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urante el trascurso del embarazo, la incontinencia

urinaria suele ser relativamente frecuente, de ahi

que suela considerarsele un suceso normal. A mas
semanas de gestacion, mayor pérdida de orina originada
por los cambios fisioldgicos del aparato urinario caracte-
rizados por aumento de 50% en la filtracion glomerular
y de 60 a 80% en el flujo plasmatico renal. EIl primer
articulo de esta edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE
MEXICO tuvo como proposito determinar la prevalencia de
incontinencia urinaria en las embarazadas atendidas en
el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de
los Reyes y evaluar el tipo, severidad y frecuencia de las
pérdidas involuntarias de orina.

El segundo articulo original de este numero reporta
los hallazgos bioldgicos, inmunolégicos y epidemiol6-
gicos derivados del uso de anticonceptivos orales y su
relacion con el cancer cervicouterino. Los estudios mas
recientes sugieren que los efectos inmunosupresores de
los anticonceptivos hormonales, las infecciones croni-
cas o el embarazo, incrementan el riesgo de infeccion
por el virus del papiloma humano y de evoluciéon de
las lesiones precursoras de cancer cervicouterino. Se
propone que existen diferencias en la prevalencia de
infeccion por el virus del papiloma humano en mujeres
embarazadas y no embarazadas y que la inmunosupre-
sion producida por el embarazo, induce la persistencia
de la infeccidn por serotipos oncogénicos que originan
lesiones clinicas.

En el siguiente articulo original se establece el perfil
epidemioldgico del cancer de ovario. En México, el

www.nietoeditores.com.mx
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Editorial

cancer de ovario representa 5.3% de los diagnoésticos de
cancer en todos los grupos de edad y 21% de los cance-
res ginecoldgicos. Los estados con mayor incidencia de
esta enfermedad son Nuevo Leon, Estado de México y el
Distrito Federal. En este trabajo se apunta que existen dos
vias posibles para la formacion tumoral: la carcinogénesis
de novo y la malignizacion de una lesion benigna preexis-
tente. El cancer epitelial de ovario tiene distintos subtipos
histologicos que se caracterizan por ser heterogéneos y
tener distintos fenotipos y caracteristicas moleculares. De
acuerdo con los datos aqui registrados, el cancer de ovario
aparece en pacientes de menor edad que la reportada en la
bibliografia, circunstancia que da pie a la realizacion de
mas estudios a este respecto.

Hace 55 afios, el doctor Genaro Zenteno, profesor
de Clinica Quirargica de la Universidad Nacional de
Meéxico, publicd en GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
que: “ El mejor juicio que puede hacerse de los métodos
modernos de exploracion, es expresar con conviccion que
son la resultante de la evolucion que ha transformado a
la Ginecologia tanto en su ciencia, como en el arte de
su aplicacion clinica. En el primer aspecto ha superado,
en los ultimos 25 afos, a las ramas de la Medicina pues,
acervo de principios basicamente objetivos, se ha colo-
cado en los planos superiores de la especulacion y esto,
primordialmente por su asimilacién a la Endocrinologia.
En ese orden, la complejidad del estudio obliga a emplear
los medios de exploracion adecuados que no podrian ser
otros que los de gabinete y laboratorio.”

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 inves-
tigadores.

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.

1I-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 hard 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-

CcoSs, 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 pacientes
con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por una
cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman comparadas
con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigilan-
cia 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 algin tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algin 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,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la Optica de su experiencia
personal.
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Articulo original

Prevalencia de incontinencia urinaria en mujeres embarazadas con
atencion prenatal en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes

Viridiana Gorbea Chavez,* Kristian Navarro Salomoén,** Laura Escobar del Barco,*** Silvia Rodriguez Colorado****

Nivel de evidencia: II-3

Antecedentes: la incontinencia urinaria durante el embarazo es relativamente frecuente y en algunos casos un suceso normal. Diversos
autores estiman una prevalencia de incontinencia urinaria durante el embarazo de 58.1%.

Objetivo: determinar la prevalencia de incontinencia urinaria en las embarazadas atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes y evaluar el tipo, severidad y frecuencia de las pérdidas involuntarias de orina.

