que generan
deleciones parciales (Figura 1) en la infertilidad masculina.
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Entre ellas estan las deleciones gr/gr, cuya participacion en
la insuficiencia testicular, especialmente oligozoospermia,
es motivo de controversia, porque esta variante también
se encuentra en pacientes sin alteraciones testiculares y la
prevalencia mas elevada en los pacientes con insuficiencia
testicular no ha podido replicarse en todas las poblaciones
estudiadas. No obstante, un metanalisis reciente de mas de
6,000 casos y mas de 6,000 controles indico una asociacion
estadisticamente significativa de las deleciones gr/gr con
infertilidad masculina, con una RM de 1.76 (1.21-2.66)
y un grado moderado de heterogeneidad estadistica.>®
Recientemente, otro tipo de deleciones parciales, las del
tipo b2/b3, se asocid con insuficiencia testicular.®* No se
conoce la prevalencia de estas microdeleciones en pobla-
cion mexicana y, en general, aun no pueden considerarse
parte del diagnostico molecular de infertilidad masculina.

Variantes genéticas en el receptor de andrégenos

Las variantes en el gen del receptor de androgenos locali-
zado en Xq12, que representa un componente importante
en la infertilidad masculina, se han asociado con diversas
alteraciones relacionadas con la infertilidad.®® Existen
mas de 1,000 mutaciones reportadas para el receptor de
androgenos (http://androgendb.mcgill.ca) que se asocian
principalmente con un fenotipo de insensibilidad a andro-
genos parcial o completa. Sin embargo, el gen AR tiene un
grupo de repetidos CAG en el exon 1, que codifican para
un tracto de poliglutaminas, que se sabe tiene relacion
con el grado de transduccion de sefiales del receptor vy,
por tanto, se asocia con el funcionamiento del receptor
como respuesta a los androgenos. En algunas poblaciones
el aumento en el nimero de repetidos CAG se asocia con
insuficiencia espermatica.*

La enfermedad de Kennedy (atrofia muscular y espinal
ligada a X, OMIM 313200) es un padecimiento genético
que se produce por la expansion importante de este tracto
de poliglutaminas en el exon 1 del receptor de androge-
nos, cuando son mas de 36 repetidos de CAG.% Esta es
una enfermedad de comienzo en edad adulta que afecta
practicamente s6lo a hombres y se distingue por ser un
trastorno neuromuscular progresivo en la degradacion de
las motoneuronas inferiores; resulta en debilidad muscular
proximal, atrofia muscular y fasciculaciones, ademas de
ginecomastia, atrofia testicular y fertilidad reducida como
resultado de la insensibilidad leve a los androgenos.®® Al
ser una enfermedad de comienzo tardio (mas de 40 afos),
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generalmente los pacientes no acuden a consulta por in-
fertilidad primaria porque ya han tenido hijos cuando se
les diagnostica.

El estudio original,” que exploro el origen de la enfer-
medad de Kennedy con andlisis de ligamiento, incluy6 una
familia mexicana y encontr6 al gen AR como susceptible.
En 2008 Martinez-Garza y su grupo estudiaron el niimero de
repetidos del exon 1 del receptor de andrégenos en pacientes
mexicanos con oligozoospermia y azoospermia y encontraron
que no habia diferencias en el nimero de CAG respecto a
los controles, con promedio del numero de repetidos para la
poblacion estudiada de 20.%* También se publico un resumen
con la descripcion de una familia mexicana con enfermedad
de Kennedy con ocho varones afectados, que mostraron 52
repetidos de CAG en el receptor de androgenos.®

Alteraciones en genes asociados con hipogonadismo hi-
pogonadotrépico

Otro grupo de enfermedades genéticas relacionadas con
infertilidad masculina son las asociadas con retraso de
la pubertad y déficit en la secrecion de GnRH que se
manifiesta como hipogonadismo hipogonadotréfico. La
mas conocida, el sindrome de Kallmann, tiene incidencia
de 1:10,000 a 1:86,000, afecta mayormente a hombres
con hipogonadismo hipogonadotroéfico por deficiencia de
GnRH y puede haber alteraciones olfatorias (anosmia o
hiposmia) y, seglin las variantes, otras malformaciones o
retraso mental.> Es un padecimiento con heterogenidad
genética y se han descrito por lo menos seis tipos: el sin-
drome de Kallmann tipo 1 (OMIM 308700) es ocasionado
por el gen de Kallmann 1 (KAL1) localizado en Xp22.3; el
tipo 2 (OMIM 147950) es ocasionado por el gen FGFR1
localizado en 8p11.22; el tipo 3 (OMIM 244200) es oca-
sionado por mutaciones en el receptor 2 de procineticina,
codificado por el gen PROKR2 localizado en 20p12.3 y
el tipo 4 por mutaciones en la procineticina 2, codificada
por el gen PROK2 localizado en 3pl13. El sindrome de
Kallmann tipo 5 es ocasionado por mutaciones en el gen
de la CHD7, que es una padecimiento alélico al sindrome
de CHARGE. El sindrome de Kallmann tipo 6 se rela-
ciona con el gen FGF8 localizado en 10q24.32. En estos
padecimientos, segun el gen afectado, la herencia puede
ser ligada al cromosoma X, autosomica recesiva, domi-
nante o digénica, lo que complica de manera importante el
diagnostico y el asesoramiento genético en los pacientes
con hipogonadismo hipogonadotroéfico.
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Otros genes relacionados con la migracion de neuronas
también se han relacionado con la funcion de la GnRH,
como: KISS1 (OMIM 604161), TAC3 (OMIM 162330),
TACR3 (OMIM 162332), NELF (OMIM 608137), WDR11
(OMIM 606417). También los genes de las hormonas
sexuales o sus receptores pueden sufrir mutaciones que
lleven a hipogonadismo o a la deficiencia aislada de su
secrecion, como la hormona liberadora de gonadotropina:
GNRH1 (OMIM 152760), su receptor GNRHR (OMIM
138850), la hormona foliculo estimulante: FSHB (OMIM
136530), su receptor FSHR (OMIM 13645) o la hormona
luteinizante: LHB (OMIM 152780) o su receptor: LHCGR
(OMIM 152790). Sin embargo, puede haber cuadros de
pubertad precoz, hipoplasia de células de Leydig, insufi-
ciencia testicular o trastornos en la diferenciacion sexual,
cuando estos ultimos genes estan afectados.

Por tanto, el hipogonadismo hipogonadotréfico y los
trastornos de la diferenciacion sexual debe abordarlos
un genetista para descartar la presentacion sindromica
y determinar la necesidad de realizar estudios genéticos
especificos. No se recomienda realizar ningun estudio
molecular como prueba de tamizaje en estos casos.

Alteraciones en los genes asociados con la funcion ciliar

Las alteraciones congénitas en los cilios que llevan a dis-
funcion de éstos se conocen como discinesia ciliar primaria
(primary ciliary dyskinesia: PCD), que es una entidad de
herencia recesiva que se distingue por pérdida de la funcion
de las diferentes partes del aparato ciliar primario, la mas
frecuente es la asociada con los brazos de dineina,® ésta
causa infertilidad por disfuncion del espermatozoide. Se
conocen 16 genes que causan discinesia ciliar primaria, la
mas comun es la tipo CILD1 (OMIM 244400) ocasionada
por mutaciones en el gen DNAIL (dynein axonemal inter-
mediate chain 1) localizado en 9p13.3. Estas mutaciones se
asocian con la triada: polipos nasales, bronquiectasias y Situs
inversus totalis (presente hasta en 50% de los pacientes),
que se conoce como sindrome de Kartagener. La otra forma
comun es el tipo CILD3 (OMIM 608644), ocasionada por
mutaciones en el gen DNAHS5 (dynein axonemal heavy chain
5, OMIM 603335) localizado en 5p. De los demas genes se
han descrito pocas familias afectadas. En poblacion infértil
no se recomienda como tamiz realizar ningin estudio mo-
lecular relacionado con estos genes. Un dato de laboratorio
que podria alertar acerca de estas alteraciones en los cilios
son los espermatozoides vivos inmdviles en el eyaculado.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
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Los nuevos estudios que analizan a nivel de genoma com-
pleto, ya sea por estudios de asociacion®®2 o por busqueda
de variantes en el namero de copias,® estdn encontrando
nuevas variantes en diversos genes que no se conocian has-
ta ahora. Los resultados de estos estudios precursores atin
deben replicarlos otros grupos de investigacion y evaluarse
en poblaciones especificas para conocer su contribucion
real a la patogénesis de la infertilidad masculina. Con el
conocimiento de los fendmenos moleculares relacionados
con la funcidn espermatica y la fertilizacion, se estan
encontrando nuevas variantes génicas, ejemplo son las
mutaciones en el gen de la fosfolipasa C{ (PLCZ1), el fac-
tor espermatico activador del ovocito, que explican casos
de falla en la fertilizacion después de realizar inyeccion
intracitoplasmatica de esperma,® lo que se ha confirmado
en estudios subsecuentes;® el gen de la B-defensina 126
(DEFB126) que causa subfertilidad y funcion espermatica
alterada relacionada con el glicocdliz espermatico y su
union al hialuronato® y las mutaciones en el canal i6nico,
conocido como CATSPER, que producen infertilidad por
alteraciones en la movilidad espermatica acompafiada o
no de sordera.®” También otros, como la globozoospermia
causada por mutaciones en los genes SPATA16 (OMIM
102530), que se acompaiia de oligoastenoteratozoosper-
mia®y DPY19L2 (OMIM 613958) que genera ausencia de
acrosomas con concentracion espermatica casi normal .7

Aunque el advenimiento de nuevas técnicas de repro-
duccidn asistida implica mayor riesgo de trasmision
de padecimientos genéticos; a la par de su desarrollo
afortunadamente también se han implementado técnicas
que permitan su diagnostico temprano o, incluso, su
prevencion, como el diagndstico prenatal pre o postim-
plantacional. En México el diagndstico prenatal es un
campo relativamente nuevo que comienza a desarrollarse
paulatinamente. En algunos padecimientos, como las en-
fermedades cromosdmicas, existen maneras de tener un
diagnostico temprano (estudios citogenéticos por biopsia
de vellosidades coridnicas o amniocentesis), pero también
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se dispone de herramientas que permiten hacer el diag-
néstico preimplantacional, como ofrecer la seleccion de
sexo en caso de enfermedades ligadas al cromosoma X o
al cromosoma Y (microdeleciones del Y) o especificamente
detectar las mutaciones, como en la fibrosis quistica o
la enfermedad de Kennedy. Lamentablemente, la guias
mexicanas? no hacen mencion de las posibilidades que
implican las técnicas de reproduccion asistida-genética
para los hombres infértiles y que deben ofrecerse a todo
los pacientes afectados.

Los bidlogos de la reproduccion, en conjunto con los
genetistas clinicos, tienen la responsabilidad de conocer las
posibilidades que implica el diagnostico preimplantacional
para prevenir enfermedades genéticas y ofrecerlo como
opcion factible a los pacientes. Esto permitird moverse
del tamizaje prenatal de aneuploidias (también conocido
como tamizaje genético preimplantacional), que es la
técnica mas diseminada, al verdadero diagnostico gené-
tico preimplantacional. Este Gltimo consiste en detectar
gametos o embriones afectados en familias afectadas por
enfermedades cromosdmicas 0 monogénicas y permitir a
las parejas con una alteracion genética tener un hijo sano
en casa.

El tratamiento de la infertilidad es una de las areas con
importante desarrollo en México, como lo muestra el Re-
gistro de la Red Latinoamérica de Reproduccion Asistida
(http://www.redlara.com). En México existen 30 clinicas
de infertilidad acreditadas que se dedican especificamente
a realizar procedimientos de reproduccion asistida de alta
complejidad.

La medicina reproductiva que se practica en México
estd a la altura de los centros de reproduccion inter-
nacionales, se realizan técnicas innovadoras y de alta
especializacion, como la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides morfoldgicamente seleccionados (IMSI),
el analisis de la fragmentacion del ADN espermadtico,
pICSI (ICSI fisiologico) y vitrificacidn, entre otras. Sin
embargo, en el area de genética reproductiva ain no existe
un desarrollo comparable, porque aunque varios centros
incluyen el asesoramiento genético y estudios genéticos
especificos (cariotipo principalmente) en el tratamiento
de los pacientes, hasta ahora no esta disponible para los
pacientes mexicanos el arsenal completo de estudios
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genéticos disponible a nivel mundial para el manejo y
entendimiento de la genética de la infertilidad masculi-
na. Incluso, la busqueda de mutaciones comunes en el
gen CTFR, sugerida en la guia mexicana para pacientes
infértiles,? no es un estudio disponible actualmente en
ningun hospital.

Por lo anterior, consideramos que esta revision es una
guia para los clinicos interesados en saber en qué punto
de la genética del hombre infértil nos encontramos en
México, como abordar su estudio y hacia donde deben
dirigirse los esfuerzos futuros.
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Caso clinico

Diagnoéstico antenatal de acretismo-percretismo placentario

Francisco Javier Haghenbeck-Altamirano,’ Teresa Leis-Marquez,? Rodrigo Ayala-Yafez," Luz del Carmen

Juarez-Garcia,' Carla Garcia-Moreno'

El acretismo placentario es una afeccion adherencial de la pla-
centa asociada con elevadas morbilidad y mortalidad materna. El
diagnostico anteparto es fundamental para planear el tratamiento
6ptimo y reducir las complicaciones graves. Las pacientes en
alto riesgo tienen factores, como: cesarea anterior u otras cica-
trices uterinas o placenta previa. En estos casos, el ultrasonido
de segundo nivel puede detectar el acretismo placentario con
sensibilidad y especificidad elevadas. Cuando los hallazgos
ultrasonograficos no son concluyentes, la resonancia magnética
nuclear juega un papel complementario en el diagnostico de
este padecimiento. En la diferenciacion del grado de invasion
al miometrio (incretismo, percretismo), la resonancia magnética
nuclear juega el papel mas importante. Se describe el caso
de una paciente atendida en el Centro Médico ABC Santa Fe,
con antecedentes de: dos embarazos, Utero arcuato, cesarea
y placenta previa con sangrado transvaginal. En el ultrasonido
efectuado en el segundo trimestre se identificaron datos sonogra-
ficos indirectos de acretismo, y en el tercero se sugirié probable
percretismo. La resonancia magnética nuclear complementaria
informé percretismo hacia la vejiga, el intestino y los musculos
de la pared abdominal. Los estudios de imagen se realizaron en
el Hospital Angeles Lomas (Clinica Materno-Fetal). El diagnéstico
antenatal de probable acretismo-percretismo permitié programar
el procedimiento quirdrgico multidisciplinario, la disponibilidad de
todos los recursos para mitigar el gasto hematoldgico y minimizar
el riesgo de complicaciones graves. Los resultados maternos y
perinatales fueron 6ptimos. El diagndstico clinico transquirtrgico y
el estudio de anatomia patoldgica no confirmaron el percretismo,
este Ultimo estudio reporté una invasion miometrial (incretismo)
hasta escasos milimetros de la serosa uterina. Debido a que los
estudios relacionados con el diagndstico antenatal de la diferen-
ciacion del grado de invasion trofoblastica provienen de ensayos
clinicos con muestras pequefas, existe el riesgo de resultados
falsos positivos y negativos. Como proponen otros autores, en el
término acretismo se recomienda incluir a todas sus variantes y
planear el tratamiento integral multidisciplinario en instituciones
de tercer nivel, a partir del diagndstico de acretismo placentario.
La identificacion de los factores de riesgo, el diagnostico antenatal
preciso, el tratamiento multidisciplinario y el asesoramiento apro-
piado permiten la terminacion de los embarazos con acretismo
placentario con menor morbilidad y mortalidad materna y perinatal.
Palabras clave: acretismo placentario, ultrasonido, resonancia
magnética nuclear.
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Placental acretism is an adherencial pathology associated with a
high maternal morbidity and mortality rates. Antepartum diagnosis
is essential to plan a proper management and reduce serious
complications. Risk factors in these patients include prior cesarean
sections, uterine scars and placenta previa. Second level ultraso-
nography may detect placental acretism with high sensitivity and
specificity; magnetic resonance imaging may play a complimentary
role in the diagnosis of placental acretism when ultrasonographic
findings are non-conclusive, specially when determining miome-
trium invasion in placental acretism (incretism, percretism). This
paper reports the case of a patient treated at the ABC Medical
Center of Santa Fe, in her second gestation with the diagnosis of
an arcuate uterus, previous cesarean section and placenta previa
who presented a vaginal bleeding during pregnancy; ultrasound
evaluation, in the second trimester, identified a probable placental
acretism, in the third trimester, the same technology suggested
placenta percreta, complimentary magnetic resonance imaging
supported this diagnosis, with probable invasion to bladder, bowel
and abdominal wall muscles. Imaging studies were performed at
the Hospital Angeles Lomas (Maternal Fetal Clinic). A diagnosis of
placenta acreta-percreta, called for a multidisciplinary surgical team,
availability of blood products and other resources to face probable
complications associated to the obstetrical resolution. Maternal
results were optimal since histopathological evaluation reported
miometrial incretism, with placental invasion millimeters away from
the uterine serosa. Most ultrasonographic studies evaluating the
invasion degree of the placenta have small sample sizes, generating
a greater degree of false positive or false negative observations.
Therefore, we agree with other authors that in all acretism cases
(independent of their invasion degree), a multidisciplinary surgical
team should be assembled in order to increase patient’s safety. Risk
factor identification, precise prenatal diagnosis, and multidisciplinary
management diminish maternal morbidity and mortality rates during
obstetric resolution procedures.

Key words: placental acretism, ultrasound, magnetic resonance
imaging.

Le placenta accreta est une condition des adhérences du placenta
associés a la morbidité et de la mortalité maternelle est élevée.
Le diagnostic ante-partum est essentielle pour la planification du
traitement optimal et de réduire les complications graves. Les
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patients a risque élevé sont des facteurs tels que la césarienne
antérieure ou d’autres cicatrices utérines ou un placenta praevia.
Dans ces cas, le second niveau par ultrasons placenta accreta
peut détecter avec une sensibilité et une spécificité élevées.
Lorsque les résultats ne sont pas concluants ultrasons, I'imagerie
par résonance magnétique joue un réle complémentaire dans le
diagnostic de cette affection. En différenciant le degré d’invasion
dans le myometre (incretismo, percreta), résonance magnétique
nucléaire joue le role le plus important. Nous rapportons le cas
d’un patient traité au Centre médical ABC de Santa Fe, avec une
histoire de: deux grossesses, I'utérus arqué, la césarienne et de
placenta praevia avec TVB. Dans I'échographie réalisée dans les
données du deuxieme trimestre échographiques ont été identifiés
accreta indirecte, et le troisiéme a probablement été suggéré per-
creta. La RMN complémentaires percreta signalés aux muscles de
la paroi de la vessie, I'intestin et des douleurs abdominales. Les
études d'imagerie ont été effectuées a I'Hopital Lomas Angeles
(Maternal-Fetal Clinique). Le diagnostic anténatal de la probable
accreta-percreta calendrier a permis multidisciplinaire approche
chirurgicale, la disponibilité de toutes les ressources pour atté-
nuer les dépenses hématologique et de minimiser le risque de
complications graves. Les résultats maternels et périnatals étaient
optimales. Transquirurgico diagnostic clinique et de la pathologie
étude n’a pas confirmé I'percreta, cette derniere étude fait état
d’une invasion du myomeétre (incretismo) a quelques millimétres
de la séreuse utérine. Parce que les études relatives au taux de
détection de la différenciation du trophoblaste invasif de provenir
d’essais cliniques portant sur de petits échantillons, il ya un risque
de faux positifs et négatifs. Comme proposé par d’autres auteurs,
il est recommandé que le accreta terme dans toutes ses variantes
et compléte la planification du traitement multidisciplinaire dans
les établissements tertiaires, a partir du diagnostic de placenta
accreta pour la sécurité du patient. L'identification des facteurs de
risque, le diagnostic précis prénatals, le traitement et le conseil
multidisciplinaire appropriée permettre I'interruption de grossesse
avec un placenta accreta avec réduction de la morbidité et de la
mortalité.

