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esde el primer nacimiento logrado por fertilizacion in

vitro en 1978, la demanda por técnicas de reproduc-

cion asistida ha aumentado progresivamente a escala
mundial, lo que también aument6 el niimero de embarazos
gemelares y multiples. Los embarazos gemelares representan
mayores riesgos perinatales y neonatales, en particular debido
al nacimiento pretérmino y sus consecuencias neonatales.
Entre 15 y 30% de los embarazos logrados por técnicas de
reproduccion asistida son embarazos gemelares; de ellos, s6lo
1.5 a 4.5% son monocoriales.

Diversos autores han analizado los resultados perinatales
comparando los embarazos gemelares espontaneos con los
logrados por alguna técnicas de reproduccion asistida. Sin
embargo, los resultados han sido controvertidos e incluso
contradictorios.

En este numero de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
se incluye un trabajo que tuvo como propdsito comparar la
incidencia de resultados perinatales adversos (parto pretér-
mino, rotura prematura de membranas, diabetes gestacional,
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, anemia,
peso y destino del recién nacido) en mujeres mexicanas con
embarazos gemelares espontaneos contra los de embarazos
gemelares logrados por técnicas de reproduccion asistida.

La infertilidad es una causa frecuente de consulta ginecolo-
gicay entre las alteraciones relacionadas con ésta se encuentra
la disfuncion hipotalamo-hipofisiaria, que es una de las princi-
pales causas de alteracion neuroendocrina que con frecuencia
se acompaiia de alteraciones metabdlicas que pueden pasar
inadvertidas. Puesto que el papel de la resistencia a la insulina
en pacientes infértiles con anovulacion crénica y con falla
terapéutica al citrato de clomifeno no es del todo clara, aqui
se publica un trabajo que tuvo como objetivo determinar la
sensibilidad a la insulina en pacientes con anovulacion cronica
y falla terapéutica al citrato de clomifeno.

Las complicaciones hipertensivas en el embarazo son causa
de morbilidad y mortalidad materna. Su frecuencia y tasa de
mortalidad varian segun las condiciones socioecondmicas de
la poblacion y la disponibilidad de los servicios profesionales
de atencion de la salud. Existen estudios que han identificado
similitudes y diferencias en los factores de riesgo de las com-
plicaciones hipertensivas en el embarazo. La preeclampsia y la
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hipertension gestacional son enfermedades distintas que afectan
organos similares en grados de intensidad diferentes. Aqui se
incluye un articulo que tuvo como finalidad determinar los facto-
res asociados con la hipertension gestacional y la preeclampsia.

Ante la aparicion de articulos y ordenamientos de las au-
toridades sanitarias de varios paises, afos atras se retird del
mercado la veraliprida debido a que en su momento se con-
siderd que sus riesgos superaban sus ventajas. Sin embargo,
con el paso de los afios y la acumulacion de experiencia ha
quedado ampliamente demostrado que este medicamento es
una opcidn para quienes no pueden o no desean recibir terapia
de reemplazo hormonal. La Asociacién Mexicana para el Es-
tudio del Climaterio convocdé a un grupo multidisciplinario de
médicos experimentados para que revisaran la bibliografia y
establecieran un consenso que dejara en claro las indicaciones,
dosis, contraindicaciones y seguridad de la veraliprida. En esta
edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se incluye el
consenso al que llegd ese grupo de expertos.

Hace 55 anos, el maestro don Delfino Gallo reportd en estas
paginas un caso de atrofia genital por inhibicion psiquica en
donde sefialo: “Se trata de una paciente de 27 afios de edad,
aunque aparenta menos afios, que se queja de leucorrea, dolor
en la parte baja del abdomen, con irradiacion a las articulacio-
nes sacro iliacas y miembros inferiores, poliaquiuria, anorexia,
astenia y pérdida de peso... Ha mejorado transitoriamente con
los diversos tratamientos médicos... Con base en los sintomas
y los resultados de los estudios de laboratorio se establecid
el diagnostico preliminar de tuberculosis genital... Después
de varios dias de hospitalizacion y sin que se encontrara gran
mejoria se practic6 una exploracion endoscopica del abdomen
y se aprecid una congestion difusa en la pelvis y se tuvo la
impresion, aunque no muy clara, de observar puntos blanque-
cinos que se interpretaron como tubérculos miliares... Luego
de algunos meses con el tratamiento la paciente siguid sin
mejoria. En esas condiciones se consulté al doctor Carlos Co-
rona Ibarra quien le diagnostico depresion psiquica general con
repercusion en los genitales y, consecuentemente, disminucion
de la resistencia a las infecciones banales... La psicoterapia
ocupacional y la sensacion de seguridad que tuvo la enferma
al formar parte del personal del Hospital trajo la curacion sin
ninguna terapéutica de tipo hormonal...”

Carlos Fernandez del Castillo S
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NIVEL DE EVIDENCIA

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO utiliza los siguientes niveles
de evidencia para clasificar los articulos, con base en la fuerza
y complejidad de la metodologia aplicada por los investigadores.

1. Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad
e intervalo de confianza estrecho o metanalisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

II-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hara de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
Sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

CoSs, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacien-
tes con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por
una cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman compara-
das con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigi-
lancia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algln tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algiin farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicacion de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

1I1. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o, simple-
mente, basados en la fisiologia. Los autores solo reportan lo observado
y lo interpretan a través de la optica de su experiencia personal.

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2012;80(7):445-453

Articulo original

Resultados perinatales adversos en mujeres mexicanas con embarazos
gemelares por reproduccién asistida vs gemelares espontaneos

Jorge Beltran Montoya,* Enrique Reyes Mufioz,** Eduardo Cruz Rivera,*** Berenice Lépez Villasefior,***
Julio Francisco de la Jara Diaz,**** Tomas Herrerias Canedo’

Antecedentes: los embarazos gemelares tienen mayor riesgo de resultados perinatales adversos que los embarazos Unicos. Aun no hay
consenso acerca de si los embarazos gemelares logrados por técnicas de reproduccion asistida tienen peor prondstico perinatal que los
embarazos gemelares espontaneos.

Objetivo: comparar la incidencia de resultados perinatales adversos (parto pretérmino, rotura prematura de membranas, diabetes gestacio-
nal, enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, anemia, peso y destino del recién nacido) en mujeres mexicanas con embarazos
gemelares espontaneos versus gemelares logrados por técnicas de reproduccion asistida.

Material y método: estudio de cohorte histérica con dos grupos; el grupo 1, con embarazos gemelares espontaneos; el grupo 2, con
embarazos gemelares logrados con reproduccion asistida. Se parearon 1:1 los datos por edad, semanas de gestacion, indice de masa
corporal y corionicidad al ingreso al control prenatal de los embarazos gemelares logrados por reproduccion asistida con los espontaneos.
Se compararon los resultados perinatales adversos entre grupos y se calculé la razén de momios con un intervalo de confianza de 95%.
Resultados: habia 57 mujeres por grupo. Las caracteristicas basales fueron similares, excepto en la nuliparidad (38.6% en el grupo 1 vs
82.5% en el grupo 2 (p<0.0001)). En el grupo 2 hubo mayor incidencia de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (grupo 1,
19.3%, vs grupo 2, 42.1%; RM: 2.5 (IC 95% 1.07-5.8)). Los recién nacidos del grupo 2 ingresaron a cunero con mayor frecuencia que los
recién nacidos del grupo 1 (49.1% vs 35.1%; RM: 1.7 IC 95% 1.04-3.04). No hubo diferencias en otros resultados perinatales adversos.
Conclusiones: las mujeres mexicanas con embarazos gemelares logrados por reproduccion asistida tienen mayor riesgo de enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo que las que tienen embarazos gemelares espontaneos.

Palabras clave: embarazo gemelar, resultados perinatales, técnicas de reproduccion asistida, fertilizacién in vitro.

Background: Twin pregnancies (TP) have shown a greater risk of adverse perinatal outcomes than singletons have. However, there is
still no consensus about whether the TP achieved by assisted reproduction techniques (ART) have worse perinatal outcomes compared
with TP achieved spontaneously.

Objective: Compare the incidence of adverse perinatal outcomes (preterm birth, premature rupture of membranes, gestational diabetes,
pregnancy-induced hypertension, anemia, weight and destination of the newborn) in Mexican women with TP achieved spontaneously vs
those with TP achieved by ART.

Methods: Historical cohort study with two sample groups: group 1, women with TP achieved spontaneously, and group 2, women with TP
achieved by ART. Women with TP achieved by TRA were matched 1:1 with women with EG achieved spontaneously for age, weeks of
gestation, chorionicity and body mass index at admission to prenatal care. Adverse perinatal outcomes were compared between the two
groups and the odds ratio (OR) had a 95% confidence interval.

Results: There were 57 women per group. Baseline characteristics were similar in both groups except for nulliparity (38.6% in group 1
vs 82.5% in group 2 (p <0.0001)). In group 2 there was a higher incidence of pregnancy-induced hypertension (group 1 (19.3%) vs group
2 (42.1%), OR 2.5 (95% CI 1.07-5.8)). Newborns in group 2 were admitted to nursery more often than those in group 1 (49.1% vs 35.1%
OR 1.7 IC 95% 1.04-3.04). There was no difference in other adverse perinatal outcomes.

Conclusions: Mexican women with TP achieved by ART had higher risk of pregnancy-induced hypertension compared to women with
TP achieved spontaneously.

Keywords: twin pregnancy, perinatal outcomes, assisted reproduction techniques, in vitro fertilization.

Antécédents: les grossesses gémellaires risquent davantage de résultats périnatales indésirables que les grossesses uniques. Il n’existe
pas de consensus sur si les grossesses gémellaires réalisés par des techniques de reproduction assistée ont pire prévision périnatale
que les grossesses gémellaires spontanés.
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Objectif: comparer I'incidence de résultats périnatales indésirables (accouchement terme, rupture prématurée de membranes, diabéte
gestationnel, maladie hypertensive induite par la grossesse, anémie, poids et la destination du nouveau-né) chez des femmes mexicaines
avec des grossesses gémellaires spontanés versus gémellaires réalisés par des techniques de reproduction assistée.

Matériel et méthode: étude de cohorte historique avec deux groupes; le groupe 1, avec des grossesses gémellaires spontanés; le groupe
2, avec des grossesses gémellaires réalisés avec reproduction assistée. L'un et 'autre1:1 les données par age, semaines de la gestation,
indice de masse corporelle et corionicidad au revenu au contréle prénatal des grossesses gémellaires réalisés par reproduction assistée
avec les spontanés. Ont été comparés les résultats périnatales indésirables entre groupes et on a calculé la odd ratio avec un intervalle
de confiance de 95%.

Résultats: avait 57 femmes par groupe. Les caractéristiques initiales ont été similaires, sauf dans la nullipare (38.6% dans le groupe 1
versus 82.5% dans le groupe 2 (p<0,0001)]. Dans le groupe 2 il y a eu une incidence plus élevée de maladie hypertensive induite par la
grossesse (Groupe 1, 19.3% versus Groupe 2, 42.1%; OR: 2.5 (IC 95% 1.07 ci-dessus-5.8)]. Les nouveau-nés du groupe 2 ont pénétré
a berceau plus fréquemment que les nouveau-nés du groupe 1 (49.1% versus 35.1%; OR: 1.7 IC a 95% 1.04-3.4). Il n’y a eu différences
dans d’autres résultats périnatales indésirables.

Conclusions: les femmes mexicaines avec des grossesses gémellaires réalisées par reproduction assistée sont plus a risque de maladie
hypertensive induite par la grossesse que celles qui ont des grossesses gémellaires spontanées.

Mots clés: grossesse jumeaux, résultats périnatales, techniques de reproduction assistée, fécondation in vitro.

Antecedentes: a gravidez gemelar t¢ém um risco aumentado de eventos adversos perinatais que gestagdes Unicas. Ainda ndo ha consenso
sobre se a prenhez gemelar alcangados por técnicas reprodugéo assistida tém um pior progndstico perinatal espontanea que gravidez
gemelares.

Objetivo: comparar a incidéncia de resultados perinatais adversos (parto prematuro, ruptura prematura de membranas, diabetes gesta-
cional, doenca hipertensiva induzida pela gravidez, anemia, peso e o destino dos recém-nascidos) em mulheres mexicanas com gravidez
espontanea gemelar versus reprodugéo assistida.

Material e Método: estudo de coorte histérica com dois grupos; o grupo 1, com prenhez gemelar espontanea; grupo 2, com prenhez
gemelar alcangado com reproducéao assistida. Foram pareados 1/1 os dados por idade, semanas de gestacao, o indice de massa corporal
e corionicidad entrar no cuidado pré-natal de prenhez gemelar alcangados por reproducéo assistida com a espontanea. Os resultados
foram comparados entre os grupos perinatais adversos e odds ratio com intervalo de confianga de 95 %.

Resultados: houve 57 mulheres por cada grupo. As caracteristicas basais foram semelhantes, exceto no nuliparidade (38,6 % no grupo
1 vs 82,5 % no grupo 2 (p<0,0001 ). No grupo 2 houve uma maior incidéncia de doenga hipertensiva induzida pela gestagéao (grupo 1,
19,3 %, vs grupo 2, 42,1 %; RM: 2,5 (IC 95% 1,07 -5,8). Nascidos no grupo 2 foram internadas ha trés principais areas de cuidados: mais
frequentemente do que bebés no grupo 1 (49,1 % vs 35,1 %; RM: 1,7 IC 95% 1,04 -3,04). Nao houve diferengas em outros desfechos
perinatais adversos.

Conclusdes: as mulheres mexicanas com prenhez gemelar alcangados por reprodugéo assistida estdo sob maior risco de doenga hiper-
tensiva induzida pela gestagcéo espontanea que aqueles com gestaciones gemelares.

Palavras-chave: gravidez gemelar, resultados perinatais, reprodugéo assistida, fertilizagao in vitro.

Jefe del Departamento de Tococirugia y Urgencias.
Ginecoobstetra, bidlogo de la Reproduccion, investigador en
Ciencias Médicas.

Residente de Biologia de la Reproducciéon Humana.
Subdirector de Investigacion en Reproduccién Humana.

1 Subdirector de Ginecologia y Obstetricia.

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes. México, DF.

oy en dia, el estilo de vida de las mujeres en edad
reproductiva ha llevado a retrasar cada vez mas
la busqueda de un embarazo por diversas razones
personales y profesionales.'? Esto da por resultado que las
parejas busquen el embarazo a edades mas avanzadas; en
consecuencia, se ha incrementado el uso de técnicas de
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reproduccion asistida.!

Desde el primer nacimiento logrado por fertilizacion in
vitro en 1978, la demanda de reproduccion asistida ha au-
mentado progresivamente a escala mundial,’® lo que también
increment6 el niimero de embarazos gemelares y multiples.?
Los embarazos gemelares representan mayores riesgos
perinatales y neonatales, en particular debido al nacimiento
pretérmino y a sus consecuencias neonatales.'**Entre 15 y
30% de los embarazos logrados por reproduccion asistida
son gemerales; de ellos, solo 1.5 a 4.5% son monocoriales.>*
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Diversos autores han analizado los resultados perinata-
les comparando los embarazos gemelares espontaneos con
los logrados por alguna técnica de reproduccion asistida.
Sin embargo, los resultados han sido controvertidos e
incluso contradictorios. Algunos autores reportan menor
morbilidad y mortalidad maternofetal en las mujeres con
embarazos gemelares logrados por reproduccion asistida
que en los espontaneos, mientras otros autores encuentran
una asociacion inversa* o no encuentran diferencias entre
los dos grupos.’

Las diferencias en algunos casos parecen deberse,
principalmente, a caracteristicas generales de las mujeres
que recibieron técnicas de reproduccion asistida: edad,
indice de masa corporal, paridad, causa de infertilidad,
tratamientos de infertilidad y corionicidad.®® Algunos au-
tores han estudiado si existe alguna influencia perjudicial
de la técnica de reproduccion asistida en los resultados
perinatales; sin embargo, hasta el momento no se han
encontrado diferencias debidas a las técnicas.”®

El objetivo de este estudio es comparar los resultados
perinatales adversos en los embarazos gemelares logrados
con técnicas de reproduccion asistida con los embarazos
gemelares espontaneos pareandolos por edad materna,
indice de masa corporal, semanas de gestacion y corioni-
cidad al ingresar al control prenatal.

Estudio de cohorte histdrica; se incluyeron 114 mujeres
con embarazo gemelar con vitalidad corroborada por
ultrasonido a su ingreso al control prenatal en nuestra insti-
tucion de enero de 2005 a diciembre de 2009. Se integraron
dos grupos: el grupo 1 de embarazos gemelares logrados
espontaneamente y el grupo 2 de embarazos gemelares
por reproduccion asistida (inseminacion intrauterina o
fertilizacion in vitro). Se estudio el grupo de embarazos
gemelares logrados por reproduccion asistida y se parea-
ron los resultados aleatoriamente 1 a 1 por edad, indice
de masa corporal, semanas de gestacion y corionicidad
al ingreso al control prenatal, con los de los embarazos
gemelares espontaneos.

El control prenatal consistio en consultas cada cuatro
semanas hasta las 30 semanas de gestacion. Después,
cada dos semanas hasta las 36 semanas de gestacion y
cada semana hasta el término de acuerdo con las normas
institucionales. Al ingreso al control prenatal se realiza-
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ron los examenes prenatales basicos: biometria hematica
completa, quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina y
acido urico), examen general de orina, grupo sanguineo y
fenotipo Rh, VDRL, citologia cervicovaginal y al menos
un ultrasonido obstétrico por cada trimestre de embarazo.
En cada consulta se registrd el peso, la tension arterial,
la vitalidad, la actividad uterina, los datos clinicos de
amenaza de parto pretérmino, preeclampsia, infecciones
genitourinarias, rotura prematura de membranas u otras
complicaciones perinatales.

La edad de la paciente se consideré como los afios
cumplidos al ingreso al control prenatal. Las semanas de
gestacion se calcularon en funcion de la fecha de la Gltima
menstruacion referida por la paciente o por medio del ul-
trasonido de no conocerla. El indice de masa corporal se
calcul¢ dividiendo el peso en kilogramos entre la talla en
metros de acuerdo con los datos registrados en la primera
consulta prenatal.? La corionicidad se determin6 mediante
ultrasonido en el primer trimestre o por el reporte histo-
patoldgico cuando fue posible.

Variables de desenlace

Se consider6 como desenlace primario la proporcion de
nacimientos pretérmino (nacimiento después de las 20 y
antes de las 37 semanas de gestacion). Como desenlaces
secundarios se analizaron los resultados perinatales ad-
versos: aborto (terminacion del embarazo < 20 semanas
de gestacion), rotura prematura de membranas (rotura de
membranas ovulares antes del inicio del trabajo de parto),
amenaza de parto pretérmino (seis 0 mas contracciones
uterinas en una hora con modificaciones cervicales, des-
pués de las 20 y antes de las 37 semanas de gestacion),
diabetes gestacional (definida por dos o mas valores
alterados en una curva de tolerancia oral a la glucosa de
tres horas con carga de 100 g, ayuno: 95 mg/dL, 1 hora:
180 mg/dL, 2 horas: 155 mg/dL y 3 horas: 140 mg/dL),
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo (hiper-
tension gestacional: embarazo > 20 semanas de gestacion
con presion arterial > 140/90 mmHg sin proteinuria
demostrable; preeclampsia: embarazo > 20 semanas de
gestacion con presion arterial >140/90 mmHg y proteinuria
>300 mg en orina de 24 horas o proteinuria 1+ 0 mas en la
tira reactiva o examen general de orina), malformaciones
fetales (defectos congénitos demostrables al nacimiento),
anemia (hemoglobina < 12 g/dL), via de terminacion del
embarazo, peso y talla de los recién nacidos, destino de los
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recién nacidos y complicaciones puerperales (infeccion de
herida quirurgica, infeccion de vias urinarias, hemorragia
obstétrica e histerectomia obstétrica). Todas las variables
se definieron de acuerdo con la norma institucional.

Se excluyeron mujeres con enfermedades concomi-
tantes: diabetes mellitus pregestacional, hipertension
arterial sistémica cronica, lupus eritematoso sistémico,
insuficiencia renal crdnica, hipertiroidismo, epilepsia,
sindrome antifosfolipidico y oncoldgicas.

Tamariio de la muestra

Para encontrar una diferencia de 20% en la proporcion de
nacimientos pretérmino con alfa de 0.05 y beta de 0.20 y
un poder estadistico de 80%, se requerian 48 mujeres por
grupo, por lo que se decidié estudiar a las mujeres con
embarazo gemelar logrado por técnicas de reproduccion
asistida en un periodo de cinco afios.

Andlisis estadistico

Se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion
para variables continuas y frecuencias con porcentajes
para variables cualitativas. Las variables cuantitativas se
compararon con la prueba t de Student o con la prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes de acuerdo
con la distribucion especifica. Las variables cualitativas
se analizaron con la prueba de la ¥ o exacta de Fisher; se
considerd significativo un valor de p < 0.05. Por ultimo,
se realizd una regresion logistica binaria con calculo de
razon de momios con intervalo de confianza de 95% para
los resultados perinatales. El analisis se realizo con el
software SPSS version 15.

Se estudiaron 114 mujeres; 57 en cada grupo, la distri-
bucién de mujeres con embarazo gemelar se muestra en
la Figura 1.

En el Cuadro 1 se muestran las caracteristicas basales
de ambos grupos. Se observa que no hay diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos en cuanto a edad, semanas
de gestacion, indice de masa corporal y corionicidad al in-
greso al control prenatal. Las mujeres en el grupo 2 fueron,
en su mayoria, nuliparas (82.5%), pero no en el grupo 1
(38.6%), p<0.0001. De las mujeres con embarazo esponta-
neo, 29.8% tenian antecedente de dos 0 mas nacimientos;
en el otro grupo, solo 3.5% tenia el mismo antecedente
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114 mujeres con
embarazo gemelar

o A Grupo 2 n=57
Erupo | n=5 Reproduccion
spontaneos asistida
27 por U 30 por FIV
(47_40/0) (526%)

IIU = inseminacion intrauterina  FIV= fertilizacion in vitro

Figura 1. Distribucion de mujeres con embarazo gemelar por grupo
y forma de concepcion.

(p<0.0001). El nimero de consultas prenatales fue similar
en ambos grupos, con promedio de 6.3 + 1.4y 6.3 +2.3
en los grupos 1 y 2, respectivamente (p=0.927). La ga-
nancia de peso durante el embarazo fue de 12.4 + 5.6 kg
y 11.6 £ 3.5 kg, respectivamente (p=0.54).

En el Cuadro 2 se muestran la incidencia y la razén de
momios para resultados perinatales adversos en mujeres
con embarazo gemelar espontaneo comparados con los
de los embarazos gemelares por técnicas de reproduc-
cion asistida con terminacion después de las 20 semanas
de gestacion. Se observa una ligera mayor tendencia al
parto pretérmino en el grupo 2 (64.2%) que en el grupo 1
(52.6%), pero sin diferencias estadisticamente significa-
tivas. La tendencia a la rotura prematura de membranas,
la amenaza de parto pretérmino y la diabetes gestacional
fueron muy similares en ambos grupos. En el grupo 1
hubo un caso de malformacion fetal (1.8%) y en el grupo 2
hubo dos casos (3.5%), lo que no representa una diferencia
significativa (p= 0.55).

Hubo 11 casos (19.3%) de enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo en el grupo 1 contra (37.5%)
en el grupo 2 (p=0.05, RM: 2.5, IC 95% 1.07-5.8). No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la
incidencia de hipertension gestacional o preeclampsia al
analizarla en forma individual.

En el grupo 1 hubo 113 recién nacidos vivos de 114
esperados (99.1%), en tanto que en el grupo 2 hubo 105
recién nacidos vivos de 112 esperados (93.7%), (p=
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Cuadro 1. Caracteristicas basales al ingreso al control prenatal de mujeres con embarazo gemelar espontaneo comparadas con las de

embarazo gemelar por reproduccion asistida

Caracteristica Grupo 1
Espontaneos (n=57)
Edad 316145
Semanas de gestacion 11.3+24
Peso al ingreso 64.5+75
Talla al ingreso 155.4 £ 5.26
indice de masa corporal 26.7+3.1
Corionicidad
Monocorial-biamniética 2 (3.5%)

Bicorial-biamnidtica 55 (96.5%)

Paridad
Nuliparas 22 (38.6%)
Primiparas 18 (31.6%)

Dos o mas nacimientos previos 17 (29.8%)

Grupo 2 p*
Reproduccion asistida (n=57)

325+45 0.295
10.7+5.0 0.491
64.7 £9.2 0.927
155.0+7.1 0.678
26.9+3.0 0.752
2 (3.5%) 1.000
55 (96.5%) 1.000
47 (82.5%) < 0.0001
8 (14.0%) 0.532
2 (3.5%) < 0.0001

Valores expresados en media * desviacion estandar o frecuencia y porcentaje.