Pacientes y método: estudio longitudinal efectuado para determinar la prevalencia de incontinencia urinaria previa y durante el embarazo,
por trimestres, tipo, frecuencia y severidad.

Resultados: la prevalencia de incontinencia urinaria durante el embarazo fue de 58.2% y antes del embarazo de 34.7%. La razén de
momios para la asociacion de multiparidad e incontinencia antes del embarazo fue de 1.7 (IC 95%1.2-2.5) y 2.0 (IC 95% 1.4-2.9) para
manifestarla durante el embarazo. Ser menor de 26 afios y tener incontinencia urinaria tuvo una razén de momios de 0.67 (IC 95% 0.4-0.9).
Conclusion: la prevalencia de incontinencia urinaria aumenta con el embarazo; la multiparidad es un factor de riesgo para incontinencia
urinaria y la edad menor de 26 afios un factor protector.

Palabras clave: prevalencia, incontinencia urinaria, embarazo.

Background: Urinary incontinence during pregnancy is relatively frequent and is seen in some cases as a normal event. Several authors
estimate a prevalence of urinary incontinence during pregnancy of 58.1%.

Objective: To determine the prevalence of urinary incontinence in women at the National Institute of Perinatology Isidro Espinosa de los
Reyes from March to May 2008. We also assessed the type, severity and frequency of involuntary loss of urine.

Patients and methods: longitudinal study to determine the prevalence of urinary incontinence before and during pregnancy, by quarter,
type, frequency and severity.

Results: The prevalence of urinary incontinence during pregnancy was 58.2% and before pregnancy was 34.7%. The odds ratio for
the association of multiparity and incontinence before pregnancy was 1.7 (95% Cl 1.2-2.5) and 2.0 (95% CI 1.4-2.9) to manifest during
pregnancy. Patients under 26 years have an odds ratio for urinary incontinence of 0.67 (95% CI 0.4-0.9).

Conclusion: The prevalence of urinary incontinence increases during pregnancy, multiparity is a risk factor for urinary incontinence and
age under 26 is a protective factor.

Key words: prevalence, urinary incontinence, pregnancy

Antécédents: L'incontinence urinaire pendant la grossesse est relativement fréquente et, dans certains cas un événement normal. Plusieurs
auteurs estiment la prévalence de l'incontinence urinaire pendant la grossesse de 58,1%.

Objectif: déterminer la prévalence de l'incontinence urinaire chez des femmes fréquentant I'Institut National de Périnatalogie Isidro Espinosa
de los Reyes et d'évaluer le type, la gravité et la fréquence de perte involontaire d'urine.

Patients et méthodes: étude longitudinale menée afin de déterminer la prévalence de l'incontinence urinaire avant et pendant la grossesse,
par trimestre, le type, la fréquence et la gravité.
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Résultats: La prévalence de I'incontinence urinaire pendant la grossesse était de 58,2% avant la grossesse et 34,7%. L'odds ratio pour
I'association de la multiparité et I'incontinence avant la grossesse était de 1,7 (IC 95% 1,2-2,5) et 2,0 (IC 95% 1.4 a 2.9) a manifester
pendant la grossesse. Etre jeune de 26 ans souffrent d'incontinence urinaire a un odds ratio de 0,67 (IC 95% 0.4-0.9).

Conclusion: La prévalence de l'incontinence urinaire augmente avec la grossesse, la multiparité est un facteur de risque de l'incontinence
urinaire et de I'age de 26 ans, un facteur de protection.

Mots-clés: prévalence, l'incontinence urinaire, la grossesse.

Antecedentes: Aincontinéncia urinaria durante a gravidez é relativamente comum e, em alguns casos, um evento normal. Varios autores
estimam uma prevaléncia de incontinéncia urinaria durante a gravidez de 58,1%.

Objetivo: determinar a prevaléncia de incontinéncia urinaria em mulheres que frequentam o Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes e avaliar o tipo, gravidade e frequéncia de perda involuntaria de urina.

Pacientes e métodos: estudo longitudinal realizado para determinar a prevaléncia de incontinéncia urinaria antes e durante a gravidez,
por trimestre, tipo, frequéncia e gravidade.