Mots-clés: placenta accreta, I'échographie, I'imagerie par réso-
nance magnétique.
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A placenta acreta € uma condi¢do das aderéncias placenta asso-
ciados com a morbidade materna e mortalidade. O diagnodstico pré-
-parto é essencial para o planejamento do tratamento ideal e reduzir
complicagdes graves. Pacientes de alto risco s&o fatores, tais como
cesariana anterior ou outras cicatrizes uterinas ou placenta prévia.
Nestes casos, o segundo nivel de ultra-som placenta acreta pode
detectar com uma elevada sensibilidade e especificidade. Quando
os achados ultra-som sdo inconclusivos, ressonancia magnética,
desempenha um papel complementar no diagnéstico desta con-
dicdo. Em diferenciar o grau de invaséo do miométrio (incretismo,
percreta), ressonancia magnética nuclear desempenha o papel mais
importante. Descrevemos o caso de um paciente tratado no Centro de
Medicina do ABC de Santa Fé, com uma historia de: duas gestagées,
Utero arqueado, cesarea e placenta prévia com a TVB. No ultra-
-som realizado nos dados de segundo trimestre ultrassonograficos
foram identificados acreta indirecta, e a terceira foi provavelmente
sugerido percreta. A complementar RMN percreta relatado para os
musculos da parede do intestino, bexiga e abdominal. Os estudos de
imagem foram realizados no Hospital Angeles Lomas (Maternal-Fetal
Clinica). O diagnéstico pré-natal de provavel acreta-percreta horario
permitido abordagem cirtrgica multidisciplinar, a disponibilidade de
todos os recursos para mitigar os gastos hematoldgica e minimizar
o risco de complicagdes graves. Os resultados maternos e perinatais
foram étimas. Transquirdrgico diagnéstico clinico e patologia estudo
nao confirmou a percreta, o ultimo estudo relatou uma invasao mio-
metrial (incretismo) a poucos milimetros da serosa uterina. Porque
os estudos relacionados com a taxa de detecgdo de diferenciagdo
de invaséo do trofoblasto vém de ensaios clinicos com pequenas
amostras, ha um risco de falsos positivos e negativos. Como proposto
por outros autores, recomenda-se que o prazo acreta em todas as
suas variantes e plano de tratamento abrangente multidisciplinar em
instituicbes de ensino superior, a partir do diagnéstico de placenta
acreta para a seguranga do paciente. A identificagao de fatores de
risco, o diagndstico preciso pré-natal, tratamento e aconselhamento
apropriado multidisciplinar permitir a interrupcdo da gravidez com
placenta acreta com a redugéo da morbidade e mortalidade.
Palavras-chave: placenta acreta, ultra-som, ressonancia mag-
nética.

l acretismo placentario es la alteracion adherencial
de la placenta en su sitio de insercion y se distingue
por la invasion anormal de las vellosidades coria-
les hacia la pared uterina. Segun el grado de penetracion
en el miometrio se clasifica en tres variantes: placenta
acreta, increta y percreta. En la placenta acreta, que es
la forma mas leve, las vellosidades atraviesan la decidua
basal y se fijan superficialmente al miometrio, pero no lo
invaden (78% de los casos), mientras que en la placenta
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increta invaden parte del miometrio (15% de los casos).
En la placenta percreta, que es la forma mas severa, el
trofoblasto invade por completo el miometrio y alcanza
la serosa uterina e, incluso, otras estructuras vecinas (5%
de los casos).! La patogénesis aun se desconoce, pero se
ha planteado la hipotesis de un desarrollo anormal de la
decidua basal, una invasion excesiva de las vellosidades,
o la combinacion de ambas.?®

Es dificil determinar con exactitud la prevalencia de
acretismo placentario porque las complicaciones (parti-
cularmente la hemorragia) pueden controlarse en algunos
casos sin necesidad de histerectomia, lo que impide contar
con la confirmacién histopatoldgica de invasion trofo-
blastica. Por tanto, al carecer del requisito indispensable
a cumplir para el diagnostico definitivo, se subestima la
prevalencia real de acretismo placentario, que se ha calcu-
lado en estudios epidemioldgicos recientes en 1 caso por
cada 533 embarazos entre 1982 y 2002, cifra muy superior
a la informada entre 1970 y 1980 (1 por cada 4,000 a 1
por cada 2,000).* Debido a que el acretismo placentario se
relaciona estrechamente con la tasa de cesareas —que ha
aumentado en las tltimas décadas—, se prevé un incremento
proporcional de esta afeccion en los proximos afios.>”’

Se calcula que en 60% de las pacientes con este padeci-
miento hay otras morbilidades que incrementan en 7% el
riesgo de mortalidad asociada.?® La consecuencia clinica
mas temida es la hemorragia masiva que, en promedio,
puede alcanzar 3 a 4 litros. Ademas, a partir de este evento
pueden agregarse otras complicaciones graves que suceden
en cadena, como: coagulacion intravascular diseminada,
sindrome de dificultad respiratoria del adulto, insuficiencia
renal aguda, sindrome de Sheehan y, finalmente, la muerte.
En la actualidad, el acretismo placentario es la primera in-
dicacion de histerectomia obstétrica de urgencia, operacion
que aumenta las probabilidades de otras comorbilidades,
como la cistostomia (15-17% de casos) y el dafio ureteral
(2%, entre otros. Ademas, al coexistir frecuentemente con
prematurez y bajo peso al nacer, también se le atribuye
incremento de la morbilidad y mortalidad perinatal .25

En décadas pasadas, y todavia en la actualidad,
muchos casos de acretismo placentario y sus variantes
(acreta, increta y percreta) se diagnostican al momento
del alumbramiento, cuando falla el intento de separar
la placenta después de la extraccion del feto, o cuando
durante la revision de la misma se advierte la falta de uno
o mas cotiledones. En el contexto de este diagndstico in-
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esperado, aumenta el riesgo de complicaciones maternas
potencialmente catastroficas.*” A pesar de que el diag-
noéstico definitivo de acretismo placentario consiste en la
confirmacion histopatologica de la invasion trofoblastica
al miometrio después del nacimiento, existen bases para
su sospecha en la etapa antenatal, utilizando criterios pri-
mariamente clinicos y hallazgos sugerentes en los estudios
ecograficos y la resonancia magnética nuclear. En general,
los resultados basados en la experiencia médica indican
que la identificacion antenatal de esta afeccion se asocia
con mejores resultados maternos, en comparacion con los
obtenidos cuando el diagndstico ocurre inesperadamente
durante la terminacion del embarazo.

Se comunica el caso de una paciente con diagndstico
antenatal de acretismo y posible percretismo, este ultimo
no confirmado por anatomia patolégica. Con base en la
bibliografia, se resalta la importancia del diagndstico an-
tenatal, a partir de la clinica y de las imagenes obtenidas
primordialmente por ultrasonido y de manera secundaria
por la resonancia magnética nuclear.

Paciente femenina de 32 afios de edad, atendida en el
Centro Médico ABC de Santa Fe, con antecedente de utero
arcuato y cesarea previa (dos embarazos, una cesarea).
La evolucién del embarazo fue tortuosa, con sangrados
intermitentes de intensidad variable. Se le realizo6 ultra-
sonido de nivel II a la semana 19-20 (estructural fetal y
localizacion placentaria).

A las 19-20 semanas de gestacion el ultrasonido
transabdominal mostré que la placenta estaba en in-
sercion anterior, lateralizada a la izquierda y con borde
posterior a 1.5 cm del orificio cervical interno, grado 0
de madurez. Se catalogd como placenta marginal, y por
el sangrado transvaginal moderado, se decidid diferir
la exploracion endovaginal (Figura 1A).

En las semana 26 y 30 se realizaron otros estudios
de seguimiento. En el ultimo, para explorar la extension
posterior del tejido placentario, se efectué un abordaje
endovaginal en el que se identifico un lobulo posterior
que cubria parcialmente el orificio cervical interno, que
motivo la reclasificacion de la localizacion placentaria
como previa (Figuras 1By 1C). En el mismo estudio, al ex-
plorar en el segmento uterino inferior la zona de insercion
placentaria, se detectaron signos ecograficos de acretismo
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placentario que consistieron en la pérdida del espacio
claro retroplacentario en la interfase placenta-miometrio
(ausencia de la decidua basal) y lagunas placentarias de
morfologia irregular y dimensiones variables con la apa-
riencia de “queso gruyere” (Figura 1D).

El ultrasonido de la semana 30 agregd, como signos
predominantes, la evolucion de las lagunas con aumento en
sus dimensiones e irregularidad del contorno, y mediante
doppler color, aumento evidente de la vascularidad en la
interfase serosa uterina-vejiga, interpretado como signo de
probable percretismo hacia la vejiga. Para revalorar la zona
de insercion del 16bulo posterior y orientar el diagnéstico
de invasion vesical se recomend6 efectuar una resonan-
cia magnética nuclear. En la Figura 2 se ejemplifican los
criterios para el diagnostico de acretismo placentario por
ultrasonido en escala de grises y doppler color (casuistica
de la Clinica Materno-Fetal).

El embarazo evoluciond con dos internamientos
hospitalarios por hemorragia intensa que se controlaron
espontaneamente. El servicio de enfermeria informo he-
maturia ocasional. Al tercer evento de sangrado (semana

N T A MA RGI MNAL

30.6), con el diagnostico ecografico de probable percre-
tismo vesical, se realiz6 una resonancia magnética nuclear
y la paciente ingreso6 al hospital para una revaloracion. La
resonancia magnética nuclear informo: placenta corporal
anterior de implantacion baja, con datos de placenta previa
y de acretismo placentario. Se reportd pérdida de la linea
hipointensa miometrial en la regién anterior, inferior y
lateral izquierda del segmento uterino, asi como datos
de invasion trofoblastica a los musculos anteriores del
abdomen, al techo de la vejiga y probablemente al colon
descendente (Figuras 3 a 5). Con la interpretacion de las
imagenes efectuada por los especialistas de los servicios
de radiologia e imagen y medicina perinatal, se confirmé
el diagnoéstico de acretismo placentario con signos de
probable invasion a la vejiga y se descartd la invasion a
la pared abdominal y al colon.

Después del tercer sangrado se programd la termi-
nacion del embarazo con la participacién de un equipo
multidisciplinario que incluyd a dos ginecoobstetras,
cirujano uroélogo, vascular y oncélogo, anestesiologo y
neonatologo. El plan quirargico contempld, en el primer
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Figura 1. Signos ecograficos de acretismo en el caso que se describe. A. Placenta marginal en la semana 19. By C. En la semana 26 se
identifico un I6bulo posterior que reclasifica a la placenta como previa. Se observan miltiples lagunas de dimensiones y contorno irregular.

D. Adelgazamiento e irregularidad del contorno miometrial.
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Vaso perfaendicular
&

Figura 2. Criterios para el diagnéstico de acretismo placentario por utrasonido en escala de grises y doppler color. A. Pérdida del espacio
claro retroplacentario; B. Lagunas placentarias; C. Aumento de vascularidad notoria en la interfase serosa uterina-vejiga; D. Vaso per-
pendicular que cruza la interfase placenta-miometrio.

Figura 3. A. Imagen sagital ponderada a T2. Se corrobora el [6bulo Figura 4. A. Imagen sagital, ponderada a T2. Se observa irregu-
posterior de la placenta que obstruye parcialmente el canal cervi- laridad del techo de la vejiga con pérdida de la linea hipointensa
cal interno. B. Imagen sagital, ponderada a T1. Existen lagunas que la separa del miometrio y de la placenta. B. Imagen sagital
hiperintensas en la placenta. ponderada a T1. Se observa aparente invasion de los musculos

rectos del abdomen. Se pierde la linea hiperintensa que separa
los musculos del utero.
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Figura 5. Imagenes axiales ponderadas a T2. Se observa aparente
invasion de los musculos rectos del abdomen (flechas negras) que
muestran aumento focal en su intensidad de sefial y probable inva-
sion hacia el colon (flecha roja).

tiempo, la cesarea fandica, dejando la placenta in situ, y
en el segundo tiempo la histerectomia y la reparacion de
los tejidos afectados.

La intervencion quirurgica se efectud en la semana 32,
con 12.3 g de hemoglobina. En el quir6fano se colocod
un catéter central en la vena yugular derecha, bajo guia
ultrasonica; se efectud bloqueo peridural y una cistoscopia
para canalizacion de ureteros, la que mostrd que la mucosa
vesical estaba hiperémica, sin datos de invasion placenta-
ria y polipos sésiles (dato de infeccion urinaria crénica).

Previo a la extraccion del feto se observo la cara anterior
uterina muy vascularizada (Figura 6), sin datos de percre-
tismo macroscopico. Mediante una incision uterina fiundica
se extrajo un feto femenino, con Apgar 8-8, Silverman 1
y peso de 1,690 g (Figura 7).

Al no encontrar datos de percretismo y sin intento
alguno de desprender la placenta, se realizo el cierre de
la histerotomia fundica y se practico la histerectomia,
con lo que se logré la separacion de la vejiga (Figura 8)
sin complicaciones. La cara posterior de la pared abdo-
minal se visualizé sin alteracion aparente, al igual que
el colon descendente. Se corrobord la integridad vesical
mediante cromatizacion con azul de metileno. La pérdida
hematica total se estimd en 2,800 mL; se transfundieron
seis paquetes globulares y tres de plasma fresco conge-
lado. La paciente fue dada de alta seis dias después, con
hemoglobina de 10.1 g/dL. La recién nacida permanecio
hospitalizada durante tres semanas mas, sin complicacio-
nes agregadas a la prematurez.

264

“\ Y \\“ o
Figura 6. Segmento uterino y cara anterior muy vascularizada.

Figura 7. Incision fundica derecha.

Por estudio histopatologico se confirmo la invasion del
trofoblasto en el miometrio, se document6 una extension
en profundidad hasta de 4 mm de la serosa uterina, que se
encontrd indemne. El diagnostico final fue de incretismo
placentario (Figura 9).

Importancia del diagnostico antenatal

En la mayor parte de las series publicadas, los mejores
resultados en embarazos con trastornos de la adherencia
placentaria se han obtenido con estrategias que insisten en
la importancia del diagndstico antenatal. En este sentido,
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Figura 8. Separacion vesical.

Figura 9. Invasién miometrial hasta escasos mm de la serosa
uterina (incretismo).

el caso que aqui se comunica constituye un claro ejem-
plo, porque el diagnostico durante el embarazo facilito la
preparacion anticipada de los recursos para una probable
urgencia obstétrica, y la integracion de un grupo multidis-
ciplinario de profesionales para coordinar el tratamiento
optimo con base en la gravedad del caso. Ademas, la
pareja y su familia recibieron el beneficio de una asesoria
como preparacidn por potenciales complicaciones graves
(consentimiento informado).

Diversos autores han publicado una experiencia si-
milar, en la que describen como la deteccion prenatal de
este padecimiento modificé favorablemente el prondstico
materno. *>® Es mas, en algunos estudios comparativos de
casos con y sin deteccion antenatal, se ha investigado la
pérdida hematica total de las pacientes, como uno de los

parametros mas concretos a comparar entre ambos grupos
para exponer los beneficios del mismo.® Al respecto, la
pérdida hematica total (2,800 mL) y la cantidad de trans-
fusiones que requiri6é nuestra paciente (seis unidades de
paquete globular y tres de plasma fresco) estan dentro de
los limites de las estimaciones de Tikkanen y su grupo,
quienes en una serie de casos encontraron que las pacien-
tes con deteccion prenatal tuvieron una pérdida inferior
de sangre (mediana de 4,500 mL) y un nimero menor de
transfusiones (mediana de 7), en comparacion con quienes
se diagnosticaron durante la terminacién del embarazo
(mediana de 7,800 mLy 13.5, respectivamente).® En otros
dos estudios publicados de manera independiente, Warshak
y su grupo, asi como Wong Hon Soo y colaboradores,
observaron resultados con tendencias muy similares.%*

Sospecha diagnoéstica

El primer paso hacia el diagndstico antenatal de acretismo
placentario es plantear la sospecha del mismo. Al inicio
del control prenatal de nuestra paciente, el médico tratante
advirtio tres factores de riesgo de acretismo placentario:
tenia una malformacion uterina (utero arcuato), antece-
dente de una cesarea y sangrado transvaginal que inici6 a
principios del segundo trimestre.

En relacion con el antecedente de cesarea, las esta-
disticas la sefialan como uno de los factores de riesgo
mas importantes de acretismo placentario. Conforme la
cantidad de nacimientos por cesareas aumenta, se incre-
menta el riesgo de acretismo placentario, con significacion
estadistica a partir del antecedente de dos 0 mas cesareas
(RM 8.6-29.8).112

Ademas, nuestra paciente tenia placenta previa en el
actual embarazo, que es un factor de riesgo independiente
del acretismo placentario y que, asociado con el antece-
dente de cesarea, lo incrementa. En un estudio reciente se
observo que ante el antecedente de cesarea en el primer
embarazo, el riesgo de placenta previa en el siguiente
aument6 60%." Los resultados de varios estudios infor-
man que en pacientes con placenta previa el acretismo
placentario se relaciona estrechamente con la cantidad
de cesareas anteriores. En las embarazadas con placenta
previa y sin antecedente de cesarea, solo 3 a 4% tendra
acretismo placentario; con el antecedente de una cesarea
el porcentaje aumenta a 11%, mientras que con el antece-
dente de dos y tres cesareas, se incrementa a 40 y 61%,
respectivamente.®”
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La coexistencia de cicatriz o cicatrices uterinas anterio-
res y de placenta previa en el embarazo actual constituye
el perfil de riesgo mas elevado y de mayor repercusion en
casos de acretismo placentario.”114

La paciente de nuestro caso tenia antecedentes de
cesarea, placenta previa en el embarazo actual y utero
arcuato. Las anomalias congénitas del utero aumentan las
probabilidades de acretismo placentario, aunque pertene-
cen al grupo de los factores de riesgo con menor fuerza de
asociacion, junto con el factor de edad materna avanzada
(mas de 35 afos), la multiparidad, el antecedente de in-
fecciones y de legrados uterinos. Sin embargo, tienen el
potencial de incrementar aiin mas el riesgo de acretismo
placentario si se agregan a otros factores en pacientes
previamente catalogadas como de riesgo elevado (como
los mencionados).”

En el decenio de 1990 algunos autores encontraron que
45% de las pacientes con acretismo placentario tenian
concentraciones séricas elevadas de alfa-fetoproteina (de
2.5 a 5.5 ng/mL). Estos resultados sugirieron que la misma
anormalidad en la interfase placenta-pared uterina que
favorece la adherencia anormal podria generar la pérdida
de alfa-fetoproteina hacia la circulacion materna, lo que
explica las concentraciones elevadas en el suero materno
(de 2.5 a 4 ng/mL). A pesar de que en estos estudios las
muestras de pacientes fueron pequefias, los resultados
sugieren que las embarazadas con concentraciones ele-
vadas de alfa-fetoproteina en el segundo trimestre deben
considerarse con riesgo de acretismo placentario.’