*T de Student o 2.

Cuadro 2. Incidencia y razén de momios para resultados perinatales adversos en mujeres con embarazo gemelar espontaneo comparados
con los de embarazos gemelares por reproduccion asistida con terminacién mayor de 20 semanas de gestacion

Resultado perinatal Grupo 1

Espontaneos n=57 (%)

Parto pretérmino 30 (52.6)
Rotura prematura de membranas 7 (12.3)
Amenaza de parto pretérmino 26 (45.6)
Diabetes mellitus gestacional 7(12.3)
EHIE' 11 (19.3)
Hipertension gestacional 0 (0)

Preeclampsia 11 (19.3)
Anemia 17 (30.0)

Valores expresados en frecuencias, n y porcentajes (%).
'Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo.
*Prueba de %2 o prueba exacta de Fisher.

0.06). La mayor tendencia de recién nacidos vivos en el
grupo 1 no representa una diferencia estadisticamente
significativa.

El nimero de semanas de gestacion hasta la terminacion
del embarazo fue 35.6 + 2.4 para el grupo 1y 34.4 + 4.6
para el grupo 2 (p=0.61). Esta informacion se muestra en el
Cuadro 3. Se observa mayor niimero de embarazo a término
en el grupo 1 que en el grupo 2 (47.4% contra 35.1%) sin
diferencia significativa.
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Grupo 2 p* RM
Reproduccién asistida (IC 95%)
n=56 (%)
36 (64.2) 0.28 1.6 (0.7-3.4)
9 (16) 0.75 1.3(0.4-3.9)
20 (35.7) 0.37 0.6 (0.3-1.4)
7 (12.5) 0.80 1.02 (0.3-3.1)
21 (37.5) 0.05 2.5(1.07-5.8)
6 (10.7) 0.06 7.9 (0.9-67.1)
15 (26.7) 0.47 1.5 (0.6-3.7)
12 (21.4) 0.42 0.6 (0.2-1.5)

El peso promedio de los recién nacidos vivos fue de
2,289.5 £ 484 g en el grupo 1 contra 2,270.9 + 466 g
en el grupo 2, con un valor de p = 0.773. En el Cuadro
4 se muestra la distribucioén segun el peso de los recién
nacidos vivos.

El Cuadro 5 muestra el destino de los recién nacidos.
Hubo mayor tendencia a enviar productos al departamento
de Patologia en el grupo 2 que en el grupo 1, pero sin
diferencia significativa. En el grupo 1 se envi6 un feto al
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Cuadro 3. Semanas de gestacion a la terminacion del embarazo. Datos de mujeres con embarazo gemelar espontaneo comparados con

los de mujeres con embarazo gemelar por reproduccion asistida

Semanas de gestacion Grupo 1

espontaneos n=57 (%)

1 a 20 semanas 0 (0)
20.1 a 26 semanas 0(0)
26.1 a 31.6 semanas 5(8.7)
32 a 36.6 semanas 25 (43.9)
> 37 semanas 27 (47.4)

Valores expresados en frecuencias n y porcentajes (%).
*Prueba de %2 o prueba exacta de Fisher.

departamento de Patologia por ébito (0.9%) contra siete
fetos en el grupo 2 (6.2%) (p=0.06), uno por 6bito (0.9%)
y seis por inmadurez con muerte intraparto.

Hubo cinco complicaciones puerperales en el grupo
1 y diez en el grupo 2. En el grupo 1 hubo dos casos
(3.5%) de hemorragia obstétrica o histerectomia obsté-
trica, mientras que hubo seis en el grupo 2 (10.5%), sin
diferencia significativa (p=0.271). El resto de las com-
plicaciones consistieron en infeccion de vias urinarias
y de herida quirargica sin diferencia significativa entre
ambos grupos.

Una de las principales interrogantes es si los resultados
perinatales de los embarazos gemelares logrados por
reproduccion asistida tienen peor prondstico que los
embarazos gemelares espontaneos y si esto se debe a
las caracteristicas basales de las mujeres que reciben

Grupo 2 p*
TRA n=57 (%)
1(1.8) 1.000
3(5.3) 0.598
3(5.3) 0.714
30 (52.5) 0.453
20 (35.1) 0.254

alguna técnica de reproduccion asistida o a la técnica
realizada per se.®’

Varios autores coinciden en que las mujeres que lo-
gran un embarazo gemelar por técnicas de reproduccion
asistida son de mayor edad e indice de masa corporal, y
en su mayoria nuliparas, en comparacion con mujeres
con un embarazo gemelar espontdneo. Se considera
que esto podria tener repercusiones en los resultados
perinatales adversos.*”* Sin embargo, hay estudios que
muestran que no hay diferencia alguna pese a la brecha
en edades.’ En este estudio, los resultados de las mujeres
con un embarazo gemelar por técnicas de reproduccion
asistida fueron pareados con los de las mujeres con un
embarazo gemelar espontaneo en cuanto a edad, semanas
de gestacion, indice de masa corporal y corionicidad al
ingreso al control prenatal. Al parear los resultados de
acuerdo con las posibles variables confusoras, dismi-
nuyen los posibles sesgos que pudieron presentarse en
otros estudios.?

Cuadro 4. Distribucion segun el peso de los recién nacidos vivos de mujeres con embarazo gemelar espontaneo comparado con el de

mujeres con embarazo gemelar por reproduccion asistida

Peso de los recién nacidos (g) Grupo 1

Espontaneos n= 113 (%)

500 — 1499 11(9.7)
1500 — 2499 56 (49.5)
> 2500 46 (40.7)

Valores expresados en frecuencias n y porcentajes %.
*Prueba de la %
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Grupo 2 p*
TRA n=105 (%)
9 (8.5) 0.95
63 (60.0) 0.158
33(31.4) 0.199
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Cuadro 5. Destino de los recién nacidos de mas de 20 semanas de gestacion de mujeres con embarazo gemelar espontaneo comparado
con los recién nacidos vivos de mujeres con embarazo gemelar por reproduccion asistida

Destino Grupo 1

espontaneos n=114 (%)

Alojamiento conjunto 24 (21.0)
Cunero 40 (35.1)
UCIREN 41 (36.0)
UCIN 8(7)
Patologia 6bito inmaduros 1(0.9)
1(0.9)
0(0)

Valores expresados en frecuencias (n) y porcentajes (%).
*Prueba de la 2 o prueba exacta de Fisher.
RM= raz6n de momios.

Los principales resultados de nuestro estudio sugieren
que los embarazos gemelares logrados por técnicas de re-
produccion asistida tienen resultados perinatales adversos
similares a los embarazos gemelares espontaneos, excepto
por incremento en la enfermedad hipertensiva inducida
por el embarazo.

Los resultados de este estudio relacionados con la enfer-
medad hipertensiva inducida por el embarazo son similares
alos reportados por diversos autores.***!° Probablemente,
la mayor frecuencia de este padecimiento en mujeres con
un embarazo gemelar por reproduccion asistida se deba a
que la mayoria eran nuliparas (82.5%) al ingreso al con-
trol prenatal, lo que ocurre con el grupo de mujeres con
embarazo gemelar espontaneo (38.6%). La nuliparidad es
un factor de riesgo conocido para enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo.!' No fue posible parear los datos
relacionados en nuestro estudio.

Si bien en nuestro estudio hubo menor frecuencia de
recién nacidos vivos en el grupo 2, debido principalmente
al mayor nimero de recién nacidos inmaduros (entre las
semanas 21 y 24 de gestacion), no hubo diferencias signi-
ficativas. Esto concuerda con lo publicado por diferentes
autores.>* Joy y colaboradores no encontraron diferencias
significativas en la mortalidad neonatal entre embarazos
gemelares espontaneos y embarazos gemelares por técnicas
de reproduccion asistida, pero si incremento de la mortalidad
neonatal (RM: 4.20,1.40-12.56, p<0.05) en mujeres con
embarazo gemelar logrado con inductores de ovulacion, lo
que concuerda con el reporte de Morcel y colaboradores.”
Sin embargo, Daniel y colaboradores, después de analizar
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Grupo 2 p* RM (IC 95%)
TRA n=112 (%)

15 (13.4) 0.17 1.7 (0.85-3.4)

55 (49.1) 0.04 1.7 (1.04-3.04)

31(27.7) 0.16 0.6 (0.38-1.19)

4 (3.6) 0.39 0.5 (0.14-1.6)

7(6.2) 0.06 7.5 (0.91-62.2)

1(0.9) 0.48 1.1 (0.06-16.3)

6 (5.3) 0.06 7.5 (0.91-62.2)

los datos de embarazos gemelares con resolucion posterior
a las 23 semanas de gestacion, no encontraron diferencias
en la mortalidad fetal o neonatal en embarazos gemerales
naturales comparados con los que utilizaron inductores
de ovulacion; aunque identificaron mayor frecuencia de
mortalidad fetal en los embarazos gemelares por técnicas
de reproduccion asistida.'? Hay mucha disparidad entre los
diferentes estudios que realizaron en cuanto al tamano de
muestra y el control de las variables de edad, paridad e indice
de masa corporal que utilizan. Para comprobar nuestros
resultados es necesario realizar estudios con el tamaiio de
muestra y el control de variables confusoras adecuado y
enfocarlos a evaluar la mortalidad fetal o neonatal de los
embarazos gemelares por técnicas de reproduccion asistida.

En relacion con el destino inmediato de los recién naci-
dos vivos, se observo una ligera tendencia del alojamiento
conjunto entre los recién nacidos del grupo 1 y mayor
tendencia a enviar a los recién nacidos del grupo 2 a cunero
para vigilancia, sin alcanzar diferencias significativas.
Esto podria explicarse por la mayor frecuencia de recién
nacidos de término y peso mayor a 2,500 g en el grupo
1, aunque no hay tampoco diferencias significativas. Los
datos del destino inmediato de los recién nacidos vivos a
launidad de cuidados intermedios y la unidad de cuidados
intensivos neonatales fueron similares en ambos grupos.

No se encontraron diferencias en el resto de los resul-
tados perinatales adversos. Se observo mayor tendencia
de nacimientos pretérmino en el grupo 2, pero ésta no fue
significativa. Se confirm¢ lo reportado por Kanat-Pektas y
colaboradores, quienes identificaron una tasa de nacimien-
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to pretérmino similar en el grupo de embarazos gemelares
espontaneos y los logrados por técnicas de reproduccion
asistida.* Sin embargo, McDonald y colaboradores reporta-
ron que los embarazos gemelares logrados por fertilizacion
in vitro tienen mayor riesgo de parto pretérmino que los
embarazos gemelares espontaneos (riesgo relativo 1.23,
IC 95% 1.09, 1.41) al parear los datos de acuerdo con la
edad materna.’

Otros autores también reportan resultados perinatales
adversos similares entre embarazos gemelares esponta-
neos y los de reproduccion asistida en cuanto a parto
pretérmino, rotura prematura de membranas, diabetes
gestacional y edad gestacional al nacimiento. **!° Esto
concuerda con los resultados de nuestro estudio.

No se encontraron diferencias significativas en el peso
de los recién nacidos vivos entre ambos grupos. Otros
autores tampoco encontraron diferencias significativas en
cuanto al peso al nacimiento entre embarazos gemelares
espontaneos y los logrados por reproduccion asistida.*>7?

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones: a) el tamafio
de la muestra fue calculado para encontrar una diferencia
de 20% en la incidencia de parto pretérmino y esto no
permiti6 evaluar todos los desenlaces perinatales con un
adecuado poder estadistico; b) no fue posible controlar
la paridad debido a que la mayoria de las mujeres con
embarazo por reproduccion asistida tiene antecedentes
de infertilidad y, por lo tanto, son nuliparas al ingreso al
control prenatal.

Se sugiere realizar estudios prospectivos y multicéntricos
que incluyan mujeres con embarazos gemelares esponta-
neos, embarazos gemelares por técnicas de reproduccion
asistida de baja complejidad y embarazos gemelares por
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad;
que la muestra sea de tal tamafio que permita controlar
las limitaciones mencionadas y obtener conclusiones con
sustento cientifico.

Hay interrogantes acerca del desarrollo a mediano y
largo plazo de los recién nacidos de embarazos gemelares
por técnicas de reproduccion asistida. En nuestra insti-
tucion solo se hace el seguimiento de los recién nacidos
hasta que dejan el hospital. Nuestra institucion no cuenta
con un servicio de seguimiento pediatrico posterior al
egreso hospitalario en todos los casos. Por lo tanto, no
conocemos el curso de los recién nacidos a mediano y
largo plazo. Se sugiere realizar estudios prospectivos de
seguimiento pediatrico en todos los recién nacidos vivos
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por técnicas de reproduccidn asistida para esclarecer
estas cuestiones.

Las mujeres mexicanas con embarazos gemelares por
técnicas de reproduccion asistida tienen mayor riesgo
de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en
comparacion con mujeres con embarazos gemelares es-
pontaneos. Probablemente este resultado perinatal adverso
se incrementa debido a que las mujeres con embarazos
gemelares por técnicas de reproduccion asistida son pre-
dominante nuliparas y no a la técnicas de reproduccion
asistida per se. El resto de resultados perinatales adversos
son similares en ambos grupos.
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Articulo original

Sensibilidad a la insulina en pacientes con falta de respuesta a la
induccién de ovulacion con citrato de clomifeno

Victor Saul Vital Reyes,* Sergio Téllez Velasco,” Brendha Rios Castillo,* Manuel Badillo Buenfil,**
Juan Carlos Hinojosa Cruz*

Antecedentes: el papel de la resistencia a la insulina en pacientes infértiles con anovulaciéon crénica y con falla terapéutica al citrato de
clomifeno no es del todo claro.

Objetivo: determinar la sensibilidad a la insulina en pacientes con anovulacién crénica y falla terapéutica al citrato de clomifeno.
Material y método: estudio clinico transversal realizado en pacientes infértiles con resistencia y con respuesta adecuada al citrato de
clomifeno. En todas las pacientes se determiné la resistencia a la insulina a través de la tasa glucosa-insulina, el HOMA (Homestatic
Model Assesment) y la prueba de sensibilidad a la insulina. Para el analisis inferencial se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes.

Resultados: el promedio de insulina basal total fue 19.6 + 8.1 U/mL. Se reportaron cifras mayores en el grupo de resistencia al citrato de
clomifeno (22.1 + 8.9 vs 15.8 + 5.1 yU/ml p=0.07). La tasa glucosa-insulina fue menor en el grupo con resistencia al citrato de clomifeno
(4.2 +1.9vs 6.9 £ 2.1 p=0.02). EIl HOMA fue similar en ambos grupos (4.3 + 1.4 vs 3.9 + 1.3 p=0.6). La tasa total de desaparicion de
glucosa (KIIT) fue de 4.1 + 1.2; el analisis inferencial no mostré diferencias estadisticas entre ambos grupos.

Conclusiones: los resultados preliminares sugieren que la resistencia a la insulina podria ser uno de los mecanismos que participa en
la falla terapéutica al citrato de clomifeno en pacientes infértiles. Sin embargo, otros mecanismos fisiopatolégicos coexistentes, como el
hiperandrogenismo, también podrian estar implicados en la falta de respuesta al citrato de clomifeno.

Palabras clave: anovulacion, citrato de clomifeno, resistencia a la insulina.

Background: The role of insulin resistance (IR) of infertile patients with chronic anovulation in their therapeutic failure to clomiphene citrate
(CC) is not quite clear.

Objective: Determine the sensitivity to insulin in patients with chronic anovulation and failure to the treatment with clomiphene citrate.
Material and Methods: A cross-sectional clinical study in infertile patients with clomiphene citrate resistance and in patients with adequate
response to clomiphene citrate was carried out. In all patients insulin resistance was determined by the rate of glucose/insulin, HOMA
(Homestatic Model Assessment) and the insulin sensitivity test. For the inferential statistical analysis, a Student’s t test for independent
samples was used.

Results: The average total basal insulin was 19.6 + 8.1 pU/mL. We observed higher concentrations in the clomiphene citrate resistance
group (22.1 £ 8.9 vs 15.8 + 5.1 mU/mL p=0.07). The glucose/insulin rate was statistically minor in patients with resistance to clomiphene
citrate (4.2 + 1.9 versus 6.9 * 2.1 p=0.02), but HOMA was not significantly different in both groups (4.3 + 1.4 vs 3.9 + 1.3 p=0.6). The
total rate of glucose disappearance (KIIT) was 4.1 + 1.2. However, the statistical analysis did not show significant statistical differences
between the two groups.

Conclusions: Our preliminary results suggest that insulin resistance can be a mechanism involved in the pharmacologic response to
ovulation induction in infertile patients, but coexisting pathophysiological mechanisms such as hyperandrogenism might also account for
the lack of response to clomiphene citrate.

Keywords: anovulation, clomiphene citrate, insulin resistance.

Antécédents: Le rble de la résistance a I'insuline chez les patients infertiles avec anovulation chronique et avec échec thérapeutique au
citrate de clomiféene n’est pas du tout claire.
Objectif: déterminer la sensibilité a I'insuline chez les patients anovulation chronique et échec thérapeutique au citrate de clomiféne.
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Matériel et méthode: étude clinique transversale réalisée chez des patients infertiles avec résistance et avec une réponse adéquate
au citrate de clomiféne. Pour toutes les patientes a identifié la résistance a l'insuline a travers le taux glucose-insuline, le HOMA
(Homestatic Model Assessment) et le test de sensibilité a I'insuline. Pour I'analyse a été utilisé le test t de Student pour échantillons
indépendants.

Résultats: la moyenne de I'insuline basale total a été 19.6 + 8.1 U/ml. On signalent chiffres accrues dans le groupe de résistance au
citrate de clomiféne (22.1 + 8.9 versus 15.8 + 5.1 pU/ml p=0,07). Le taux glucose-insuline était plus faible dans le groupe de résistance
au citrate de clomifene (4.2 + 1.9 versus 6.9 + 2.1 p=0.02). Le HOMA était similaire dans les deux groupes (4.3 + 1.4 versus 3.9 + 1.3
p=0.6). Le taux total de disparition de glucose (KIIT) a été de 4.1 + 1.2; 'analyse A n’a pas montré différences statistiques entre les
deux groupes.

Conclusions: les résultats préliminaires donnent a penser que la résistance a I'insuline pourrait étre 'un des mécanismes qui participe a
I'échec thérapeutique au citrate de clomifene chez les patients infertiles. Toutefois, d’autres mécanismes physiopathologiques existants,
comme le hiperandrogenismo, pourraient également étre impliqués dans I'absence de réponse au citrate de clomiféne.

Mots clés: anovulatoires, citrate de clomiféne, résistance a I'insuline.

Antecedentes: o papel da resisténcia a insulina em pacientes inférteis com anovulagéo cronica e com falha terapéutica ao citrato de
clomifene néo é totalmente clara.

Objetivo: determinar a sensibilidade a insulina em pacientes com anovulagéo cronica e falha terapéutica com citrato de clomifene.
Material e Método: estudo clinico realizado um estudo transversal em pacientes inférteis com resisténcia e com resposta adequa-
da ao citrato de clomifene. Em todos os pacientes determinada a resisténcia a insulina através da taxa de glicose-insulina, HOMA
(Homestatic Model Assessment) e o teste de sensibilidade a insulina. Para a analise inferencial foi utilizado o teste t de Student para
amostras independentes.

Resultados: o numero médio de insulina basal total foi de 19,6 + 8,1 U/ml. Valores mais elevados foram registrados no grupo de
resisténcia ao citrato de clomifene (22,1 + 8,9 vs 15,8 + 5,1 MU/ml p=0,07 ). A taxa glicose-insulina foi menor no grupo com resis-
téncia ao citrato de clomifene (4,2 + 1,9 vs 6,9 + 2,1 p=0,02 ). O HOMA foi semelhante em ambos os grupos (4,3 +1,4vs 3,9+ 1,3
p=0,6 ). A taxa total de desaparecimento da glicose (KIIT) foi 4,1 + 1,2 ; a analise inferencial ndo mostraram diferencas estatisticas
entre os dois grupos.

Conclusdes: nossos resultados preliminares sugerem que a resisténcia a insulina pode ser um dos mecanismos envolvidos na falha
terapéutica do citrato de clomifene em pacientes inférteis. No entanto, coexistem outros mecanismos fisiopatoldgicos, como o hiperan-
drogenismo, poderiam também estar envolvidas na falta de resposta ao citrato de clomifene.

Palavras-chave: anovulagao, citrato de clomifene, resisténcia a insulina.

a prevalencia de infertilidad en la poblacion
general es de alrededor de 15%. De los factores
que la causan, el neuroendocrino ocupa alrededor
de 30% y la disfuncion hipotdlamo hipofisiaria (grupo
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II de la OMS) es la causa mas frecuente de anovulacion
cronica.! El padecimiento mas frecuente en este grupo es
el sindrome de ovarios poliquisticos, que se registra en
alrededor de 70% de las pacientes infértiles con anovu-
lacion. Se caracteriza por: hiperandrogenismo (clinico o
bioquimico), alteraciones menstruales (anovulacion cro-
nica u oligo ovulacion) e identificacion de poliquistosis
ovarica en imagenes ultrasonograficas. En mas de 60%
de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos se
documenta sobrepeso y obesidad; en 50% resistencia a la
insulina. Sin embargo, las alteraciones del estado nutricio
y metabolico no forman parte de los criterios diagnosticos
del sindrome de ovarios poliquisticos.?

En pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos la
anovulacion cronica es solo una de las manifestaciones del
sindrome, porque existen consecuencias a mediano plazo
en este tipo de pacientes: disminucion de la masa 6sea, in-
cremento del riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica.?
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Las pacientes infértiles con anovulacion cronica pre-
sentan un espectro clinico heterogéneo. Diversos estudios
han reportado que un subgrupo de estas pacientes, sin
importar su grado de adiposidad, sufren disminucién de
la sensibilidad a la insulina. Esta alteracion se relaciona
de manera estrecha con: hiperandrogenismo, disminucion
de la globulina transportadora de esteroides, incremento
del factor de crecimiento parecido a insulina, hipertecosis
ovdrica y alteraciones de la liberacion de gonadotropinas
hipofisarias.* La hiperinsulinemia es resultado de la dis-
minucién de la sensibilidad a la insulina a nivel celular;
puede pasar inadvertida por muchos afios antes de que
aparezca la hiperglucemia. Las mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos tienen mayor riesgo de sindrome
metabdlico; la resistencia a la insulina es el comun deno-
minador y se asocia con: obesidad, hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, ate-
rosclerosis y dislipidemia.’ Un porcentaje importante de
pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos no tienen
exceso de adiposidad, por lo que se ha establecido que
el sobrepeso o la obesidad no son una condicion clinica
necesaria en la resistencia a la insulina; de hecho, las con-
centraciones basales séricas de insulina de estas pacientes
pueden ser normales.?

En pacientes con anovulacion crénica e infertilidad, el
tratamiento médico se encamina a restaurar la sincronia del
eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario. Inicialmente, en pacientes
con sobrepeso u obesidad, el tratamiento se dirige a reducir el
exceso de peso con: dieta, ejercicio y modificacion del estilo
de vida. Después, la manipulacion farmacoldgica es la piedra
angular del tratamiento de la disfuncion ovulatoria.

El citrato de clomifeno es ahora el farmaco de primera
linea en el tratamiento de estas pacientes.® Se trata de un
modulador especifico de los receptores estrogenicos en los
tejidos blanco. En el hipotalamo, el citrato de clomifeno
acttia modificando los pulsos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y la secrecion de gonadotropinas
hipofisiarias. De esta manera, restaura la sincronia entre
hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante y la
respuesta ovarica a la hormona foliculoestimulante, lo que
ayuda al crecimiento, desarrollo folicular y ovulacion.”
La tasa de ovulacion en pacientes infértiles anovulatorias
que reciben citrato de clomifeno va de 50 a 85% y la tasa
de embarazo de 30 a 40%.%7 El citrato de clomifeno se
incrementa escalonadamente hasta alcanzar dosis maximas
por dia de 150 a 200 mg. Si después de tres ciclos con esta
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dosis la paciente no responde, se le considera resistente al
citrato de clomifeno. La siguiente opcion farmacologica
habitual son las gonadotropinas.® Los factores prondsticos
de respuesta al citrato de clomifeno incluyen: edad, indice
de masa corporal y estado de hiperandrogenismo. Podemos
suponer que en las pacientes con sobrepeso, obesidad y
alteraciones metabolicas secundarias, como la disminucion
de sensibilidad a la insulina, la falla terapéutica al citrato
de clomifeno es mayor.