Resultados: A prevaléncia de incontinéncia urinaria durante a gravidez foi de 58,2% antes da gravidez e 34,7%. O odds ratio para a
associagao da multiparidade e incontinéncia antes da gravidez foi de 1,7 (95% CI 1,2-2,5) e 2,0 (95% CI 1,4-2,9) para se manifestar durante
a gravidez. Ser jovem de 26 anos sofrem de incontinéncia urinaria tiveram um odds ratio de 0,67 (95% CI 0,4-0,9).

Conclusao: A prevaléncia de incontinéncia urinaria aumenta com a gravidez, a multiparidade é um fator de risco para a incontinéncia

urindria e idade com menos de 26, um fator de protegao.
Palavras-chave: prevaléncia, incontinéncia urinaria, a gravidez.

a incontinencia urinaria es la pérdida involuntaria

de orina.! Es un problema mundial con importante

repercusion en la sociedad. En el aspecto econémi-
co, se estima que en Estados Unidos el costo total por el
cuidado de pacientes con incontinencia urinaria es superior
a 10 mil millones de délares al afio.?

La incontinencia urinaria durante el embarazo es re-
lativamente frecuente y en algunos casos se considera
un suceso normal. La edad gestacional es inversamente
proporcional a la capacidad de continencia de la pacien-

* Adscrita a la Coordinacion de Urologia ginecoldgica.
Exresidente del curso de especializacion en Urologia
ginecoldgica.
Coordinadora de la Clinica de Urologia ginecoldgica.
**** Coordinacion de Urologia ginecologica.
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes.

Correspondencia: Dra. Laura Escobar del Barco. Instituto Nacional
de Perinatologia. Montes Urales. México, DF.
Recibido: 15 de octubre de 2010. Aceptado: 14 de julio de 2011.

Este articulo debe citarse como: Gorbea-Chavez V, Navarro-Salomon
K, Escobar del Barco L, Rodriguez-Colorado S. Prevalencia de
incontinencia urinaria en mujeres embarazadas que reciben atencion
prenatal en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de
los Reyes. Ginecol Obstet Mex 2011;79(9):527-532.
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te.* La pérdida de orina durante el embarazo aumenta
en frecuencia: en etapas tempranas es de 17 a 25% y en
etapas posteriores de 36 a 67%. Esto puede explicarse
por los cambios fisioldgicos del aparato urinario en este
periodo,* caracterizado por aumento de 50% en la filtracion
glomerular y de 60 a 80% en el flujo plasmatico renal.

El cuello vesical desciende y su movilidad aumenta con
la presion o maniobra de Valsalva. La uretra se congestio-
nay se torna hiperémica; ademas, se alarga conforme la
vejiga se aparta en sentido cefalico y hacia adelante por
el crecimiento del utero. La uretra incrementa su longi-
tud total de 4 a 7 mm y su longitud funcional a 5 mm;*
la presion de cierre uretral aumenta, en promedio, 12 cm
de agua. La accion hormonal también influye, principal-
mente la progesterona, que produce hipotonia del musculo
detrusor, reduce la motilidad ureteral e inhibe los efectos
estrogénicos, lo que altera la trasmision de la presion y la
coaptacion de la paredes uretrales durante el aumento de
la presion intraabdominal.®

Diversos autores estiman la prevalencia de inconti-
nencia urinaria durante el embarazo en 58.1%.” Antes del
embarazo, 26% de las mujeres tienen algun episodio de
incontinencia urinaria y durante el embarazo, esta altera-
cion se agrava.

Diversos estudios reportan que la incontinencia urinaria
muestra una tendencia a la reduccion en el postparto, pero
ocurre de nuevo y en mayor proporcion en los siguientes
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embarazos, por lo que se identifica a la multiparidad como
un factor de riesgo para aumento de la frecuencia de esta
alteracion.

En la bibliografia nacional no existen estudios que
determinen la prevalencia de incontinencia urinaria en
las embarazadas.