Diagnéstico por ultrasonido
El ultrasonido antenatal es el método de imagen de primera
eleccion, el mas econémico y el mas utilizado para esta-
blecer el diagnoéstico de acretismo placentario y orientar
el tratamiento clinico de estos casos.*11

En el primer trimestre se han descrito hallazgos eco-
graficos que tienen correlacion con la deteccion de este
padecimiento a una edad gestacional temprana (implan-
tacion baja y anterior del saco gestacional). Sin embargo,
se desconoce el valor predictivo de estos criterios para el
diagnostico temprano de acretismo, debido a que la mayor
parte de las publicaciones aun basan sus hallazgos en uno
o0 en varios casos aislados.™!®

La mayoria de las embarazadas, incluida nuestra pa-
ciente, se examinan con ultrasonido (nivel II) por primera
vez en el segundo o tercer trimestre del embarazo.!*1 En
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este sentido, es de gran interés la participacion activa de
quienes realizan la exploracion estructural del feto alrede-
dor de la semana 15 a 20, para aprovechar esta oportunidad
de revisar la localizacion y morfologia de la placenta.

Las caracteristicas ecograficas descritas en la adherencia
placentaria anormal incluyen: @) pérdida del espacio claro (o
linea hipoecoica) retroplacentario en la interfase placenta-
miometrio (ausencia de decidua basal); b) adelgazamiento
(menos de 1 mm) o pérdida del contorno miometrial ante-
rior (medido entre los vasos retroplacentarios y la serosa
hiperecogénica); ) lagunas (espacios vasculares) intrapla-
centarias; d) adelgazamiento o interrupcion, con aumento
de vascularidad en la interfase hiperecogénica entre la pared
uterina y la vejiga, y €) extension del tejido placentario hacia
la pared vesical (Figura 2).16-%

En general, con la combinacion de estos signos eco-
graficos se reporta una sensibilidad de 77 a 89% (segliin
se apliquen todos o ciertos criterios), especificidad de 96
a 99%, valor predictivo positivo de 65 a 95% y negativo
de 99%.11,15-20,22

De todos los criterios ecograficos descritos, los signos
que se reportan en la mayor parte de las series son: pérdida
del espacio claro retroplacentario, adelgazamiento o pér-
dida de la zona hipoecogénica miometrial retroplacentaria
y numerosas lagunas placentarias.

Validez de los signos ultrasonograficos aislados
Pérdida del espacio claro retroplacentario. Este criterio,
observado en nuestra paciente, tiene utilidad controvertida.
En el afio 2005 Comstock y su grupo encontraron que la
sensibilidad y el valor predictivo positivo de este signo
como hallazgo aislado son muy inferiores (7 y 6%, respec-
tivamente) en comparacion con cualquier otro criterio.!
Si bien representa la ausencia de la decidua basal (entre
miometrio y placenta), que es caracteristica en casos de
acretismo, también se ha observado en inserciones pla-
centarias normales, particularmente en las anteriores.?*??
En contraposicion, Wong y su grupo observaron que
la combinacion de este signo con hallazgos del doppler
color mejora radicalmente la precision diagnostica. Ellos
combinaron todos los signos ecograficos y los provenientes
del doppler color en un sistema de puntuacién y encontra-
ron que la pérdida del “espacio claro” retroplacentario, en
combinacion con el cruce de vasos en la interfase placenta-
miometrio, alcanz6 la mejor precision diagndstica, con
sensibilidad de 89% y especificidad de 98% (Figura 2).8
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El adelgazamiento o la pérdida de la zona hipoecogéni-
caretroplacentaria (menos de 1 mm) corresponde al grosor
del contorno del miometrio. Constituye uno de los criterios
mas constantes en casos con acretismo placentario y, por
lo general, ocurre en asociacioén con otros, por lo que su
utilidad en el diagnostico de acretismo placentario no se
reporta en forma aislada.'®-202223 Algunos autores contem-
plan en sus protocolos valorar la existencia y contorno del
miometrio, mas que la toma de la medida.?

Lagunas placentarias. En la bibliografia se describen
como espacios (vasculares intraplacentarios) anecoicos
que dan la apariencia de “queso gruyere”. Tienen un origen
desconocido y se manifiestan con diferentes tamafios y
formas en el interior del parénquima placentario.’®?* Las
describio Kerr de Mendoca en 1988 y, posteriormente,
Finberg y Williams, quienes las asociaron por primera
vez con acretismo placentario y las clasificaron en cuatro
grados seglin el nimero, las dimensiones y la irregularidad
en su contorno. De acuerdo con la experiencia publicada,
la existencia aislada de este signo es el mas constante a
partir de la semana 15, el que cuenta con mayor valor
predictivo positivo y con sensibilidad de 79% y especifi-
cidad de 92%.%24

Yang y su grupo observaron que conforme aumento6
el nimero y la irregularidad de las lagunas placentarias
se incremento el riesgo de acretismo placentario. Segun
la cantidad y las dimensiones, las clasificaron en grado
1 cuando se visualizaban de una a tres y eran pequeias;
en grado 2, de cuatro a seis y de dimensiones mayores,
y en grado 3, lagunas en mayor numero (mas de seis) y
con apariencia mas larga e irregular. De acuerdo con sus
resultados, los tres grados fueron Utiles para predecir
acretismo, pero en pacientes con un perfil de riesgo similar
al de nuestra paciente (antecedente de cesarea y placenta
previa-acreta en el embarazo actual), las lagunas grado 2
se asociaron estrechamente con variantes como incretismo
y percretismo (Figura 1D).??* La apariencia y las dimen-
siones de este signo ecografico evolucionaron en nuestra
paciente de la semana 20 a la 31, de pequeias y escasas
lagunas, a grandes, numerosas y de mayor irregularidad.
En coincidencia con los autores, en nuestro caso, las
lagunas con caracteristicas similares se correlacionaron
con el diagndstico de incretismo placentario. Por tanto, al
igual que en otras experiencias, la nuestra también apoya
la utilidad de este criterio para predecir no sélo acretismo
placentario, sino también el grado de invasién miometrial.
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Contribucion del doppler color, power doppler y reso-
nancia magnética nuclear

El doppler color tiene el potencial de caracterizar los pa-
trones del flujo retroplacentario. Con la aplicacion de esta
técnica complementaria al ultrasonido en escala de grises,
se ha reportado aumento de la sensibilidad y especificidad
en el diagndstico antenatal de acretismo placentario de
82.4-100%, y de 92-96.8%, respectivamente.?*?® Entre los
signos que se encuentran con mayor frecuencia en pacien-
tes con placenta previa y acretismo esta el aumento del
flujo en la interfase placenta-miometrio (también reportado
en este caso) aun en los casos mas leves.?-22627 Otro crite-
rio utilizado es la interrupcion del flujo normal continuo en
esa interfase, lo que da la apariencia de interrupciones del
flujo en algunas zonas, que se ha interpretado como sitios
de probable invasion trofoblastica al miometrio.??? De
acuerdo con los resultados publicados, al utilizar este signo
puede alcanzarse una sensibilidad y especificidad de 100
y 96.8%, respectivamente.?2?%%" Al mismo tiempo, entre
otros hallazgos sugerentes de acretismo placentario esta el
cruce perpendicular de vasos en la interfase mencionada
(con pérdida de su recorrido en paralelo), que incrementa
la especificidad al 100% sin resultados falsos positivos, asi
como el flujo turbulento en las lagunas intraplacentarias
(Figura 2D).2L%

El power doppler en tercera dimension (valora la an-
gioarquitectura de la placenta) es otra técnica utilizada
para el diagndstico de acretismo placentario. De acuerdo
con Shih y su grupo, al compararlo con el ultrasonido
en escala de grises y el doppler color, tiene mayor sen-
sibilidad y especificidad (97 y 92%, respectivamente).
Concluyeron que esta técnica, escasamente valorada,
podria ser Util como complemento del ultrasonido y el
doppler color en la confirmacion o exclusion de acretismo
placentario.®

El ultrasonido es la primera modalidad de imagen para
evaluar una placenta con sospecha de acretismo placen-
tario. Esta opcion ha ganado gran popularidad debido a
su amplia disponibilidad y costo reducido. Sin embargo,
el ultrasonido es operador-dependiente y puede tener
una utilidad muy baja en embarazos con placentas pos-
teriores. La resonancia magnética nuclear es de utilidad
cuando los hallazgos del ultrasonido son dudosos o no
concluyentes.??

Teo y colaboradores, en un estudio retrospectivo limi-
tado a una serie de siete casos, describieron los hallazgos

267



Haghenbeck-Altamirano FJ y col.

de resonancia magnética nuclear de utilidad para estable-
cer acretismo placentario y la profundidad de la invasion
trofoblastica.?® Recientemente, Mansour y su grupo, en un
estudio prospectivo, establecieron la necesidad de realizar
resonancia magnética nuclear para mejorar la exactitud
diagnostica del ultrasonido. Informaron para el ultrasonido
sensibilidad de 86.6% y especificidad de 80%, mientras
que para la resonancia magnética nuclear, la sensibilidad
fue de 93.3% y la especificidad de 85%.%

Sin embargo, en otro estudio efectuado por Dwyer y
colaboradores se informo para el ultrasonido una sensi-
bilidad de 93% y especificidad de 71%, comparado con
la resonancia magnética nuclear que tuvo sensibilidad y
especificidad diagnostica menor de 80 y 65%, respecti-
vamente.? En otro estudio comparativo, los resultados
mostraron que el ultrasonido doppler color es sumamente
confiable para confirmar o excluir los transtornos de la
adherencia placentaria. Sin embargo, los resultados com-
parativos entre ultrasonido y resonancia magnética nuclear
no tuvieron significacion estadistica en la identificacion de
acretismo placentario, mientras que la resonancia magné-
tica nuclear fue estadisticamente mejor para caracterizar
la profundidad de la invasion.®

Warshak y su grupo, en una serie de casos de acretismo
placentario, confirmados por patologia, compararon los re-
sultados del ultrasonido y la resonancia magnética nuclear
contrastada (con gadolinio) en el diagndstico y evaluacion
del acretismo placentario. Para el ultrasonido informaron
valores de sensibilidad de 77% y de especificidad de
96%; sin embargo, la resonancia magnética nuclear con
gadolinio supero estos resultados: sensibilidad de 88% y
especificidad del 100%.°

Si bien la comparacion de resultados entre las tres téc-
nicas sigue siendo motivo de controversia, se reconoce la
sensibilidad elevada del ultrasonido en el diagnostico de
acretismo placentario, lo que ha disminuido el entusiasmo
por valorar los resultados de su complementacion con
otras técnicas. Hace poco, una publicacion del Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia que trat6 especifi-
camente del diagnostico de acretismo placentario, destaco
la sensibilidad elevada del ultrasonido, mencionando que
el doppler color, el power doppler o la tercera dimension
y la resonancia magnética nuclear no han demostrado
mejorar significativamente la sensibilidad diagnéstica que
alcanza el ultrasonido en escala de grises.® Desde esta
perspectiva, se recomienda el ultrasonido como un mé-
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todo necesario y suficiente para establecer el diagnéstico
antenatal confiable de acretismo placentario en la mayoria
de los casos, sin la participacion de las técnicas doppler.
En cuanto a la resonancia magnética, se recomienda su
indicacion selectiva en circunstancias en que el ultraso-
nido no es concluyente en el diagnostico de acretismo
placentario (placenta de insercion posterior o sospecha
de percretismo).

Diagnéstico diferencial entre acretismo y sus variantes
El grado mayor de invasion trofoblastica, expresada en el
incretismo (infiltracion parcial o total del miometrio) y el
percretismo (afectacion de la serosa e, incluso, de 6rganos
vecinos), concentra los resultados mas devastadores por
el aumento significativo de la morbilidad y mortalidad
materna debido a la hemorragia y sus consecuencias.
En el caso de percretismo a la vejiga, se ha estimado
una tasa de mortalidad materna de 20% y de mortalidad
perinatal de 30%. El tratamiento generalmente requiere
cirugia radical, que puede incluir la reseccion parcial
o total de la vejiga.®*® La presentacion clinica de esta
invasion como abdomen agudo (por hemoperitoneo) ha
planteado la dificultad en el diagnostico diferencial con
causas no obstétricas. En este contexto, la distincion
prenatal entre acretismo y percretismo podria permitir
establecer conductas, abordajes y previsiones tendientes
a minimizar la pérdida hematica para prevenir resultados
maternos catastroficos. 3%

Sin embargo, en este sentido, primero deberiamos res-
ponder la pregunta: ;es posible el diagnostico antenatal
de percretismo con exactitud razonable?

Si bien la informacion del ultrasonido no se considera
concluyente para diferenciar entre los distintos grados de
invasion trofoblastica, la resonancia magnética nuclear
se ha propuesto como el método con el mayor potencial
diagnostico, al obtener imagenes anatdmicas mas precisas.
Particularmente, las imagenes contrastadas con gadolinio
permiten distinguir con exactitud los limites entre el mio-
metrio y la placenta, y exponer la interrupcioén del mismo,
en casos con percretismo.3%

En el caso de nuestra paciente, el ultrasonido con
doppler color planteo la sospecha de percretismo hacia la
vejiga tomando en cuenta como criterio Gnico el aumen-
to de vascularidad en la interfase miometrio-vejiga. La
resonancia magnética nuclear complementaria también
informé percretismo hacia la vejiga y, ademas, a los
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musculos abdominales y el colon. Sin embargo, durante la
cirugia se descarto el diagnostico clinico de percretismo,
mientras que el estudio de anatomia patoldgica confirmo
los hallazgos como incretismo extendido hasta escasos
milimetros de la serosa uterina.

Maselli y su grupo,® en una serie de pacientes con
placenta previa y con antecedente de una o mas cesa-
reas, compararon los resultados del doppler color y
la resonancia magnética nuclear para definir el grado
de invasion trofoblastica. Los diagnosticos de ambos
métodos se correlacionaron con los resultados transqui-
rurgicos y de anatomia patoldgica y hubo correlacion
topografica entre el diagndstico por imagen y los re-
sultados quirargicos. No hubo diferencias significativas
entre los métodos en relaciéon con el diagnostico de
acretismo placentario. La resonancia magnética nuclear
demostro ser estadisticamente mejor que el doppler co-
lor en la evaluacion de la profundidad de la invasion (p
<0.001). Enrelacion con la topografia de la invasion,
la resonancia magnética nuclear en el 100% de los casos
(n = 12), mientras que la exactitud del ultrasonido en
este criterio ocurrié en 75% de los casos. Concluyeron
que el ultrasonido doppler color es sumamente confiable
para diagnosticar o descartar acretismo placentario, y
encontraron que la resonancia magnética nuclear es
una herramienta excelente para determinar el grado de
invasion y la topografia del mismo.%!

En una revision reciente de Sze-yan Cheung se en-
contraron hallazgos muy similares en relacion con el
diagnoéstico de incretismo y percretismo placentario,
asignando un valor adicional a la resonancia magnética
nuclear en determinar la profundidad y la topografia de
la invasion.®

Sin embargo, en nuestro caso habia la certeza de pla-
centa previa con acretismo anterior, pero el ultrasonido y
la resonancia magnética nuclear denotaron un resultado
falso positivo de percretismo. Al respecto, esta paciente
tenia hallazgos que se asociaban con diagnosticos erro-
neos (placenta anterior, lateral izquierda y con un lébulo
posterior, placenta previa y probable neovascularidad en
la interfase vésico-uterina por la cesarea previa). Ademas,
se encontraron polipos sésiles en la pared vesical como
dato cistoscopico de infeccion urinaria cronica que, sin
duda, contribuy¢6 a la confusion en la interpretacion del
ultrasonido y la resonancia magnética, dato no reportado
con anterioridad.
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La otra pregunta relacionada que habria que responder
es: ;cual es la utilidad de establecer la diferenciacion entre
acretismo y percretismo?

Para el proposito de comunicar las experiencias ad-
quiridas en el diagnostico antenatal, en la mayor parte
de las publicaciones se utiliza actualmente el término de
acretismo en una forma colectiva, que incluye todos los
grados de invasion trofoblastica (acretismo, incretismo,
percretismo).*-32%7 Esta postura se sustenta en la falta de
una casuistica suficiente y en que, aun contando con la
mayor certeza diagnostica, la diferenciacion del grado
de profundidad no modifica mayormente la asesoria a
las pacientes con acretismo ni el tratamiento clinico.**¥
En relacion con lo anterior, surge inmediatamente la
recomendacion de que ante el diagnostico antenatal de
acretismo, la conducta mas segura para la paciente con-
siste en programar la intervencion quirurgica con todos
los recursos posiblemente necesarios, contemplando dar
atencion Optima aun en la variante mas severa (percretis-
mo), sin reparar si los métodos de imagen alcanzaron o
no a definirlo.*3¢

El acretismo placentario se asocia con morbilidad y mor-
talidad elevadas, particularmente cuando se diagnostica
al momento del alumbramiento. Practicamente todas las
embarazadas con acretismo placentario tienen algun factor
de riesgo y entre ellos el antecedente de cesarea(s) tiene
la mayor fuerza de asociacion. Se recomienda meditar la
primera cesarea como medida de prevencion primaria.

El diagnoéstico antenatal conduce a tomar medidas de
prevencidn secundaria, al permitir que la terminacion del
embarazo se programe en centros de tercer nivel con los
recursos disponibles para un tratamiento multidisciplinario
efectivo que minimice el riesgo de complicaciones graves.

Si bien el diagnostico de confirmacion consiste en
demostrar la invasion trofoblastica al miometrio por histo-
patologia, en la etapa antenatal los métodos de imagen,
particularmente el ultrasonido, han descrito el espectro
de hallazgos con mejor correlacion con la anatomia pa-
tologica.

La sospecha diagnoéstica debe plantearse en todas las
embarazadas con antecedente de una o varias cesareas u
otras cirugias uterinas, y placenta previa en el embarazo
actual. En ellas debe realizarse un ultrasonido de nivel
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I para una revision intencionada de la zona de insercion
placentaria.

El ultrasonido es la primera modalidad de imagen para
evaluar una placenta con sospecha de acretismo. El diag-
noéstico con este método tiene sensibilidad y especificidad
elevadas a partir de la semana 15 del embarazo.

En comparacion con el ultrasonido, las técnicas de
doppler color y power doppler no han mostrado un au-
mento significativo de la sensibilidad diagnostica. No
hay evidencia suficiente para apoyar el uso rutinario de
la resonancia magnética nuclear, que ha mostrado agregar
utilidad en el diagnostico de acretismo en embarazos con
placentas posteriores o con resultados del ultrasonido no
concluyentes.

Se recomienda que con el diagnostico de acretis-
mo se elabore el plan de tratamiento apropiado, que
contemple la probabilidad de un grado de invasién
severo, a fin de prevenir la morbilidad y mortalidad
materna secundaria.

El hallazgo de poélipos sésiles vesicales en mujeres
embarazadas con placenta previa podria ser un signo que
se preste a confusion en el diagndstico de percretismo (esta
asociacion no se ha reportado con anterioridad), al igual
que las varices en la interfase vejiga-segmento uterino por
la o las cesareas anteriores.
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Torsion anexial: tres casos

Ginecol Obstet Mex 2013;81:272-278

Caso clinico

Henry Aristoteles Mateo Sanez, Grecia Carolina Taboada-Pérez, Lysandra Hernandez-Arroyo,

Melissa Mateo-Madrigal, Victoria Mateo-Madrigal

La torsion anexial es una urgencia ginecolégica causada por la
torsion del ovario sobre su pediculo, lo que produce estasis linfatica
y venosa e isquemia y, si no se trata, necrosis. Hasta hace poco, el
tratamiento mas frecuente de la torsién anexial era la anexectomia.
Se comunican tres casos tratados conservadoramente con éxito. Es
imprescindible que se establezca un protocolo para el tratamiento
de la torsiéon anexial en el que se abandonen los tratamientos
radicales y se realicen cirugias conservadoras, como la detorsion
y la plicatura. Se sugiere como tratamiento de primera eleccion la
detorsién anexial. En caso de sospecha de malignidad es necesario
contar con el analisis patolégico transoperatorio y, con base en los
resultados, tomar la decision de conservar el anexo o extirparlo
para tratamiento curativo.

Palabras clave: torsion anexial, torsion ovarica, dolor abdominal,
laparoscopia.