El objetivo de este trabajo es explorar el papel que
guarda la disminucién de la sensibilidad a la insulina en
una cohorte de pacientes infértiles con anovulacion cronica
y resistencia al citrato de clomifeno.

Estudio clinico transversal, comparativo, realizado en
la poblacidn de pacientes con infertilidad y anovulacion
cronica del servicio de Biologia de la Reproduccion y
Ginecoendocrinologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
num. 3 del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS,
durante el periodo de estudio. Se incluyeron pacientes
infértiles en edad reproductiva con indice de masa corpo-
ral menor de 35 kg/m? y con diagndstico de anovulacion
cronica (disfuncion hipotalamo hipofisaria, seglin el
grupo II de la Organizacion Mundial de la Salud), sin
tomar en cuenta si se les habia diagnosticado sindrome
de ovarios poliquisticos. Se seleccionaron pacientes con
correcion de otros factores asociados con la infertilidad,
corroboracion de por lo menos una tuba uterina permea-
ble a través de histerosalpingografia o laparoscopia y
que con fines reproductivos hubieran recibido induccion
farmacoloégica de ovulacidon con citrato de clomifeno.
Se excluyeron del estudio las pacientes con ovulacion
0 embarazos espontaneos, intolerancia medicamentosa,
seguimiento clinico incompleto o deteccion de otros
factores alterados asociados con la infertilidad durante
el tratamiento.

El protocolo fue aceptado por el Comité Local de
Investigacion y todas las pacientes que decidieron parti-
cipar firmaron una carta de consentimiento informado de
acuerdo con el formato institucional.

A todas las pacientes que reunieron los criterios de
inclusion se les administré citrato de clomifeno del dia
cinco al dia nueve de su ciclo menstrual, a razén de 50 mg
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cada 24 horas, y se determinaron las concentraciones
séricas de progesterona en la fase lutea media del ciclo
(dia 21 a 23). Se considerd respuesta adecuada al citrato
de clomifeno cuando las concentraciones séricas de
progesterona fueron > 5 ng/mL. Se incremento6 la dosis
de citrato de clomifeno de manera escalonada hasta al-
canzar 200 mg/dia del dia 5 al 9 del ciclo. Con base en
la respuesta farmacoldgica a la induccion farmacoldgica
de la ovulacidon con citrato de clomifeno, se formaron
dos grupos de estudio:

a) Pacientes con resistencia al citrato de clomifeno en
las que la cifra de progesterona sérica tomada en la
fase lutea media del ciclo menstrual fue < 5 ng/mL,
a pesar de haber recibido hasta 200 mg de citrato de
clomifeno del dia 5 al 9 del ciclo menstrual.

b) Pacientes con adecuada respuesta al citrato de clo-
mifeno, en las que la cifra de progesterona sérica en
la fase lutea media del ciclo fue > 5 ng/mL después
haber recibido dosis progresivas de citrato de clomi-
feno.

En ambos grupos se determino la cifra de progesterona
sérica en la fase lutea media (dia 21, 22 o 23 del ciclo
menstrual) en cada ciclo del tratamiento escalonado
con citrato de clomifeno. Con el fin de monitorear la
respuesta clinica y la tolerancia medicamentosa al citrato
de clomifeno, se evaluaron las pacientes mensualmente
en la consulta externa del servicio de Biologia de la
Reproduccion.

En todas las pacientes incluidas en el estudio se evalud
la resistencia a la insulina mediante la determinacion de
las cifras basales de insulina sérica, tasa insulina-glucosa,
HOMA y prueba de sensibilidad a la insulina.

Prueba de sensibilidad a la insulina

Después de un ayuno de 8 a 10 horas y en condiciones
basales, se canalizo una vena del antebrazo y se mantuvo
permeable a goteo lento de una solucion fisioldgica. Se
tomaron muestras de sangre en diferentes intervalos y
como referencia se usé el momento de la infusién in-
travenosa de insulina humana regular a razén de 0.1 U/
kg (tiempo 0). Los intervalos de toma de las muestras
sanguineas fueron: 5 minutos previos a la infusion de
insulinay a 3, 6, 9,12 y 15 minutos posteriores a la apli-
cacion de insulina. De forma inmediata a la toma de la
ultima muestra sanguinea se administraron 25 gramos de
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glucosa intravenosa con el fin de prevenir la caida brusca
de la glucosa sérica y la hipoglucemia. La constante de
desaparicion de glucosa (Kitt) se calcul6 con la formula
de Lundbaek (0.693/t1/2x100). La tasa media de desapa-
ricioén de glucosa sérica (t1/2) se determiné calculando
la pendiente a través del analisis de minimos cuadrados
que incluy6 las concentraciones de glucosa obtenidas
entre 3 y 15 minutos posteriores a la infusion del bolo
intravenoso de insulina, que es cuando la concentracion
de glucosa sérica declina de manera linear. Este méto-
do para medir la sensibilidad a la insulina es simple y
preciso cuando se compara con otras técnicas, como el
método de la pinza euglucémica. Ademas, la objetividad
de esta prueba mejora cuando se correlacionan los datos
con los de la determinacion basal de insulina y la tasa
glucosa-insulina.’

HOMA (Homeostatic Model Assesment)

La evaluacion de la resistencia a la insulina mediante
HOMA se calcul6 con la formula: glucosa basal + insulina
basal / 22.4. Se considero resistencia a la insulina cuando
HOMA fue >4.5.

Tasa glucosa-insulina (tasa G-l)

La tasa G-I se calculd dividiendo la cifra basal de la
glucosa sérica y la concentracion basal de insulina. Se con-
siderd resistencia a la insulina cuando la tasa G-I fue <4.

La determinacion de las concentraciones séricas de
insulina se realizé mediante inmunoanalisis y todas las
determinaciones se hicieron por duplicado.

El analisis estadistico se realiz6 con medidas de ten-
dencia central y dispersion. Para el analisis inferencial se
utilizé la t de Student para muestras independientes. En
el manejo estadistico de los datos se utilizo el paquete
SPSS (version 20).

Se estudiaron 18 pacientes que reunieron los criterios de
inclusion. El promedio global de edad fue de 26.6 + 3 afios
y el indice de masa corporal fue 29.7 = 1. Once de las pa-
cientes estudiadas fueron resistentes al citrato de clomifeno
y las siete restantes tuvieron una respuesta adecuada a la
induccioén de la ovulacion. La comparacion estadistica de
algunos parametros clinicos y bioquimicos de los grupos
estudiados se muestra en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Sensibilidad a la insulina en pacientes con falta de
respuesta a la induccion de la ovulacién con citrato de clomifeno.
Comparacion de algunos parametros clinicos y bioquimicos de los
grupos de estudio

Parametro PRCC* PARCC** P
(n=11) (n=7)

Edad 27.3+4.0 255+ 3.1 0.30

(afhos)

indice de masa corporal 30.7+3.7 28355 0.34

(peso/talla?)

Tasa glucosa-insulina 42+19 6.9+2.1 0.02

HOMA 43+14 39+13 0.60

Glucosa basal 101 £13 81.4+185 0.01

(mg/dL)

Insulina basal 22.1+89 15.8 £5.1 0.07

(pu/mL)

Péptido C 35+1.6 29+0.9 0.44

basal (ng/mL)

*PRCC = pacientes con resistencia al citrato de clomifeno.
**PARCC = pacientes con adecuada respuesta al citrato de clo-
mifeno. Las cifras representan la media + desviaciéon estandar.
El analisis estadistico se realizé con la prueba t de Student para
muestras independientes.

Las concentraciones basales séricas de glucosa fueron
de 89.2 + 9 mg/dL. En las pacientes con resistencia al
citrato de clomifeno, las concentraciones sanguineas de
glucosa fueron significativamente mayores (101 + 13 vs
81.4 +18.5. p=0.01).

Las concentraciones séricas de insulina en ayuno del
total de pacientes estudiadas fue 19.6 + 8.1 pU/mL (am-
plitud de 10.1 a 43 uU/mL); se reportaron cifras mayores,
no estadisticamente significativas, en las pacientes con
resistencia al citrato de clomifeno (22.1 £ 8.9 vs 15.8 £ 5.1
p=0.07).

En relacidn con la evaluacion de la resistencia a la
insulina: la tasa G-I fue significativamente menor en
las pacientes con resistencia al citrato de clomifeno
(4.2 +1.9vs 6.9 2.1 p=0.02). El HOMA no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (4.3 +1.4vs 3.9+ 1.3 p=0.60). En concordancia
con los resultados de la prueba de sensibilidad a la insu-
lina, la tasa global de desaparicion de glucosa (KIIT) fue
4.1+ 1.2 (amplitud de 2.1 a 6.56) y las concentraciones
séricas basales de insulina, asi como en los diferentes
tiempos en la prueba de sensibilidad a insulina en
ambos grupos, no mostraron cambios estadisticamente
significativos. De la misma manera, el analisis estadis-
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tico inferencial no mostrd diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de desaparicion de glucosa de
ambos grupos (Figura 1).

La infertilidad es una causa frecuente de consulta
ginecologica. Entre las alteraciones asociadas con
la infertilidad, la disfuncion hipotdlamo-hipofisaria
(grupo II de la clasificacion de la OMS) es una de las
principales causas de alteracion neuroendocrina, que
frecuentemente se acompaiia de alteraciones metaboli-
cas que pueden pasar inadvertidas. Se reporta que en la
mitad de las pacientes con anovulacion cronica asociada
al sindrome de ovarios poliquisticos se ha documentado
resistencia a la insulina, y que el hiperinsulinismo se
vincula con el hiperandrogenismo de origen ovarico.
Sin embargo, no es clara la relacion que existe entre la
resistencia a la insulina y la respuesta farmacoldgica
a la induccion de la ovulacion con citrato de clomife-
no.! No obstante, hay consenso general en que en las
pacientes infértiles con anovulacidn crénica en las que
se reporta resistencia a la insulina, los sensibilizadores
a la insulina y la metformina previo a la induccién
farmacologica de la ovulacion mejoran las tasas de
ovulaciéon y de embarazo.!

Grupo 1 Grupo 2

1) Pacientes con resistencia al citrato de clomifeno. 2) Pacientes
con adecuada respuesta al citrato de clomifeno. Las cifras represen-
tan la media + desviacion estandar. El analisis estadistico se realizé
con la prueba t de Student para muestras independientes p= 0.7.

Figura 1. Sensibilidad a la insulina en pacientes con falta de
respuesta a la induccién de la ovulacion con citrato de clomifeno.
Comparacién de la tasa de desaparicion de glucosa sérica en
ambos grupos de estudio.
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En este trabajo se estudio un grupo de pacientes in-
fértiles con disfuncion hipotalamo-hipofisaria (OMS II)
con o sin sindrome de ovarios poliquisticos, en las que
se corrigieron factores asociados con la infertilidad y
que recibieron induccion farmacolégica de la ovulacion
con citrato de clomifeno con fines reproductivos. Se
dividieron en dos grupos de acuerdo con la respuesta
farmacoldgica. En todas las pacientes se evalud la resis-
tencia a la insulina mediante tres pruebas diagnosticas
con aplicabilidad clinica: la tasa G-I, el HOMA y la
prueba de sensibilidad a la insulina. Encontramos que
en las pacientes con resistencia al citrato de clomifeno
la tasa G-I fue significativamente menor que en las pa-
cientes con adecuada respuesta al citrato de clomifeno.
Sin embargo, el HOMA no mostr6 diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos grupos de pacientes.
La prueba de sensibilidad a la insulina, que evalua de
manera dindmica la desaparicion de glucosa sérica ante
un reto exdgeno de insulina, no dio resultados diferen-
tes para ambos grupos. La falta de concordancia entre
la tasa G-I, el HOMA y la prueba de sensibilidad a la
insulina, podria explicarse parcialmente por el nimero
de pacientes incluidas en este estudio preliminar y
por los puntos de corte utilizados en cada uno de los
métodos de evaluacidn de la resistencia a la insulina,
ya que se ha considerado que el patron de referencia
para determinar la resistencia a la insulina es la pinza
euglucémica, que no se aplica de manera rutinaria en
la practica clinica por ser un método invasivo cuyos
costos sobrepasan sus beneficios.!>!3

Estos resultados no descartan la posibilidad de que la
resistencia a la insulina pudiera intervenir en la respuesta
farmacoldgica al citrato de clomifeno en pacientes infér-
tiles con anovulacidn cronica (grupo II de la OMS). Para
establecer con certeza tal asociacion, se necesita incre-
mentar el tamafio de la muestra e incluir un grupo control
de pacientes infértiles ovulatorias.

Las pacientes infértiles con anovulaciéon crénica a
menudo cursan con diferentes grados de hiperandroge-
nismo clinico o bioquimico, asi como con resistencia a
la insulina, por lo que es necesario explorar los posi-
bles mecanismos fisiopatologicos que participan en la
respuesta farmacoldgica a la induccion de ovulacion y
consecuencias en el equilibrio salud-enfermedad en este
grupo de pacientes.
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Los resultados preliminares obtenidos en dos grupos de

pacientes infértiles a quienes se indico inducciéon farma-

coldgica de la ovulacion con citrato de clomifeno son:

a) Las pacientes infértiles con resistencia al citrato de
clomifeno tienen concentraciones basales de gluco-
sa sanguinea superiores a las observadas en pacien-
tes infértiles con adecuada respuesta al citrato de
clomifeno.

b) Las concentraciones basales de insulina sérica en
pacientes con resistencia al citrato de clomifeno fue-
ron comparativamente mayores a las observadas en
pacientes con respuesta adecuada al citrato de clomi-
feno. Sin embargo, esta diferencia no fue estadistica-
mente significativa.

¢) La tasa glucosa-insulina fue significativamente menor
en las pacientes con resistencia al citrato de clomifeno.

d) La prueba de sensibilidad a la insulina y el HOMA
no mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos.
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Articulo original

Factores asociados con hipertension gestacional y preeclampsia

Wendy Guzman-Juarez,* Marina Avila-Esparza,** Rosa Emma Contreras-Solis,* Margarita Levario-Carrillo***

Antecedentes: las complicaciones hipertensivas en el embarazo son causa de morbilidad y mortalidad materna. Estudios previos han
identificado similitudes y diferencias en los factores de riesgo para complicaciones hipertensivas en el embarazo.

Objetivo: determinar los factores asociados con la hipertension gestacional y la preeclampsia.

Pacientes y método: estudio de casos y controles. Se incluyeron mujeres que completaron la gestacion sin complicaciones (n=260)
con diagnostico de hipertension gestacional (n=65) y de preeclampsia (n=65). Se excluyeron las pacientes con diagnéstico de diabetes
gestacional o pregestacional, con enfermedad tiroidea (hipo e hipertiroidismo), con enfermedades inmunolégicas (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide) o cardiopatia o neuropatia previa al embarazo.

Resultados: se observaron similitudes en los factores de riesgo: edad mayor de 35 afios (RM 8.08; IC 95% 2.91-22.40) y antecedentes
de hipertension gestacional (RM 64.16 IC 95% 13.04-315.57) en el caso de pacientes con preeclampsia. Sin embargo, se encontré una
diferencia en la magnitud de estas asociaciones porque la razén de momios estimada fue mayor para pacientes con preeclampsia que
para pacientes con diagnéstico de hipertension gestacional, edad mayor de 35 afios (RM 3.33; IC 95% 1.03-10.72) y antecedentes de
hipertensiéon gestacional (RM 27.27 IC 95% 5.60-132.87). La primigravidez mostré asociaciones similares (RM 3.11 1C 95%1.52-6.38) en
caso de preeclampsia o hipertension gestacional (RM 3.14 IC 95%1.65-5.97).

Conclusion: los resultados de este estudio muestran que existen similitudes en los factores de riesgo: edad materna > 35 afios, antece-
dente de hipertension gestacional y primigravidez, para llegar a padecer hipertension gestacional y preeclampsia.

Palabras clave: hipertension gestacional, preeclampsia, factores de riesgo.

Background: Hypertensive complications in pregnancy are a cause of morbidity and mortality. Previous studies have identified similarities
and differences in risk factors of hypertensive complications during pregnancy.

Objective: Determine factors associated with gestational hypertension (HTG) and those related to preeclampsia (PEE).

Patients and methods: Case-control study. We included women who completed pregnancy without complications (n = 260) and were
diagnosed with HTG (n = 65) and PEE (n = 65). We excluded patients with gestational or pre-pregnancy diabetes, thyroid disease (hypo
and hyperthyroidism), autoimmune diseases (lupus erythematosus, rheumatoid arthritis) or diagnosed with heart disease or neuropathy
before pregnancy.

Results: There were similarities in the risk factors such as: age over 35 years (OR 8.8, 95% Cl1 2.91-22.40), previous HTG (OR 64.16 95% CI
13.04-315.57) in case of patients with PEE. But we found a difference in the magnitude of these associations as odds ratios (OR) estimates
were higher than in patients with HTG, age over 35 years (OR 3.33, 95% CI 1.03-10.72), and previous HTG (OR 27.27 95% CI| 5.60-132.87).
First-time pregnant women showed similar associations (OR 3.11 95% CI 1.52-6.38) in case of PEE or HTG (OR 3.14 95% CI 1.65-5.97).
Conclusion: There are similarities in risk factors: maternal age = 35 years, previous gestational hypertension and first-time pregnancy, for
the development of gestational hypertension and preeclampsia.

Key words: gestational hypertension, preeclampsia, risk factors.

Antécédents: les complications hypertensives pendant la grossesse sont cause de morbidité et de mortalité maternelle. Etudes préalables
ont identifié similitudes et différences entre les facteurs de risque de complications hypertensives pendant la grossesse.

Obijectif: identifier les facteurs associés a I'hypertension artérielle gestationnel et la pré-éclampsie.

Patients et méthode: étude de cas et des contrdles. Ont été inclus femmes qui ont achevé la gestation sans complications (n=260) avec
diagnostic de I’hypertension artérielle gestationnel (n=65) et de pré-éclampsie (n=65). lls ont été exclus des patients présentant un dia-
gnostic de diabéte gestationnel ou pregestacional, avec maladie thyroidienne (hoquet et hyperthyroide), avec maladies immunologiques
(lupus érythémateux disséminé, arthrite rhumatoide) ou une cardiopathie ou neuropathie préalable a la grossesse.

Résultats: il a été observé certaines similitudes dans les facteurs de risque: 4gé de plus de 35 ans (RM 8.08 ; IC a 95 % 2.91-22.40) et
antécédents d’hypertension gestationnel (RM 64.16 IC & 95 % 13.04-315.57) dans le cas des patients atteints de pré-éclampsie. Toutefois,
on a constaté une différence de la grandeur de ces associations car la odds ratio estimée était plus important pour les patients présentant
éclampsie que pour les patients présentant un diagnostic de I'hypertension artérielle gestationnel, 4gé de plus de 35 ans (RM 3.33; IC a 95 %
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1.03-10.72) et des antécédents d’hypertension gestationnel (RM 27.27 IC a 95 % 5.60-132.87). La primigravidez a montré associations
similaires (RM 3.11 IC 95 %1.52-6.38) en cas de pré-éclampsie ou hypertension gestationnel (RM 3.14 IC 95 %1.65-5.97).

Conclusion: les résultats de cette étude montrent qu'’il existe certaines similitudes dans les facteurs de risque: age maternelle = 35 ans,
antécédents d’hypertension gestationnel et primigravidez, pour parvenir a souffrir hypertension gestationnel et pré-éclampsie.

Mots clés: hypertension gestationnel, pré-éclampsie, facteurs de risque.

Antecedentes: a complica¢des da hipertensao na gravidez sao a causa de morbidade e mortalidade materna. Estudos prévios identifi-
caram semelhancas e diferengas nos fatores de risco para as complicagées da hipertenséo na gravidez.

Objetivo: determinar os fatores associados a hipertensédo gestacional e pré-eclampsia.

Pacientes e método: estudo de casos e controles. Ela incluia mulheres que completaram a gestacdo sem complicagbes (n= 260) com
diagnostico de hipertenséo gestacional (n= 65) e pré-eclampsia (n= 65). Foram excluidos os pacientes com diagnoéstico de diabetes ges-
tacional ou gestacional, com doenca tireoidiana (hipo e hipertireoidismo), com doencas imunolégicas (lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide) ou doenga cardiaca, ou neuropatia prévia a gestagao.

Resultados: Houve similaridade nos factores de risco: idade acima de 35 anos (RM 8,08 ; 95% IC 2,91 -22.40) e uma priséo registro
de hipertenséo gestacional (RM 64,16 95% 1304 -315.57) no caso de pacientes com pré-eclampsia. No entanto, encontramos uma
diferenca na magnitude das associa¢des porque a odds ratio estimada foi maior para os pacientes com pré-eclampsia que para pacien-
tes com diagnéstico de hipertensédo gestacional, acima de 35 anos de idade (RM 3,33 ; 95% IC 1,03 -10.72) e historia de hipertensao
gestacional (RM 27,27 5,60 95% -132.87). O primigravidez mostraram associagdes semelhantes (RM 3.11 95% Cl 1.52 -6.38) em caso
de pré-eclampsia e hipertenséo gestacional (RM 3.14 95% CI 1.65 -5.97). Conclusoes: os resultados do presente estudo mostram que
existem semelhancas nos fatores de risco: idade materna = 35 anos, histéria de hipertensdo gestacional e primigravidez, chegar hiper-

tensao gestacional e pré-eclampsia.

Palavras-chave: hipertensao induzida pela gravidez, pré-eclampsia, fatores de risco.

as complicaciones hipertensivas durante el em-
barazo son una causa importante de morbilidad
y mortalidad materna en casi todo el mundo. Su
frecuencia y tasa de mortalidad varian de acuerdo con
las condiciones socioeconémicas de la poblacion y la
disponibilidad de los servicios profesionales de atencion
de la salud.!
La etiologia de las complicaciones hipertensivas aun
no esta del todo clara, pero se sugiere que tiene una base
genética e inmunoldgica que causa un trastorno multisis-
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témico? con cambios vasculares y hemodinamicos en los
que participan mediadores de la inflamaciéon humoral y
celular, a los que se agregan las caracteristicas propias
del embarazo de la mujer.’

La preeclampsia y la hipertension gestacional son enfer-
medades distintas que afectan 6rganos similares en grados
de intensidad diferentes.* Diversos estudios**%’ reportan
que las mujeres mayores de 35 afios tienen la mayor inci-
dencia de preeclampsia e hipertension gestacional. Varios
investigadores, con base en la respuesta inmunitaria pro-
tectora deficiente de las pacientes, reportan que la paridad
es un factor de riesgo importante de preeclampsia.>*¢3

Salonen H y colaboradores’ evaluaron y compararon los
factores asociados con la preeclampsia y la hipertension
gestacional. Emplearon los datos del registro médico sueco
de 1987 a 1993. Los patrones de los factores de riesgo
para preeclampsia e hipertension gestacional dentro de
esta cohorte fueron similares, pero se diferenciaron en la
magnitud de las asociaciones, que fue mayor en los casos
de preeclampsia.

Sin embargo, otros autores'® que evaluaron tres subgru-
pos: preeclampsia moderada, severa y controles, sefialan
que las pacientes de edad extrema corren mayor riesgo de
preeclampsia durante el embarazo.

Cnattingius S y colaboradores!! reportaron que la
incidencia de enfermedad hipertensiva entre las mujeres
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nuliparas se asocia de manera positiva con el indice de
masa corporal (IMC) (2.8% en mujeres con IMC < 25 kg/
m?*y 10.2% para mujeres con diagndstico de obesidad).!"!?

Otros autores han reportado que el antecedente de
embarazo previo complicado con preeclampsia o hiper-
tension gestacional representa un incremento en el riesgo
(RM=9.7) de preeclampsia.'’