Este estudio tiene como objetivo determinar la preva-
lencia, por trimestres, de la incontinencia urinaria durante
el embarazo en las embarazadas atendidas en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Estudio longitudinal, efectuado para determinar la preva-
lencia de incontinencia urinaria en las pacientes atendidas
en el servicio de Consulta Externa del Instituto Nacional
de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, entre marzo
y mayo de 2008. El estudio fue aprobado por los comités
de investigacion y ética del Instituto. Se incluyeron 620
mujeres con embarazo unico y en cualquier edad gesta-
cional que aceptaron participar en el estudio y firmaron
la carta de consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: antecedente de
cirugia antiincontinencia, cardiopatia, padecimientos
neuroldgicos, diabetes, sintomas sugerentes de infeccion
urinaria (disuria, tenesmo y frecuencia), tabaquismo y estar
recibiendo tratamiento con fairmacos (excepto multivita-
minicos). El método de muestreo fue no probabilistico de
casos consecutivos.

Se registraron las siguientes variables: edad, peso,
cantidad de partos previos y fecha de la Gltima mens-
truacion para calcular la edad gestacional (en caso de no
conocerla, la edad gestacional se determiné con el primer
ultrasonido del embarazo). La edad gestacional se subdi-
vidio en trimestres: primer trimestre de 1 a 12 semanas;
segundo trimestre de 13 a 26 semanas; y tercero de 27
a 40 semanas. Se interrog6 a las pacientes acerca de los
sintomas de incontinencia urinaria antes del embarazo y en
el momento de la entrevista. También se determind el tipo
de incontinencia de acuerdo con la Sociedad Internacional
de Continencia que la clasifica en:' incontinencia urinaria
de esfuerzo, pérdida involuntaria de orina al realizar algiin
esfuerzo, toser, estornudar o realizar ejercicio; incontinen-
cia urinaria de urgencia, pérdida involuntaria de orina por
urgencia e incontinencia urinaria mixta, que es la pérdida
involuntaria de orina asociada con esfuerzo y urgencia.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 9, septiembre 2011

Para obtener la frecuencia (pérdida de orina de una a
cuatro veces al mes, de una a seis veces por semana o de
una o mas veces al dia) y la severidad (pérdida de orina
en gotas o en mayor cantidad) de incontinencia urinaria
previa al embarazo y durante el mismo, en cada trimestre
se utilizd un cuestionario validado. Con el método de
estadistica descriptiva se analizaron todas las variables y
se obtuvieron las medias y desviaciones estandar de las
variables cuantitativas y frecuencias en las cualitativas.
Se calcul6 la razéon de momios sin ajustar con intervalo
de confianza de 95%.

De 921 pacientes embarazadas que acudieron a la consulta
externa, 620 aceptaron participar en el estudio y llenaron
el cuestionario. El promedio de edad de las participantes
fue de 26.9 £ 8.5 afios (limites 13 y 46 afios), la media
de embarazos previos fue de 2.2 1.4 (limites 0y 13) y
la edad gestacional promedio fue de 19.8 + 8.5 semanas
(limites 6 y 40 semanas).

La proporcion de pacientes con incontinencia urinaria
antes del embarazo fue de 34.7% (n=215), de las que
56.7% (n=122) tenian incontinencia de esfuerzo, 18.6%
(n=40) incontinencia de urgencia y 24.7% (n=53) incon-
tinencia mixta.

De las pacientes incluidas en el estudio, 432 (69.6%)
eran nuliparas, y de ellas 132 (30.5%) padecian inconti-
nencia previa al embarazo. De estas ultimas, 78 (59%),
29 (22%) y 25 (19%) tenian incontinencia urinaria de
esfuerzo, de urgencia y mixta, respectivamente. De las
pacientes multiparas (n=188, 30.4%), 83 (44.1%) tenian
incontinencia, divididas en incontinencia de esfuerzo 44
(53%), incontinencia mixta 28 (33.8%) y de urgencia 11
(13.2%) pacientes.