Adnexal torsion is a gynecological emergency caused by the tor-
sion of the ovary over its pedicle producing lymphatic and venous
stasis, later it develops into ischemia and necrosis, when is not
treated. Until recently, the treatment for adnexal torsion has been
adnexectomy. This paper report three cases treated successfully
with conservative treatment. It is essential to establish a protocol for
adnexal torsion management where radical treatments are aban-
doned and conservative surgeries, such as detorsion and plication,
are performed. We suggest as a first choice management adnexal
detorsion, in case malignity is suspected to have intraoperative
pathologic analysis, and based on the results to decide to preserve
the adnexal or remove it for definitive cure.

Key words: adnexal torsion, ovarian torsion, abdominal pain,
laparoscopy.
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Torsion annexielle est une urgence gynécologique causée par la
torsion de I'ovaire sur son pédicule, ce qui provoque la stase lympha-
tique et veineux, plus tard dans I'ischémie de I'évolution et, si laissé
non traité, nécrose. Jusqu'a récemment, le traitement le plus courant
de torsion annexielle était 'adnexectomy. Communiquer trois cas
traitement avec succés avec gestion conservatrice. Il est essentiel
d’établir un protocole pour le traitement de torsion annexielle qui est
d’abandonner les traitements radicaux et conservateurs, tels que la
chirurgie detorsion et plicature. Proposé comme premiére gestion
de choix detorsion annexielle, en cas de suspicion de malignité
est nécessaire avec une analyse pathologique peropératoire et,
selon les résultats, décident de garder I'annexe ou I'enlever pour
traitement curatif.

Mots clés: torsion, torsion ovarienne, annexielle, laparoscopie,
douleurs abdominales.

Torgao anexial € uma emergéncia ginecoldgica causada pela tor¢céo
do ovario em seu pediculo, o que causa a estase linfatica e venosa,
mais tarde, em isquemia de evolugao e, se nao tratada, necrose.
Até recentemente, o tratamento mais comum de torgao anexial foi
o adnexectomy. Comunicar-se de trés casos tratados com sucesso
com tratamento conservador. E essencial estabelecer um protocolo
para o tratamento da torgdo anexial que € abandonar os tratamentos
radicais e conservador, como a cirurgia de detorsion e plicatura.
Sugerido como primeira gestdo escolha detorsion anexial, em caso
de suspeita de malignidade é necessaria analise patoldgica intra-
-operatdria e, com base nos resultados, decidir manter o anexo ou
remové-lo para tratamento curativo.

Palavras-chave: tor¢do, torsdo ovariana, anexial, laparoscopia,
dor abdominal.

Este articulo debe citarse como: Mateo-Sanez HA, Taboada-
Pérez GC, Hernandez-Arroyo L, Mateo-Madrigal M, Mateo-
Madrigal V. Torsion anexial: tres casos. Ginecol Obstet Mex
2013;81:272-278.

www.nietoeditores.com.mx

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



a torsion anexial es una urgencia ginecologica

causada por la torsion del ovario sobre su pediculo,

lo que produce estasis linfatica y venosa, mas tarde
en la evolucion isquemia y, si no se trata, necrosis.*Es la
quinta urgencia ginecologica quirargica mas frecuente en
Estados Unidos.! Su incidencia se estima en 3 a 7% de los
casos de consulta de urgencia ginecoldgica.?

Hasta hace poco el tratamiento mas frecuente de la
torsion anexial era la anexectomia. Este tratamiento ra-
dical se basa en los hallazgos del cirujano al observar las
caracteristicas macroscopicas del ovario.

El proposito de este articulo es sugerir un nuevo abor-
daje protocolizado para el diagnodstico y tratamiento de
la torsion anexial, a fin de mantener, en la medida de lo
posible, la capacidad fértil de la paciente. Se comunica
la evidencia que varios autores han publicado de los
beneficios y escasas desventajas de utilizar un método
alternativo, como la detorsion y la plicatura.

Tradicionalmente la torsion anexial se ha relacionado con
aumento de volumen del extremo distal del anexo, ya sea
por afeccidon ovarica o de la salpinge, que produce un
giro progresivo sobre su propio eje de todo el pediculo
ovarico (trompa, meso y estructuras vasculares). Este
giro o torsion produce, paulatinamente, por efecto de
la compresion vascular, obstruccion del flujo sanguineo
hacia la parte distal del anexo. Cuando la torsion llega al
punto limite, el flujo sanguineo, principalmente hacia el
ovario, se detiene, lo que termina produciendo necrosis
distal del anexo ipsilateral que conlleva, finalmente, a un
estado de abdomen agudo de origen isquémico.!La torsion
puede incluir: torsion del ovario, de la trompa o de ambas
estructuras, esto ultimo es lo mas frecuente (mas de 70%
de los casos).!

A pesar de que, como lo mencionan algunos estudios,
existe una estrecha relacion entre la torsion anexial y las
masas ovaricas, los investigadores creen que la causa de
la torsion ovarica es multifactorial y que algun tipo de
anomalia en las trompas o en el mesosalpinx también esta
implicada en la aparicion de esta urgencia. Se ha propuesto
que el aumento en la tortuosidad y volumen de las venas
del mesosalpinx, que una trompa excesivamente larga o
el hipodesarrollo del mesosalpinx pueden ser factores
predisponentes a la torsion anexial.®
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Debido a que este padecimiento se relaciona con masas
ovaricas, Onica y su grupo mencionan que debemos tener
en cuenta que un pequefio porcentaje puede ser maligno,
por ello, ante la duda, algunos autores argumentan que
debe tenerse especial cuidado de no dejar tejido que pu-
diera ser maligno en el ovario afectado. Si se sospecha
malignidad debe realizarse una biopsia transoperatoria o
salpingooforectomia para evitar la posterior diseminacion
del tejido residual.*

El pilar para la curacion de este padecimiento es el diag-
noéstico oportuno. Existen varios métodos para identificar
la torsion ovarica:?

1. Sintomas: inespecificos, dolor intenso de inicio
subito localizado en el hemiabdomen inferior,
generalmente lateralizado con signos de irritacion
peritoneal, con o sin masa palpable. Nausea y
vomito, junto con alza térmica leve.

2. Resultados de laboratorio: contribuyen poco al
diagndstico, principalmente se utilizan para el
diagnostico diferencial.

3. Ultrasonido: estudios antiguos de la efectividad
del ultrasonido en el diagnoéstico de torsion ovarica
determinan un valor predictivo positivo de 87.5%
y especificidad de 93.3%.*

Hallazgos ultrasonograficos?

Con base en los resultados de Marchant y colaboradores se
propone una clasificacion de severidad en tres categorias
(Cuadro 1):

e Categoria 1: sin signos de isquemia, por tanto, un
enfoque conservador puede ser adecuado en ciertas
circunstancias.

e Categoria 2: cerca de 50% de las pacientes sufre
isquemia y focos de necrosis, por tanto, el trata-
miento debe ser quirtrgico en todos los casos.

e Categoria 3: la isquemia y la necrosis es el punto
central.

Se describen dos signos que representan lo mismo:
el signo de remolino que se describe inicialmente en la
rotacion del mesenterio en el vélvulo intestinal y luego
se adapta a la torsion anexial y el signo de espiral que se
aplica al pediculo ovarico. Ambos signos son la represen-
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Cuadro 1. Clasificacién de la severidad de la torsién anexial

Categoria 1

Rotacion del pediculo vascular (signo del remolino)
Flujo arterial y venoso intraovarico

Tamarfio ovarico normal o levemente aumentado
Liquido libre en el saco de Douglas ausente o laminar

Categoria 2

Rotacién del pediculo vascular (signo del remolino)

Flujo venoso y arterial intraovarico ausente

Tamafio ovarico aumentado

Foliculos ovaricos separados y rechazados a la periferia, areas
econegativas

Liquido libre en el saco de Douglas en moderada cantidad

Categoria 3

Rotacion del pediculo vascular (signo del remolino)

Flujo venoso intraovarico ausente y arterial presente
Tamarfio ovarico aumentado

Foliculos ovaricos separados y rechazados a la periferia
Liquido libre en el saco de Douglas en moderada cantidad

tacion ecografica del pediculo vascular rotado, un vaso
arterial central rodeado por un vaso venoso, lo que da la
imagen de remolino (Figuras 1 y 2), se pierde el sentido
paralelo en que corren los vasos arteriales y venosos.!

Esta complicacion puede afectar a mujeres de todas las
edades; sin embargo, la mayor incidencia es durante la
edad fértil de la mujer, y cerca de 20% de los casos co-
rresponde a mujeres embarazadas. Esto puede explicarse
porque éste es el periodo de mayor incidencia de afeccion
ovarica funcional y organica en comparacion con mujeres
en edades extremas.!

Hasta hace poco el tratamiento era la anexectomia, que
consiste en extirpar todas las estructuras anexas al ovario
(incluido el mismo), pues se creia que podia generar un ém-
bolo desde la vena ovarica o dejar un vestigio necrético.*
La desventaja obvia de este tratamiento es la infertilidad, el
blanco que se intenta conservar en la propuesta de abordaje
de este articulo. Otra desventaja de este procedimiento
es la dependencia de la impresion visual del cirujano al
momento de operar.
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Figura 1. Signo del remolino que demuestra flujo venoso sin Doppler
a color. Tomada de Marchant y col.’

Figura 2. Signo del remolino que demuestra flujo venoso al Doppler
color. Tomada de Marchant y col.!

Zamboni y su grupo estudiaron la correlacion entre la
impresion visual del cirujano y los resultados de biopsias
obtenidas y concluyeron que la apreciacion visual del
cirujano es un mal predictor de dafio vascular irreversible.
Ante la sospecha diagndstica de torsion debe preconizarse el
abordaje quirargico temprano e intentar preservar el ovario.?

En los altimos 15 afios se han descrito procedimientos
minimamente invasivos para “detorsionar” y preservar el
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ovario, sin las posibles secuelas teéricas y con los que se
restablecen la funcion hormonal y la fertilidad.*

Oelsner y colaboradores estudiaron los resultados de
“detorsiones” realizadas entre enero de 1988 y diciembre de
2011, analizaron las complicaciones posoperatorias y eva-
luaron la funcidn ovarica subsecuente, incluido el desarrollo
folicular con monitoreo ultrasonografico, la apariencia del
anexo en cirugias posteriores y resultados de la fertilizacion
invitro. De 102 “detorsiones” realizadas, 67 por laparoscopia
y 35 por laparotomia, en ninguna hubo tromboembolia. La
fiebre posoperatoria afectd a 15% de las pacientes después de
la laparoscopia y a 23% después de la laparotomia (p <0.01).
La media de hospitalizacion de las pacientes fue de 2.1+ 1.2
y 7.4 + 1.5 dias después de la laparoscopia y laparotomia,
respectivamente. El ultrasonido mostré desarrollo folicular
normal en 93 y 91% de las pacientes después de la “detor-
sion” por laparoscopia y laparotomia, respectivamente. En
cirugias subsecuentes, los anexos tuvieron apariencia normal
en nueve de nueve pacientes después de la laparoscopia y
en cuatro de cinco pacientes después de la laparotomia.
Cuatro pacientes del grupo de laparotomia y dos del grupo
de laparoscopia se sometieron a fertilizacion in vitro. En
las seis pacientes los ovocitos se recuperaron de la previa
isquemia ovarica y se fertilizaron. Los autores concluyeron
que la “detorsion” anexial es el tratamiento de eleccion en
pacientes con torsion anexial isquémica, preferiblemente
realizada via laparoscopica.®

Lee y colaboradores se enfocaron mas a evidenciar
el ultrasonido doppler como una buena herramienta de
diagnéstico. También demostraron que en 11 pacientes a
las que se les realizo anexectomia, el analisis del patélogo
reveld que en 10 no habia necrosis en los anexos y que,
ademas, se realizaron cinco detorsiones, de las que todas
tuvieron desarrollo folicular normal en seguimientos
ultrasonograficos.®

Publicado en Human Reproduction de diciembre de
2003, Molina menciona que un grupo del Department of
Obstetrics and Gynecology, The Chaim Sheba Medical
Center, establece con una fuerte evidencia que la detorsion
es una alternativa para el tratamiento de esta urgencia.
El estudio incluyo a 102 pacientes con torsion anexial a
quienes se les efectud detorsion sin considerar el aspecto
de los anexos valorados en el transoperatorio (grado de
isquemia). En 65 casos fue necesario drenar o escindir
quistes del ovario. La primera observacion importante es
que no hubo ningln caso de tromboembolia pulmonar y
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que aproximadamente en 92% de las pacientes seguidas
durante cuatro afios y medio, se confirmd la preservacion
de la funcion ovarica (desarrollo folicular). No se men-
cionan otras complicaciones inherentes especificamente
al procedimiento de detorsion, como sepsis anexial dise-
minada a la pelvis y, mucho menos, casos de septicemia.®

Asimismo, los tratamientos conservadores no s6lo
incluyen a la detorsiéon como la unica maniobra quirar-
gica. En Obstetrics and Gynecology de octubre de 1996
se publico el caso de una nifia de 12 afios de edad con
antecedente de salpingooforectomia izquierda a los diez
afios por torsion anexial y cuadro actual que sugeria torsion
intermitente del anexo con masa ovarica derecha de 7 x 6
cm (dolor persistente en la fosa iliaca derecha). El abordaje
laparoscopico reveld un ligamento utero-ovarico de 3 cm
de longitud. El acortamiento (plicatura) de ese ligamento
se siguidé durante un aflo con la paciente asintomatica. La
conclusidn es que este tipo de intervencion quirurgica
emerge como un tratamiento preventivo conservador
de un fendmeno relativamente raro pero grave por sus
consecuencias reproductivas, como la torsion recurrente
de los anexos.*’

Caso 1
Adolescente de 15 afios de edad, nulipara. Acudi6 al Hos-
pital Santa Rosa de Lima con dolor abdominal bajo, de
inicio subito, de 60 minutos de evolucion, sin vomito, eva-
cuaciones normales, sin molestias urinarias ni flujo genital.
Al examen fisico: paciente muy quejumbrosa, afebril,
con palidez de piel y mucosas, diaforesis, sin agitacion
psicomotora, abdomen blando, depresible, sensible en la
fosa iliaca derecha, signo de Blumberg ausente, sin masas
palpables. Con un espéculo se observo el cuello uterino
sano, sin metrorragia. Al tacto vaginal se aprecio el utero
en retroversoflexion, sin dolor a la movilizacion cervical,
anexos sin masas palpables. La ecografia transvaginal
mostrd el utero en retroversoflexion. En relacion con el
fondo uterino y hacia la izquierda, se observé una imagen
bien delimitada, ecogénica, de 8 x 9 cm de diametro. Se
observé una representacion ecografica del pediculo vas-
cular rotado, un vaso arterial central rodeado por un vaso
venoso, lo que daba la imagen de remolino, se perdia el
sentido paralelo en que corrian los vasos arteriales y ve-
nosos, compatible con el signo del remolino.
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Estudios de laboratorio: leucocitos 12,000, hematdcrito
35%, sedimento urinario normal. Se indic6 analgesia con
antiespasmadicos, ketoprofeno y butilhioscina, con per-
sistencia del dolor en la fosa iliaca derecha.

La laparotomia exploradora revel6 torsion de ambas
trompas uterinas, incluidos los ovarios, con cambios
de coloracion de los tejidos y elongacion del ligamento
utero-ovarico. Se detorsionaron los anexos y se realizd
plicatura del ligamento ttero-ovarico con Vycril 2-0; se
observd cambio en la coloracidon de los anexos y se dio
por terminado el acto quirurgico.

La paciente evoluciono¢ satisfactoriamente, se indicaron
antibidticos y analgésicos y se dio de alta a las 48 horas con
indicaciones. El posoperatorio curso sin complicaciones,
con ecografia de control normal en la que se observo flujo
sanguineo en los ovarios. Actualmente la funcioén ovarica
es normal con los siguientes valores: FSH 8 mUI/mL, LH
4 mUI/mL y estradiol 50 pg/mL.

Caso 2

Mujer de 32 afos de edad con antecedente de cirugia de
fibroma uterino tres afios antes. Refirid que desde hacia
tres dias tenia dolor en la fosa iliaca izquierda que iba en
aumento, ademas de nausea y vomito.

Al examen fisico se aprecid taquicardia y abdomen
doloroso a la palpacion superficial y profunda en la fosa
iliaca izquierda. Sin reactividad peritoneal. Al tacto bi-
manual se palp6 una masa en la fosa iliaca izquierda de
aproximadamente 8 cm de didmetro.

Los examenes de laboratorio no revelaron datos de
importancia. Biometria hematica: leucocitos 10,000,
hemoglobina 11.3 g/dL. El examen general de orina fue
normal. El ultrasonido mostr6 una masa de baja ecoge-
nicidad que se proyectaba a la izquierda del utero y que
media 8.0 x 7.3 cm, de bordes bien definidos. El ovario
izquierdo no pudo visualizarse por la masa anexial des-
crita, probablemente estaba incluido en la masa. El ttero
en anteversoflexion tenia apariencia normal. El ovario
derecho tenia tamafio y aspecto normales. Habia liquido
libre en moderada cantidad rodeando el utero.

La laparoscopia mostré a la cavidad pélvica en proyeccion
central y hacia la izquierda se observé un tumor irregular po-
lilobulado, de color azulado violaceo, de aproximadamente 8
cm, que parecia estar cubierto por escasa cantidad de sangre.

Se observo un tumor de ovario izquierdo torcido y
necrosado. Se aspiraron 300 mL de sangre libre y se lavo
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la cavidad. Se realizd excéresis del tumor y plicatura
del ligamento utero-ovarico izquierdo con Vycril 2-0 y
hemostasia del pediculo. El tumor se envi6 para estudio
patoldgico, que revelo tejido hemorragico masivo.

La paciente evoluciond satisfactoriamente y egresé con
seguimiento de control seis meses después.

Caso 3

Mujer de 35 afios de edad, con antecedente de tratamiento
de estimulacion ovarica, acudié al Hospital Santa Rosa
de Lima con dolor intenso en la fosa iliaca derecha, que
aumentaba con el movimiento y no se aliviaba con anal-
gésicos. La paciente no refiridé nausea ni vomito.

Ala exploracion fisica se observé con facies de dolor y
ansiosa. Tenia dolor en respuesta a la palpacion superficial
y profunda de la fosa iliaca derecha. Datos de irritacion
peritoneal negativos. Al tacto vaginal, que se dificulté por
dolor intenso, se palp6 una masa de consistencia solida,
con fondo de saco de Douglas ocupado.

Los resultados de laboratorio mostraron leucocitosis mo-
derada (16,000) y hematocrito (34%) ligeramente disminuido.
Los demas resultados carecian de datos de importancia. La
ecografia mostr6 los diametros del ovario derecho aumen-
tados; el doppler mostré flujo de sangre disminuido, por lo
que se sugirid cirugia laparoscopica urgente. Se observo una
representacion ecografica del pediculo vascular rotado, un
vaso arterial central rodeado por un vaso venoso, con imagen
de remolino, compatible con el signo del remolino.

Al realizar la intervencion quirurgica se observo el utero
y el ovario izquierdo de aspecto normal. El ovario derecho
estaba torcido sobre su propio eje debido a la elongacion
del ligamento ttero-ovarico, la coloracion denotaba inicios
de dafio vascular, por lo que se procedid rapidamente a
la detorsion del mismo y plicatura de ese ligamento con
Vyeril 2-0, con conservacion de la capacidad reproductiva.
No se observaron masas anexas.

La paciente fue dada de alta con éxito quirtrgico y se
recuperé satisfactoriamente. Actualmente disfruta de un
embarazo saludable.