Se ha sugerido que la hipertension gestacional es un
estadio temprano o intermedio de preclampsia, que tal
vez precede al dafio renal y a la proteinuria secundaria.'
También, que la preclampsia es un trastorno multisistémico
de etiologia atn no del todo clara; las diversas hipotesis
de sus causas probablemente contribuyan a mejorar las
opciones terapéuticas.'

Debido a esta controversia, consideramos interesante
determinar si los factores que se asocian con la hiperten-
sion gestacional y la preeclampsia son similares.

Estudio de casos y controles realizado con pacientes del
Hospital de Gineco-Obstetricia nim. 15 de la ciudad de
Chihuahua, del Instituto Mexicano del Seguro Social en el
periodo de febrero 2003 a junio 2009. Se incluyeron muje-
res con embarazo mayor de 20 semanas sin complicaciones
(n=260) en el grupo control y mujeres con diagndstico de
hipertension gestacional (n=65) y preeclampsia (n= 65)
en el grupo de casos.

Se considerd hipertension gestacional cuando la
presion sanguinea fue igual o mayor a 140/90 mmHg
y sin proteinuria al momento del diagnostico. Se es-
tablecid preeclampsia leve cuando la tension arterial
fue de 140/90 mmHg o mas, pero menor de 160/110,
con proteinuria de 300 mg/L o més, pero menor a 2 g,
edema leve o ausente y sin cefalea, amaurosis, fosfenos
o acufenos. Se considerd preeclampsia severa cuando
la tension arterial fue de 160/110 mmHg o mas con la
paciente en reposo en dos ocasiones, con un minimo
de diferencia de seis horas entre uno y otro registro,
proteinuria de 2 g o mas, con trastornos cerebrales o vi-
suales y dolor epigastrico.'’ Se excluyeron pacientes con
diagnostico de diabetes gestacional o pregestacional,
enfermedad tiroidea (hipo e hipertiroidismo), enfer-
medades inmunoldgicas (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide) y con diagnostico de cardiopatia o
neuropatia previo al embarazo.
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Las pacientes que participaron en el estudio firmaron
una carta de consentimiento. La historia clinica incluy6
un interrogatorio directo y personal con la paciente para
explorar los siguientes factores de riesgo:

Edad materna, nimero de embarazos, indice de masa
corporal pregestacional, tabaquismo, abortos previos,
hipertension en embarazo previo, plaquetas y proteinas
totales.

Posteriormente se identificaron las variables: talla
(cm), peso (kg) y numero de consultas prenatales. Se iden-
tificaron las siguientes variables del expediente clinico:
hemoglobina (mg/dL), glucosa (mg/dL), acido trico, plaquetas
y proteinas totales.

A las pacientes sin complicacion hipertensiva (con-
troles) se les realizd un seguimiento hasta 42 dias del
posparto para identificar la evolucion y comprobar que no
se hubiese presentado alguna complicacion hipertensiva.

Para evaluar la diferencia en las variables cualitativas
entre los grupos estudiados de casos y controles, se utilizé
la prueba y? o la prueba exacta de Fisher.

Se evaluo, con el estimador de razoén de momios, cada
uno de los factores de riesgo asociados con preeclampsia
o hipertension gestacional. Finalmente, se realizd una
regresion logistica con base en un modelo saturado para
cada una de las enfermedades estudiadas. Se considerd
diferencia significativa cuando el valor de p fue < 0.05.
Dicho analisis se realiz6 con apoyo del programa STATA
9.0 para Windows (Release 9.0. College Station: Stata
Corporation, 2006).

Las caracteristicas clinicas maternas se muestran en el
Cuadro 1. La edad materna fue mayor en las pacientes
con preeclampsia (p<0.01). El nimero de semanas de
gestacion al momento en que se realizé la entrevista fue
mayor para el grupo control (36 + 5) y se observo una
similitud en el nimero de semanas de gestacion para
los grupos de hipertension gestacional y preeclampsia
(35+4).

El grupo de mujeres con hipertension gestacional mos-
tro menor escolaridad (10 = 3), mayor peso pregestacional
y mayor peso al momento del diagndstico.

El antecedente de hipertension gestacional en embarazos
previos se observd con mayor frecuencia en pacientes con
diagndstico de hipertension gestacional (p<0.01) (Cuadro 2).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los grupos de estudio

Variable Control
n= 260
X+D.E.
Edad (afios) 26+5
Semanas de gestacion 365
Numero de embarazos 21
Afos escolares cursados 12+4
Numero de consultas prenatales 6+2
Peso pregestacional (kg) 63+ 13
Ganancia de peso (kg) 125
Peso al diagnostico (kg) 75+ 14

X £ D.E. = promedio + desviacién estandar

El Cuadro 3 contiene la razon de momios crudos de la
asociacion entre las caracteristicas maternas estudiadas y
la hipertension gestacional o preeclampsia.

La edad materna mayor o igual a 35 afios incremen-
té6 la probabilidad de padecer hipertension gestacional
y preeclampsia con una diferencia predominante para
preeclampsia, con una razéon de momios de 5.66 (IC=
2.32-13.87). Sin embargo, la menor escolaridad materna
se asocio con riesgo de hipertension gestacional.

El sobrepeso incrementd el riesgo de hipertension ges-
tacional, mientras la obesidad se asoci6 con ambos grupos.

En el Cuadro 4 se detalla la relacion ajustada entre
los factores vinculados con hipertension gestacional

Hipertension gestacional Preeclampsia P

n=65 n=65

X+D.E. X+D.E.
27+6 28+7 0.00
35+4 35+4 0.03
2+1 2+1 0.07
10+3 1M1+4 0.02
6+2 7+3 0.21

73+15 70+ 14 0.00
14+6 147 0.01

86+ 15 84+ 16 0.00

o preeclampsia. Se observo que los factores de riesgo
que influyen en la hipertensién gestacional fueron:
edad materna mayor o igual a 35 afios, sobrepeso,
obesidad, antecedente de hipertension gestacional y
primigravidez.

Los factores asociados que incrementan el riesgo
de preeclampsia son: edad materna igual o mayor a
35 afios, antecedentes de aborto y de hipertension ges-
tacional con una relacion significativa (RM=64.16),
aunque el intervalo de confianza 95% mostré una gran
amplitud (13.04-3.57) comparado con la de hipertension
gestacional (RM=27.27; IC 95%=5.60-132.87) y la pri-
migravidez (Cuadro 5).

Cuadro 2. Antecedentes obstétricos y control prenatal en los grupos estudiados. Grupos de estudio

Variable Control
n (%)
Antecedente de muerte fetal
Si 14 (5)
No 246 (95)
Antecedente de hipertension gestacional
Si 2(1)
No 258 (99)
Control prenatal
Si 259 (100)
No 1(0.3)

n (%) = numero de pacientes y proporcion
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Hipertension gestacional Preeclampsia p
n (%) n (%)
5(8) 4 (6)
60 (92) 61 (94) 0.77
12 (18) 14 (22)
53 (82) 51 (78) 0.00
65 (100) 64 (98)
0 (0) 1(29) 0.41

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Factores asociados con hipertension gestacional y preeclampsia

Cuadro 3. Razén de momios crudos e intervalos de confianza para hipertension gestacional y preeclampsia

Hipertensién gestacional Variable Preeclampsia
RM IC 95% RM IC 95%
Edad materna (afios)
<19 1.38 0.58-3.23 0.64 0.21-1.92
20/34* 1.0 1.0
=35 3.01¢t 1.10-8.26 5.661 2.32-13.87
Educacién materna (afios)
<9 1921 1.11-3.33 1.5 0.87-2.60
10-11 0.81 0.30-2.33 0.64 0.21-1.92
12* 1.0 1.0
213 0.37 0.18-0.77 0.78 0.43-1.43
indice de masa corporal (kg/m?)
<19.8 0.10 0.01-0.77 0.21 0.04-0.90
19.9-24.99* 1.0 1.0
25-29.99 1.96 1.12-3.49 1.25 0.70-2.22
=30 2521 1.29-4.90 2.72t 1.41-5.26
Tabaquismo
negativo 1.0 1.0
positivo 2.04 0.49-8.41 1.34 0.26-6.81
Antecedente de aborto
negativo 1.0 1.0
positivo 0.69 0.19-2.43 2911 1.29-6.56
Antecedente de muerte fetal tardia
negativo
positivo 1.0 1.0
1.46 0.50-4.22 1.78 0.65-4.84
Antecedente de hipertension gestacional
negativo 1.0 1.0
positivo 29.20 + 6.35-134.32 35.411 7.80-160.57
Primigravidez
no 1.0 1.0
si 1.60 0.92-2.78 1.16 0.66-2.04

* Categoria de referencia, TP<0.05, IC= intervalo de confianza

Cuadro 4. Relacion ajustada entre algunos factores maternos y
la hipertensién gestacional. Razon de momios ajustada por edad
materna, indice de masa corporal, antecedente de hipertension
gestacional y niumero de gestacion

Hipertensioén gestacional Variable
RM* IC 95%

Edad materna (afios)
235 3.33* 1.03- 10.72
Indice de masa corporal (kg/m?)

25-29.99 2.897 1.44-5.81

=30 3.577 1.51-8.38
Antecedente de hipertension

gestacional 27.27t 5.60-132.87
Primigesta 3.141 1.65-5.97

* P=0.04, tP<0.01, IC = Intervalo de confianza, RM = Razdn de
momios ajustada

ISSN-0300-9041 Volumen 80, nim.7, julio 2012

La evidencia acerca de la etiologia de la hipertension
gestacional y la preeclampsia sigue siendo limitada, con
semejanza en los factores de riesgo.’

Este estudio reporta la similitud en factores de riesgo
de hipertension gestacional y de preeclampsia: edad ma-
terna > 35 afos y la primera gestacion. Otros autores han
obtenido resultados semejantes.®’

La obesidad estimada mediante el indice de masa
corporal no mostré asociacion con la preeclampsia. El
sobrepeso y la obesidad se vincularon con la hipertension
gestacional. Varios estudios los consideran factores de
riesgo.*?
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Uno de los factores de riesgo mas relevante es el antece-
dente de hipertension gestacional en un embarazo previo.
Las mujeres con este factor tienen razén de momios de
27.27 de padecer hipertension gestacional en un nuevo
embarazo y una razén de momios de 64.16 de padecer
preeclampsia.

Entre los factores de riesgo relacionados con la hiper-
tension gestacional y la preeclampsia evaluados en este
estudio, se encontraron diferencias en el indice de masa
corporal y en el antecedente de aborto. Sin embargo, hubo
semejanza en los otros factores, excepto por la diferencia
en la magnitud de estas asociaciones, ya que la razén de
momios estimada fue mayor en pacientes con diagnosti-
co de preeclampsia. Estos resultados son similares a los
obtenidos en el estudio de Salonen H y colaboradores en
Suecia.’

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la hiper-
tension gestacional y la preeclampsia estan estrechamente
relacionadas con el antecedente de hipertension gesta-
cional en embarazos previos. Este y otros factores de
riesgo, como el sobrepeso, la obesidad, el antecedente
de aborto, la edad materna y la primigravidez determi-
nan mayor probabilidad de padecer cualquiera de estas
complicaciones hipertensivas durante la gestacion y
deben reconocerse en forma temprana para prevenir las
complicaciones.
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Articulo original

Consenso de la Asociacion Mexicana para el Estudio del Climaterio
para la indicacién de veraliprida a pacientes con sintomas vasomotores

Antonia Basavilvazo-Rodriguez,* Luz Maria Bravo-Rodriguez,** Sebastian Carranza-Lira,*** Cuauhtémoc
Celis-Gonzalez,**** Imelda Hernandez Marin,' Marcelino Hernandez-Valencia,? Maria Elena Lépez Navarro,®
Juan de Dios Maldonado Alvarado,* J Armando Montafio U,5 Alvaro José Moreno Avellan,® Gumersindo
Vazquez’

Los sintomas vasomotores son uno de los principales motivos de consulta de la mujer en la etapa de climaterio. El tratamiento de primera
eleccion es el hormonal, pero no en todas las pacientes esta indicado. La veraliprida es una opcion para quienes no pueden o no desean
recibir terapia de reemplazo hormonal. La Asociacién Mexicana para el Estudio del Climaterio (AMEC) convocé a un grupo multidisciplinario
de médicos experimentados para que revisaran la bibliografia y establecieran un consenso que dejara en claro las indicaciones, dosis,
contraindicaciones y seguridad de la veraliprida. Las recomendaciones del Consenso son: 7. Que el médico conozca con suficiencia sus
indicaciones, efectos secundarios, farmacocinética y posologia. 2. Advertirle a la paciente que existen otras opciones terapéuticas. 3.
Evaluar el estado mental y neurolégico de la paciente, sobre todo en lo relacionado con trastornos del movimiento o signos extrapirami-
dales (temblor o distonias), depresion o ansiedad que se confundan con los sintomas del climaterio. 4. Informar cualquier evento adverso
asociado con este medicamento. 5. Realizar un estudio multicéntrico, con asignacion al azar, para identificar la frecuencia y gravedad de
las reacciones secundarias y 6. Incluir un inserto con los posibles riesgos derivados de la ingestion de este medicamento.

Palabras clave: veraliprida, efectos secundarios, seguridad, dosis, sintomas extrapiramidales.

Vasomotor symptoms are one of the main reasons for climateric women to consult a physician. Hormone therapy is the first treatment
choice, but it is not indicated to all patients. Veralipride is an option for those who cannot or will not try hormone treatment. The Mexican
Association for the Study of Climateric (AMEC) assembled an interdisciplinary group of medical experts so that they revised the medical
literature on the subject and reached a consensus on veralipride indication, doses, counterindications and safety. The recommendations of
the Consensus conference on veralipride are: 1. Physicians must be familiar with its indication, side effects, pharmacokinetics and dosage.
2. Patients must be informed on other therapeutical options. 3. Patients’ mental and neurological state must be evaluated, in particular to
identify movement disorders, extrapyramidal symptoms (tremor or dystonia), anxiety and depression that can be mistaken for clmateric
symptoms. 4. Any adverse effect associated with the drug must be reported. 5. A random multicenter trial must be carried out in order to
identify the frequency and severity of side effects, and 6. Written information on possible health risks when using the drug must be provided.
Key words: veralipride, side effects, safety, dose, extra-pyramidal symptoms.

Les symptdmes vasomotores sont I'un des principaux sujets de consultation de la femme dans la phase d’enfance. Le traitement de premiere
élection est le hormonal, mais pas dans toutes les patientes est indiqué. La véralipride est une option pour ceux qui ne peuvent pas ou ne
souhaitent pas recevoir thérapie de remplacement hormonal. L’Association mexicaine pour I'étude de I'enfance (CAWE) a convoqué un
groupe multidisciplinaire des médecins expérimentés pour revoir la bibliographie et d’établir un consensus qui devrait clairement indiquer
les indications, dose, contre-indications et la sécurité de la véralipride. Les recommandations du consensus sont: 1. Le médecin connue
avec suffisance ses indications, des effets secondaires, de pharmacocinétique et posologie. 2. A la patiente avertir qu'il existe d’autres
options thérapeutiques. 3. Evaluer I'état mental et neurologique la patiente, surtout en ce qui concerne troubles du mouvement ou signes
extrapyramidaux (tremblement ou se), dépression ou anxiété qui se confondre avec les symptdmes du enfance. 4. Informer tout événement
indésirable associé avec ce médicament. 5. Réaliser une étude multicentrique, avec attribution au hasard, pour identifier la fréquence et
la gravité des réactions secondaires et 6. Inclure un insert avec les risques éventuels résultant de I'ingestion de ce médicament.

Mots clés: véralipride, des effets secondaires, de sécurité, la posologie, symptdomes extrapyramidaux.
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Os sintomas vasomotores s&o uma das principais razdes para a consulta das mulheres na fase da menopausa. O tratamento de primeira
escolha é o hormonio, mas ndo em todos os pacientes € indicada. Veralipride € uma opc¢ao para quem nao pode ou ndo deseja receber
terapia de reposigéo hormonal. O Associagdo Mexicana para o Estudo do Climatério (AMEC) convocou um grupo multidisciplinar de profis-
sionais experientes médicos para examinar a literatura e estabelecer um consenso claro que as indicagdes, posologia, contra-indicagdes e
segurancga da veraliprida. As recomendagdes do Consenso sdo: 1. O seu médico sabe suficiéncia com suas indicagdes, efeitos colaterais,
farmacocinética e dosagem. 2. Avisar o paciente que ha outras opgdes terapéuticas. 3. Avaliagdo do exame neuroldgico e estado mental
do paciente, especialmente em relagao aos disturbios do movimento ou sinais extrapiramidais (tremores ou distonia), depresséo ou an-
siedade de ser confundido com os sintomas da menopausa. 4. Relatério quaisquer eventos adversos associados a esta medicagao. 5.
Efetuar um estudo multicéntrico, com alocagao randémica, para identificar a frequéncia e a gravidade das reagdes e secundaria. 6 Incluir

uma plaqueta com os riscos potenciais associados a ingestdo do medicamento.
Palavras-chave: veraliprida, efeitos colaterais, seguranga, dosagem, sintomas extrapiramidais.

I climaterio es una etapa en la vida de la mujer

caracterizada por cambios fisiologicos que se ex-

presan con diversos sintomas, que son la causa por
la que se consulta al médico. Diversos estudios europeos y
estadounidenses sefialan que la prevalencia de bochornos
en mujeres de entre 35 y 89 afios es de 60 a 88%.!?
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Los sintomas vasomotores mas sobresalientes y mo-
lestos son los bochornos y las sudoraciones nocturnas.?
El bochorno es una respuesta exagerada de disipacion del
calor que comprende una extensa vasodilatacion cutanea,
sudor en la parte superior del cuerpo y taquicardia ligera.*
La mayor parte de los bochornos son precedidos de un
pequeilo incremento en la temperatura corporal, seguido
por una rapida disminucion debida a la pérdida de calor.’
La temperatura corporal central se regula entre un umbral
superior para la sudoracion y un umbral inferior para el
escalofrio, entre estos hay una zona neutral sin sudor ni
escalofrio.

Las variaciones en el flujo sanguineo periférico con-
dicionan pequeflos ajustes termorreguladores en la zona
neutral. De acuerdo con esta teoria, las respuestas de di-
sipacion del calor de los bochornos (sudor, vasodilatacion
periférica) se detonan cuando la temperatura central se
eleva lo suficiente para cruzar el umbral superior.

La disminucion progresiva de la intensidad de los
bochornos, hasta llegar a la desaparicion de los mismos,
sugiere que con el paso del tiempo el cerebro se adapta a
las alteraciones neuroquimicas resultantes de la falta de es-
trogenos. En la actualidad se cuenta con diversas opciones
terapéuticas para controlar los sintomas vasomotores; el
patron de referencia es la terapia hormonal, con la que se
consigue una reduccion cercana al 90%.” Otros farmacos,
con otras indicaciones terapéuticas, también han demostra-
do eficacia en la reduccidn de los sintomas vasomotores,
como la clonidina que los disminuye en 80%,* gabapentina
en 54-71%,’ paroxetina en 65%,'° venlafaxina en 61 %,
citalopram en 86%'? y desvenlafaxina en 66%."

Otra opcion terapéutica, con 33 afios en el mercado
mundial, es la veraliprida. Esta sal se sintetizd y patento
en Francia, en 1978. Desde entonces esta disponible en
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Meéxico y es una opciodn terapéutica no hormonal para
desaparecer los sintomas vasomotores.

La veraliprida es una benzamida con efectos antido-
paminérgicos, mediados por el antagonismo selectivo de
los receptores hipotalamicos dopaminérgicos tipo 2, que
inhibe la actividad de las neuronas dopaminérgicas hipo-
talamicas y estimula el sistema opioide enddgeno. Esas
hormonas participan en el control de los sintomas.' Al
parecer, la deficiencia de serotonina es un detonante para
el inicio de los bochornos y la veraliprida un amortiguador
que disminuye las concentraciones de triptofano total y
libre, 1o que hace suponer que también influye en el sistema
serotoninérgico, por tanto en el control de los sintomas.'’

La veraliprida es una de las alternativas mas prescritas
por los médicos que atienden pacientes con sindrome
climatérico, a pesar de que su indicacion sea motivo de
controversia. En el afio 2005, en Argentina y algunos pai-
ses de Europa, se emitio la recomendacion de retirarla del
mercado, debido a la posibilidad de efectos secundarios,
como signos extrapiramidales y parkinsonianos. Dos afios
mas tarde, la European Medicine Agency (2007) decidio
retirar la sal del mercado europeo!'® porque argumentd
que sus riesgos superaban sus beneficios. A tal propuesta
se uni6 la Organizaciéon Mundial de la Salud;!® aunque
al poco tiempo reconocio6 que los efectos secundarios se
debian a la supresion, mas no los inducia. En la mayoria de
quienes sufrieron efectos secundarios serios, el farmaco se
habia prescrito sin tomar en cuenta las contraindicaciones
del inserto y, en muchos casos, sin respetar la posologia
propuesta.

El informe de farmacovigilancia presentado por el
laboratorio Carnot, ante el Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia de la COFEPRIS, refiere que en México, entre
los afios 2005 y 2009 se vendieron 2,265,729 ciclos y se
registraron 35 reportes de eventos adversos, de los que 21
se atribuyeron a uso inadecuado: ansiedad (6), depresion
(6), movimientos anormales (2), aumento de peso (2),
dolor en extremidades inferiores (2), rigidez de cuello
(1), galactorrea (1) y debilidad muscular (1). Los 14 re-
portados después del uso adecuado fueron: insomnio (3),
nerviosismo (2), miedo (2), temblor fino (1), irritabilidad
(1), falta de apetito (1), mastitis (1), galactorrea (1), dolor
(1) y cefalea (1).

El 5 de mayo de 2009, el Centro Nacional de Far-
macovigilancia, a través de la COFEPRIS, emiti6 las
siguientes recomendaciones para la prescripcion de la
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veraliprida: /) solo esta indicada para crisis vasomotoras
y manifestaciones psicofuncionales de la postmenopausia;
2) se sugiere solo indicarla para esta recomendacion; 3)
respetar el esquema terapéutico establecido de 20 dias de
administracion continua seguido de 10 dias de descanso y
4) hacer un seguimiento estrecho de las pacientes y reportar
cualquier sospecha de reaccion adversa.!”

Con base en los elementos previos, la Asociacion Mexi-
cana para el Estudio del Climaterio (AMEC) convoco a
un grupo multidisciplinario de médicos con experiencia
en este campo, para revisar la bibliografia y establecer
un consenso de lo que se ha publicado en relacion con la
eficacia, esquemas terapéuticos y seguridad del tratamiento
con veraliprida a lo largo de todos estos afios y los resul-
tados fueron los siguientes:

Eficacia y esquemas terapéuticos

Para este fin, se buscaron los articulos relacionados con
terapia no hormonal indicada para el control del sindrome
vasomotor publicados entre 1980 y 2010. Se encontraron
172 articulos. Por sus caracteristicas (descripcion del
control de los sintomas, tipo de esquema, descripcion de
efectos colaterales; se excluyeron los que no contenian lo
mencionado) se seleccionaron 28, que fueron los revisados
por el grupo convocado por la AMEC. Se evaluo la efica-
cia terapéutica documentada de los diversos farmacos, y
en las pacientes tratadas con veraliprida el porcentaje en
quienes los sintomas vasomotores disminuyeron conside-
rablemente'®-?? (Cuadro 1).

Los estudios que evaluaron los efectos de la veraliprida
utilizaron distintos esquemas terapéuticos, pero la mayor
parte fue de 100 mg al dia durante 20 dias con 10 dias de
descanso por periodos no mayores de tres meses.”** En
el analisis de esos estudios se observo que la veraliprida
tiene un efecto residual que llega a persistir incluso hasta
por tres meses, con buen resultado en apego a este esquema
terapéutico. '8!

Efectos colaterales

La hiperprolactinemia es el evento adverso mas frecuente
que desaparece tres semanas después de suspender el
tratamiento, lapso en que las concentraciones séricas de
prolactina retornan a valores normales. También pueden
sobrevenir, con menor frecuencia: aumento en la sensibi-
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Cuadro 1. Efecto de la veraliprida en la supresioén de bochornos,
segun diversos estudios

n Tiempo de Resultados
tratamiento

David A'® 47 2 meses Reduccion en 80%

Wesel S'° 40 Semejante disminucién en
comparacion con estrogenos
conjugados

Melis GB?° 40 1 mes Reduccion en 85%

Boukobza G?' 166 3 meses Reduccion en 89.9%

Vercellini P2 36 2 meses  80% en reduccién de frecuencia

lidad mamaria, insomnio, sequedad de boca, somnolencia,
vértigo, nduseas, cefalea, efectos extra-piramidales, disci-
nesia aguda, discinesia tardia, temblor postural, mioclonia
y distonia del tronco?® (Cuadro 2).