Alo largo del embarazo, la prevalencia de incontinencia
urinaria fue de 58.2% (n=361), de las que 182 (50.4%)
pacientes eran del grupo de incontinencia de esfuerzo, 102
(28.3%) pacientes con incontinencia mixta y 77 (21.3%)
con incontinencia de urgencia. De las mujeres nuligestas
(n=432) 53.2% (n=230) tuvieron incontinencia durante
el embarazo, con mayor frecuencia de esfuerzo (n=111,
48.2%), seguida de urgencia en 60 pacientes (26.1%) y
mixta en 59 pacientes (25.7%). En el grupo de multiparas
(n=188) la prevalencia de incontinencia urinaria durante el
embarazo fue de 131 casos (69.7%), de las que 71 (54.2%)
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padecian incontinencia de esfuerzo, 43 (32.8%) pacientes
mixtay 17 (13%) de urgencia.

En el Cuadro 1 se muestra la frecuencia y severidad
de la incontinencia urinaria por tipo, antes y durante el
embarazo.

La proporcion de incontinencia urinaria durante el em-
barazo por trimestres y por tipo se muestra en el Cuadro
2. La mayor proporcién de pacientes con incontinencia
urinaria se manifesto en el segundo trimestre con 187 casos
(51.8%). La incontinencia urinaria de esfuerzo predomind
en todos los trimestres: 37 pacientes (45.7%) en el primero,
99 (53%) en el segundo y 46 (49.5%) en el tercer trimestre.

Cuadro 1. Frecuencia y severidad de la incontinencia urinaria antes
y durante el embarazo.

Antes del Durante el
embarazo embarazo
n (%) n (%)

Incontinentes 215 (34.7) 361 (58.2)
Frecuencia

1-4 veces por mes 131 (60.9) 158 (43.8)

1-6 veces por semana 37 (17.2) 77 (21.3)

1 0 mas veces al dia 47 (21.9) 126 (34.9)
Severidad

Gotas 173 (80.5) 257 (71.2)

Chorro 42 (19.5) 104 (28.8)
Pérdida cF)n esfuerzo 122 (56.7) 182 (50.4)
Frecuencia

1-4 veces por mes 76 (62.3) 98 (53.8)

1-6 veces por semana 23 (18.8) 34 (18.7)

1 0 mas veces al dia 23 (18.8) 50 (27.5)
Severidad

Gotas 105 (86) 143 (78.6)

Chorro 17(14) 39 (21.4)
Pérdida c.on urgencia 40(18.6) 77 21.3)
Frecuencia

1-4 veces por mes 30 (75) 33 (42.8)

1-6 veces por semana 3(7.5) 21 (27.3)

1 0 mas veces al dia 7(17.5) 23 (29.9)
Severidad

Gotas 30 (75) 51 (66.2)

Chorro 10 (25) 26 (33.8)
Incontlner.10|a mixta 53 (24.7) 102 (28.3)
Frecuencia

1-4 veces por mes 25 (47.2%) 27 (26.4%)

1-6 veces por semana 11 (20.8%) 22 (21.6%)

1 0 mas veces al dia 17 (32%) 53 (52%)
Severidad

Gotas 34 (64.2%) 60 (58.8%)

Chorro 19 (35.8%) 42 (41.7%)
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Cuadro 2. Proporcién de incontinencia urinaria por trimestres y por
tipo durante el embarazo

Primer Segundo Tercer
trimestre trimestre  trimestre

n (%) n (%) n (%)
Incontinencia urinaria 81(22.4) 187 (51.8) 93 (25.8)
De esfuerzo 37 (20.3) 99 (54.4) 46 (25.3)
Urgencia 21 (27.3) 39 (50.6) 17(22.1)
Mixta 23 (22.5) 49 (48) 30 (29.4)

La proporcion de incontinencia urinaria antes y durante
el embarazo, segiin la edad y paridad, se muestra en el
Cuadro 3. Se observd que la edad menor de 26 afios fue
un factor protector en contra de la incontinencia urinaria
antes del embarazo, con una razén de momios de 0.67 (IC
95%: 0.4-0.9). La multiparidad es un factor de riesgo para
incontinencia urinaria antes y durante el embarazo, con
una razén de momios de 1.7 (IC 95%: 1.2-2.5) y 2.0 (IC
95%: 1.4-2.9), respectivamente.

En la poblacion de mujeres embarazadas que participaron
en el estudio, se observo que la prevalencia de incontinen-
cia urinaria durante el embarazo aumenta casi al doble en
comparacion con la prevalencia antes del embarazo, con
incremento en la severidad y la frecuencia de la incon-
tinencia urinaria durante el embarazo. La incontinencia
urinaria de esfuerzo es la mas frecuente, antes y durante
el embarazo.