La celeridad en el diagndstico de este proceso es vital para
conservar la funcidn del ovario; sin embargo, debido a la
inespecificidad de sus sintomas y signos, en ocasiones, su
confirmacion y tratamiento puede retrasarse.*
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Muchos autores favorecen el tratamiento conservador
de la torsidon ovarica Vs tratamientos quirurgicos que aten-
tan contra la fertilidad de la mujer. Esta revision establece
ampliamente que hay mayor beneficio al tomar las medi-
das conservadoras, sin complicaciones graves, como la
tromboembolia, un mito antiguo actualmente descartado.
Ademas, se evidencia fuertemente que la apariencia ma-
croscopica no revela el grado de necrosis y la degeneracion
de foliculos. Diversos autores apoyan que el abordaje
laparoscopico da mas comodidad a la paciente, implica
menor tiempo de hospitalizaciéon, menos complicaciones
y es una mejor opcion estética.

Es imprescindible establecer un protocolo de trata-
miento de la torsion anexial en el que se abandonen los
tratamientos radicales y se realicen cirugias conservado-
ras, como la detorsion y la plicatura, a fin de conservar
en mayor medida la fertilidad de las pacientes con tor-
sidn anexial, porque este padecimiento afecta en mayor

Dolor abdominal

Nausea
Vémito

Torsion anexial

medida a adolescentes y mujeres jovenes. Ademas, debe
preservarse el funcionamiento hormonal, de lo contrario
estariamos afladiendo otro problema de indole hormonal
que afecta todo el entorno social (depresiones, bochor-
nos, sindrome de tension premenstrual, alteracion de la
libido, etc.).

En un esfuerzo por unificar las observaciones esta-
blecidas en las revisiones bibliograficas se sugiere un
protocolo de tratamiento conservador de la torsion ovarica
priorizando la fertilidad y funcionalidad ovarica (Figura
2). En el algoritmo se establece como tratamiento de pri-
mera eleccion la detorsion anexial, en caso de sospecha
de malignidad debe contarse con el analisis patologico
transoperatorio y, con base en los resultados, tomar la de-
cision de conservar el anexo o extirparlo para tratamiento
curativo. De esta manera se deja atras la metodologia
rudimentaria de cirugias radicales que disminuyen el
pronostico de la fertilidad.

Ausencia de leucorrea

Diagnosticos 0 metrorragia

diferenciales

Signo de remolino

Factor de riesgo

Aumento de volumen
y tamafio (DM>4cm)

Ultrasonografia

Tumor o quiste anexial

Liquido libre en fondo
de saco de Douglas

Laparoscopia-

laparotomia
Aspecto benigno Aspecto maligno
Detorsién
Andlisis patol6gico
transoperatorio
Recurrencia Benigno
Maligno

Plicatura

Figura 3. Protocolo sugerido para el abordaje de la torsion ovarica.
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Caso clinico

Resultado positivo de gonadotropina coridonica humana.

Consideraciones diagnésticas
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El resultado positivo de la fraccién § de la gonadotropina coriénica
humana (-hCG) en mujeres sanas en edad fértil habitualmente
indica embarazo. Sin embargo, ese resultado puede asociarse tam-
bién con diversas afecciones que todos los ginecélogos debemos
conocer. Se comunica el caso de una mujer de 41 afios de edad,
con concentracion de B-hCG elevada en ausencia de embarazo,
que resulté ser el primer signo de cancer de pulmon.

Palabras clave: diagnéstico, gonadotropina coriénica humana,
neoplasias.

Positive serum B-human chorionic gonadotropin (f-HCG) in
reproductive-age women generally indicates a pregnancy in healthy
women. Nevertheless, this result can also be associated to other
different etiologies that every gynecologist must know. A case report
of a 41-year-old woman who had an elevated $-HCG serum level
without pregnancy is presented, which turned out to be the first
sign of lung cancer.

Key words: diagnosis, human chorionic gonadotropin, neoplasms.
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Le résultat positif de la fraction p-chorionique gonadotrophine
(B-hCG) chez les femmes en age de procréer généralement indique
la grossesse chez les femmes en bonne santé. Cependant, ce
résultat peut étre également associé a divers troubles que tous
les gynécologues doivent connaitre. Il est rapporté le cas d'une
femme de 41 ans avec concentration de $-hCG élevée en I'absence
de grossesse, qui s’est avéré étre le premier signe de cancer du
poumon.

Mots clés: diagnostic, gonadotrophine chorionique, néoplasmes.

O resultado positivo da fragdo f-humanos gonadotrofina coriénica
(B-hCG) em mulheres em idade fértil geralmente indica gravidez em
mulheres saudaveis. No entanto, este resultado também pode ser
associado a varias condi¢cdes que todos os ginecologistas devem
saber. E relatado o caso de uma mulher de 41 anos de idade com
concentragao de -hCG elevada na auséncia de gravidez, o que
acabou por ser o primeiro sinal de cancer de pulmao.

Palavras-chave: diagnéstico, gonadotrofina coridnica, neoplasias.

a gonadotropina coriénica humana (hCG) es una
glucoproteina producida por células trofoblasticas
a concentraciones muy elevadas. Durante el em-
barazo, la concentracion sérica de esta hormona se eleva
rapidamente hasta llegar a un pico maximo a las siete a diez
semanas de embarazo.! A pesar de la naturaleza sumamente
especifica de los analisis de hCG, la posibilidad de que
una paciente tenga valores elevados de hCG en ausencia
de embarazo es potencialmente posible (1 por cada 1,000
a 10,000 mujeres).? Este hallazgo puede causar confusion
en la interpretacion diagndstica e, incluso, ocasionalmente
implica tratamientos médicos e intervenciones quirdrgicas
innecesarios.®
Se comunica el caso de una paciente de 41 afios de
edad que acudi6 a nuestro servicio por cansancio, nauseas
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y distension abdominal con prueba de embarazo en orina
positiva después de un afio y medio de amenorrea.

Paciente de 41 afios de edad con antecedente de dos emba-
razos (aborto espontaneo y cesarea por riesgo de pérdida
de bienestar fetal). Refiri6 ser hipertensa en tratamiento
con atenolol, haber sido intervenida quiriirgicamente por
aneurisma cerebral, colesteatoma en el oido izquierdo,
legrado obstétrico y miomectomia. No refiri6 alergias
medicamentosas. La paciente tenia habito tabaquico de
un paquete de cigarrillos al dia.

Seis meses antes su ginecologo habitual le diagnosticd
menopausia precoz por amenorrea de un afio de duracion
y analisis hormonal compatible con ese cuadro (FSH >
69 mU/mL y 17-B-estradiol no detectable).

La paciente acudio al servicio de Obstetricia y Gine-
cologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
de Zaragoza, Espana, remitida por su médico de atencion
primaria, después del resultado positivo en la prueba de
embarazo en orina realizada por sintomas de astenia,
nausea y distension abdominal.

La exploracion ginecologica de la paciente fue compati-
ble con lanormalidad. La ecografia transvaginal evidencio
el utero en anteflexion con tamafio de 7 x 5 x 4 cm con
linea endometrial menor de 1 mm, homogénea. Ambos
anexos se visualizaban normales. No se encontré liquido
libre en el fondo de saco de Douglas (Figura 1).

Con el antecedente de menopausia precoz y los hallaz-
gos inespecificos en la exploracion fisica y en la ecografia
ginecologica de la paciente, al principio se valord la
posibilidad de un falso positivo de la primera prueba de
embarazo. Por ello, la prueba de embarazo en orina se
repitio con caracter urgente y reitero el resultado positivo.

Debido a que no se identificé embarazo intrauterino
o extrauterino, se establecidé un protocolo de estudio
con determinacion séricas de B-hCG cuantificada en dos
dias alternos y ecografia posterior. La cuantificacion de
la hormona permitié comprobar el incremento de 1,580
a 2,041 mUI/mL con diferencia de 48 horas. Asimismo,
la ecografia transvaginal de control mostré estabilidad
en los hallazgos ecograficos descritos en la primera
ecografia.

Ante la discordancia de los datos clinicos, como el
antecedente de menopausia precoz, el incremento objetivo
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Figura 1. Imagen ecografica donde se observa al endometrio
lineal y atrdéfico.

de B-hCG sérica cuantificada y la exploracion ultrasono-
grafica cuyas caracteristicas eran tipicas de una situacion
de menopausia y en la que no se objetivo ningun indicio
ecografico de embarazo intra ni extrauterino, se sospech6
la produccion de B-hCG de origen no gestacional.

Por ello, se realizdé una nueva anamnesis, pero desde
un punto de vista no estrictamente ginecologico, sino ge-
neral. La paciente no refirié ningtn otro dato clinico. Se
descartd padecimiento digestivo porque un mes antes se
habia realizado una colonoscopia con resultado de colitis
linfocitaria inespecifica.

A fin de descartar otras posibles causas de la produccion
de B-hCG se tomo una radiografia de téorax que mostrd
un nodulo pulmonar de 25 mm en el 16bulo superior del
pulmon derecho. Se compar6 con otra radiografia de to-
rax realizada a la paciente un aflo antes y se comprobo la
ausencia del nodulo en la prueba complementaria anterior
(Figura 2).

Nuestro servicio contacto con el de Neumologia, al que
ingreso la paciente para completar el estudio del nodulo
pulmonar. En la TAC toracico-abdominal de urgencia se
observé un nédulo pulmonar de 25 mm en el lobulo su-
perior del pulmén derecho que contactaba con la pleura
visceral. Medialmente y en posicion anterior se apreciaba
otro noédulo de 16 mm con caracteristicas similares al
anterior y en el mismo segmento. También se observaron
adenopatias mediastinicas externas ganglionares en 2R y
4R, y una pequeia adenopatia en 11R. No se apreciaron
derrame pleural ni otras imagenes que sugirieran lesiones
a distancia (Figura 3).
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Figura 2. Radiografia de térax que muestra un nédulo pulmonar
derecho.

Figura 3. Corte tomografico que muestra dos nddulos pulmonares.

Se hizo una puncién aspirativa transtoracica del
ndédulo pulmonar del 16bulo superior derecho con resul-
tado anatomopatologico de carcinoma poco diferenciado,
probablemente de célula grande. Luego se realizd una
ecobroncoscopia con anestesia profunda para completar
el estudio del nddulo. En esta prueba complementaria se
detectaron adenopatias en 2R (21.8 x 13.7 mm), 4R (15.5
x 7.1 mm), 7R (14 x 9.4 mm) y 10R (11.6 x 9.6 mm). La
puncion transbronquial en 4R y 7R tuvo como resultado
carcinoma escamoso poco diferenciado.

La TAC con emision de positrones confirm6 un no-
dulo pulmonar sugerente de malignidad con valor de
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captacion estandar maximo de 5.1. También informo
la existencia de enfermedad ganglionar con actividad
en 4R, con valor de captacion estandar maximo de 2.6
y broncopulmonar derecha con valor de captacion es-
tandar maximo de 3.2. No habia evidencia de imagenes
metastasicas a distancia.

Se establecio el diagnoéstico definitivo de carcinoma
escamoso de pulmon estadio IITA. Se planted tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante con esquema de cispla-
tino (en dia 1) y gemcitabina (en dias 1 y 8 cada 21 dias
durante tres ciclos) seguido de cirugia.

En la TAC de control durante el tratamiento se conti-
nud visualizando un nédulo en el 16bulo superior derecho
con diametro axial maximo de 61 mm en contacto con la
pleura visceral. Por tanto, se aprecio un franco aumento de
la masa respecto al estudio anterior, pese al tratamiento.
Las adenopatias 2R, 4R y 11R también aumentaron de
tamafio respecto al estudio previo. Asimismo, aparecio
otro nddulo de 4 mm en el segmento apical del nodulo en
el lobulo superior derecho.

Debido a la progresion radioldgica del proceso neo-
plasico se descarto la intervencion quirdrgica y se decidio
iniciar tratamiento con quimioterapia de segunda linea
(carboplatino en dia 1 y vinorelbina en dias 1 y 8 cada
21 dias durante tres ciclos) y radioterapia toracica radical
concomitante.

Después de finalizar el tratamiento de segunda linea,
la paciente ingreso6 a nuestro centro por disnea de reposo
de varios dias de evolucion, con ortopnea y dolor costal,
la radiografia de torax mostré derrame pleural masivo
derecho. Con la toracocentesis evacuadora se obtuvieron
2.5 L de liquido serohematico y posteriormente se rea-
lizé pleurodesis quimica. La TAC de control mostré la
neoplasia de pulmoén conocida e intensa afectacion me-
diastinica junto con extensa afectacion pleural derecha y
metastasis pulmonares contralaterales. Durante el ingreso,
la paciente comenz6 con un sindrome febril sin respuesta
a los antibidticos y aumento el débito de la toracostomia
de drenaje. Finalmente, a pesar del tratamiento de soporte
y de las medidas adoptadas, la paciente fallecio a los seis
meses del diagndstico.

La hCG es una hormona glucoproteica producida por te-
jidos trofoblasticos placentarios a altas concentraciones.
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Esta hormona se forma por las subunidades a y . La
subunidad o es similar a la subunidad o de la hormona
estimulante del tiroides (TSH) y de las hormonas gona-
dotropas: hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH). Las diferencias en la actividad biologica
y en la inmunoespecificidad de estas hormonas dependen
completamente de la subunidad (.

Durante el embarazo, la hCG se secreta por las células
trofoblasticas a la circulacion sanguinea como un dimero
integro. Aunque la hCG circula predominantemente como
tal, pueden medirse subunidades libres oy  en la circu-
lacion.? También pueden encontrarse distintas formas de
hCG en sangre o en orina debido a la degradacion de la
hormona.

La determinacién de hCG se utiliza principalmente
para la deteccidon y valoracion del embarazo y de los
trastornos relacionados con éste. Asimismo, es un mar-
cador extremadamente sensible y especifico de tumores
trofoblasticos de origen placentario y de origen de células
germinales. A pesar de la naturaleza sumamente especifica
de los analisis de hCG, siempre existe el riesgo potencial
de valores elevados de hCG en ausencia de embarazo, lo
que puede causar gran confusion en la interpretacion de
los resultados positivos.

Histoéricamente se ha asumido que las concentraciones
elevadas de hCG en ausencia de embarazo conllevan la
sospecha clinica de enfermedad trofoblastica gestacional.
Sin embargo, otras afecciones clinicas que pueden causar
ese aumento hormonal deben tenerse en cuenta cuando se
realiza la valoracion etioldgica de pacientes no gestantes
con valores elevados de hCG. A continuacion se describen
las distintas causas posibles de un resultado sérico positivo
de hCG en ausencia de embarazo.

En algunos centros para pérdida de peso de todo el mun-
do se ha descrito la administracion de hCG por via oral o
intramuscular a fin de aumentar la pérdida de peso,* aunque
la FDA no ha aprobado esta indicacion. De esta manera, la
administracion exdgena de hCG produce resultados séricos
positivos de hCG. En el diagndstico diferencial, esta causa
es facilmente detectable con la anamnesis cuidadosa y la
repeticion de los analisis sin que la paciente se haya vuelto
a administrar hCG, teniendo en cuenta que la vida media
de la hCG es de aproximadamente 24 horas.?

En la actualidad se desconoce la frecuencia real del
cuadro clinico conocido como hCG fantasma o falso po-
sitivo de hCG.® Sin embargo, su efecto se ha reconocido
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en los ultimos afios, porque algunas pacientes con esta
afeccion clinica han recibido tratamientos innecesarios
(quirurgicos o quimioterapicos) en ausencia de embara-
zo. En realidad, la causa de este cuadro son anticuerpos
heterdfilos que se hallan en 3 a 4% de los individuos
sanos y que interfieren en la determinacién hormonal de
hCG en sangre.® Se han establecido dos criterios para
identificar resultados falsos positivos de hCG, como el
hallazgo de inmunorreactividad de hCG en una muestra
de sangre sin que se detecte hCG o fragmento de hCG
(subunidad B) en orina del mismo paciente. La razon es
que los anticuerpos heteréfilos no se excretan a la orina
debido a su tamafio molecular.’

En tercer lugar, en 1987 se describié la existencia de
hCG de origen hipofisario, porque se demostro la secre-
cion de hCG en sangre de hombres y mujeres no gestantes
de modo pulsatil y paralelamente a la secrecion de LH.8
En estos individuos la secrecion de hCG se estimula por
GnRH y se inhibe con tratamientos con estrogenos y
gestagenos.®® Para confirmar esta teoria de la produccion
hipofisaria de hCG, ademas de la identificacion de célu-
las de la hipdfisis anterior que secretan hCG,° distintos
estudios demostraron clinicamente que la secrecion de
hCG responde a la GnRH. De este modo, se estudiaron
las concentraciones séricas de hCG en mujeres preme-
nopausicas, perimenopausicas y posmenopausicas y se
encontr6 que, conforme la mujer tiene mas edad y llega
a la menopausia, las concentraciones basales de hCG
aumentan.! Se sugiri6 que el punto de corte adecuado
para determinar un valor de hCG negativo en mujeres
premenopausicas seria 5 UI/L y en posmenopausicas
14 UI/L, lo que refleja las concentraciones bajas, pero
aumentadas de hCG de origen hipofisario.

Entre las causas trofoblasticas de un resultado positivo
de hCG se incluyen: la enfermedad trofoblastica gesta-
cional, la neoplasia trofoblastica gestacional y el tumor
trofoblastico del lecho placentario. Estas enfermedades
producen hCG vy el control terapéutico se basa en la de-
terminacion periodica de hCG sérica. Ademas, debido a
que la condicion de malignidad trofoblastica suele tener un
mal prondstico, debe establecerse el diagndstico ajustado
de la causa de concentraciones de hCG permanentemente
elevadas en mujeres no embarazadas.

Por ultimo, se ha asumido el papel de la hCG como
marcador tumoral de neoplasias no trofoblasticas. La
secrecion de hCG se relaciona con canceres de distinto
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origen, como tumores de células germinales, de testiculo,
de vejiga, uterino, de higado, de pancreas, de estomago,
entre otros.'? La secrecion de hCG puede detectarse
incluso en 15% de los casos de cancer de pulmoén. Sin
embargo, existe un pequefo nimero de casos publicados
de la secrecion ectopica de hCG con sintomas clinicos
evidentes.®

Cuando el diagnostico y el tratamiento dependen tan
fuertemente de un analisis de laboratorio, es nuestra
responsabilidad interpretar cuidadosamente todas las
pruebas complementarias. La relacion entre la medicina
de laboratorio y la medicina clinica asistencial en ocasio-
nes es dificil y puede conllevar decisiones diagnosticas y
terapéuticas complejas.

La especializacion dentro del campo de la Obstetricia y
la Ginecologia hace que, en ocasiones, perdamos de vista
una perspectiva mas general de la medicina. Por tanto, un
resultado positivo en un andlisis de hCG siempre debe con-
siderarse desde una perspectiva diferente a la meramente
ginecologica si no existe coherencia entre los datos clinicos
y los resultados de laboratorio. En el caso presentado el
diagnéstico de la afeccion que producia positividad en los
analisis de hCG se realiz6 con rapidez porque se reflexiond
adecuadamente sobre los datos clinicos, exploratorios y
de pruebas complementarias.

Finalmente, es recomendable conocer las distintas cau-
sas del incremento de hCG en ausencia de embarazo y el
diagnostico diferencial entre éstas. Esto permite al clinico
diagnosticar rapidamente a estas pacientes y prevenir
tratamientos potencialmente peligrosos y ocasionalmente
innecesarios.
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Violencia por motivos de género: un precio demasiado alto

“Una mujer que vive a la sombra de la violencia cotidiana... no es realmente libre”

Samuel Karchmer

a violencia por motivos de género es, tal vez, la vio-

lacion de los derechos humanos mas generalizada y

mas tolerada socialmente. El costo para las mujeres,
sus hijos, sus familias y sus comunidades es un obstaculo
sustancial para reducir la pobreza, lograr la igualdad entre
hombres y mujeres y alcanzar los objetivos de desarrollo
del milenio. La violencia es una experiencia traumatica para
cualquier hombre o mujer, pero la violencia por motivos de
género es infligida preponderantemente por hombres contra
mujeres y nifias. Esto refleja y refuerza la falta de equidad
entre hombres y mujeres, y afecta la salud, la dignidad, la
seguridad y la autonomia de sus victimas.