Identificacion de factores de riesgo
Es importante estar atentos a cualquier alteracion que se
refleje en sintomas y signos extrapiramidales que supongan
el diagnostico de trastornos del movimiento: tics, disto-
nias, bruxismo, temblor distal en reposo o de intencion,
movimientos coreicos. También hay que estar alertas ante
la pérdida del olfato, que es un signo temprano de enfer-
medad de Parkinson.
Debe evaluarse el estado de animo para identificar: tras-
tornos de ansiedad, depresion, bipolaridad o crisis de panico.
La veraliprida estd contraindicada en pacientes en
quienes coexista cualquiera de las siguientes condicio-

Cuadro 2. Efectos colaterales de la veraliprida segun diversos
estudios

Efecto secundario n%
David A'® Depresion 19 a47
Boukozoba G Insomnio 0.6
Mareo 0.6
Debilidad 0.6
Masmoudi K* Parkinsonismo 15
Discinesia aguda 2
Discinesia tardia 6
Temblor postural 3
Mioclonia 1
Distonia 1
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nes: feocromocitoma, disfuncion tiroidea, enfermedad de
Adisson, galactorrea, adenoma hipofisario, parkinsonismo,
sindrome de depresion, esquizofrenia e insuficiencia renal;
mastalgia y, sobre todo, el antecedente de enfermedad
oncolégica mamaria.'

Seleccion de pacientes para ser tratadas con veraliprida
La indicacion certera de un farmaco depende de la correc-
ta seleccion de pacientes aptas para ser tratadas con una
opcion determinada. Lo primero es que, efectivamente, la
paciente tenga sintomas vasomotores que estén afectando
su calidad de vida. Si la terapia de reemplazo hormonal
no puede ser la primera eleccidn, por contraindicacion o
falta de aceptacion de la paciente, la veraliprida es una
opcion para prescribir.

Antes de indicarla debe tenerse la certeza de que la
paciente esta libre de enfermedades asociadas que la
contraindiquen. Debe evitarse asociarla con farmacos
inhibidores de la recaptura de serotonina, inhibidores de
la recaptura de serotonina y noradrenalina, bloqueadores
de los canales de calcio o antagonistas de los receptores
D2. Tampoco debe prescribirse junto con otros neurolép-
ticos: haloperidol, tioridazina, butirofenonas, perfenazina,
fenotiazinas, agonistas dopaminérgicos, antihipertensivos
como la alfa metil dopa, u otros derivados de la benzamida,
como la metoclopramida y sulpirida.

También es importante identificar que la paciente no
tenga antecedentes de farmacodependencia. Debe insistirse
en la necesidad de apegarse puntualmente a la indicacion
del farmaco; es decir, no modificar la dosis prescrita ni en
cantidad ni en horarios.

La dosis aprobada, y probada, es de 100 mg al dia
durante 20 dias, con 10 dias de descanso, con maximo de
tres ciclos continuos.

Al término de los tres ciclos de tratamiento consecuti-
vos debe evaluarse la posibilidad de continuidad con base
en: a) eficacia; b) apego (cumplimiento); ¢) manifesta-
ciones de hiperprolactinemia (galactorrea) y d) signos o
sintomas extrapiramidales.

Deben dejarse pasar tres meses antes de volver a indicar
su continuidad.

Previo al reinicio del tratamiento debe realizarse la
valoracion mencionada.

En caso de prescripcion inadecuada en tiempo (méas
de seis meses) o dosis (mas de 100 mg) el retiro debe
hacerse en forma paulatina (espaciar la toma cada 48 ho-
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ras durante una semana, luego cada 72 horas por espacio
de otra semana y por ultimo cada 96 horas durante otra
semana). Este es el esquema recomendado para el retiro
de neurolépticos porque la dosis no puede disminuirse de
otra manera porque la presentacion es en capsulas.

Si lo anterior se cumple puntualmente, la posibilidad
de efectos secundarios sera minima o inexistente.

Sustentabilidad

Si bien se dispone de multiples trabajos de investigacion
publicados, se carece de estudios que sustenten las estadis-
ticas de riesgo-beneficio de la veraliprida; es decir, estudios
de los efectos neuroldgicos adversos en casos aislados o
series de casos. Si existen estudios clinicos controlados,
aunque con fallas metodolégicas o de bajo poder estadistico,
con tamafios de muestra pequefios.?® S6lo existe un estudio
realizado en 1983 que reporta intolerancia en 20% de las
pacientes de un grupo de 74.% Otros estudios efectuados
entre 1995 y 2004 reportan 17 casos de efectos adversos,
sin aclarar el nimero de ciclos de exposicion.

Valoracién del riego-beneficio

El hecho de que un compuesto no sea estrogénico, no
necesariamente significa que es inocuo. Sin embargo,
con base en lo hasta ahora registrado en la bibliografia,
la veraliprida es efectiva en el tratamiento de los sintomas
vasomotores que surgen durante el climaterio.?

1. Para poder prescribir el farmaco, el médico debe te-
ner conocimiento de sus reacciones adversas, efecto
terapéutico y posologia; solo asi se disminuira la po-
sibilidad de ansiedad previa al inicio del tratamiento.

2. El médico debe mencionar a la paciente las otras op-
ciones terapéuticas existentes.

3. Debe evaluarse adecuadamente el estado mental y
neuroldgico de la paciente orientado a la identifica-
cion de trastornos del movimiento o signos extrapi-
ramidales (temblor, distonia), descartar trastornos
de depresion o de ansiedad que puedan confundirse
con los sintomas del climaterio que se tratan con
otros medicamentos.
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4. Se invita a la comunidad médica a que reporte los
eventos adversos asociados con la veraliprida o cual-
quier otro farmaco, esto a favor de estimular la cul-
tura de seguimiento de farmacovigilancia.

5. Es necesario emprender un estudio multicéntrico,
con asignacion al azar, para identificar las reaccio-
nes secundarias para, a su vez, identificar los casos
por niimero de ciclos emitidos.

6. La prescripcion debe acompanarse de informacion
escrita en donde se sefale: a) La recomendacion es-
tricta de apego al régimen de tratamiento de 20 dias
de uso por 10 de descanso, b) La razén de dejar 10
dias de descanso es para disminuir la posibilidad de
efectos secundarios, ¢) Acudir al médico en forma
inmediata ante cualquier reaccién anormal percibi-
da por la usuaria con el uso de la veraliprida, d)
El uso de este medicamento esta contraindicado en
mujeres con antecedente o trastornos neurolégicos
0 psiquiatricos.
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Caso clinico

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser. Reporte de un caso y
revision de la bibliografia relacionada con su tratamiento

Manuel Alvarez Navarro,* Elizabeth Cabrera Carranco,** Ana Isabel Hernandez Estrada,** Xavier Aguirre Osete*

El sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser afecta a una de cada 4,500 mujeres. Se caracteriza por la ausencia congénita del tercio
superior de la vagina, Utero y trompas. Se asocia comiunmente con malformaciones renales. El fenotipo y cariotipo de las pacientes son
normales. La edad al momento del diagndstico es de entre 15y 18 afios. Se reporta un caso de este sindrome en el Hospital Espafiol
de México y se hace un resumen y analisis de la bibliografia médica relacionada con las alternativas de tratamiento de las pacientes
con este padecimiento. Se busca establecer cuales criterios y alternativas de tratamiento disponibles logran el mejor funcionamiento y la
adaptacion integral de las pacientes.

Palabras clave: sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, malformaciones mdllerianas, agenesia uterina.

The Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) syndrome affects 1 out of 4,500 women. It is characterized by the congenital absence of
the upper third of the vagina, uterus and tubes; it is usually associated to renal malformations, and patients show normal phenotype and
genotype. Age at diagnosis is between 15 and 18. A case is reported and a critical review of the information about the management alter-
natives of patients with MRKH syndrome available in medical literature is made. The paper is intended to help establish the best criteria
and treatment options for a comprehensive therapeutic approach to MRKH patients.

Key words: Rokitansky syndrome, Millerian malformations, uterine agenesis.

Le syndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser affecte une avec chaque 4,500 femmes. Se caractérise par 'absence congénitale du
tiers supérieur du vagin, utérus et trompes. Est couramment associé malformations rénales. Le phénotype et caryotype des patients sont
normaux. L'’age au moment du diagnostic est de 15 a 18 ans. On signale un cas de ce syndrome de I'hdpital francais du Mexique et donne
un résumé et de I'analyse de la bibliographie médicale liée a des options de traitement des patients avec cette souffrance. On cherche a
établir quels critéres et alternatives de traitement disponibles parviennent le meilleur fonctionnement et 'adaptation intégrale des patients.
Mots clés: syndrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser, malformations mdllerianas, agenesia utérine.

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser sindrome acomete um em cada 4.500 mulheres. Ela é caracterizada pela auséncia congénita do tergo
superior da vagina, Utero e trompas. E mais comumente associada com malformagdes renais. O cariotipo e do fenétipo dos pacientes
s&o normais. A idade no momento do diagnostico € entre 15 e 18 anos. Este trabalho relata um caso desta sindrome do Hospital Es-
panhol do México e fornece um resumo e analise da literatura médica relacionada com o tratamento alternativo de pacientes com essa
condicao. Procura estabelecer quais os critérios e alternativas disponiveis de tratamento conseguiu o melhor funcionamento e adaptagéo
dos pacientes integral.

Palavras-chave: Mayer-Rokitansky - Kuster-Hauser sindrome , malformacgdes intralabial testiculos, agenesia uterina.
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1 sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser

afecta a una de cada 4,500 mujeres. Se caracteriza

por la ausencia congénita del tercio superior de
la vagina, Gtero y trompas. Se asocia cominmente con
malformaciones renales. Los fenotipos y cariotipos de las
pacientes con este padecimiento son normales.'

August Franz Joseph Karl Mayer reportd en 1829 el
primer caso de ausencia de vagina en una recién nacida.
Kiister reconoci6 las malformaciones renales y urologicas
en este padecimiento en 1910. Rokitansky publicéd los
resultados de las autopsias de 19 mujeres adultas con
agenesia Uterovaginal en 1938 y fue el primero en asociar
la agenesia uterovaginal con las malformaciones renales.
En 1961, Hauser observd, en algunas mujeres, malfor-
maciones esqueléticas asociadas con estas anomalias.

La causa del sindrome es aun desconocida. Se considera
probable que sea una causa poligénica multifactorial que
altera el desarrollo miilleriano entre la cuarta y la décimo
segunda semanas de gestacion. Las investigaciones en
busca de mutaciones génicas asociadas no han arrojado
resultados convincentes.'

En la mayoria de los casos se manifiesta con amenorrea
primaria en jovenes con proporciones corporales ade-
cuadas y desarrollo normal de los caracteres sexuales
secundarios. En el examen ginecologico, los genitales
externos parecen normales, pero la vagina esta ausente
o hay un fondo de saco vaginal corto. Por lo comun, la
edad al momento del diagnostico de sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser es de 15 a 18 afios.!:?

En cuanto a los estudios de imagen en estas pacientes,
la exploracion generalmente comienza con la ultrasono-
grafia pélvica, que puede ayudar a reconocer o confirmar
la ausencia de utero e identificar los ovarios. Esto es fun-
damental para descartar algunos diagnosticos diferenciales
y evaluar otros 6rganos, como los rifiones.

Es muy importante la prueba de cariotipo a la paciente
para descartar otras enfermedades.

Algunos autores afirman que la resonancia magnética
constituye la herramienta mas efectiva de valoracion del
aparato genital en estas pacientes.

No es necesaria la laparoscopia diagndstica, pero se
recomienda una evaluaciéon anatémica completa de las
pacientes bajo vision directa.’

474

Anomalias asociadas con este sindrome?
Las anomalias del aparato urinario se observan en 15% de
los casos. Las mas frecuentes son:

* rifdn pélvico (uni o bilateral)

* rifion en herradura

* hidroureteronefrosis

* duplicidad ureteral

Debido a la frecuencia de anomalias en el aparato
urinario es comun que la paciente requiera estudios de
ultrasonido, paleografia intravenosa y piclotac para des-
cartar malformaciones asociadas.

Se encuentran anomalias esqueléticas en 12 a 50%
de las pacientes. En su mayor parte, son alteraciones
vertebrales:

*en “cuia”

* fusionadas

* rudimentarias

* supernumerarias

En ocasiones vienen acompafiadas de alteraciones en
las extremidades, por ejemplo, clinodactilia, polidactilia
e hipoplasia del radio, escafoides o trapecio.

Se reportan otras anomalias, como la asociacion de la
agenesia miilleriana con sindromes malformativos, como
el de Klippel-Feil (fusién congénita de dos o mas vérte-
bras cervicales que causa disminuciéon de movimiento y
acortamiento del cuello) o el sindrome MURCS (aplasia
miilleriana, aplasia renal y displasia cervicotoracica oca-
sionadas por alteraciones en las somitas correspondientes).*

Paciente femenina de 14 afnos de edad que acudié con su
madre a una revision ginecologica en la consulta externa
del departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Espafiol en enero de 2007. Tenia amenorrea primaria con
caracteres sexuales secundarios desde un afio atras. Al mo-
mento del diagndstico era soltera y no tenia antecedentes
familiares o personales de importancia relacionados con
su padecimiento.

La telarquia se registrd a los 12 afios y la pubarquia a
los 13 afios. Padecia un dolor colico ciclico de dos meses
de evolucion, que durd dos dias, se asociaba con mastalgia
y cedi6 al administrar analgésicos y antiespasmodicos
(butilhioscina y metamizol).

En la exploracion ginecoldgica se encontraron rasgos
grado IV de la escala de Tanner: glandulas mamarias de-
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Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser

sarrolladas, vello axilar ausente por tricotomia y abdomen
sin visceromegalia, la vulva con vello pubico ginecoide,
labios mayores y menores normales; clitoris, meato uri-
nario, periné y canal inguinal normales; no tenia introito
vaginal (Figuras 1, 2 y 3).

Se sospecho sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser y se solicitaron los estudios paraclinicos necesarios
para confirmar el diagnostico.

El ultrasonido pélvico, del 26 de enero de 2007, mostro
la ausencia de utero y vagina, un quiste anexial derecho
simple de dos centimetros y topografia y caracteristicas
normales en el rifidn derecho pélvico y el rifidon izquierdo.

La urografia excretora del 30 de enero de 2007 no mos-
tr6 evidencia de alteraciones morfologicas mayores en el
rifion derecho pélvico; habia dilatacion leve de la pelvis
renal del rifion izquierdo por obstruccion pieloureteral
extrinseca y se identifico la irregularidad de los grupos

Figura 1. Canal inguinal.

Figura 2. Genitales externos.

Figura 3. Glandulas mamarias.

caliciales superiores izquierdos, que podia ser la secuela
de eventos inflamatorios previos.

El estudio de cariotipo del 6 de marzo de 2007 fue
normal femenino (46 XX) sin alteraciones estructurales
aparentes.

Por los datos clinicos y paraclinicos se diagnostico
sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser.

Evolucion

Se plane6 una laparoscopia exploradora, una cisto-urete-
roscopia, reseccion del quiste del ovario derecho por via
laparoscopicay revision de la cavidad abdominopélvica.
Esto se llevo a cabo el 19 de abril de 2007. En el periodo
transoperatorio se confirmo la ausencia del utero; la to-
pografia de ambos era normal con posibles remanentes de
conductos de Miiller adyacentes y se descartd quiste en el
ovario derecho (Figura 4).

Se instilé una solucién fisioldgica en la vejiga y se
observo, mediante ultrasonido simultdneo, una discreta
dilatacion pielocalicial del rifién derecho pélvico. No se
identificaron en la cistoscopia defectos en el contorno de
la pared vesical.

La laparoscopia confirm¢ la agenesia tero-vaginal (sin-
drome Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser) y la dilatacion
leve del sistema pielocalicial del rifion derecho pélvico.
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Figura 4. Ovario (laparoscopia).

Se realizo una junta interdisciplinaria con los servicios
de Psiquiatria, Cirugia Plastica, Ginecologia y Urologia.
Se decidi6 dar tratamiento psicoterapéutico a la paciente
y a sus padres y, a solicitud de la paciente, esperar ma-
yor madurez emocional para el inicio del tratamiento de
construccion vaginal.

Como apoyo emocional para la paciente y sus padres,
se les puso en contacto via internet con grupos de ayuda
en Estados Unidos y Europa. La paciente y sus padres
asistieron a un taller en Estados Unidos en noviembre del
2007, donde conocieron personas con el mismo padeci-
miento y a sus familiares. Después, los padres y la paciente
aceptaron iniciar el tratamiento de dilatadores perineales
de aplicacion progresiva. Sin embargo, antes de iniciar el
tratamiento, la familia decidid residir en Espafia. Se nos
otorgo la autorizacion para presentar el caso en una revista
de la especialidad.

Diagnéstico diferencial

Existe un extenso grupo de padecimientos posibles en el

diagnostico diferencial de este sindrome. A continuacion

se mencionan brevemente los mas relevantes:

a) Trastornos del desarrollo vaginal. Las anomalias de
la fusion longitudinal de los conductos miillerianos
originan un doble sistema genital interno; es decir,
dos hemitteros, con sus respectivos cuellos y doble
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vagina. El septo longitudinal resultante no se mani-
fiesta con amenorrea, sino con dificultades para el
coito, dispareunia o incluso alteraciones del parto.
Una de las vaginas puede estar imperforada, produ-
ciéndose un hematocolpos; esto puede llevar a confu-
sion diagndstica y se trata a muchas de estas pacientes
inicialmente contra la dismenorrea primaria.

Los trastornos de fusion transversal aparecen con sin-
tomas de amenorrea primaria y dolor pélvico ciclico.
La repeticion de menstruaciones sin salida del flujo
al exterior lleva al hematocolpos. El flujo menstrual
retrogrado favorece la aparicion de endometriosis fre-
cuentemente grave.’

b) Sindrome de resistencia androgénica. En este
cuadro clinico, paciente es genéticamente de sexo
masculino (46, XY), por lo que sus gonadas son
testiculos que producen andrégenos en forma nor-
mal. Sin embargo, no hay la funcion de los recep-
tores periféricos de los androgenos o se encuentra
alterada. Esto lleva a la regresion de los conductos
de Wolf'y a la desaparicion de las estructuras deri-
vadas de ellos. Estos pacientes desarrollan un feno-
tipo femenino, debido a la conversion periférica de
los andrégenos, que produce en ellos concentracio-
nes estrogénicas normales o ligeramente altas que
detienen el crecimiento del vello axilar y pubico y
hacen posible el desarrollo de mamas y genitales de
aspecto femenino.°

Tratamiento

Antes de entrar en los detalles de las distintas alternativas
terapéuticas disponibles para la agenesia miilleriana es ne-
cesario hacer algunas consideraciones basicas.

El diagnostico de este padecimiento provoca un fuerte
estrés emocional en la paciente debido a las implicaciones en
la vida sexual y reproductiva futura. Esta situacion demanda
del médico un gran esfuerzo para controlar el impacto inicial
de la noticia y evitar que se transforme en una amenaza
para las metas terapéuticas trazadas. El bienestar mental y
la cooperacion de la paciente son vitales para el éxito de
cualquier tratamiento.! Se recomienda la participacion de
un equipo multidisciplinario que incluya especialistas en
salud mental.

Debe insistirse que esta anomalia no altera la “natura-
leza” femenina de la paciente, pues su funcion ovarica es
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absolutamente normal. Hay que dejar en claro que desde el
inicio se dispone de técnicas que permiten la creacion de una
neovagina apta para una vida sexual casi normal. Por tltimo,
se deben aclarar las dudas de la paciente sobre su fertilidad.”

El momento de la reconstruccion vaginal es eleccion
de la paciente, sin importar el tratamiento en cuestion. Se
recomienda hacerlo a una edad en que la paciente tenga
conciencia de la naturaleza de su enfermedad y del pro-
cedimiento por realizar. Se debe evitar la correccion en la
infancia por sus altas tasas de fracaso y reintervencion.>’

El objetivo del tratamiento es crear una vagina adecuada
para una vida sexual normal que idealmente requiera los
menores cuidados posibles. Para ello se cuenta con técni-
cas quirurgicas y no quirurgicas, que no son perfectas ni
aplicables en todos los casos. Se recomiendan las técnicas
no quirurgicas como tratamientos de primera linea, ya que
su tasa de éxito es mayor de 90%."?

Si se opta por un tratamiento quirurgico debe tenerse un
conocimiento preoperatorio de la anatomia pélvica de la
paciente y descartar anomalias frecuentemente asociadas
que puedan dificultar o alterar el procedimiento planifica-
do, como un rifién pélvico o doble sistema ureteral.

Tratamiento no quirurgico

Consiste en la creacion de una neovagina por medio de
presion intermitente sobre el esbozo vaginal, utilizando
dilatadores progresivamente mayores. Esta modalidad,
desarrollada por Frank en 1938, tiene varias ventajas: no
es invasivay, por lo tanto, no ofrece los riesgos inherentes
a una cirugia, no deja cicatrices y crea una vagina con
lubricacién normal. Sin embargo, requiere una mujer alta-
mente motivada, perseverante y paciente.’ En un esfuerzo
por perfeccionar este procedimiento y minimizar sus
inconvenientes, Ingram ide6 una variante que se basa en
utilizar el propio peso de la mujer como presion dilatadora
y acoplar un dilatador a una especie de “silla de bicicleta”,
sobre la cual la paciente debe sentarse. Asi, ella puede
permanecer vestida y realizar otras actividades mientras
se ejecuta la terapia. Sus resultados son comparables,
e incluso mejores, a la técnica original sin aumentar la
morbilidad asociada.’’

Tratamiento quirurgico

Se recomienda el tratamiento quirdrgico ante el fracaso o el
rechazo de un procedimiento no quirtrgico. El tipo de cirugia y
el momento de realizarla dependen de la decision de la paciente.
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Existe un amplio repertorio de cirugias de formacion
de una nueva vagina:

a) Técnica de Abbe-MclIndoe. Es uno de los procedi-
mientos quirdrgicos mas utilizados. Consiste en una
cuidadosa diseccion entre la vejiga y el recto que
forma una cavidad donde se inserta un “molde” va-
ginal recubierto con injertos cutaneos, ya sea de es-
pesor parcial (epidermis y parte de la dermis) o total
(epidermis y dermis en su totalidad).?

b) Vaginoplastia por expansion tisular. Consiste en
utilizar expansores subcutaneos (balones inflables)
situados dentro de cada labio menor insuflandolos
lentamente a razoén de 5 mL/dia. Cuando los balones
alcanzan 80 mL cada uno, la paciente se lleva al qui-
rofano, donde se procede a retirar los expansores y
disecar el espacio entre la vejiga y el recto. La piel
redundante resultante de este procedimiento se utili-
za para crear colgajos cutaneos, con los que se hace
una “bolsa” que se introduce en la cavidad prefor-
mada. El apex de este saco se fija a los remanentes
miillerianos por medio de la laparotomia. Ofrece las
ventajas de menor tendencia a la retraccion, pres-
cindir de dilatadores postoperatorios, y la excelente
irrigacion de la cavidad, que aumenta las posibili-
dades de éxito del tratamiento. Su desventaja mas
frecuente es la infeccion, que lleva generalmente a
prolongar la hospitalizacion.’

¢) Vaginoplastia por traccion. Se puede hacer por
laparotomia (técnica de Vecchietti). Se basa en la
traccion del manguito vaginal mediante un aparato
especialmente disefiado para esto, que se “ancla” en
el abdomen (area suprapubica). La fase de invagina-
cion comienza inmediatamente en el postoperatorio
y continta a una velocidad de 1 a 1.5 cm al dia hasta
alcanzar maximo 10 a 12 cm (7 a 8 dias). Después
se instruye a la mujer para proseguir con el uso de
dilatadores vaginales. La tasa de complicaciones del
procedimiento es baja y su éxito es comparable con
las otras modalidades terapéuticas analizadas.”!'°

Tratamiento laparoscépico

Se ha usado ampliamente la técnica de Vecchietti mo-
dificada en Europa desde 1994. Consiste en aplicar
traccion constante desde la cavidad abdominal con un
botéon madvil que provoca invaginacidn del espacio vesi-
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correctal. La neovagina obtenida debe mantenerse en el
postoperatorio con dilatadores y terapia con estrogenos
en crema aplicados localmente. Fedele y colaboradores
publicaron una recopilaciéon de resultados de 110 pa-
cientes tratadas con esta técnica en 2008 y reportaron
que era una técnica segura, sencilla y que permitia a las
pacientes tener vida sexual.!