La muestra estudiada no es representativa de la pobla-
cion femenina de México debido al nivel socioeconémico
de las mujeres atendidas; sin embargo, los resultados son
relevantes, con calculos de razon de momios e intervalos
de confianza estrechos.

La prevalencia de incontinencia urinaria previa al
embarazo puede tener un sesgo porque el interrogatorio
es retrospectivo y puede existir error en la informacion.

La muestra del estudio se obtuvo a partir de reportes de
prevalencia de la bibliografia internacional, con un grupo
homogéneo y caracteristicas sociodemograficas similares,
edad promedio de 26.9 aflos y la mayoria eran amas de casa
(75%). Fue asi como se obtuvieron los primeros datos de
prevalencia de incontinencia urinaria reportados en una
poblacion mexicana.
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Cuadro 3. Proporcion de incontinencia urinaria antes y durante el embarazo segun edad y paridad. Razén de momios (IC 95%)

Antes del Durante
embarazo el embarazo
Edad (afios) Total Incontinencia Razon de momios Incontinencia Razon de momios
n (%) n (%) (IC 95%) (IC 95%)
<26 316(50.9) 96 (44.6) 0.67 (0.4 -0.9) 18(50.1) 0.9 (0.6-1.2)
27-30 87(14) 34 (15.8) 1.1(0.7-1.8) 47 (13) 0.8 (0.5-1.2)
31-34 102(16.4) 42 (19.5) 1.3 (0.9-2.1) 64 (17.7) 1.2(0.8 -1.9)
Mayor de 35 114(18.3) 43 (20) 1.1 (0.7-1.7) 69 (19.1) 1.1 (0.7-1.7)
Paridad
Nuliparas 432(69.6) 132 (30.5) (referencia) 230 (53.2) (referencia)
Multiparas (=1 parto) 188(30.4) 83 (44.1) 1.7 (1.2-2.5) 131 (69.7) 2.0 (1.4-2.9)

El instrumento de recoleccion de datos es de facil
comprension y rapido llenado.

Por lo que se refiere a la prevalencia de incontinencia
urinaria antes y durante el embarazo, los resultados fueron
similares a los reportados en la bibliografia internacional,
como los publicados en Noruega por Lageland y sus cola-
boradores, que establecieron una prevalencia de 26% antes
del embarazo y de 58.1% durante la gestacion; en nuestro
estudio fue de 34.7 y 58.2%, respectivamente.® Después
del analisis univariado, la paridad resultd ser un factor
de riesgo para incontinencia urinaria, con una razén de
momios de 1.7 (IC 95%: 1.2-2.5) y 2.0 (IC 95%: 1.4-2.9)
para antes y durante el embarazo, respectivamente. En la
publicacion de Lageland y su grupo la razéon de momios
fue de 2.5y 3.3.8

La prevalencia de incontinencia durante el embarazo, al
determinarla por trimestres, tiene una variacion considera-
ble al compararla con la bibliografia internacional. Thorp
y su grupo’ encontraron una prevalencia de incontinencia
urinaria para el primero, segundo y tercer trimestres de
embarazo de 5, 41 y 43%, respectivamente, a diferencia de
nuestro estudio en donde la prevalencia para el primero,
segundo y tercer trimestres de embarazo fue de 22, 51.8 y
25.8%, respectivamente. La mayor prevalencia se observo
en el segundo trimestre.

También se encontrd que antes del embarazo, 30.5%
de las pacientes nuliparas tenian incontinencia urinaria y
44.1% de las multiparas. Estos resultados son similares
a los reportados por Morkved y su grupo’ quienes en su
estudio realizado con entrevistas a mujeres en el posparto,
reportaron una prevalencia de incontinencia urinaria para
nuliparas de 35% y para multiparas de 46%. Viktrup y sus

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 9, septiembre 2011

coautores'® entrevistaron a 385 primiparas en busca de sin-
tomas de incontinencia urinaria de esfuerzo y encontraron
que 4% tenian esta alteracion desde antes del embarazo y
35% durante el mismo. En nuestro estudio, 56.7% de las
mujeres padecian incontinencia urinaria de esfuerzo antes
del embarazo y 50.4% durante el embarazo, sin diferenciar
entre nuligestas o multiparas.