Se estima que en todo el mundo una de cada cinco mu-
jeres sera victima de violacion o de intento de violacion a
lo largo de su vida. Una de cada tres habra sido golpeada,
obligada a entablar relaciones sexuales bajo coaccion o
maltratada de otra manera, por lo general por un miembro de
su familia o un conocido. Con frecuencia quienes perpetran
esos actos no son castigados. Cada afio, centenares de miles
de mujeres y nifias son objeto de trata y esclavitud y muchos
millones mas estan sujetas a practicas nocivas. La violencia
mata y discapacita a una cantidad de mujeres de 15 a 44
afios de edad superior al nimero de mujeres victimas de
cancer. Y el nimero de mujeres que ven afectada su salud
por la volencia es superior a las cantidades combinadas de
victimas de accidentes de transito y de paludismo.

Las consecuencias de la violencia por motivos de géne-
ro son devastadoras. Las supervivientes suelen padecer a

Médico ginecoobstetra, director del Hospital Angeles Interlomas.
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lo largo de toda su vida trastornos emocionales, problemas
de salud mental y mala salud reproductiva. Las mujeres
victimas de abuso también corren mayor riesgo de infec-
tarse con VIH. Las mujeres que han sido atacadas fisica
o sexualmente tienden a utilizar intensamente y a largo
plazo los servicios de salud. Los efectos de la violencia
también pueden alcanzar a futuras generaciones: los nifios
que han sido testigos de abusos o que fueron victimas
suelen padecer dafios psicologicos duraderos.

También es alto el costo para los paises: mayores gas-
tos en atencion de la salud, demandas ante los tribunales,
denuncias policiales y dificultades en la escuela, ademas
de pérdidas a nivel educacional y en la productividad. En
1996 la violencia doméstica en Chile costo a las mujeres
pérdidas de ingresos por un monto de 1,560 millones de
dolares, mas de 2% del producto interno bruto del pais
en ese aflo. Una encuesta realizada en la India indico que
después de un incidente de violencia una mujer pierde, en
promedio, siete dias de trabajo. La violencia doméstica es
el mayor riesgo de salud para las mujeres australianas en
edad de procrear y causa pérdidas econémicas con valor de
unos 6,300 millones de dolares al afio. En Estados Unidos,
esa cifra es de aproximadamete 12,600 millones de dolares
anuales. Las instituciones financieras internacionales tam-
bién han comenzado a tomar nota. Por ejemplo, el Banco
Interamericano de Desarrollo esta abordando la violencia
por motivos de género en sus carteras de préstamos.

La magnitud y las multiples variantes de la violencia
por motivos de género

La violencia por motivos de género puede ser infligida
por compafieros intimos, miembros de la propia familia,
conocidos o extrafios. Aun cuando durante mucho tiempo
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se considerd cuestion privada, la comunidad internacional
reconoce ahora que la violencia por motivos de género
es una violacion de los derechos humanos, cuyas raices
nacen de la condicion de subordinacion de la mujer. Los
planes de accion de la Conferencia Internacional sobre
la Poblacion y el Desarrollo (CIPD), en 1994, y la cuarta
conferencia mundial sobre la mujer, efectuada en Beijing,
China, en 1995, reconocieron que la eliminacion de la
violencia por motivos de género es una condicion funda-
mental para lograr la igualdad entre hombres y mujeres
y el empoderamiento de la mujer. El término abarca la
violencia doméstica, las formas de maltrato sexual y psi-
coldgico y las practicas nocivas, entre ellas la mutilacion
genital. También incluye la seleccion prenatal en funcion
del sexo del feto y el infanticidio femenino, manifestacio-
nes extremas del bajo valor social asignado a las nifias.
La violacion sistematica utilizada cada vez mas como
instrumento de terrorismo durante conflictos armados ha
impulsado la aprobacion de importantes acuerdos interna-
cionales para proteger a las mujeres y castigar a quienes
perpetran esos delitos.

La violencia doméstica es, con mucho, la forma mas
comun de violencia por motivos de género. Con base en
datos de encuestas, en algunos paises 10% de las mujeres
(y en otros incluso 69%) sufre violencia doméstica. En
aproximadamente una cuarta parte de los casos, también
ocurre abuso sexual. La violencia sexual puede incluir
intimidacion fisica y psicoldgica, propuestas sexuales
rechazadas o actos sexuales no deseados, violacion por
parte de novios y esposos, y chantaje. También puede
valerse de la inseguridad financiera de la mujer, amena-
zas de despido, imponiendo explotacion en el trabajo, u
ofreciendo alimentos o albergue a cambio de relaciones
sexuales.

Asimismo, denegar la proteccion con anticonceptivos es
una forma de violencia sexual. Aun cuando las mujeres vic-
timas de abuso viven aterrorizadas, muchas estan atrapadas
por el temor a la desaprobacion o las represalias por parte
de la comunidad. Esos temores tal vez estén justificados:
estudios efectuados en paises industrializados muestran
que una cantidad sustancial de homicidios producidos
por un compafiero intimo ocurren cuando la mujer trata
de romper la relacién o poco después.

En Australia, Canada, Estados Unidos, Israel y Suda-
frica, entre 40 y 70% de las mujeres victimas de asesinato
fue asesinada por su compaiiero.
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La trata de seres humanos, considerada por algunos
la mayor trata de esclavos en la historia, es una de las
empresas ilegales de crecimiento mas acelerado en el
mundo, mas acelerado que el del contrabando de drogas.
En el informe de 2005 del Departamento de Estado de
Estados Unidos sobre trata de personas se estima que cada
afo entre 600,000 y 800,000 personas son objeto de trata
para trabajo forzado y, en su mayoria, para la explotacion
sexual comercial. De esas personas 80% son mujeres y
nifias e, incluso, la mitad es menor de edad. Se estima que
hay unos dos millones de nifios, mayormente nifias, que
son esclavos sexuales en la industria comercial del sexo,
que obtiene ingresos de muchos millones de dolares. Las
naciones sobre el comercio con seres humanos dentro de
un mismo pais arrojan cantidades aun mas altas. En el
aflo 2000, el alarmante aumento en la trata de personas
con fines sexuales impulso a la Asamblea General de las
Naciones Unidas a aprobar un protocolo a la Convencion
de las Naciones Unidas contra la delincuencia transna-
cional organizada, a fin de proteger a las mujeres y los
niflos. En 2005, el Consejo de Europa también adoptd una
convencion sobre la trata de seres humanos. El nimero de
paises, industrizalizados y en desarrollo, que han aprobado
leyes y politicas sobre este problema tan denigrante va
en aumento.

Blanco de ataques: las adolescentes y las mujeres
jovenes

Las mujeres jovenes y las adolescentes son especialmen-
te vulnerables a la violencia por motivos de género. En
todo el mundo, casi 50% de todos los ataques sexuales
son perpetrados contra niflas de 15 aflos o mas jovenes.
Grandes cantidades de mujeres jovenes informan que su
primera experiencia sexual ocurrid bajo coaccion. En el
Caribe, esta proporcion se estima en 18% de las jovenes.
Varios estudios realizados en Jamaica, Mali, la Republica
Unida de Tanzania y Zimbawe pusieron de manifiesto que
entre 20 y 30% de las adolescentes habia experimentado
violencia sexual. Las relaciones sexuales forzadas son
especialmente frecuentes en los casos de matrimonio en la
infancia. En Burundi los centros que ofrecen apoyo a las
victimas de violencia sexual comprobaron que en 2004,
88% de las mujeres que acudieron en busca de atencion
eran jovenes. En Tailandia, la violencia efectuada por
un compafiero intimo es una de las causas principales
de muerte de las mujeres de entre 15 y 24 afios de edad.
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Las mujeres que alguna vez han sido objeto de abuso
sexual tienen mas probabilidades de sufrirlo nuevamente.
El 60% de las mujeres cuya primera experiencia sexual
fue forzada experimenta violencia sexual mas adelante en
la vida. Los efectos del abuso sexual y el incesto durante
la infancia en el comportamiento sexual y la salud repro-
ductiva pueden persistir toda la vida.

Las adolescentes que han sido objeto de abuso tienen
mas posibilidades de quedar embarazadas tempranamente
y de someterse reiteradamente al aborto; asi como de con-
tagiarse con infecciones de transmision sexual, incluido el
VIH. Las nifias adolescentes y las jévenes también son el
principal blanco de los tratantes y de los grupos armados
durante los conflictos, ademas, estan sujetas a practicas
nocivas, al matrimonio en la infancia y a la mutilacion
genital femenina.

Ocultas por una cultura de silencio
Desde hace mucho tiempo, la violencia contra la mujer
ha quedado oculta por una cultura de silencio. Es dificil
obtener estadisticas fidedignas porque la violencia no se
denuncia debido a la vergiienza, el estigma y el temor a
la venganza. Es frecuente que se culpe a las mujeres por
la violacion que han sufrido y por acarrear deshonor a sus
familias. La Organizacion Mundial de la Salud comprobd
que entre 20 y 70% de las mujeres entrevistadas en una
investigacion multinacional estaba mencionando por pri-
mera vez en la vida el abuso de que habian sido objeto.
Una de las razones de que las mujeres guarden silencio
es que en muchas sociedades la violencia contra la mujer
se acepta como un aspecto “normal” de las relaciones de
género. En algunos paises, predominan las mujeres que
piensan que los malos tratos a las esposas pueden justifi-
carse por razones como negarse a tener relaciones sexuales
o no preparar la comida a tiempo. Estudios realizados en
Perti y Sudafrica comprobaron que las nifias y los nifios
entrevistados pensaban que la victima de un ataque sexual
era culpable e, incluso, podria haber provocado el ataque.
La dependencia financiera, la condicion social subor-
dinada y la falta de derechos juridicos y de servicios de
asesoramiento juridico limitan en muchas sociedades la
posibilidad de las mujeres de protegerse a si mismas o
de abandonar situaciones abusivas. Las mujeres victimas
de abuso tienden a estar aisladas y a no involucrarse en
interacciones sociales o actividades para la obtencion
de ingresos, que podrian darles la opcidén de poner fin
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al abuso. Las perspectivas de sufrir privaciones pueden
atraparlas, a ellas y a sus hijos, en situaciones abusivas.
Una forma de violencia es privar a la familia de medios de
supervivencia o seguridad financiera, o dafiar los bienes
o los negocios. No obstante, raramente hay un reconoci-
miento juridico de este tipo de intimidacion.

Aun cuando existan las leyes contra la violencia por
motivos de género, hay casos en que se aplica y el sistema
juridico no los apoya. A veces, esos sistemas juridicos
vuelven a victimizar a las mujeres. Esas leyes suelen
carecer de asignacion presupuestaria y dejan importantes
lagunas entre la intencion y la realidad. En la region de
América Latina y el Caribe, donde los paises, en su mayor
parte, han promulgado leyes sobre la violencia doméstica,
un andlisis de las partidas presupuestarias ministeriales
revela que los fondos no bastan para aplicar correctamente
esas leyes.

La violencia contra la mujer y los objetivos de desarrollo
del milenio

En el proyecto del milenio de las Naciones Unidas, se
afirma: “La proteccion contra la violencia, especialmente
para las nifias y las mujeres, es un derecho basico y esen-
cial para poder tener una vida productiva”. La violencia
por motivos de género coarta directamente el logro de los
objetivos de desarrollo del milenio relativos a la igualdad
entre hombres y mujeres y la autonomia de la mujer, la
salud y la mortalidad de nifios y madres y la lucha contra
el VIH-SIDA. También puede afectar el nivel educacional:
en Nicaragua, un estudio comprobo que 63% de los hijos
de mujeres victimas de abuso debian repetir un afio escolar
y, en promedio, abandonaban la escuela cuatro afios antes
que los demaés. La violencia por motivos de género muestra
una vez mas el obstaculo para la plena participacion de las
mujeres en la vida social, econdmica y politica.

Consecuencias en la salud reproductiva

La violencia contra la mujer afecta la salud reproductiva
y el buen curso del embarazo. Entre sus consecuencias
destacan: embarazos no deseados, aborto realizado en
malas condiciones, mortalidad derivada de la maternidad,
aborto espontaneo, nacimiento de nifios muertos, demora
en la atencion prenatal, trabajo de parto y parto prematuro,
lesion fetal y bajo peso al nacer ¢ infecciones de trans-
mision sexual. La violencia “brutal”, como la que ocurre
en situaciones de conflicto armado, puede causar fistulas,
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perforacion de los drganos sexuales y otras lesiones co-
nexas. Las consecuencias fisicas de la mutilacion genital
son: dolor intenso, hemorragia, choque, dispareunia, riesgo
de VIH y otras infecciones por el uso de instrumentos no
esterilizados, inflamacion pélvica crénica e, incluso, la
muerte. Entre los efectos psicologicos figuran ansiedad
y depresion.

Aproximadamente una de cada cuatro mujeres es victi-
ma de abuso durante el embarazo, lo que pone en peligro
a la madre y al niflo. En algunos distritos de la India, 16%
de las defunciones durante el embarazo se atribuyeron a
la violencia doméstica. La violencia durante el embarazo
cuatriplica el riesgo de bajo peso al nacer y duplica el
riesgo de aborto espontaneo. En Nicaragua, el maltrato
infligido a las embarazadas es causa de 16% de los casos
de bajo peso al nacer. Estudios clinicos realizados en Hong
Kong y en Uganda comprobaron que 30% de las mujeres
que se sometieron a abortos realizados en malas condi-
ciones —causa importante de defuncién materna— declard
que la razon de poner fin a su embarazo era haber sido
victima de abuso.

Abordar el abuso por medio de los programas de salud
reproductiva
Los servicios de salud reproductiva ofrecen un ambito
estratégico de apoyo a las mujeres victimas de violencia.
La visita a un centro de salud reproductiva puede ser la
unica oportunidad de recibir ayuda de que dispone una
mujer. Incluso en Africa, al sur del Sahara, donde las
infraestructuras de salud son muy limitadas, la mayoria
de las mujeres recibe algtn tipo de atencioén prenatal o
de informacion sobre planificacion familiar. Asimismo,
abordar la violencia contra la mujer en establecimientos
de salud reproductiva puede tener alta eficacia en funcion
de los costos. El reconocimiento médico habitual de las
mujeres en establecimientos de salud reproductiva puede
contribuir a reducir los riesgos para las madres y los nifios.
En 1995, en la conferencia de Beijing, China, los go-
biernos prometieron integrar los servicios de salud materna
a los sistemas de atencion primaria de la salud y capacitar
a los trabajadores en atencion primaria de la salud para
que puedan reconocer y tratar a las nifias y a las mujeres
de todas las edades que hayan sido victimas de cualquier
tipo de violencia. Durante el decenio de 1990, aumentd
el nimero de paises que comenzaron a ofrecer servicios
integrados para abordar la violencia por motivos de género.
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Malasia figur6 entre los primeros paises que establecieron
centros integrales con servicios multiples para la atencion
en casos de crisis, que ofrecieron servicios de indole
médica y juridica.

Las filiales de la Federacion Internacional de Planifi-
cacion Familiar en Brasil, Colombia, Peru y Republica
Dominicana ampliaron sus servicios de salud reproduc-
tiva para incluir un componente relativo a la violencia
por motivos de género. La evaluacion de un proyecto
multinacional comprobé que al cabo de un afio habian
aumentado pronunciadamente las tasas de deteccion de
mujeres victimas de abuso y las tasas de remision a otros
establecimientos de mayor capacidad. Se han ensayado
intervenciones piloto similares en establecimientos de
salud reproductiva en diez paises. En algunos casos las
intervenciones condujeron al aumento de la cantidad de
establecimientos de salud que ofrecen deteccion y atencion
de las mujeres victimas de abuso. También se amplio la red
de servicios a disposicion de las mujeres fuera del sector
salud. Ademas, los gobiernos estan ofreciendo cada vez
mas anticonceptivos de emergencia, como componentes
de la atencion después de la ovulacion.

Educacion, seguridad y bienes econémicos

Aun cuando la violencia por motivos de género afecta a las
mujeres de todas las clases sociales, la pobreza y la falta
de educacion son factores de riesgo adicionales. Elevar
los niveles educacionales puede contribuir a prevenir la
violencia, ampliando los medios de accion de las mujeres
jovenes. Los programas educacionales de calidad también
sirven como vehiculo para sensibilizar a los hombres jo-
venes con respecto a los derechos de la mujer.

Lograr que las nifias estén protegidas en las escuelas
es una medida esencial para conquistar los objetivos de
desarrollo del milenio relativos a la educacion. En algunos
paises, los padres y madres mantienen a sus hijas fuera
de la escuela por temor al abuso sexual o la violacion.
Algunos paises estan adoptando medidas, por ejemplo, el
gobierno de Panama elabor6 un programa nacional para
prevenir el abuso sexual de las nifias en las escuelas. Las
mujeres y las niflas pobres suelen ser mas vulnerables
a la violacion, posiblemente debido a que residen en
vecindarios mas peligrosos, 1o mismo ocurre con los des-
plazamientos hacia el lugar de trabajo o la escuela. Entre
las respuestas publicas eficaces esté el sistema “Entre dos
paradas” vigente en Montreal, que permite que durante
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la noche las mujeres salgan del autobus tan cerca como
sea posible de su destino. En Bangkok esta el servicio de
“autobuses de mujeres”.

Los bienes econdomicos también parecen tener un efecto
protector. En Kerala, India, una encuesta comprobd que
44% de las mujeres carentes de bienes manifestd que
habia sido objeto de violencia fisica, en comparacion con
solo 7% de las mujeres propietarias de bienes. En algunos
casos, las acciones contra la violencia se estan centrando
en el empoderamiento politico de la mujer. En Argelia y
Marruecos se estan apoyando las acciones para incluir
esas iniciativas en los servicios existentes de atencion a
las supervivientes.

Promover los derechos econémicos de la mujer, in-
cluidos los derechos a la propiedad y la herencia, como
se recomienda en el proyecto del milenio de las Naciones
Unidas, puede ayudar a las mujeres a evitar y poner fin a
relaciones abusivas.

Movilizacion para imponer la “tolerancia nula”
Durante varios decenios, los promotores de derechos de
la mujer y los organismos internacionales, entre ellos el
Fondo de Desarrollo de las Naciones Unidas para la Mujer,
han trabajado para promover una cultura de tolerancia nula
de la violencia contra la mujer. El nimero de comunidades,
coaliciones y paises que se estan movilizando en torno a
esta causa va en aumento.

Muchos paises han puesto en practica su compaiie-
rismo formulando planes nacionales de accion sobre la
eliminacion de la violencia contra la mujer. Muchos paises
también estan adoptando leyes sobre diversas modalidades
de la violencia por motivos de género. Por ejemplo, en
2004, el acoso sexual se configuré como delito en Tnez.
En Niger, una ley de 2003 define la violacion y el acoso
sexual y prohibe toda forma de esclavitud de mujeres y
nifias. Una ley promulgada en 2003 en Kirguistan fue
resultado de una iniciativa de organizaciones no guber-
namentales, que recopilaron 30,000 firmas en un esfuerzo
comunitario sin precedente para promover la legislacion
contra la violencia. En Jordania se elimin6 la impunidad
de los asesinatos “para preservar la honra”. Aumento el
nimero de paises que han configurado como delito la
violacion dentro del matrimonio.