Tratamiento psicolégico

Hay asociaciones dedicadas al apoyo emocional de per-
sonas y familiares con este tipo de padecimientos. Ahi
escuchan a las pacientes y se les pone en contacto con
otras personas con su misma enfermedad; se les orienta y
se les integra de manera directa o via internet a terapias
de grupo donde pueden compartir su experiencia de la
enfermedad y del tratamiento.

GRAPSIA (Grupo de Apoyo para Pacientes con
Sindrome de Insensibilidad a Andrégenos) es una de
las principales asociaciones con este fin. Proporciona
informacion y apoyo a jovenes y adultos con sindrome
de insensibilidad a los andrégenos (SIA). También dan
apoyo a personas con sindrome de Sawyer (disgenesia
XY de las gonadas), deficiencia de 5 alpha-reductasa,
hipoplasia de células Leydig, sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser, disgenesia miilleriana,
aplasia de conductos miillerianos, atresia vaginal y
otros padecimientos relacionados. El grupo lo fundé
la madre de una nifia con sindrome de insensibilidad a
los andrégenos, en el Reino Unido, en 1988, y se hizo
internacional en 1993. Aproximadamente 150 familias
en Europa y 100 familias en Norteamérica pertenecen
al grupo hoy en dia.'?

El diagnostico de este tipo de pacientes debe establecerse
en forma metodica excluyendo los diagnoésticos diferen-
ciales y usando los métodos diagndsticos que permiten un
estudio completo de la paciente: laparoscopia, que me-
diante vision directa permite observar el aparato urinario
y las estructuras pélvicas de la paciente.

En nuestro caso, una vez establecido el diagnostico,
la paciente contd con un adecuado enfoque diagndstico
complementario y terapéutico multidisciplinario, que
incluy6, entre otros, apoyo psicoldégico y tratamiento no
quirurgico con base en dilatadores perineales.
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El diagndstico se establecid tardiamente, lo que plantea
la posible omision en la revision pediatrica y familiar.

En cuanto al tratamiento psicoldgico, los grupos de apoyo
son importantes para la salud emocional de la paciente y sus
familiares. En México no hay aun una asociacion de este tipo,
por lo que la paciente acudio a una terapia grupal en otro pais.

No hubo seguimiento del tratamiento porque la paciente
cambio de residencia. En los casos donde el tratamiento no
quirargico no es efectivo, se debera considerar la opcion de
un tratamiento quirdrgico para tener una vida sexual normal.

El impacto psicologico del diagnostico de ausencia de
utero y vagina es inmenso para la adolescente y sus padres.
La imposibilidad de embarazarse por la ausencia de ttero
es el aspecto mas dificil de aceptar. Estas pacientes deben
controlarse y asesorarse por personal con experiencia en
este padecimiento. El diagnostico temprano del problema
es importante; el desempefio del pediatra y del ginecologo
es fundamental para reconocerlo en edad temprana.

El ginecdlogo es el personaje central dentro del grupo
de expertos que proporciona el tratamiento integral a la
paciente y, por tanto, su papel es muy importante en la
orientacion a la paciente y a sus padres.

Se aconseja una consulta psicoterapéutica para evaluar
a la paciente y a los padres y discutir el momento ideal
y oportuno para la construccion de la vagina o el uso de
tratamientos no quirurgicos.

Es importante el seguimiento de la paciente para conocer
la eficacia del método utilizado, el grado de integracion a
la vida adulta desde el punto de vista sexual, la posibilidad
reproductiva con técnicas alternativas de reproduccion
asistida o de adopcion.
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Caso clinico

Tumor doble primario sincrénico de ovario in situ

Francisco Bernardez Zapata,* Rosa Alicia Jauregui Meléndrez,** Elizabeth Cabrera Carranco**

Antecedentes: el hallazgo de una neoplasia maligna primaria de diferente estirpe histolégica en cada ovario es una situacion clinica de
especial interés debido a la limitada informacion disponible y a la falta de consenso acerca de su definicién, nomenclatura e, incluso, del
enfoque diagndstico y terapéutico adecuado.

Caso clinico: paciente femenina de 49 afios, con una masa abdominal de bordes irregulares de 10 x 10 cm que abarcaba desde la fosa
iliaca izquierda hasta la cicatriz umbilical. La laparotomia exploratoria revelé dos masas; una quistica de 15 cm en el ovario izquierdo y
otra de 8 cm en el ovario derecho. El estudio histopatoldgico transoperatorio reporté un carcinoma papilar bilateral. Se realiz6 el protocolo
quirdrgico oncoginecolégico de carcinoma ovarico completo. El estudio histopatolégico definitivo reveld un carcinoma de células claras
en el ovario izquierdo y un adenocarcinoma endometrioide moderadamente diferenciado en el ovario derecho.

Conclusiones: se reporta un raro caso de carcinoma doble primario sincronico de ovario. La forma de su presentacion clinica, diagndstico,
tratamiento y seguimiento representa un especial problema de nomenclatura.

Palabras clave: tumor sincrénico, carcinoma papilar, adenocarcinoma endometrioide.

Background: A finding of primary malignancies of different histological nature in each ovary is a particularly interesting condition since the
information available about it is scarce and because there is hardly any consensus about its definition, classification and proper diagnostic-
therapeutic approach.

Clinical case: A case of a 49 year-old female patient presenting an abdominal mass with irregular 10 x 10 cm edges that comprises the
area between the left illiac fossa and the umbilical scar. An exploratory laparatomy revealed two masses; a 15 cm cystic one in the left
ovary, and an 8 cm one in the right ovary. The following histopathological analysis revealed a bilateral papillary carcinoma. A full oncogy-
necological surgical protocol for ovarian carcinoma was applied. The last histopathological analysis revealed a clear cell carcinoma in the
left ovary, and a moderately differentiated endometrioid carcinoma in the right one.

Conclusions: A rare case of a synchronous double primary ovarian tumor is reported. Its clinical presentation, diagnosis, treatment and
follow-up pose a particular classification issue.

Key words: Synchronous tumor, papillary carcinoma, endometrioid carcinoma.

Antécédents: la découverte d’'une tumeur maligne primaire de différente souche histologique dans chaque ovaire est une situation cli-
nique d’un intérét particulier en raison de I'information limitée disponible et 'absence de consensus sur sa définition, nomenclature, voire
I'approche diagnostique et thérapeutique approprié.

Cas clinique: patient féminine de 49 ans, avec une masse abdominale de bords irréguliers de 10 A~ 10 cm allant de la fosse iliaque
gauche jusqu’a la cicatrice ombilical. La laparotomie exploratoire a révélé deux masses; une pas de 15 cm les ovaires gauche et une autre
de 8 cm a I'ovaire droit. L'examen histopathologique transoperatorio a signalé un carcinome papilar bilatéral. Il a été procédé le protocole
chirurgical oncogynécologique de carcinome ovarien complet. L'examen histopathologique définitif a révélé un carcinome de cellules claires
dans le ovaire gauche et un adenocarcinoma endometrioide modérément différencié dans les ovaires droit.

Conclusions: on signale un rare cas de carcinome double primaire synchrone des ovaires. La forme de leur présentation clinique, de
diagnostic, traitement et de suivi représente un probléme particulier de la nomenclature.

Mots clés: tumorale synchrone, carcinome papilar, adenocarcinoma endometrioide.

Antecedentes: a descoberta de uma neoplasia maligna do tumor primario histologia diferente em cada ovario € uma situagao clinica de
especial interesse devido ao informagdes limitadas disponiveis e a falta de consenso sobre sua definigdo, nomenclatura, e até mesmo a
abordagem diagnoéstica e terapéutica adequada.
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Tumor doble primario sincrénico de ovario in situ

Caso clinico: paciente do sexo feminino de 49 anos, com massa abdominal de bordas irregulares 10 A ~ 10 cm que se estendia desde
a fossa iliaca esquerda até o umbigo. A laparotomia exploradora revelou duas massas cisticas; um de 15 cm no ovario esquerdo e outro
de 8 cm no ovario direito. O estudo histopatoldgico transoperatéria relatou uma bilateral carcinoma papilar. Foi o protocolo cirdrgico on-
coginecologico cheio de carcinoma ovariano. O ultimo estudo histopatolégico revelou um carcinoma de células claras no ovario esquerdo
e um carcinoma endometrial adenocarcinomatoso moderadamente diferenciado no ovario direito.

Conclusdes: os autores relatam um caso raro de carcinoma ovariano primario dual synchronous. A forma da sua apresentagao clinica,
diagnéstico, tratamento e acompanhamento representa um problema especial de nhomenclatura.

Palavras-chave: tumor sincrono, carcinoma papilar, carcinoma endometrial, adenocarcinoma

n Estados Unidos, el cancer de ovario representa la

primera causa de muerte por cancer ginecologico

y la cuarta por cualquier tipo de céncer en las
mujeres. En 2004, se reportaron 25,580 casos nuevos y
16,090 decesos secundarios al cancer de ovario. En Mé-
xico, el cancer de ovario ocupa el quinto lugar del total
de neoplasias en la poblacién femenina, con 2,681 casos
nuevos segun el Registro Histopatolégico de Neoplasias
Malignas 2002. Es responsable de 1,334 fallecimientos
anuales.! Desde la perspectiva epidemioldgica se trata,
en apariencia, de una neoplasia poco frecuente en la que,
desgraciadamente, el diagnostico en la mayor parte de los
casos se realiza en etapas clinicas avanzadas.?

Una neoplasia primaria de diferente estirpe histologica
en cada ovario es una rara situacion clinica de especial
interés debido a la limitada informacion disponible y a
la falta de consenso acerca de la definicidon correcta que
se deba aplicar a esta modalidad de presentacion clinica
y del enfoque diagnostico y terapéutico adecuado.***
Se reporta el caso de un tumor primario multiple en el
que hay dos estirpes histoldgicas diferentes en un érga-
no par; a esto se le conoce como tumor doble primario
sincrénico de ovario.

* Jefe del Departamento de Obstetricia.
**  Médico ginecoobstetra.
Hospital Espafiol de México, México, DF.

Correspondencia: Dr. Francisco Bernardez Zapata. Jefe del Depar-
tamento de Obstetricia. Hospital Espafiol de México. Av. Ejército
Nacional 613, Local D, Col. Granada. México 11520, DF. Correo
electronico: frann60@gmail.com

Recibido: octubre 2011. Aceptado: mayo 2012.

Este articulo debe citarse como: Bernardez-Zapata F, Jauregui-
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cronico de ovario in situ. Ginecol Obstet Mex 2012;80(7):480-486.
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Paciente femenina de 49 afios de edad, sin antecedentes
hereditarios de relevancia, nuligesta, con controles gine-
coldgicos periddicos por miomatosis uterina asintomatica
y tratamiento con pentoxifilina y aspirina por trombosis
venosa previa en las extremidades inferiores. Acudio a
la consulta por dismenorrea e hipermenorrea de inicio
reciente. En la exploracion fisica se le detecté una masa
abdominal de bordes irregulares de 10 x 10 cm que abarca-
ba desde la fosa iliaca izquierda hasta la cicatriz umbilical.
La revision ginecologica identificé una masa de bordes
bien definidos que le provocaban dolor a la movilizacion
uterina. En el ultrasonido, se observo el itero con miomas
intramurales de grandes elementos; el ovario derecho no
tenia alteraciones aparentes y en el ovario izquierdo se
identificd una lesion quistica de componente sélido pe-
riférico (Figura 1). La TAC mostro el ovario derecho de
49 x 32 x 45 mm con densidad heterogénea y quistes de
8 y 10 mm; el ovario izquierdo, de 120 x 72 x 121 mm
con una lesion hipodensa, con pared bien definida y refor-
zamiento hacia la porcion anteromedial al pase del medio
de contraste que mostraba una imagen ovoidea de bordes
mal definidos (Figura 2). No se reportaron alteraciones
en los marcadores tumorales (Cal25: 16.8 U/mL (0-35 U/
mL), CA15.3: 5.9 U/mL (0-30 U/mL), ACE 0.7 ng/mL
(0-5.0 ng/mL), AFP 1.9 ng/mL (0-10.0 ng/mL)), el perfil
hepatico completo, la biometria hematica, el perfil trom-
bogénico y la quimica sanguinea. La urografia excretora
reveld la medializacion y el desplazamiento posterior del
tercio inferior del uréter derecho, con improntas hacia la
pared anterior vesical, con posible compresion extrinseca
por miomatosis uterina de grandes elementos. Se decidid
la intervencion quirtrgica con la previa colocacion de
catéteres ureterales y una cistoscopia, en la que se obser-
v6 la barra intermeatal distorsionada por el crecimiento
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Figura 1. Ultrasonido pélvico del ovario izquierdo.

Figura 2. TAC de la masa anexial derecha.

uterino. En la laparotomia se localizé una masa quistica
dependiente del ovario izquierdo de 15 cm (Figura 3) y
una masa de 8 cm en el ovario derecho (Figura 4), ademas
de miomatosis uterina. El estudio transoperatorio reportd
un carcinoma papilar bilateral, por lo que se realizo6 el
protocolo quirurgico oncoginecoldgico de rutina de ovario
(Figura 5). El reporte histopatologico definitivo incluyo
citologia de liquido peritoneal, que fue negativo a célu-
las malignas; en el utero se identifico cervicitis cronica
y metaplasia escamosa endocervical; en el endometrio,
una hiperplasia glandular simple sin atipias, miometrio
hipertrofico con leiomiomatosis intramural, submucosa y
subserosa con degeneracion hialina, tejido fibroadiposo de
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Figura 3. Laparotomia. Masa ovérica izquierda.

L ol i o =i
Figura 4. Laparotomia. Masa ovarica derecha.

epiplon sin evidencia de neoplasia, biopsias parieto-colicas
sin alteraciones, ganglios linfaticos iliacos bilaterales sin
evidencia de metastasis. El ovario izquierdo con estructura
quistica parcialmente colapsada de 10.5 x 7.5 x 3.8 c¢m,
superficie interna de la pared del quiste lisa con una
masa solida multilobulada de 6.0 X 4.0 cm, de consis-
tencia blanda y color gris blanquecino. Ovario derecho
5.5x4.0 x 3.5 cm de superficie capsular lisa con una zona
blanquecina central de 1.6 cm de consistencia firme rodea-
da de tejido quistico de aspecto hemorragico (Figura 6).

En conclusion, se identificod en el ovario izquierdo un
carcinoma de células claras in situ sélido, invasion negati-
va de la capsula, sin permeacion a los vasos sanguineos ni
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Figura 5. Linfadenectomia pélvica.

Figura 6. Carcinoma endometroide.

linfaticos, ovario residual con quiste seroso simple (Figura
7). En el ovario derecho se registré un adenocarcinoma
endometrioide in situ moderadamente diferenciado, in-
vasion negativa de la capsula, sin permeacion a los vasos
sanguineos ni linfaticos, ovario residual no neoplasico con
endometriosis y hemorragia reciente y antigua (Figura
8). La inmunohistoquimica reveld en el ovario izquierdo
un carcinoma de células claras positivo Gnicamente a la
citoqueratina 7 y la proteina p53; en el ovario derecho,
un adenocarcinoma endometrioide positivo al gen wt-1
con receptores hormonales a estrogenos y progesterona.
La evolucién posquirtrgica no tuvo complicaciones y se
enviod a la paciente al servicio de Oncologia Médica para
su tratamiento.

3 "I . g
s ‘.u Y O - I. {d:' - /
Figura 7. Ovario izquierdo. HyE 5X: carcinoma de células claras,

patrén tubuloquistico, con tubulos delineados por células epiteliales
planas con atipia leve.

% RN o N ‘;‘E’ i ol Y
Figura 8. Ovario derecho. HyE 10X: Carcinoma endometrioide,

glandulas atipicas moderadamente diferenciadas, con invasion
estromal y metaplasia epidermoide focal.

DISCUSION

Los tumores primarios multiples son una rareza clinica
observada con frecuencia creciente. Ante criterios poco
concisos, diversos autores usan diferentes términos para
definirlos.*' Su incidencia es de 1.3% hasta 12% de los
pacientes oncologicos y de 5 a 11% en autopsias. Poco
mas de 37% de los tumores primarios multiples pueden
ser multicéntricos en el mismo 6rgano; principalmente en
la mama, el colon, la vejiga, el pulmon, el estdbmago y el

ISSN-0300-9041 Volumen 80, num. 7, julio 2012

483



Bernardez Zapata F y col.

higado, en ese orden de frecuencia. El resto lo constituyen
las asociaciones de dos o mas tumores independientes en
organos diferentes de la misma paciente, generalmente en
la mama, el endometrio, los ovarios y el colon.>¢7

En este caso en particular, se trata de neoplasias malig-
nas primarias de diferente estirpe histologica, una en cada
ovario. Con el propoésito de utilizar de manera correcta la
terminologia descrita en la bibliografia, proponemos la
nomenclatura de doble primario sincronico 'y en este caso
de ovario, que describe a este tumor primario multiple
como sincronico por ser una neoplasia con dos tumores
primarios simultaneos o en un periodo menor a seis meses
y lo distingue de aquel que se presenta de igual forma pero
de manera sucesiva o en un periodo mayor a seis meses,
al que suele llamarse tumor metacronico.!!

Como antecedente, en un estudio de neoplasias que
incluyo 3,863 pacientes (958 con cancer de ovario, 776
con cancer de endometrio, 1,556 con caner cervicouterino
y 573 con otras neoplasias) se identificd su presentacion
clinica como doble primario sincronico con una inciden-
cia de 0.7%. La mas frecuente fue el binomio cancer de
ovario-endometrio (ovarico en 10% y endometrio en 5%).
En otro estudio, que analiz6 1,884 pacientes, se reporto
una incidencia de 25 tumores multiples (1.3%); 8 en forma
sincronica y 17 en metacronica. !

En el Cuadro 1 se encuentra la lista de 41 pacientes con
cancer de ovario en el servicio de patologia del Hospital
Espafiol de México en la que se busco la frecuencia y
caracteristicas de los tumores malignos de ovario en los
ultimos cinco afios (enero 2006 a diciembre 2010). La edad
promedio de presentacion fue de 51 afios, con limites de
17 y 92 afios, de las que 19 tuvieron tumores en el ovario
izquierdo y 15 en el ovario derecho; sélo siete fueron bi-
laterales. De estos, seis fueron metastasicos, basicamente
de tipo Krukenberg, y s6lo uno fue primario papilar con
una sola estirpe histologica. Nuestro caso se suma a la
casuistica mostrada como evidencia de un caso de tumores
primarios multiples y doble sincrénico primario.

En octubre de 2005 se realiz6 el primer Consenso Nacional
de Cancer de Ovario en México. En €l se mostr6 particular
interés en discutir el tratamiento del cancer de ovario en
presentaciones clinicas especiales como la terapia en las
histologias poco frecuentes, tratamiento de tumores multiples
y tumores sincronicos, pero no fue claro ni concluyente.!

Por todo esto, nuestra rara y particular forma de pre-
sentacion clinica derivé en una revision de los buscadores
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Cuadro 1. Distribucion de cancer de ovario en el Hospital Espafiol
de la Ciudad de México 2005-2010

Grupo Etario  Tipo histolégico Lado

<20 afios

17 Senos endodérmicos con patron od
microquistico reticular con zonas
aisladas de tipo mixomatoso

20 — 30 afios

22 Cistadenoma seroso con implantes od
de carcinoma neuroendocrino en
la serosa

27 Cistoadenocarcinoma mucinoso oi

29 Cistoadenocarcinoma mucinoso od

31 -40 afos

32 Adenocarcinoma poco diferenciado bilateral
con células en anillo de sello tumor
de Krukemberg

34 Adenocarcinoma endometrioide oi

34 Carcinoma de tipo endometrioide oi

41 - 50 afos

41 Cistoadenocarcinoma papilar seroso

42 Adenocarcinoma metastasico tumor bilateral
de Krukemberg

44 Adenocarcinoma papilar seroso od

44 Adenocarcinoma papilar seroso od

48 Carcinoma de células claras. Carci- oi
noma papilar

48 Adenocarcinoma metastasico de bilateral
células de la granulosa

48 Adenocarcinoma de células raras od

49 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

51— 60 anos

50 Cistoadenocarcinoma papila seco bilateral

51 Infliltracién por adenocarcinoma bilateral
moderadamente diferenciado

51 Metastasis de carcinoma adenoes- oi
camoso de endometrio

52 Metastasis de adenocarcinoma de bilateral
colon derecho

52 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

52 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

53 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi
tipo endometrioide

54 Adenocarcinoma endometrioide oi
papilar

54 Adenocarcinoma endometrioide oi

55 Cistoadenocarcinoma seroso papilar oi

od = ovario derecho. oi = ovario izquierdo.

médicos electronicos como Pubmed, Medline, Hinari y
Ovid, ademas de los sitios correspondientes a Up fo Date
y del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia, con
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las palabras clave: doble primario de ovario, sincronico
de ovario, tumor primario multiple de ovario y tumor
multiple de ovario sincronico, sin lograr encontrar casos
similares al aqui reportado.

Las investigaciones clinicas y experimentales han
permitido establecer con bastante claridad el origen de
algunos tumores primarios multiples (Cuadro 2).>*!!
Alrededor de 85% de los tumores malignos de ovario son
de estirpe epitelial y s6lo 20% son bilaterales. De ellos,
el carcinoma de células claras representa 6% y el endo-
metrioide de 10 a 20%.'>"* El carcinoma de células claras
es un tipo histolégico con alto grado de malignidad cito-
logica y particulares caracteristicas clinicas. Se encuentra
con mayor frecuencia en etapa I (60 a 70 %) cuando se
compara con otras variedades histolégicas; sin embargo,
muestra una alta incidencia de recurrencia en la etapa IC
(37%) y se relaciona con menor supervivencia. Aparece
frecuentemente en forma de grandes masas pélvicas
asociadas con fenomenos trombéticos e hipercalcemia y
endometriosis; esto Gltimo puede tener alguna relacion con
nuestra paciente.'* La relacion entre la endometriosis, el
carcinoma endometrioide y el carcinoma de células claras
se ha demostrado de manera estadisticamente significativa
en distintos estudios en el caso de dos neoplasias simul-
taneas en dos organos diferentes.!>!”!® Sin embargo, la
relacion causal entre estos fendmenos contintia siendo un
tema de debate.

Hasta el momento, el Cal25 es el inico marcador sérico
que ha demostrado utilidad en el diagndstico inicial de can-
cer de ovario con mayor sensibilidad en estadios avanzados
y con la capsula rota, solo se encuentra en 50% de los casos
que no han estratificado.!”!"” Recientemente se reportd que la
proteina B7-H4 se sobreexpresa en los carcinomas serosos,
endometriodes y de células claras de ovario, mientras que
esta ausente en la mayor parte de los tejidos normales.?

La cirugia de rutina de ovario continta siendo la piedra
angular de la terapéutica para lograr una citorreduccion
Optima.>!>132! E] estudio inmunohistoquimico es suficiente

Cuadro 2. Factores relacionados con tumores primarios multiples

Mutaciones genéticas (NEM) o adquiridas (p53)
Sustancias cancerigenas (tabaco)

Virus (VHP, hepatitis B)

Terapéuticos (mostaza nitrogenada)

Fuentes de radiacion (solar, ultravioleta, atomicas)
Alimentos con influencia hormonal (grasas saturadas)
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para determinar la diferente naturaleza de las neoplasias
y catalogarlas como primarios independientes. Hay datos
claros en relaciéon con el comportamiento de cada varie-
dad histoldgica, pero atn no estudios que justifiquen la
modificacion del enfoque diagnostico y terapéutico. La
terapia coadyuvante se dicta bajo los criterios convenidos
de entidad Ginica.'”*

Para el tratamiento médico, particularmente en el
caso de la variedad histologica de células claras, se han
desarrollado muchos agentes sin resistencia cruzada a los
analogos del platino: paclitaxel, etoposido, camptotecina,
CPT-11, irinotecan, que parecen ser mas efectivos. Estos
datos proceden de estudios in vitro, pero no hay evidencia
de su eficacia in vivo, por lo que son necesarios mas estu-
dios para identificar los agentes efectivos.?>

La supervivencia a los cinco afios es de 80% en los
casos limitados al ovario y disminuye hasta s6lo 11% en
pacientes con tumores diseminados.'**

Dada la rara presentacion clinica de nuestra paciente,
no es posible llegar a una conclusion firme y hacer reco-
mendaciones acerca del tratamiento.