Segun los reportes publicados,®!! el embarazo per se
y manifestar incontinencia durante el mismo son factores
de riesgo para la persistencia de incontinencia después del
parto. De la misma forma, se asocia con la incontinencia
urinaria previa al embarazo'? como factor de riesgo para la
aparicion o aumento de esta alteracion durante el embarazo.
En nuestro estudio se demostré aumento en la prevalencia
de incontinencia urinaria durante el embarazo, pero no se
alcanzaron resultados estadisticamente significativos para
situar a la incontinencia urinaria previa como un factor de
riesgo. Es necesario el seguimiento de un grupo de pacientes
en el posparto para determinar que el embarazo es la causa.

La edad menor de 26 afios resulto ser un factor protector
en contra de la apariciéon de incontinencia urinaria antes
del embarazo.

La incontinencia urinaria severa, definida por pérdidas
frecuentes y de mayor cantidad, tuvo mayor prevalencia
durante el embarazo.

Durante el embarazo se incrementa la prevalencia de
incontinencia urinaria, sobre todo de esfuerzo. La multi-
paridad es un factor de riesgo para incontinencia urinaria y
la edad menor de 26 afios se considera un factor protector.
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El resumen es la parte medular del articulo porque es la mas leida,
por tanto, debe ser la mas cuidada.

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 definie-
ron ¢éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprension.
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Articulo original

La anticoncepcién hormonal como factor de riesgo para cancer
cervicouterino: evidencias biolégicas, inmunoldgicas y epidemiologicas

Julieta Ivone Castro Romero,* Carlos Hernandez Girén,** Vicente Madrid Marina

Nivel de evidencia: lll

Antecedentes: el cancer cervicouterino ha sido ampliamente estudiado, al igual que los diversos factores de riesgo para padecerlo. Uno
de esos factores es el uso prolongado de anticonceptivos hormonales.

Objetivo: reportar los hallazgos bioldgicos, inmunolégicos y epidemiolégicos derivados del uso de anticonceptivos orales y su relacion
con el cancer cervicouterino.

Material y método: estudio retrospectivo efectuado con base en la informacion publicada en la bibliografia nacional e internacional.
Conclusiones: persiste la controversia entre los datos epidemiolégicos y los biologicos experimentales de la asociacién entre anticon-
ceptivos hormonales y cancer inducido por el virus del papiloma humano. Es importante considerar los hallazgos biolégicos porque en
México el uso de anticonceptivos hormonales es muy amplio y la cantidad de casos de cancer cervicouterino abundante y sélo los estudios
epidemiolégicos aclararan esta controversia.

Palabras clave: virus del papiloma humano, VPH, anticonceptivos orales, cancer cervicouterino.

Background: Cervical cancer has been extensively studied, as well as the various risk factors for that cancer. One such factor is the
prolonged use of hormonal contraceptives.

Objective: To report the biological, immunological and epidemiological findings arising from the use of oral contraceptives and their relation
to cervical cancer.

Material and methods: Retrospective study based on information published in national and international literature.

Conclusions: Controversy persists between the epidemiological data and experimental biological association between hormonal contracep-
tives and cancer induced by HPV. It is important to consider the biological findings because in Mexico the use of hormonal contraceptives
is very broad and the number of cases of cervical cancer and only extensive epidemiological studies will clarify this controversy.

Key words: human papillomavirus, HPV, oral contraceptives, cervical cancer.

Antécédents: Le cancer du col a été largement étudié, ainsi que les différents facteurs de risque pour ce cancer. Un tel facteur est
I'utilisation prolongée de contraceptifs hormonaux.

Objectif: présenter les résultats biologiques, immunologiques et épidémiologiques résultant de I'utilisation de contraceptifs oraux et leur
relation avec le cancer du col.