La violencia por motivos de género es un problema
de multiples dimensiones que requiere una respuesta
polifacética. En la India, los centros de asesoramiento de
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la familia, establecidos por el Departamento de Policia
del Estado, proporcionan asesoramiento psicosocial y
servicios juridicos en casos de violencia relacionados
con dotes, acoso por parientes politicos, matrimonio en la
infancia, violacion y abuso. En Africa existen centros que
colaboran estrechamente con la Red de Mujeres ministras
y parlamentarias africanas para aumentar la escala de sus
acciones nacionales de promocion de leyes mas firmes
y de aplicacion mas estricta. En Kenya los servicios de
asesoramiento psicosocial ayudan a las nifias —que escapan
de su hogar para no ser sometidas a mutilacion genital o
matrimonio forzado— a regresar a sus hogares sin riesgo.
China preparé un manual sobre violencia doméstica para
trabajadores sociales. Es imprescindible difundir informa-
cion juridica en un lenguaje facilmente comprensible, para
velar porque las comunidades, las mujeres y los posibles
agresores —especialmente los analfabetos, pobres o de
distintos ambitos lingiiisticos— estén informados de los
derechos y sanciones que estipula la ley.

En Honduras, casi una de cada seis mujeres mayores
de 14 afios informa que ha sido victima de violencia fi-
sica. En virtud de una iniciativa sin precedentes, se esta
impartiendo capacitacion a oficiales de policia para que
tengan mayor sensibilidad de género cuando intervienen
en casos de violencia doméstica. La alianza involucra al
Ministerio de Seguridad, la policia nacional y el Institu-
to Nacional de Asuntos de la Mujer, y ha alcanzado su
objetivo de capacitar a todos los egresados del Instituto
Nacional de Policia, cerca de 1,500 al afio. El curriculo
sobre violencia por motivos de género ahora forma par-
te de los programas regulares de capacitacion policial.
En 2004, en la conferencia regional convocada por la
Comision Econdémica para América Latina y el Caribe
(CEPAL) sobre buena administracion publica e igualdad
entre hombres y mujeres, se reconocio esa iniciativa como
una de las “mejores practicas” y se le reconocié como
segundo logro, por orden de importancia, de la adminis-
tracion del Presidente. Segun su informe anual, desde el
comienzo del proyecto en 2002, aumento sustancialmente
el nimero de casos de violencia doméstica denunciada a
las autoridades. Esto fue resultado de la colaboracion de
muchas otras organizaciones e instituciones que se mo-
vilizaron para abordar esta cuestion. A escala regional, el
Consejo de Asuntos de Género de la Comision de Jefes
de Policia de Centroamérica y el Caribe continta su labor
con organismos internacionales para mejorar la respuesta a
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la violencia contra la mujer mediante cursos y protocolos
de sensibilizacion en cuestiones de género.

Campaiias nacionales: “resultados positivos rapidos”
Las campafias nacionales contra la violencia por motivos
de género figuran entre las soluciones para obtener “resul-
tados positivos rapidos”, recomendadas por el Proyecto
del Milenio de las Naciones Unidas. Se trata de iniciativas
relativamente poco costosas, pero de grandes efectos que,
segun se espera, han de arrojar beneficios de desarrollo
al cabo de tres afos. En algunos paises, ya comenzaron
las acciones. Por ejemplo, en 2004 se inicié en Turquia
la campafia “Eliminacoén de la violencia contra la mujer”.
El gobierno captd la colaboracion de personas célebres y
atletas, que aparecieron en anuncios de utilidad publica
difundidos por 15 canales de television. Se produjeron
camisetas de la Federacion de Futbol de Turquia con lemas
de lucha contra la violencia y los lideres religiosos aludie-
ron al tema durante las plegarias del viernes en todas las
mezquitas. Las entidades del sector privado participaron
en la campafia como patrocinadores y como paladines de
la causa. En América Latina y el Caribe, una campafia in-
terinstitucional de las Naciones Unidas se logro gracias al
progreso sostenido sobre el tema y reforzo otras acciones;
Tailandia emprendid la campana “Amor y paz en el hogar”.
Burundi ha desempefiado un papel prominente con una
campaia nacional que combate la violencia sexual contra la
mujer, y ha patrocinado investigaciones de la magnitud de la
violencia sexual entre poblaciones desplazadas. Los centros
también ofrecen asistencia juridica a las mujeres victimas
de violacion, por conducto de la Asociacion de Mujeres
Abogadas de Burundi y la Liga de Derechos Humanos.

Los hombres forman equipos para eliminar la violencia
contra la mujer

Algunas iniciativas han captado grupos de hombres para
que promuevan la cultura de “tolerancia nula” respecto
de la violencia por motivos de género. Por ejemplo, la
White Ribbon Campaign, fundada en Canada, que es la
mayor de este tipo en el mundo, se basa en la idea de que
todos los hombres y todos los nifios varones deben asumir
resonsabilidades a fin de eliminar la violencia contra la
mujer. Puede participar cualquier varén que se oponga
a la violencia contra la mujer. Llevar sobre su ropa una
cinta blanca simboliza que se compromete personalmente
a no cometer nunca actos de violencia contra la mujer, ni
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tolerarlos ni permanecer silencioso cuando éstos ocurran.
La Organizacion alienta la reflexion conducente a las
acciones personales y colectivas, distribuye juegos de
documentos educacionales y para la accion en las escue-
las, aborda cuestiones de politica publica y colabora con
organizaciones de mujeres. En Brasil grupos de hombres y
mujeres respaldados por ECOS, una organizacion de inves-
tigacion, cuestiones de género y sexualidad, emprendieron
una campafa nacional para eliminar la violencia contra
la mujer. Como parte de la campaifia, en un videofilme
aparecieron actores comicos muy conocidos y declararon
que la violencia de la mujer no es “divertida”.

La organizacién no gubernamental Harnessing Self-
Reliant Initiatives and Knowledge elaboré un modelo de
capacitacion sensible a las cuestiones de género sobre
estereotipos de género, violencia contra la mujer y otras
cuestiones conexas. Algunos participantes formaron
grupos con el propdsito de llegar a otros hombres ¢ inter-
venir en los casos de abuso de la pareja. En Camboya, la
organizacion Hombres contra la Violencia contra la Mujer
apoya campaifas anuales para combatir la violencia por
motivos de género y proporciona a los jovenes varones
modelos de comportamiento.

Aun cuando se reconocen cada vez mas los costos
del problema de la violencia por motivos de género, las
respuestas siguen siendo insuficientes. Varias iniciativas
tuvieron efectos limitados debido a la falta de politica y
planes de accion integrales y a la limitacion de los datos
y la investigacion sobre los cuales basar dichas politicas
y planes y efectuar su seguimiento. Con frecuencia hay
mecanismos débiles para el cumplimiento de las leyes
y recursos insuficientes para aplicarlos. Es preciso for-
mular, mejorar y aplicar cabalmente politicas y marcos
juridicos que aborden la violencia contra la mujer como
cuestion de derechos humanos y de salud publica. Debido
a que la violencia por motivos de género es tolerada tan
ampliamente, para el éxito de las acciones se requiere,
en ultima instancia, una transformacion social. Entre los
componentes de enfoques integrales exitosos destacan:
sistemas juridicos fortalecidos, inversiones en seguridad,
educacion, salud reproductiva, derechos reproductivos,
habilitacion econdmica de la mujer, educacion sensible a
las cuestiones de género desde edad temprana, sistemas
de salud publica que prevean atencidon y apoyo apropia-
dos a las victimas, movilizacioén de las comunidades, los
lideres religiosos y de opinion y los medios de difusion,
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y compromiso de los hombres jovenes y adultos para que
adopten una firme posicidn en estas cuestiones.

La insuficiencia de los presupuestos y las prioridades
que compiten entre si han contribuido a la inaccién en este
tema. No obstante, los costos de medidas eficaces para
reducir la violencia son insignificantes en comparacién con
el efecto humano, social y economico en las generaciones
presentes y futuras.

Creemos que las inversiones en prevencion y proteccion
de las mujeres arrojan grandes beneficios, con alta eficacia
en funcion de esos costos y tienen importancia critica para
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cumplir con la promesa de la Declaracion del Milenio:
crear un entorno propicio al desarrollo y a la eliminacion
de la pobreza.

“No es necesario formular nuevas promesas; lo inico
que se necesita es dar cumplimiento a los compromisos
ya asumidos”

Nota: Los datos bibliograficos se obtuvieron del do-

cumento Estado de la poblacion mundial 2005. Fondo de
poblacion de las Naciones Unidas.
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ndometriosis es el cuadro clinico en que los

elementos endometriales se encuentran fuera de

la cavidad endometrial. El tejido puede estar en
el miometrio, denominandose “endometriosis interna”
o “adenomiosis”. Cuando el estroma endometrial y sus
glandulas se encuentran fuera del utero, o en otros 6rganos,
se denomina: “endometriosis externa” o, simplemente,
“endometriosis”.

Muchas teorias se han emitido para explicar el origen de
esta lesion, pero ninguna da satisfaccion completa acerca
de la presencia de la endometriosis en todas estas biza-
rras localizaciones. Es mas aceptable que los elementos
endometriales se dispersen por sedimentacion a través
de las trompas de Falopio y por medio de los linfaticos.
La teoria de la metaplasia de células del peritoneo (una
derivacion del epitelio celomico embrionario, que también
da lugar a los conductos miillerianos y, en consecuencia,
a los elementos endometriales) permite a la imaginacion
explicarse practicamente todos los sitios en los cuales ha
sido encontrada la endometriosis.

Los sitios ordinarios de la endometriosis son las vis-
ceras pélvicas. Counselor y Sluder hicieron un trabajo
acerca de los sitios en que encontraron endometriosis entre
754 pacientes vistas durante un periodo de cuatro afios y
comunicaron 1,484 localizaciones especificas, o sea, un
promedio de dos por caso (Cuadro 1).

No solamente son los ovarios, numéricamente, los sitios
en donde la enfermedad se encuentra mas frecuentemente,

* Reproducido de Ginecol Obstet Mex 1958;13:111-118.
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sino que también son los sitios en donde se encuentran
las lesiones mas grandes producidas por endometriosis:
el endometrioma o “quiste de chocolate”. Esta lesion va-
ria desde unos cuantos milimetros hasta 20 cm o mas de
diametro. Estd constituida por una delgada pared que, a
causa de la naturaleza del proceso endometriosico, llega
a formar adherencias con el ligamento ancho, el ttero o
los intestinos. Esta es la razon por la que el endometrioma
o “quiste de chocolate” practicamente nunca llega a tor-
cerse sobre su pediculo, como sucede frecuentemente con
los quistes dermoides. Por otra parte, el endometrioma a
menudo deja salir su contenido o se revienta.

Cuando un endometrioma se rompe, su contenido espe-
so0, achocolatado, se derrama bruscamente en el peritoneo
pélvico, provocando agudos sintomas por irritacion de la
superficie peritoneal. Mas a menudo, sin embargo, hay un
escape lento a través de un orificio puntiforme. Tal cosa,
aunque disminuye la tension intraquistica, también permite

Cuadro 1. Localizacion de endometriosis en 754 casos*

Localizaciones Porcentaje
Pared uterina, adenomiosis 256 33.9
Superficie del utero 195 25.8
Ovario 321 42.6
Peritoneo pélvico 181 24.6
Sigmoide, rectosigmoide 163 21.6
Endometriosis extensiva 96 12.7
Ligamentos del utero 68 9.0
Trompas 64 8.5
Vejiga, peritoneo 35 4.6
Tabique recto-vaginal 26 3.4
Intestino delgado 20 2.7
Pared vaginal 15 2.0
Miscelaneos™* 44 5.8

Total 1,484

* El grupo miscelaneo incluye lesiones en el cuello uterino, ciego,
ombligo, hernia, femoral, uréteres, cicatrices abdominales.

291



VoL. XII

la formacion de adherencias a su alrededor y cierra la per-
foracion. Asi, en pacientes que van a ser operadas después
de algunos aios de molestias y de brotes de exacerbacion,
se encuentran extensos procesos endometriésicos agluti-
nando todas las visceras pélvicas en una masa semisolida
que, a primera vista, parece infranqueable.

El endometrioma que se rompe se encuentra con mas
frecuencia entre las pacientes jovenes. En una serie de
10 pacientes con endometriomas rotos comunicada por
Higgins, Foust y Hyde cinco tenian entre 20 y 30 afos,
estando el promedio entre los 30 afios. Los quistes en estas
series también eran grandes, desde varios centimetros de
diametro hasta masas que podian sentirse a nivel del om-
bligo, segtin las pacientes. Generalmente, las lesiones de
este tipo no son tan dolorosas como las lesiones nodulares
pequeias y densas, que, en ocasiones, son relativamente
asintomaticas.

Cuando el endometrioma se rompe y el peritoneo es
estimulado por la sangre envejecida y los desechos del
quiste, la paciente experimenta fuerte dolor que a menudo
la obliga a llegar al hospital solicitando pronta ayuda. Por
regla general, la paciente puede recordar con exactitud el
tiempo de la ruptura y puede identificar con exactitud su si-
tio en las regiones bajas abdominales. El dolor es continuo,
varia de moderado a intenso y aun las pacientes pueden
llegar al hospital sin un estado de choque. En la historia de
tales pacientes se encuentra, a menudo, el dato de que en
el momento de la admision la paciente objetivamente no se
encontraba tan enferma como aseguraba. El examen fisico
es de ayuda en el diagndstico diferencial: primero, para
confirmar la presencia de irritacion peritoneal; segundo,
para sugerir la posibilidad de endometriosis si se notan
nédulos en el fondo de saco posterior o a lo largo de los
ligamentos uterosacros; lo mismo si se palpa una masa
en alguno de los anexos; la causa de las molestias puede
ser localizada mas tarde. Aunque la irritacion peritoneal
puede haber sido suficiente para traer a la paciente con el
médico, no son evidentes el espasmo tipico y la rigidez
de una peritonitis inflamatoria. La sensibilidad se presenta
sin espasmo real y aunque puede obtenerse la sensibilidad
de rebote en el abdomen, la pared abdominal, bajo presion
suave y constante, puede palparse profundamente si la
paciente no esta asustada.

En la historia de la paciente lo que ayuda a establecer el
diagnostico son aquellos datos que sugieren endometriosis,
tal como esterilidad o relativa infertilidad, la dismenorrea
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secundaria, especialmente si es progresiva, y aun mas los
ataques similares de dolores abdominales de menor grado.

Cuatro son los trastornos ginecoldgicos que deben consi-
derarse inmediatamente: ruptura de un embarazo ectopico,
torsion de quiste ovarico, ruptura de un quiste de cuerpo
amarillo y ruptura de una vena sobre un fibroma. Ademas,
de ser posible, debe excluirse la presencia de apendicitis.
La apendicitis produce un cuadro clinico diferente: su
aparicion es gradual, aparecen sintomas gastrointestinales
de nausea y vomito, finalmente se presenta el caracteristico
cambio de localizacién del dolor hacia el cuadrante abdo-
minal derecho. Ademads, cuando se presenta apendicitis,
generalmente hay una cuenta elevada de leucocitos y un
punto sensible al examen fisico. Cuando un endometrio-
ma se rompe, el dolor generalmente es intenso, llega a su
maximo en el momento del estallamiento y asi continda.
Hay pocos sintomas gastrointestinales y no hay cambios
de localizacion del dolor.

La ruptura de un embarazo extrauterino es todavia mas
dramatica. La paciente a menudo grita o se desvanece.
El dolor es intenso y asi contintia. La paciente, ademas,
se encuentra en un estado que se aproxima al de choque,
o puede estar en choque al tiempo de llegar al hospital.
Los signos de hemorragia se reflejan en la baja presion
sanguinea, taquicardia, facie palida y semblante demacra-
do, indicando esto ultimo la gravedad de la hemorragia
intraabdominal. El dolor del hombro causado por la
irritacion del diafragma debe hacer pensar en una ruptura
de embarazo ectdpico. Esto seria menos frecuente en una
ruptura de endometrioma. En ambos casos el dolor se
inicia bruscamente en uno de los cuadrantes inferiores
y después se localiza; pero la historia en el cambio del
ritmo menstrual, persistente escurrimiento sanguineo, la
posibilidad de embarazo, la gravedad de los hallazgos
objetivos y algun signo que sugiera hemorragia interna,
todo ayuda en el diagnostico de la ruptura de un embarazo
ectopico como opuesto a la ruptura de un endometrioma.
Al examen fisico el cérvix y los anexos generalmente
son muy sensibles al movilizarlos, mientras que ante la
presencia de un quiste roto solamente hay dolor minimo.

El quiste torcido del ovario también presenta una ini-
ciacion brusca; pero los dolores tienden a localizarse en
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alguna de las areas anexiales. En el 95% de los casos el
quiste se palpa grande y doloroso, mientras que la ruptura
de un endometrioma puede presentar una masa indefinida.

La ruptura de un quiste de cuerpo amarillo es caracte-
ristico que se presente, precisamente, o enseguida, de la
mitad del ciclo menstrual. Méas de la mitad de las pacientes
relatan ataques similares en el mismo tiempo del ciclo y a
menudo los dolores alternan de una fosa iliaca a la otra. Las
pacientes generalmente son jovenes, menos de 25 afios de
edad, la mayor parte de ellas solteras. Su ritmo menstrual
ha sido normal, solamente con una ligera tendencia hacia la
dismenorrea secundaria o progresiva. El dolor es maximo
al iniciarse y esta vagamente localizado, pero generalmente
disminuye en las primeras horas.

La ruptura de una vena superficial de un fibroma es poco
frecuente; pero gran nimero de médicos han encontrado
esto cuando menos una vez. Este tipo de accidente venoso
ocurre en fibromas de gran tamarfio, en pacientes entre los
30 y 40 afos; la ruptura a menudo se asocia con activi-
dades fisicas. El dolor al iniciarse es de gran intensidad y
continuo, presentandose signos de hemorragia. El hallazgo
de una gran masa de tumores miomatosos, sensibilidad en
los anexos o en el fondo de saco posterior que se presenta
en el embarazo ectopico y la falta de signos o sintomas de
endometriosis ayudan a establecer el diagnoéstico.

Cuando se diagnostica la ruptura de un endometrioma, el
tratamiento es la exploracion quirurgica. Esto también es
cierto si la presencia de una apendicitis aguda o de una
hemorragia interna no puede ser excluida, o si una masa
grande y dolorosa se encuentra en alguno de los anexos.
Siuna masa que previamente habia sido notada desaparece
en el momento de presentarse los sintomas, el diagnostico
de ruptura de quiste es evidente y debe hacerse inmediata
exploracion quirurgica. La presencia de liquido achoco-
latado en la cavidad abdominal al abrir el peritoneo, es
un signo patognomonico de ruptura de quiste endometrial.
Por otro lado, al encontrar pigmento de color café sobre
la superficie peritoneal y en el epiplon, es una prueba de
que la sangre ha escapado con anterioridad a la cavidad
peritoneal, probablemente como resultado de rupturas
previas o derrames del endometrioma.

Debe tenerse en cuenta la extension de la operacion.
Si la paciente se encuentra cerca de los 40 afios, si la dis-
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menorrea ha sido considerable, o si la endometriosis en la
pelvis es extensiva, entonces la solucion mas satisfactoria
es la histerectomia abdominal total con salpingo-ooforec-
tomia bilateral. Sin embargo, si la paciente es mas joven,
con historia de infertilidad y no ha experimentado dolor
menstrual muy intenso, el tratamiento quirirgico debe
ser conservador. La sutura del endometrioma es posible;
pero no es tan satisfactoria como extirparlo del ovario o
efectuar la ooforectomia en el caso de que el otro ovario
pueda conservarse. A menudo, aun los grandes endome-
triomas son unicos y el ovario del lado opuesto es normal.
El derramamiento del liquido achocolatado en el abdomen
no es problema. El liquido contiene principalmente sangre
hemolizada y detritus celulares provenientes de la pared
del quiste, con pocas o ninguna célula viable. Este liquido
puede ser limpiado y la cavidad abdominal es irrigada
con solucion salina al final de la operacion, con escasa
probabilidad de neo implantacion de las células. En una
de nuestras pacientes, en quien un gran endometrioma de
15 a 18 cm se habia roto y posteriormente removido, fue
necesaria una segunda operacion pélvica seis aflos mas
tarde por fibromas. En la segunda operacion se encontro
el ovario restante normal y solamente hubo unas cuantas
maculas azulosas sobre uno de los ligamentos utero-
sacros. Estas maculas, aunque no habian sido notadas en
la primera operacion, pudieron haber existido entonces y
fueron el Unico estigma de la endometriosis.