Al tratarse del reporte de un caso raro y quiza unico, se
decidio utilizar la nomenclatura carcinoma doble primario
sincronico de ovario.

Por fortuna para la paciente, se identificé su neoplasia
ovarica en una etapa temprana cuando los tumores estaban
limitados a ambos ovarios y sus capsulas estaban integras,
lo que permiti6 brindarle un tratamiento oportuno y esta-
blecer un prondstico favorable.

Este caso confirma la necesidad de un seguimiento
estrecho de la paciente por el riesgo de que se forme un
tumor primario en otro 6rgano, lo que sucede con frecuen-
cia en la mama por los vinculos hormonales mencionados
y confirma la bibliografia sobre estos tipos de tumores
multiples sincronicos ginecoldgicos.

Deficiencia de alimentos con sustancias protectoras y fibras

Tecnologia humana (monovinilo)

Tecnologia agraria (pesticidas)

Factores geografico-étnicos (tumores orofaringeos en el Sudeste Asiatico)
Factores geografico-culturales (nefropatia balcanica)
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Queda mucho por investigar antes de poder hacer
recomendaciones acerca de la practica médica con base
en evidencia del tratamiento de estos casos en especifico.
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Caso clinico

Tabique vaginal transverso superior parcial y embarazo

Esperanza Bautista Gémez,* Victor Morales-Garcia,™ Ana Luisa Flores-Romero,*** Noel Pizarro Osorno,***
Abner Velasquez-Valdivia*™*

El tabique vaginal transverso es una malformacion mdlleriana que resulta de una falla en la fusion o canalizacién del seno urogenital y de
los conductos mullerianos. Puede causar hematocolpos, dispareunia e infertilidad en pacientes adultas. En algunos casos se asocia con
otras malformaciones congénitas, como la coartacion de la aorta o defectos del septo interauricular. Se reporta el caso de una paciente
con embarazo de 39 semanas de gestacion y trabajo de parto, en la que se identificé el tabique vaginal transverso parcial en la exploracion
vaginal. Se practicé una cesarea sin complicaciones. Se diagnosticé comunicacion interauricular por soplo cardiaco. Se decidio tratar el
tabique vaginal transverso al término del puerperio. La paciente salio del hospital por adecuada respuesta al tratamiento.

Palabras clave: tabique vaginal transverso, malformaciones miillerianas, malformaciones vaginales.

Transverse vaginal septum is a congenital Mullerian malformation resulting from a failure of the fusion or canalization of the urogenital
sinus and the Mullerian ducts. It may cause hematocolpos, dyspareunia and infertility in adult patients. In some cases, it is associated with
congenital malformations such as coarctation of the aorta or atrial septal defects. A case of a transverse vaginal septum identified during
a vaginal check-up of a 39-week pregnant patient during labour is reported. A cesarean surgery was performed with no complications.
Septal defect was diagnosed due to heart murmur. It was decided to treat the transverse vaginal septum as soon as the puerperium was
over. The patient left the hospital after proper response to treatment.

Key words: Transverse vaginal septum, Mullerian malformations, vaginal malformations.

La cloison vaginal transversale est une malformation mdlleriana qui résulte d’un échec de la fusion ou la canalisation du sein urogénital et
des pipelines millerianos. Peut causer hematocolpos, dispareunia e infertilité chez les patients adultes. Dans certains cas s’associe avec
d’autres malformations congénitales, comme I'étouffement la aorta ou défauts du septo interauricular. On signale le cas d’un patient avec
grossesse 39 semaines de gestation et travail d’accouchement, qui a identifié la cloison vaginal transversale partielle dans I'exploration
vaginale. On a pratiqué une césarienne sans complications. On avait diagnostiqué comunicaciéninterauricular par souffle cardiaque. Il a été
décidé traiter la cloison vaginal transversale au terme du post-partum. La patiente a quitté I'hopital par une réponse appropriée au traitement.
Mots clés: cloison vaginal transversale, malformations mdllerianas, malformations vaginales.

O septo vaginal transverso € uma malformagao anti-mdlleriano resultante de uma falha na fusdo ou direcionamento do seio urogenital e
passagens mullerianos. Pode causar hematocolpos, dispareunia e infertilidade em pacientes adultos. Em alguns casos, ela esta associa-
da a outras malformagdes congénitas, tais como coarctagao da aorta ou defeitos do septo interatrial. E relatado o caso de um paciente
com gravidez de 39 semanas de gestacéo e parto, identificou o parcial no septo vaginal transverso vaginal. A cesariana é pratico sem
complicagdes. Comunicagao interatrial foi diagnosticada por sopro cardiaco. A Comissao decidiu tratar o septo vaginal transverso no final
do puerperio. O paciente deixou o hospital para resposta adequada ao tratamento.

Palavras-chave: septo vaginal transverso, malformagées muillerianas, malformaciones vaginais.
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1 tabique vaginal transverso es una de las anomalias

congénitas mas raras del aparato reproductor. Se

asocia con herencia autosomica recesiva.! Es un
defecto congénito que resulta de la falla en la fusion o
canalizacion del seno urogenital y de los conductos mii-
llerianos. Ocurre aproximadamente en 1 de cada 30,000
a 1 en cada 80,000 mujeres.' Estos tabiques pueden
alojarse en varios sitios de la vagina; aproximadamente
46% se encuentran en el tercio superior, 35 a 40% en el
tercio medio y 15 a 20% en el tercio inferior.>* General-
mente, los tabiques son de menos de 1 cm de grosor con
una perforacion central o excéntrica. Pueden dividir a la
vagina en dos segmentos, proximal y distal, reducir su
longitud funcional y obstruir parcial o totalmente la salida
del flujo menstrual.

El cuadro clinico de las pacientes con tabique vaginal
transverso varia, dependiendo de si el tabique es parcial
o completo. Si es completo, las manifestaciones clinicas
en recién nacidas son: hidromucocolpos o hidrometro-
colpos por la secrecion de glandulas cervicales y uterinas
debida a la estimulacion estrogénica materna, lo que en
algunas ocasiones puede generar un defecto de masa con
compresion de 6rganos, como: uréteres, recto, vena cava,
y llegar incluso a poner en riesgo la vida.* En pacientes
adolescentes, las manifestaciones clinicas son: dolor
pélvico ciclico, hematocolpos, piohematocolpos o hemato-
salpinx, debido a una infeccion ascendente a través de una
perforacion pequeiia. En las mujeres adultas: dispareunia,
dismenorrea e infertilidad. El tabique vaginal transverso
puede asociarse con una serie de malformaciones congé-
nitas como la coartacion de la aorta, defectos del septo

* Uroginecologa. Clinica Naissance Oaxaca. Oaxaca, México.
Ginecoobstetra. Jefe del servicio de Ginecologia. Hospital
General Civil Aurelio Valdivieso. Oaxaca, Oax., México.

Residente de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital General Civil Aurelio Valdivieso. Oaxaca, Oax., México.

Correspondencia: Dra. Esperanza Bautista Gomez. Colegio Militar
911, colonia Reforma, Oaxaca, Oax. México. Correo electronico:
espejoba77@hotmail.com
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interauricular, malformaciones de las espinas lumbares y
ano imperforado.’ En la exploracion fisica, los genitales
externos son normales y puede palparse una masa en la
exploracion rectoabdominal.

El tabique vaginal incompleto es asintomatico en 24%
de las pacientes, pero puede identificarse con descarga
vaginal de mal olor, dismenorrea, irregularidades mens-
truales, dispareunia, distocia de tejidos blandos en el parto
o la infertilidad; en algunos casos no es posible mantener
relaciones sexuales.®

El ultrasonido o la resonancia magnética ayudan a de-
finir la localizacion y el grosor del tabique y a distinguir
entre un septo y la ausencia congénita del cuello uterino.”

Un tabique pequefio puede resecarse y practicarse
después una anastomosis término-terminal de la mucosa
superior e inferior de la vagina. Un tabique grueso es
mas dificil de resecar y reparar. El uso preoperatorio de
un dilatador vaginal puede adelgazar el septo y facilitar
la reanastomosis.

Presentamos un caso clinico de tabique vaginal trans-
verso superior diagnosticado al momento del parto.

Paciente de 19 afios, sin antecedentes hereditarios o patolo-
gicos de importancia, con menarquia a los 12 afos. Reportod
ciclos de 28 x 5, dismenorrea en ocasiones incapacitante,
inicio de la vida sexual a los 17 afios y dos parejas sexua-
les, dispareunia y sensacion previa de tener una vagina
pequeiia que fue desapareciendo con la actividad sexual.
No se habia practicado prueba de Papanicolau. Acudio
al hospital en su primer embarazo. Tenia 39 semanas de
gestacion y actividad uterina regular; el control prenatal en
su centro de salud no habia identificado complicaciones.

En la exploracion fisica se identifico facies dolorosa,
estado cardiopulmonar con ruidos cardiacos ritmicos de
buen tono y frecuencia, con soplo holosistdlico, abdo-
men globoso a expensas del ttero gestante, con un fondo
uterino a 33 cm del borde superior de la sinfisis pubica,
feto tnico vivo con frecuencia cardiaca de 145 latidos por
minuto. En la exploracion genital se identificaron genitales
externos normales (Figura 1). En el tacto vaginal no se
logré palpar el cuello uterino, por lo que se realizo una
especuloscopia en la que se observo una vagina corta de
5 cm, aproximadamente, y el tabique transverso superior
parcial; no era posible visualizar el cuello debido a una
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Figura 1. Aspecto de los genitales externos.

criba de 2 mm (Figuras 2 y 3). Se decidio interrumpir el
embarazo via abdominal por distocia de partes blandas;
no hubo complicaciones.

Durante el puerperio, el servicio de Cardiologia
atendid a la paciente por soplo cardiaco; se realizd un
ecocardiograma (Figura 4) y se diagnosticé comunicacion
interauricular de 10 mm. La paciente negd haber tenido
sintomas cardiacos antes o durante su embarazo. Se realizd
un ultrasonido pélvico y otro endovaginal en el tercer dia
del puerperio; en el primero se identifico el tabique trans-
verso en el tercio superior de la vagina (Figura 5), y en el
segundo, el tabique vaginal superior transverso con una
criba de 2 mm de diametro (Figura 6). La paciente salid
del servicio de Obstetricia con adecuada recuperacion.

Tabique vaginal transverso superior parcial y embarazo

Figura 3. Se visualiza el fondo de saco y un pequefio orificio, pero
no el cuello uterino.

Figura 4. Ecocardiograma. Se logra visualizar un defecto
interauricular.

Figura 2. Especuloscopia.
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Figura 5. Ultrasonido pélvico.
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Figura 6. Ultrasonido endovaginal.

Se decidid el tratamiento quirdrgico para la reseccion del
tabique al término del puerperio y también programar una
cita en el servicio de Cardiologia.

Los septos vaginales transversos pueden localizarse en
cualquier parte de la vagina, pero con mayor frecuencia
en el tercio superior y medio. Se desconoce su etiologia,
pero se habla de una trasmision autosémica recesiva. Es
comun que los tabiques parcial o completo sean causa de
esterilidad. Se reportan muy pocos casos de embarazo con
tabique transverso.

La correccion quirtrgica del septo transverso debe ser
cuidadosamente planeada para evitar complicaciones pos-
quirargicas, como la estenosis vaginal y la reobstruccion,
especialmente cuando el tabique es grueso.?

En el caso de nuestra paciente, el diagnostico de tabi-
que transverso se hizo durante el trabajo de parto como
resultado de la exploracion fisica. La paciente no reporto
antecedentes de hematocolpos, pero al interrogarla acerca
de sus antecedentes ginecoldgicos, reconocio6 haber pade-
cido dispareunia y dismenorrea. Es importante también el
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diagnodstico de comunicacion interauricular, porque las
malformaciones miillerinas se asocian con alteraciones
cardiacas. A pesar que en el caso de nuestra paciente hasta
el momento no se habia presentado ninguna manifesta-
cion clinica, valoraremos posteriormente la necesidad de
reseccidn, porque se asocia con infecciones vaginales,
hematocolpos y dolor pélvico agudo.

Es importante que el interrogatorio y la exploracion
fisica sean minuciosos en cada paciente que acuda por
vez primera a consulta con un cuadro ginecoldgico u
obstétrico, para que puedan detectarse las alteraciones
del aparato genitourinario, se eviten complicaciones y se
traten las patologias corregibles de manera quirtrgica o
conservadora.
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Caso clinico

Rotura uterina de un embarazo cornual: una urgencia obstétrica
Belén Carazo Hernandez,* Beatriz Rojas Pérez-Ezquerra,* Alejandro Sanz Lopez,* Marta Garcés Valenzuela*®

La gestacion cornual es una variedad poco frecuente de embarazo ectédpico. El diagndstico de esta afeccion es dificil, porque en la
exploracién ecografica el feto generalmente parece localizarse dentro del Utero. La gestacion cornual es mas peligrosa que otros tipos
de embarazo ectépico porque una hemorragia aguda puede tener lugar durante una rotura cornual. Se comunica el caso clinico de una
paciente con rotura uterina a las 14 semanas de gestacion causada por embarazo ectdpico cornual.

Palabras clave: diagnostico, edad gestacional, embarazo ectopico, rotura uterina, hemorragia.

Cornual pregnancy is a rare type of ectopic pregnancy. Its diagnosis is challenging as the fetus usually appears as being inside the uterus
on ultrasound scanning. Cornual pregnancy is more dangerous than other forms of ectopic pregnancy since a severe maternal hemorrhage
can result during a cornual rupture. A case of a uterine rupture in a 14-week cornual pregnancy is reported.

Key Words: diagnosis, gestational age, ectopic pregnancy, uterine rupture, hemorrhage.

La gestation cornual est une variété peu fréquent de grossesse ectopique. Le diagnostic de cette affection est difficile, car, dans I'exploration
seront le foetus généralement semble localisées dans le cadre du utérus. La gestation cornual est plus dangereuse que d’autres types de
grossesse ectopique parce qu’une hémorragie aigué peut avoir lieu au cours d’une rupture cornual. La Commission est informée le cas
clinique du patient avec une rupture utérine aux 14 semaines de gestation causée par grossesse ectopique cornual.

Mots clés: diagnostic, 4ge gestationnel, grossesse ectopique, rupture utérine, saignement.

A gravidez cornual € uma invulgar variedade de gravidez ectépica. O diagnostico desta enfermidade é dificil, porque no exame ultra-
-sonografico o feto geralmente parece ser localizado dentro do utero. A gravidez cornual € mais perigoso do que outros tipos de gravidez
ectopica devido a hemorragia aguda pode ocorrer durante uma pausa cornual. Comunica o caso clinico de um paciente com rotura uterina
com 14 semanas de gestagéo causada por cornual gravidez ectépica.

Palavras-chave: diagnostico, idade gestacional, gravidez ectdpica, rotura uterina, hemorragia.
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1 embarazo ectopico cornual o intersticial, que

representa de 2 a 4% de todas las gestaciones

ectopicas, ocurre cuando el embridn se implanta
en el cuerno uterino, cerca de la porcion intersticial tu-
barica junto al ostium interno de la trompa de Falopio.!
El sitio del embarazo ectopico cornual se caracteriza por
intensa vascularizacion y gran distensibilidad miometrial.
Estas caracteristicas facilitan que la rotura en este tipo
de embarazo sea tardia y mortal, por la cercania de las
arterias uterinas en su rama ascendente.>** La gestacion
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cornual o intersticial tiene una mortalidad tan alta que
puede llegar a 2.5%.57
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Se reporta el caso de una paciente de 37 afios que sufrio
una rotura uterina con una importante afectacion hemodi-
namica a consecuencia de un embarazo ectopico cornual.

CASO CLIiNICO

Secundigesta primipara de 37 afios, sin antecedentes per-
sonales de interés, que acudio al servicio de Urgencias
del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa a las
12 semanas de embarazo (segun la fecha de su ultima
menstruacion) porque sufria de sincope e intenso dolor
abdominal que habia comenzado siibitamente. La pacien-
te atin no habia realizado la primera consulta de control
gestacional.

La paciente estaba consciente, orientada, con taqui-
cardia (126 latidos por minuto) e hipotension (tension
arterial: 60/40 mmHg). Mostraba mal estado general e
intensa palidez de piel y mucosas. Ante la significativa
afectacion hemodinamica se inici6 la administracion de
expansores de volumen y fluidoterapia parenteral al mo-
mento de su llegada.

En la exploracion ginecologica, el abdomen se encontrd
distendido, timpanizado, blando y con dolor en reposo.
En la ecografia ginecologica de urgencia se identifico un
gran hemoperitoneo, dentro del que se encontraba libre
un feto sin latido cardiaco, con biometria fetal acorde con
14 semanas (dos semanas mayor de la edad gestacional
calculada segun la fecha de la tltima menstruacion).

Debido a la clinica y a los hallazgos exploratorios y
ecograficos, se decidi6 practicar una laparotomia explora-
dora urgente y se comenzé inmediatamente la transfusion
de hemoderivados.

En la intervencion quirlrgica, tras la apertura de la
pared abdominal, se descubrié un hemoperitoneo de
aproximadamente 4,500 mL y un feto de casi 14 semanas
sin signos vitales que se encontraba libre en la cavidad
abdominal, lo que confirmaba los resultados ecografi-
cos. Se identifico la extensa rotura uterina que afectaba
al cuerno uterino derecho y sangraba abundantemente.
También se identifico tejido trofoblastico en el abdomen
que procedia y salia del cuerno uterino derecho. Dada la
gran extension de la lesion uterina, se realiz6 una his-
terectomia subtotal simple, sin incidencias. Durante la
intervencion quirurgica se hizo la transfusion de cuatro
unidades de concentrados de hematies y dos unidades de
plasma. La paciente tuvo una 6ptima evolucion clinica

postoperatoria y se le dio de alta hospitalaria el séptimo
dia posterior a la intervencion.

El informe anatomopatologico explica como el segmen-
to uterino que iba del fondo uterino al cuello tenia 9 cm de
longitud, 9 cm de anchuray 5 cm de grosor. El endometrio
alojaba glandulas festoneadas revestidas por un epitelio
con abundante secrecion de glucoégeno que, en muchas
zonas, parecia agotado. En la porcion anterior habia una
penetracion del endometrio y una rotura del miometrio.

En la descripcion anatomopatologica del feto y la pla-
centa se describen restos placentarios de 6 x 6 cmy 22 g
de peso. con vellosidades coriales con un tallo conectivo
ligeramente edematoso y revestimiento trofoblastico sin
particularidades. El feto tiene una longitud de 8.5 cm y
17 g de peso. Las preparaciones correspondientes al feto
demuestran la avanzada madurez visceral generalizada.
Como diagnostico anatomopatologico final, se reporta-
ron: rotura uterina, endometrio de tipo gestacional, restos
placentarios y fetales (Figuras 1y 2).

DISCUSION

El embarazo ectdpico intersticial o cornual es una de las
variedades de gestacion ectopica menos frecuentes. En
el ultimo siglo, la mortalidad causada por los embarazos

Figura 1. Rotura uterina en el cuerno uterino derecho con el feto
y los restos placentarios.
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Rotura uterina de un embarazo cornual

Figura 2. Vision cercana del feto y del utero con morfologia anor-
mal debido al crecimiento del cuerno derecho y a la rotura uterina.

ectopicos ha disminuido, pero no la mortalidad por emba-
razo ectopico cornual porque el crecimiento de la gestacion
y la rotura de la zona de implantacidn, localizada en la
proximidad del trayecto ascendente de los vasos uterinos,
pueden producir una hemorragia intraabdominal masiva
que puede ser mortal.®

Los factores de riesgo asociados con embarazo ecto-
pico cornual son: antecedente de cirugia pélvica previa,
enfermedad pélvica inflamatoria, anomalias estructurales
uterinas y uso de técnicas de reproduccion asistida. En
el caso clinico que nos ocupa, no habia ningun factor de
riesgo previo.

La clinica del embarazo cornual es muy variable; puede
ir desde cuadros asintomaticos hasta situaciones clinicas de
choque hipovolémico. Generalmente, los sintomas y signos
de este padecimiento son semejantes a los de otras gestaciones
ectopicas con antecedentes de de amenorrea, sangrado genital
escaso y dolor abdominal. El caso clinico que presentamos
se caracteriza por no haber tenido sintomas previos y por un
cuadro clinico de choque hemodinamico, debido a un gran
hemoperitoneo, que amenazaba la vida de la paciente.

En la actualidad se dispone de medios diagnosticos como
la ecografia transvaginal o las determinaciones séricas de
la fraccion B de la gonadotropina coridnica humana, pero
el diagndstico temprano del embarazo cornual atin es com-
plejo. En las etapas tempranas de este padecimiento, los
resultados ecograficos caracteristicos son la visualizacion
ecografica de la cavidad uterina vacia y del lecho miometrial
adelgazado que rodea al saco gestacional. En la exploracion
ecografica el saco gestacional se localiza lateralmente en el
fundus uterino, a una distancia de al menos un centimetro
del borde mas lateral de la cavidad uterina.’

La importancia del diagndstico temprano del embarazo
ectopico cornual reside en tratar este padecimiento conser-
vadoramente antes de que aparezca alguna complicacion.
Debido a que el tratamiento quirtirgico de este padeci-
miento se asocia con morbilidad y efectos perjudiciales a
la fertilidad, se introdujeron nuevas formas de tratamiento
mas conservadoras. El diagnostico temprano de este pade-
cimiento y el rapido desarrollo de la cirugia minimamente
invasiva han permitido tratamientos quirurgicos y médicos
mas conservadores.

Tradicionalmente, el tratamiento de eleccion en
pacientes con embarazo ectopico cornual ha sido la re-
seccion cornual o la histerectomia mediante laparotomia.
No obstante, en los ultimos afios se han desarrollado
distintas técnicas quirtrgicas como: reseccion cornual
laparoscopica, salpingostomia con posterior legrado
cornual, incision miometrial con ulterior aspiracion
del trofoblasto y evacuacion guiada por histeroscopia.

El tratamiento médico del embarazo cornual se basa
en la administracion de metotrexato a dosis de 50 mg/m?
por via sistémica (via intramuscular), preferible a la
administracion local en la zona intersticial por la gran
vascularizacion de ésta. Otra opcion de tratamiento
médico es la administracion de cloruro potasico di-
recto en el corazon del feto o en el saco cornual. Esta
segunda alternativa de tratamiento médico se indica
unicamente en el caso de embarazos heterotdpicos
para evitar el efecto teratogénico del metotrexato. Hay
reportes de embolizacion de las arterias uterinas como
otra opcion terapéutica ante la posibilidad de fracaso
del tratamiento médico, ya que la oclusion de las ramas
ascendentes de las arterias uterinas mediante este pro-
cedimiento puede causar necrosis trofoblastica.* En el
caso presentado se opto por la histerectomia subtotal
simple mediante laparotomia, por la gran extension
de la rotura cornual.

No hay estudios concluyentes del estado de la
cicatriz tras la reseccion cornual y por ello no es po-
sible evaluar la probabilidad de que las pacientes con
rotura uterina de embarazo cornual logren un nuevo
embarazo. Se duda de la calidad miometrial en el caso
de tratamiento médico con metotrexato. De cualquier
modo, si ocurre un embarazo posterior, se recomienda
una intervencion cesarea electiva antes de comenzar
el trabajo de parto.*
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El diagnostico de embarazo ectopico cornual es dificil.
Debe sospecharse una gestacion ectopica ante la triada
clinica de amenorrea, dolor abdominal y sangrado geni-
tal. Tras la sospecha clinica, métodos diagndsticos como
la exploracion fisica, la cuantificacion de la subunidad
B de la hormona gonadotropina coriénica humana y la
exploracion ultrasonografica juegan un papel determi-
nante en el diagnostico de embarazo cornual porque
permiten el diagnostico temprano, que puede disminuir
tanto la morbilidad como la mortalidad caracteristicas
de este padecimiento.

Los tratamientos tradicionales de la gestacion cornual
han sido la reseccion cornual y la histerectomia, que
limitan la futura funcidn reproductora. El tratamiento
médico, que se indica en ausencia de rotura uterina y con
una situacion hemodindmica no comprometida, elimina el
riesgo inherente a la cirugia y a la anestesia, con resulta-
dos similares a los quirtrgicos y evita su efecto negativo
sobre la fertilidad.
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Hace 55 anos

Un Caso de Atrofir Gendal por Tnbibicidn Siguica

. L. se presento6 a la Policlinica del Hospital

Civil de Guadalajara, en Junio de 1955. Vino de

la ciudad de Mazatlan, de donde es originaria.
Tiene 27 afios aunque aparenta menor edad.

Se quejaba de leucorrea, dolor en la parte baja del ab-
domen con irradiacion en las articulaciones sacro-iliacas
y miembros inferiores, poliaquiuria, anorexia, astenia y
pérdida de peso. Tales trastornos se iniciaron en Noviem-
bre de 1954 en forma muy leve, pero paulatinamente han
aumentado de intensidad. Ha mejorado transitoriamente
con los diversos tratamientos médicos que han sido im-
puestos.

Interrogada cuidadosamente declard tener ademas,
anorexia, constipacion, flatulencia, insomnio y gran ner-
viosidad. Su higiene general, habitacion y alimentacion,
han sido buenas.

Ha sido en lo general enfermiza. En su infancia padecio
las enfermedades propias de esa edad. A los trece afios
tuvo un absceso mamario que le fue desbridado; a los
catorce paludismo; traumatismo en la region sacro-iliaca
a la edad de quince. Fue amigdalectomizada a la edad de
dieciséis afios, teniendo una crisis de hipertiroidismo a
los diecisiete, siendo tratada por tiroidectomia sub-total;
a la edad de veintidos afios absceso en la articulacion de
la rodilla derecha que le fue desbridado.

*

Profesor de Ginecologia en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Guadalajara.
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Su menstruacion se inici6 a los doce afios y seis meses,
siendo de ritmo, duracion y otras caracteristicas normales.
Después de la tiroidectomia (a los diecisiete afios), notod
que las menstruaciones se hacian dolorosas y el flujo
catamenial disminuye en cantidad.

Antecedentes familiares y hereditarios, no dan datos
dignos de ser consignados.

El aspecto fisico de la enferma da la impresion de mal
estado de nutricion, deambula libremente y tiene buen
estado de conciencia, pero presenta tegumentos palidos
y facies de sufrimiento; lengua saburral, dentadura con
algunas protesis y en el cuello cicatriz quirtrgica de
tiroidectomia.

Toérax longilineo, simétrico con movimientos respira-
torios normales, glandulas mamarias poco desarrolladas.
Datos de percusion, palpacion y auscultacion normales;
el apex en el quinto espacio intercostal a siete centimetros
de la linea media de proyeccion; corazon ritmico con 80
latidos por minuto.

El abdomen es plano con paniculo adiposo escaso, a la
palpacion profunda se despierta dolor en el hipogastrio y
ambas fosas iliacas.

Se practicé examen ginecoldgico encontrandose: vello
genital escaso, vulva irritada, periné e himen integros. Por
el tacto rectal: cérvix coénico, duro, inmévil, cuerpo uterino
pequefio en anteverso-flexion; el anexo derecho no se palpa
y el izquierdo esta ligeramente aumentado de volumen.

Los miembros son normales con excepcion de pequeiia
cicatriz quirdrgica en la rodilla derecha.

La citologia hematica revel6: 3.320,000 eritrocitos con
normositica y normocrémica, ligera linfocitosis y veloci-
dad de sedimentacion un poco por encima de lo normal.

Reacciones serologicas de la sifilis, negativas.
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En el urianalisis: orina turbia con abundantes piocitos
y bacterias.

Reacciones de Hudleson negativas, investigacion de
hematozoario negativo.

El examen coprologico puso de manifiesto la presencia
de algunos quistes de amiba histolytica y huevecillos de
tricocéfalo.

Con la anterior sintomatologia, se estableci6 el diag-
noéstico preliminar de Tuberculosis Genital, ingresando al
Hospital Civil, el dia 6 de Junio de 1955.

Ya internada se practico radiografia del térax que no
ofreci6 datos de consideracion, radiografias de los 6rga-
nos pélvicos con neumoperitoneo que soélo indicéd ligero
aumento de volumen del ovario izquierdo.

Persistendo el diagndstico de tuberculosis genital se
hizo tratamiento con vitaminicos, analgésicos y antiespas-
modicos; se administraron al mismo tiempo, amebicidas,
paraciticidas adecuados.

Después de varios dias, sin que se encontrara gran me-
joria, se practico exploracion endoscopica del peritoneo,
por medio del celioscopio de PALMER. Se aprecid conges-
tion difusa en la pelvis y se tuvo la impresion, aunque no
muy clara, de observar puntos blanquecinos que fueron
interpretados como tubérculos miliares, reforzandose la
impresion diagnostica de Tuberculosis Genital.

El examen colpocitoldgico por la técnica de papaNICO-
LAuU indicé insuficiencia hormonal global asociada a un
proceso inflamatorio catarral purulento.

Se siguid con el tratamiento a base de reposo, estrep-
tomicina, hidracida del acido nicotinico y alimentacion
adecuada.

Este tratamiento se prolongé durante mes y medio sin
que se observe ninguna mejoria.

En estas condiciones se present6 un cuadro de depresion
psiquica y fue consultado el Dr. Carlos CORONA IBARRA,
quien diagnosticoé Depresion Psiquica general con reper-
cusion en los genitales y consecuentemente disminucion
de la resistencia a las infecciones banales.

A pesar de este diagnostico, fue sometida a laparoto-
mia ginecolédgica, ya que persistia la idea de infeccion
tuberculosa.
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En la laparotomia no se encontrd ninglin signo de
tuberculosis genital. Utero pequefio, ovarios atroficos, en
el izquierdo un pequefio quiste luteo que fue extirpado.
Oviductos sumamente atréficos, los ligamentos flacidos.

No existia ninglin signo macroscopico de tuberculosis.

Con objeto de promover una mejor circulacion pélvica,
se practicé neurectomia presacra. El material quirtirgico
enviado al histopatologo fue examinado cuidadosamente,
obteniéndose la siguiente respuesta:
la.- Cuerpo amarillo bien maduro.

2a.- Tejido conjuntivo grasoso con nervios amielinicos, y
con infiltracion hematica reciente.

3a.- No hay lesiones tuberculosas ni neoplésicas.

La evolucion postoperatoria fue accidentada: Presento
un absceso en la incision quirtrgica, distension abdominal
sumamente marcada e insomnio.

Después de varias semanas fue mejorando lentamente
y de acuerdo con la prescripcion del Psiquiatra, se le co-
menzo a dar trabajo en la Sala.

Comenz6 a mejorar visiblemente en cuanto se sinti6
integrada al personal del Hospital.

Para estas fechas, su menstruacion se ha regularizado,
la leucorrea ha desaparecido, ha aumentado 6 kilos de peso
y sus condiciones generales son excelentes por lo cual se
aplazo definitivamente el tratamiento con radioterapia es-
timulante hipofiso-ovérica, que se habia planeado después
de la intervencion.

Recientes estudios colpocitologicos muestran funciones
ovaricas solo muy ligeramente deficientes.

Se presenta el caso de una enferma con profunda depresion
hormonal que no fue producida por infeccion, desnutri-
cion, ni ningln otro factor, que lo pudiera explicar.

La exploracion quirargica no pudo aclarar la situacion.

La psicoterapia ocupacional y la sensacion de seguri-
dad que tuvo la enferma al formar parte del personal del
Hospital trajo la curacion sin ninguna terapéutica de tipo
hormonal.
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a paciente cuyo trastorno ginecoldgico acaba de
ser presentada por el Dr. GALLO es una de las varias
que hemos estudiado en conjunto.

Nuestro objeto de integrar el estudio psicologico al
estudio fisico de las pacientes ha sido doble. Uno de in-
vestigacion y otro de terapéutica.

El caso de Alicia fue seleccionado para su presentacion
por el Dr. GaLLo tomando en cuenta la claridad de las
relaciones psicoviscerales, aunque por lo demas este es
un caso bastante comun. La convivencia con la paciente,
que tenemos ya por mas de un afio, nos ha permitido
conocerla mejor.

Conocemos a esta paciente desde varios angulos de
observacion: 1) Del punto de vista fisico; 2) del punto de
vista de su mente, su pensamiento; 3) de sus instintos y
afectos; 4) de su conducta, su funcionamiento como unidad
social en el grupo de gentes en el que ella vive y 5) del
punto de vista histdrico, del ambiente en que esta paciente
crecid, del molde que modeld el potencial genético que
es todo niflo al nacer, hasta transformarlo en el particular
individuo que es el adulto que encontramos sufriendo.

Por razones de tiempo presentamos ahora solamente
una sintesis de lo que encontramos en estos cinco aspectos
de la persona estudiada.

El primero, fisico, acaba de ser expuesto: Una mujer
con hipotrofia genital.

*

Profesor de Neurologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Guadalajara.
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Elsegundo, el pensamiento.-La paciente es entrevistada
por primera vez al mes de estar hospitalizada. Su pensa-
miento se desarrolla l6gicamente en la direccion que de
momento le llama la atencion. Es espontanea y sencilla.
Aparentemente no hay inhibiciones y su relato es sincero.
Sin embargo, sus temas—pocos—se desarrollan en una
direccion con pocas colaterales. Ella no comprende por
qué puede estar enferma de sus 6rganos genitales si no
ha "andado con hombres". Insiste en que es “sefiorita”
Tiene la idea que la actividad sexual siempre es peligro-
sa. Relata la historia de su hermana "fracasada" y otras.
Quisiera casarse para tener el amparo de un hombre y
familia, pero aparentemente el motivo sexual no cuenta
en el matrimonio. Se queja insistentemente de la mala
comida del hospital y de la soledad y abandono en que se
encuentra, que no le han escrito, etc. Hace listas de gentes
que la quieren mucho. Le gusta hablar de los médicos del
servicio, de lo que le dijeron, y en fin, de que la quieren.
Estos son sus temas mas frecuentes.

El tema de sus pensamientos puede sintetizarse asi:
1) Preocupacion por soledad y abandono; 2) Insistencia
en la injusticia de tal abandono ya que ella no ha tenido
actividad sexual. En su mente la actividad sexual justifica
el desprecio social y la soledad.

El tercero. Instintos y afectos. La paciente hace sus
relatos en un estado de angustia y tristeza entre sollozos
y lagrimas. Inicia la primera entrevista con la queja de
tanto examen genital a ella que es “sefiorita”. Se calma al
explicarle que no habra ahora examenes y que bien puede
estar enferma por otras causas que contacto sexual. Estos
temas los puede ella relatar sin dificultad, sin rubor, sin
interés, claramente sin emocion al respecto. Pronto se
confia en el médico y hasta le reclama la brevedad de las
entrevistas (45 minutos) y la interrupcion de ellas.
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La soledad y el peligro de verse abandonada la hacen
llorar de tristeza, y a la inversa la atencion del médico y
su compailia pronto la calman. La comida la desespera por
las moscas. Por esta razén uno de los médicos del servicio
le regald un poco de dinero para que saliera a comer algo
fuera del hospital. Esto le ocasion6 un gusto que no durd
largo tiempo porque al salir del hospital se sinti6 sola y casi
a fuerzas fue al restaurant cercano, de donde se salid antes
que hubiera terminado lo que habia pedido, no pudiendo
estar a gusto, sino hasta que se encontré de nuevo dentro
del hospital sintiéndose ahi acompafiada y conocida.

Relata toda su historia de sufrimientos sin rencores y
nos llama la atencion la falta de agresividad. Ella encuentra
natural la conducta de sus victimarios y quisiera verlos.

En sintesis, angustia por el abandono, calma por la
atencion. Inseguridad por ser el sistema genital el afecta-
do y miedo de que la culpen. Ausencia de emociones de
sexualidad, ausencia de rencores.

El cuarto. Respecto a su conducta. Aprendemos que
esta enferma aun con su intensa tristeza siempre es solicita.
Se pasa el dia ayudando a lo que puede, es la que sirve la
comida. Quiere y respeta a los médicos pero no coquetea
con ellos, ni con los estudiantes. Se lleva bien con las
monjas a pesar de ser tan restrictivas. Con el psiquiatra
pronto hizo una buena relacion en forma de depender de
¢l preguntas, peticion de consejos y de seguridad, resen-
timiento porque queria mas tiempo de entrevistas, etc. La
psicoterapia inmediata de sostén trabajo con éxito desde
la primera entrevista. Sin embargo, a pesar de la intimidad
de las entrevistas nunca salié un coqueteo, un tema erdtico,
una exhibicion, ni ningun acto de conducta o movimiento
que delatara una actividad sexual subyacente. El psiquia-
tra pensaba que si fuera mas culta seria esta paciente la
institutriz modelo para tenerla en casa atendiendo a los
nifnos, uno la consideraria como miembro de la familia.

En suma, esta es una “buena muchacha”, lo cual quiere
decir, sumisa, leal a quien le da un poco de proteccion,
trabajadora, identificada pronto con el grupo del derredor,
agradecida. Excepcionalmente no agresiva y no loca, esto
es, sin preocupaciones sexuales.

El quinto. Historia. Hasta el presente hemos consigna-
do a una persona cuya preocupacion dominante es la de
depender, de ser protegida y aceptada. Que para lograr la
satisfaccion de ese instinto ella no cuenta con mas recur-
sos que la sumision y cooperacion al trabajo del grupo y
asexualidad. Que la paciente ha renunciado a su sexuali-
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dad, no sélo en el plano de su conducta, sino también del
pensamiento, y mas profundo atn en el plano de los afectos
en donde se encuentran las funciones psicoldgicas toda-
via no diferenciadas de las fisiologicas neuroendocrinas.
Cuando encontramos un instinto bloqueado a nivel de la
conducta por agentes exteriores, encontramos la frustra-
cion y el inevitable resentimiento. Cuando el instinto se
bloquea a nivel del pensamiento, encontramos la angustia
de la histeria, cuando la fuerza anti-instintiva opera sobre
el afecto, encontramos destruidos los elementos fisicos
del instinto, y por lo tanto una baja de funcion afectiva y
una hipofuncién del 6rgano.

A esa fuerza neurologica anti-instintiva le llamamos en
psiquiatria, superego. Es constituida por las experiencias
frustrantes del exterior. Su fuerza y profundidad, por lo
tanto, dependen de la fuerza frustrante, asi como de su
cronicidad y el tiempo del desarrollo ontogenético durante
el cual se inicia.

En este caso de A. L. se abren vanas preguntas: ;Por
qué sus afectos, su instinto sexual al parejo de sus orga-
nos genitales funcionan con debilidad? ;De donde saco
A. L. la idea de que la actividad sexual lleva irremisible
al abandono y la soledad? ;Por qué tal renunciacion tan
profunda y definitiva?

Tal vez su historia nos pueda contestar. Su historia es
mas traumatica que la de la cenicienta y su media noche
del principe no le ha llegado todavia a los 28 afios.

A. L. nacié ilegitima, hija de una jovencita pueblerina
seducida por un viejo rico de la ciudad, casado. Es la
menor de cuatro hermanos. Su padre sostuvo esta familia
en posicion econdmica desahogada, pero ¢l sélo ocasio-
nalmente aparecia en la casa porque “habia malos caminos
del pueblo a la ciudad”, dice la paciente.

Cuando ella tenia 3 afios el padre muri6. A. L. vivio sin
padre toda su vida. La madre vivié siempre humillada y
avergonzada, resentida porque merecia la herencia y por
ilegitima la perdi6. La madre muri6 cuando la paciente
tenia 12 afios. La educacion de A. L. fue en una atmosfera
rigidamente antisexual y extraordinariamente sobreprotec-
tora. Nunca la madre le permitié amistades, ni salir sola.
Por otra parte muy sobreprotegida al grado que a los 11
afios de edad, la madre la baflaba, la vestia y la tenia pegada
a ella, todo el tiempo que no era de escuela.

A los 10 afios de edad, su hermano José, que era el
sostén econodmico de la familia, las abandono por haberse
"embrutecido" en malos amores con una mujer perdida. A
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los dos afios de esto la madre de A. L. murid en la miseria,
tuberculosa. Seis meses después de la muerte de su madre,
José muri6 loco en un hospital civil. Toda esta tragedia
consecuente a la sexualidad de €1, dice la paciente.

A los 12 afios A. L. y su hermana se recogieron con
una prima solterona. Ahi eran castigadas fisicamente con
brutalidad. Al afio su hermana se huy6 con un hombre de
lo cual A. L. tuvo que pagar la pena con redobladas palizas
de la prima madrastra. A los 14 afios A. L. fue abandonada
por su prima madrastra porque ésta también se huyo con
un hombre. Al poco tiempo la prima regreso a casa ya
sin hombre pero mas agresiva que antes, entonces A. L.
comenzo6 a padecer crisis de sofocacion y angustia que una
vez la impelieron al suicidio. El suicidio fue frustrado por
la prima quien le dijo: "Si deveras te quieres morir, yo te
voy a ayudar", y le propind una paliza memorable entre
su ya larga serie.

A los 16 aflos A. L. fue operada por bocio, pero a su
regreso a casa, nada habia cambiado y solo encontro de
nuevo que le aparecieron trastornos dismenorreicos.

En suma, la historia de A. L. es un molde en el que los
instintos de independencia fueron totalmente frustrados
desde muy temprana edad, y en el que los instintos sexuales
fueron atacados desde antes de manifestarse, con castigos
brutales, precisamente en las épocas en que estos instintos
se organizan.

En junio de 1954 A. L. fue invitada a pasar una tem-
porada en México con una tia solterona. Recién llegada
en una fiesta conocio a un licenciado capitalino y por su
don de gentes y su amabilidad mundana, A. L. quedd
muy gratamente impresionada de él. Al notar esto, su
tia le advirtid que estos hombres no pueden querer a una
muchacha pobre, fea y ranchera para esposa, sino que
solamente para burlarse de ella y abandonarla. Sin mas
tramite A. L. corto las relaciones definitivamente sin ha-
cer caso de las insinuaciones de amigos mutuos para que
ella reanudara esas relaciones. Esto fue un choque para
la paciente. A los pocos dias aparecié una menstruacion
extemporanea, extraordinariamente abundante y dolorosa.
A poco tiempo de esto aparecieron secreciones liquidas
extramenstruales, disminuyendo la cantidad de sangre
durante las menstruaciones subsiguientes. Esto fue au-
mentando progresivamente hasta que al cuarto mes el 20
de noviembre, yendo a ver el desfile, aparecié la secrecion
en gran cantidad con dolor, etc., como ha sido descrito
por el Dr. GALLo.
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El principio de su enfermedad ha coincidido cronolo-
gicamente con una situacion de la vida de A. L. en la que
su independencia por estar en México parecia verdad y en
que el desarrollo de su interés sexual comenzaba a apare-
cer. Ambas posibilidades de libertad y sexualidad fueron
pronto frustradas y amenazantes a su aceptacion social. La
reaccion de la paciente a esta nueva frustracion fue otra
vez la de una renunciacion definitiva y tan intensa sobre un
plano afectivo que aparentemente al matar sus ilusiones,
alcanzd a matar también sus mecanismos gonadotroficos,
provocando un estado agudo de debilitamiento genital.

De regreso a su pueblo, a su paso por Guadalajara, tuvo
una crisis dolorosa que le obligo a ser internada al Hospital
Civil, en junio de 1955.

En Julio de 1955 le contestamos al Dr. GaLLo que A. L.
es una muchacha incapaz de manejar su vida independiente,
por lo cual necesita un ambiente que la cuide. Ella en cambio
se somete incondicionalmente y renuncia a su sexualidad.
Situaciones de independencia y de sexualidad la ponen en
situacion angustiosa, por colocarse en un terreno con cruel-
dad vedado y desconocido que la paciente no puede manejar.

El Dr. GaLLo le consiguié un empleo en el Hospital
como ayudante de enfermera, en donde ya lleva 15 meses.
Es muy querida por los enfermos, médicos. estudiantes
y monjas.

Estaba muy contenta libre de sintomas, hasta hace
4 meses en que de nuevo aparecidé una menstruacion
adelantada y dolorosa con deseos repentinos de dejar el
Hospital y regresarse a su pueblo. Por estas razones A. L.
fue referida al psiquiatra otra vez.

Resulta que A. L. por el ambiente en que vive esta
siempre expuesta a peticiones amorosas de parte de los
estudiantes principalmente. Ella, sin embargo, era invul-
nerable a las tentaciones, hasta que un practicante, mas
persistente que los otros, comenz6 a quejarse con ella por
su corazon de hielo y le hablo de las propiedades terapéu-
ticas de su pene. Esto por poco la convence, pero a la hora
de los hechos decidio que mejor no. A los 2 dias aparecio la
menstruacion extemporanea y los impulsos de abandonar
el Hospital. En la primera entrevista se le hizo notar que
ella aparentemente vivia mas segura de "seflorita", y se le
comento6 que era bien querida en el Hospital aun cuando
hubiera pasado ese incidente. Al dia siguiente vino muy
contenta y decidida a quedarse. Ya no hubo mas sintomas
ginecologicos. ni mas dudas respecto al plan propuesto por
el practicante. El amor quedé definitivamente rechazado.
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Conocemos otras instancias en que las situaciones de
proximidad a la independencia o a la actividad sexual
actlian como agentes estresantes alterando el estado ho-
meostatico de esta paciente y provocando especificamente
sintomas de hipogenitalidad y fantasias de volverse con
su familia opresiva.

Psicoterapia.- En suma, entendemos que esta mujer
no pudo aprender en su vida a manejarse por si sola,
por lo cual, las situaciones de independencia se vuel-
ven alarmantes. Por otra parte, la vida le ensefié con
crueldad que para ser protegida tiene que ser asexual.
Entonces sus instintos sexuales son agentes amenazan-
tes a su situacion de dependencia. Ahora ella responde
a estas amenazas con una casi total acrencia psicofisio-
légica de su sexualidad como tinico medio de restaurar
su seguridad.

Ante un caso como el presente, el psiquiatra se plantea
el problema de actuar sobre uno de estos tres aspectos:
1) Actuar sobre las reacciones psicofisiologicas del

paciente, aumentando su margen de seguridad, su
capacidad para manejar su vida por si misma y ayu-
darle a valorar la actividad sexual de un punto de
vista de adulta con la flexibilidad que una sociedad
de adultos requiere.

2) La terapia médica con ataraxicos, sedantes de la an-
gustia y

3) Con la modificacion del ambiente en que vive. Para
hacer una psicoterapia reparativa de su personalidad,
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esto es, psicoanalisis, encontramos varios inconve-
nientes reales: a—Una falta de motivacion de la pa-
ciente para afrontar un tratamiento asi de elaborado;
b—La incapacidad cultural y su situacion social ha-
rian que los frutos de un psicoanalisis quedaran res-
tringidos a su bienestar personal sin ninguna utilidad
social, lo que seria una mala inversion de una gran
cantidad de tiempo del psiquiatra que de otra manera
puede ser utilizado para otros enfermos.

Respecto a la segunda posibilidad, la mas sencilla, sa-
bemos que las drogas capaces de disolver la angustia, son
implicitamente disolventes de las emociones y la actividad
por las que todos vivimos. Una vida vegetativa artificial-
mente provocada en una persona en que ya su ambiente
le ha limitado tanto su fuerza instintiva nos parecié una
solucion pobre de su problema.

Entonces el Dr. GaLro teniendo las posibilidades
requeridas, opto por la tercera solucion de facilitarle un
ambiente en donde sentirse segura, en donde lo que le
queda de funciones de su personalidad, puedan expresarse
y hacerla sentirse util.

Los resultados de esta terapia han sido mencionados.
Nosotros los consideramos como buenos.

Hemos tratado de mostrar a Uds. como esa parte de la
actividad del médico que por siglos se ha llamado intuicion
o sentimiento médico, o la parte "arte" de la medicina, es
en la actualidad susceptible de manejarse con precision
cientifica
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Instrucciones para los autores

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 espanol 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.

2.3. 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:

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 multilinglies. 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. Loscuadros 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 indicacion 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 segun su
orden de aparicion en el texto y el numero 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 ultimo seguido de la palabra y col. o et al
(si es en inglés).

Ejemplos

Publicacion periédica

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.
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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:
NoOMBRE FIRMA

LuGaAr: FECHA:
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