En algunos casos de infertilidad la historia puede
sugerir endometriosis y aun los resultados de todas las
exploraciones pueden estar dentro de los limites norma-
les, excepto para la deteccion de un quiste en uno de los
ovarios o aun en los dos. Si durante un periodo de meses
el quiste no desaparece, la paciente debera ser explorada
quirargicamente para determinar la naturaleza del quiste y
extirparlo con el menor dafio posible para el ovario, pues
cuando la paciente es relativamente joven y cuando la
infertilidad es uno de sus problemas, es muy importante
preservar la mayor cantidad de tejido ovarico posible.
Afortunadamente, a pesar del tamafio del endometrioma,
algunos tejidos ovaricos pueden ser extirpados practica-
mente en todos los casos. Los endometriomas son de pared
delgada y crecen por expansion en la superficie del ovario.
De aqui que puedan ser quitados del ovario al igual que un
tumor dermoide, aunque no tan nitidamente, conservan-
dose asi el ritmo funcional ovarico de la base del quiste.
El sangrado rara vez obstaculiza las maniobras y el ovario
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puede ser reconstruido satisfactoriamente conservando
su funcionamiento. Hay una posibilidad distinta cuando
posteriormente ocurra un embarazo en tales pacientes,
pues, entonces, las areas de endometriosis remanentes se
ablandan y reaparecen, en cierto grado. Es aconsejable
en el tratamiento de estas pacientes infértiles hacer una
exploracion ginecologica inmediata, pues el endometrio-
ma es pequeflo, la endometriosis es minima y hay tejido
ovarico que puede ser preservado.

Los endometriomas tienen el mismo aspecto general si
se presentan en mujeres jovenes o en mujeres que se
aproximan a la menopausia. Generalmente son delgados
y azulosos, sin aparentes areas solidas en las paredes. El
tejido endometrial a menudo es escaso, en forma de man-
chas rojizas en la pared del quiste. En algunos casos, sin
embargo, el tejido endometrial prolifera y el quiste alcanza
un espesor como el de la cavidad uterina. Cualquier tipo
o fase del quiste endometrial similar al del utero puede
desarrollar un poélipo tipo endometrial.

Es en estos quistes con tejido endometrial exuberante
en donde los carcinomas tienen lugar en un endometrioma.
Afortunadamente, la mayoria de estos procesos malignos
del utero son grado I o Il y permanecen intraquisticos por
algtin tiempo. Pueden ser diagnosticados solamente por
un examen patolégico cuidadoso de los quistes y por el
estudio microscopico de alguna area sospechosa. Alin asi,
puede ser dificil patoldogicamente probar que estos carci-
nomas provienen del endometrio y que es un carcinoma
ovarico que se desarrolla por coincidencia en el mismo
lugar que el endometrioma. Este problema ha sido tratado
con alguna extension por Corner y asociados.

El punto de vista de los cirujanos es que la mayor difi-
cultad estriba en el hecho de que los endometriomas tienen
paredes delgadas, a menudo son quistes semiadherentes y
se rompen facilmente al hacer un intento para extirparlos.
Puesto que aparentemente son endometriomas y la presen-
cia del carcinoma en un endometrioma es raro, el cirujano
no espera encontrarse el proceso maligno y a menudo hay
derramamiento del contenido del quiste con células po-
tencialmente malignas en el liquido. Cuando el patdlogo,
después de un estudio en cortes por congelacion, comunica
la presencia de una lesién maligna, el cirujano, cuando
menos, es capaz de terminar la operacion en la forma de
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histerectomia abdominal total y salpingo-ooforectomia. El
abdomen debera ser irrigado con solucion salina para re-
mover todo el contenido del quiste que fue derramado. Oro
radiactivo puede usarse intraperitonealmente a los pocos
dias en un intento de esterilizar la superficie peritoneal.
Afortunadamente, los cambios malignos en cuestion son
poco frecuentes.

Los cambios malignos en la endometriosis o0 adenomiosis
en otras areas son mas raros todavia. Dockerty, Decker, y
Hyde comunicaron dos casos en los cuales el adenocarci-
noma se desarrolld en areas endometriosicas del septum
rectovaginal. Su principal significado clinico fue que en
ambas pacientes se practicaron repetidas exploraciones
rectovaginales que no revelaron con seguridad el tamafio
o la naturaleza de las lesiones que se habian sospechado
como endometridsicas. Por tanto, en pacientes de mas de
40 afos en quienes son palpables masas de 2 a 3 cm en el
tabique rectovaginal o en el fondo de saco, es necesario de-
terminar la naturaleza de estas lesiones por la culdoscopia
o por la exploracion abdominal. La endometriosis frecuen-
temente puede ser diagnosticada mediante un examen
pélvico, pero ocasionalmente ocurren cambios malignos
y cuando las lesiones situadas en el tabique recto-vaginal
o fondo de saco posterior son grandes o tienen cambios en
el tamafio, esta indicada la exploracién quirurgica.

Finalmente, existe un cuadro poco frecuente que se rela-
ciona con la verdadera endometriosis por la nomenclatura,
pues patologicamente se confunde con el sarcoma. Esta
es la endometriosis astromal. Es rara y generalmente se
diagnostica como “sarcoma de estroma endometrial”. Se
caracteriza por proliferacion de las células del estroma
endometrial. Se forman tumoraciones de color rosado
que invaden el miometrio, las venas y aun los ligamentos
anchos. No hay prueba de que estos tumores destruyan el
miometrio; pero se han visto estos procesos desarrollarse
a través del miometrio y proyectarse desde la superficie
seccionada del utero en un efecto irregular que es carac-
teristico y permite hacer el diagndstico a primera vista.
Dado que ningun tumor maligno verdadero tiene un as-
pecto similar, el cirujano al encontrar este tipo de lesion
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puede dar a la familia un buen prondstico tan pronto
como la operacion haya terminado. Symmon Symmonds,
Dockerty y Hyde, al revisar recientemente 56 sarcomas
del estroma endometrial, encontraron inicamente 1 1 que
concordaban con el cuadro antes descrito. Estudios subse-
cuentes revelaron que solamente una de estas 1 1 pacientes
afectadas habia muerto o habia tenido evidencia de posi-
bles metastasis de las lesiones después de la operacion.
Por tanto, si la endometriosis estromal o estromatosis es o
no un neoplasma maligno, cuando menos representa una
forma de neoplasia para el cual el pronodstico es excelente.

Algunas de las pocas complicaciones de endometriosis
han sido discutidas brevemente. Se ha sefialado que la
endometriosis misma es un encuentro extremadamente
comun en los hallazgos operatorios y que las lesiones
pueden ser identificadas en un 50% de las veces en mujeres
mayores de 30 afios al practicarseles operaciones pélvicas
en la Clinica Mayo.

Los endometriomas del ovario causan considerable
dificultad en los servicios de emergencia cuando dejan
escapar el contenido o se rompen. La irritacion peritoneal
resultante trac a la paciente al médico con un cuadro de
emergencia abdominal. Se presentan los principales puntos
diferenciales de diagndstico entre un endometrioma roto y

ISSN-0300-9041 Volumen 81, nim. 5, mayo 2013

HypE PraTT J

una apendicitis, embarazo ectopico, quiste de cuerpo luteo
roto, quiste torcido o ruptura de una vena de un fibroma.
La cirugia conservadora es preferible para las mujeres
jovenes; la extirpacion de todo el tejido ovarico para las
pacientes entre los 30 y 40 afios. Se hace hincapié en que
cuando persisten quistes en las mujeres jovenes que son
infértiles debe hacerse la exploracion quirurgica, porque
algunos de estos quistes son endometriomas. Pueden
ser extirpados del ovario uniformemente y conservarse
suficiente tejido ovarico para favorecer una oportunidad
de embarazo.

Los cambios malignos en los endometriomas o cambios
que tengan lugar en las areas de endometriosis del tabique
recto-vaginal o del fondo de saco posterior son mas raros;
pero requieren escision quirtirgica en caso de encontrarse.

Los procedimientos de eleccion son la histerectomia y
la salpingo-ooforectomia bilateral, seguidos del uso intra-
abdominal de oro radiactivo en casos seleccionados, si ha
habido un derramamiento de material del endometrioma.

Se discute la endometriosis estromal. La relacion de
la endometriosis estromal con la endometriosis o adeno-
miosis nunca ha sido probada y se hace hincapié en las
caracteristicas gruesas de los tejidos encontrados sobre
la superficie del utero. Tal aspecto es diagnostico de la
condicion, la cual se acompana de un buen pronoéstico,
aunque microscopicamente las lesiones a menudo parecen
ser un grado bajo de sarcomas del estroma endometrial.
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Carta al editor

Sobre la ginecoobstetricia y las subespecialidades

ecientemente se ha planteado la relacion funcio-

nal, la delimitacion de los campos operativos y el

respeto profesional que existe o debe existir entre
los médicos ginecoobstetras “generales” y los que han sido
certificados en alguna de las tres subespecialidades que
reconoce el Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetri-
cia: Biologia de la Reproduccion, Medicina Materno-Fetal
y Urologia Ginecologica.

Para entender el asunto, conviene ubicarse en la realidad
que vivimos: en toda la historia, el Consejo ha certificado
157 especialistas en Biologia de la Reproduccion, 103 en
Medicina Materno-Fetal y 48 en Urologia Ginecoldgica.
No todos mantienen vigente su certificacion y alguno ha
muerto o se ha retirado. Es pertinente recordar que a estas
fechas se han certificado 6,800 ginecoobstetras.

Pero lo mas interesante es la distribucion nacional de
estos subespecialistas (;,0 superespecialistas?): si excep-
tuamos el Distrito Federal y el Estado de México, donde
se concentra la mayoria, encontramos que en Biologia
de la Reproduccion solo hay 48 certificados en todo el
pais: 10 estados de la Republica tienen s6lo uno y otros
10 ninguno. En Medicina Materno-Fetal no hay subespe-
cialistas certificados en 17 estados y en 10 s6lo hay uno y
en Urologia Ginecoldgica en cinco estados hay uno solo
y en 21 estados ninguno.

Ante esta situacion, es evidente que por lo menos en
25 estados del pais el ginecoobstetra “general” continuara
resolviendo los problemas de las tres subespecialidades,
por necesidad imperiosa de hacerlo ante la carencia de
personal mas calificado.

www.nietoeditores.com.mx
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Sélo en la Ciudad de México y en tres o cuatro capita-
les mas existe la posibilidad real de contar con el apoyo
de los subespecialistas. En la medicina institucional, es
obvio que debera reservarse a ellos la solucion de los
casos verdaderamente complejos de sus disciplinas, y el
nivel de complejidad en que se base la delimitacion de los
campos operativos, deberan fijarlo las autoridades médicas
institucionales, tomando en cuenta las necesidades de su
poblacion y los recursos de que dispongan.

En la préctica privada, el ginecoobstetra recurrira al
subespecialista en la medida en que éste demuestre solven-
cia cientifica y técnica, ademas de honestidad profesional.
Un detalle importante en este aspecto es que asi como el
ginecoobstetra debe enviar al subespecialista los casos que
rebasen su preparacion, éste debe limitarse a la practica
de su subespecialidad, abandonando los procedimientos
generales de la ginecoobstetricia. Los equipos humanos
multidisciplinarios son adecuados para esta distribucion
racional del trabajo.

Las estadisticas de mortalidad materna y perinatal, la
produccion cientifica nacional y otros indicadores rela-
cionados con la ginecoobstetricia mexicana no son los
deseables. Se requiere mejorar los niveles de salud y la
calidad de vida de nuestras mujeres. Esto se lograra inci-
diendo a muchos niveles, pero la necesidad de médicos con
alta preparacion en nuestra especialidad es evidente. No
existen los suficientes en este momento y ademas su dis-
tribucion geografica no es acorde a las necesidades el pais.

Este es el real problema.

Dr. Norberto Plascencia Moncayo
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1. Los articulos deben enviarse, preferentemente, mediante correo elec-
tronico o entregarse en las oficinas de la revista en original impreso y
archivo electronico en CD marcado con el titulo del trabajo. Anexar
el formato de cesion de los derechos de autor (firmado por todos los
autores) y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos
no aceptados se devolveran al autor principal. El formato de cesion de
derechos puede descargarse de la pagina www.nietoeditores.com.mx
Ningtin material publicado en la revista podra reproducirse sin
autorizacion previa por escrito del editor.

2. El manuscrito comprende:

2.1. Titulos completos y cortos en espafiol e inglés, nombres y apellidos
del o los autores, la adscripcion de cada uno (institucion, hospital,
departamento o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se
aceptan titulos honorificos o pasados: expresidente, miembro Titular
o Emérito de tal cual institucion, Academia o Sociedad), direccion
postal completa (calle, colonia, delegacion o municipio, estado y c6-
digo postal), teléfono fijo (incluida la clave lada) y correo electronico
del primer autor o del autor al que se dirigira la correspondencia.

2.2. Resumen. El resumen es la parte medular del articulo porque es la

mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos origi-
nales llevaran resimenes estructurados en espaiiol e inglés, donde
las entradas de los parrafos sean analogas a las partes del articulo
(Antecedentes, Material y método, etc.). Los resimenes no deberan
exceder 250 palabras. Los resumenes de los articulos de revision y
de los casos clinicos también deben escribirse en espafiol e inglés.

. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical

Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

2.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes sec-
ciones:

2.

w

Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 carac-
teres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema
investigado, por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado
y como. En el ultimo parrafo de este apartado debe consignarse el
Objetivo del estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en
los Resultados.

Material y método. En la primera oracion de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego,
aleatorio, etc.), la seleccion de los sujetos observados o que participaron
en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los
testigos). Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del
fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados. Explique
brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos,
describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifes-
tando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacion utilizados y el porqué de su
eleccion (y%, T de Student, etc.) asi como los programas de computo
aplicados y su version.
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Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La
cantidad final de pacientes estudiados y destacar las observaciones mas
relevantes.

Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio,
la explicacion del significado de los resultados y sus limitaciones,
incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe esta-
blecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos del estudio y
abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones
que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipotesis cuando haya
justificacion para ello.

El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar
de la abundancia de términos, pues ello implicaria remitir al lector a la
parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono
de la lectura por incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L,
kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilingiies. No existen dudas para los acrénimos:
ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

2.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término figura para citar por
igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizara el
término cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

2.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados
durante la investigacion.

2.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada
uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusiva-
mente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word;
los esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel,
barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo
siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG
(JPEG).

Sélo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden
reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse
imagenes que requieran aumento de tamafo.

La resolucion minima aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se
obtienen directamente de camara digital, la indicacién debe ser “alta
resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de
figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o
electronico, debera adjuntarse la carta de autorizacion de la institu-
cioén donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho
de autor.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran
al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segin su
orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe
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registrarse utilizando el comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere
utilizar la aplicacion “insertar referencia” del menu principal de
Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se
permite la expresion “en prensa” cuando un trabajo se ha aceptado
para publicacion en alguna revista, pero cuando la informacion
provenga de textos enviados a una revista que no los haya aceptado
aun, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando
en una referencia los autores sean mas de cinco se consignaran
los primeros cuatro y el Gltimo seguido de la palabray col. o et al
(si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periddica

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of
patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroente-
rology 1980;79:311-314.

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4™ ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet

Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of
the University of California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible
en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and
interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23).
Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas
de autores mexicanos o latinoamericanos.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® LOs AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.
L]

TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN
TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

® NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

NoMBRE FIRMA
® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:
NoMBRE FIRMA

LuGaAR: FECHA:

ISSN-0300-9041 Volumen 81, nim. 5, mayo 2013




LA FEDERACION IBEROAMERICANA DE ULTRASONOGRAFISTAS EN
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA Y LA FEDERACION MEXICANA DE

ASOCIACIONES Y COLEGIOS DE ULTRASONIDO

IV nwvitanasu: XOXII

“CONGRESO INTERNACIONAL DE ULTRASONIDO,
PROFESOR, DR. CARLOS FERNANDEZ DEL CASTILLO

DEL 5 AL 8 DE JUNIO DE 2013 HOTEL FIESTA AMERICANA REFORMA, MEXICO, D.F.

8 TALLERES PRECONGRESO
Ecocardiografia fetal
Sono embriologia
Doppler embrio fetoplacentario
Reproduccion asistida
Musculo-esqueletico
Ginecologia y elastografia
Medicina Interna
Urologia y prostata
17 Conferencias magistrales:
42 Temas de gineco-obstetricia y
Medicina Gral.

SANCHEZ”

INCLUYE:
- Pase Personal al Congreso. Visita a
salas expo. Cientifica.
- Brindis de Bienvenida
- Coffee-Break’s de Cortesia
- Cena-Baile de Gala (Personal).
Acompanfiante $500.MN

DIPLOMAS DE ASISTENCIA POR:
POR LA FIAUOG Y LA FMACU

Y SE GESTIONAN CREDITOS POR:
LA FEDERACION MEXICANA DE
GINECO-OBSTETRICIA
LA INTERNATIONAL SOCIETY OF
ULTRASOUND IN OBSTETRICS AND
GYNECOLOGY
LA UNIVERSIDAD MESOAMERICANA DE SAN
CRISTOBAL DE LAS CASAS, CHIS.

DEPOSITOS A LA CUENTA BANAMEX
SUC. 150 #128921 A NOMBRE DE:
“INSTITUTO MEXICANO DE
DIAGNOSTICO POR IMAGEN S.C".
ENVIAR HOJA DE REGISTRO LLENA CON
LETRA LEGIBLE Y COMPROBANTE DE
DEPOSITO AL CORREO
rafanolasco@hotmail.com
Tels: 01 777 3118756 y

01777 102 1846
MAYORES INFORMES Y DESGLOSE
TEMATICO EN www.imdi.com.mx

INSCRIPCIONES AL CONGRESO:

- COSTO DEL CONGRESO: $4,000 MN
(FEDERADOS FEMACU)
- COSTO DEL CONGRESO: $4,000 MN
(GINECO-OBSTETRAS FEMEGO)
- COSTO DEL CONGRESO: $4,500 MN
(NO FEDERADOS)

- COSTO POR TALLER: $500 MN C/U
(CUPO LIMITADO)

PROFESORES

INTERNACIONALES:
Dr. Ramdn Bataglia Araujo
(Paraguay)
Dr. Alberto Bermudez Zorrilla
(Venezuela)
Dr. Luis Diaz Guerrero (Venezuela)

Dr. Mauricio Herrera
(Chile)

Dra. Gelsy Giugni de Schenone

(Venezuela)

Dr. Moisés Huamdn Guerrero,

(Peru)

Dr. José Luis Incldn Dicoechea (USA)

Dr. Phyllipe Jeanty
USA)
Dr. Juan Carlos Mannara
(Argentina)

Dra. Yolimar Martinez de Mora

(Venezuela)
Dra. Adriana Medina Bello
(Venezuela)

Dr. Roberto Moncayo Cadena

(Ecuador)
Dr. Herndn Mufoz
(Chile)
Dr. Gonzalo Pérez Canto
(Venezuela)
Dr. Edgardo Pianigiani
(Brasil)
Dr. Alberto Sosa Olavarria
(Venezuela)
Dr. Henry Venero Parra
(Venezuela)
Dr. Moisés A. Zamora Ruiz
(Guatemala)
Dr. Paulo Zielinsky
(Brasil)
Dr. Jesus Zurita Peralta
(Venezuela)