Matériel et méthodes: étude rétrospective basée sur les informations publiées dans la littérature nationale et internationale.
Conclusions: la controverse persiste entre les données épidémiologiques et expérimentales association biologique entre les contraceptifs
hormonaux et le cancer induit par HPV. Il estimportant de considérer les résultats biologiques, car au Mexique I'utilisation de contraceptifs
hormonaux est trés large et le nombre de cas de cancer du col utérin et que de vastes études épidémiologiques permettront de clarifier
cette controverse.

Mots-clés: virus du papillome humain, le HPV, les contraceptifs oraux, le cancer du col de I'utérus.

Antecedentes: O cancer de colo do utero tem sido extensivamente estudada, bem como a varios fatores de risco para o cancer. Um
desses fatores é o uso prolongado de contraceptivos hormonais.

Objetivo: Descrever os achados bioldgicos, imunolégicos e epidemiolégicos decorrentes do uso de contraceptivos orais e sua relagéo
com o cancer cervical.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, niim. 9, septiembre 2011 533



Castro Romero Jl y col.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo baseado em informagdes publicadas na literatura nacional e internacional.

Conclusoées: a controvérsia persiste entre os dados epidemioldgicos e bioldgicos experimentais associagao entre contraceptivos hormonais
e cancer induzido por HPV. E importante considerar os achados bioldgicos, porque no México, o uso de contraceptivos hormonais & muito
amplo eo numero de casos de cancer cervical e apenas extensos estudos epidemioldgicos ira esclarecer esta controvérsia.
Palavras-chave: virus do papiloma humano, HPV, contraceptivos orais, o cancer cervical.

os estudios mas recientes sugieren que los efectos

inmunosupresores de los anticonceptivos hor-

monales, las infecciones cronicas o el embarazo,
aumentan el riesgo de infeccion por el virus del papiloma
humano y de evolucion de las lesiones precursoras de
cancer cervicouterino. Se propone que existen diferencias
en la prevalencia de infeccion por el virus del papiloma
humano en mujeres embarazadas y no embarazadas y que
la inmunosupresion producida por el embarazo, induce la
persistencia de la infeccion por serotipos oncogénicos que
originan lesiones clinicas.

Uno de los retos mas importantes en salud ptblica es
prevenir las infecciones virales de larga duracion con
intervenciones que modifiquen las practicas sexuales de
riesgo (reducir el nimero de parejas y usar preservativo).
Se estima que de 15 a 30% de los adultos sexualmente
activos en el mundo estan infectados por el virus del herpes
simple tipo 2 y que de las mujeres sexualmente activas,
50% han padecido la infeccion por virus del papiloma
humano de forma transitoria y de este ultimo porcentaje,
entre 5y 10% se infectd con alglin serotipo de alto riesgo
por su potencial de malignidad.'
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El cancer cervicouterino es un gran problema de salud
publica en los paises en vias de industrializacion. Durante
la ultima década aument6 la investigacion mundial en
torno a la mejor comprension de la historia natural de la
infeccion por el virus del papiloma humano y el cancer
cervicouterino. Los estudios al respecto incluyen la deter-
minacion de la prevalencia de la infeccion seglin genotipos
y estudios de seguimiento de la asociacion con diversos
factores, como: comportamiento sexual, dieta, tabaquismo,
genéticos e inmunosupresion. El objetivo de esta revision
es destacar los principales hallazgos bioldgicos, inmunolo-
gicos y epidemiologicos del uso de anticonceptivos orales
y el cancer cervicouterino.

Estudio retrospectivo efectuado con base en la revision de
articulos de diferentes bases de datos (PubMed, SciElo y
Artemisa). Con las palabras clave anticonceptivos orales
y cancer cervicouterino, se seleccionaron los articulos mas
relevantes en el tema y se sistematizd la informacion. No
se tuvo como propdsito realizar un metanalisis, puesto que
éste requiere una metodologia especifica, no utilizada en
esta investigacion.

Virus del papiloma humano y cancer cervicouterino
El virus del papiloma humano es el agente causal necesa-
rio para el inicio del cancer cervicouterino. Tiene mas de
100 genotipos descritos y una docena de ellos representa
mas de 95% de los tipos virales asociados con el cancer
cervicouterino. Los serotipos 16,18 y 45 son los de mayor
riesgo oncogénico.>?

Algunos predisponentes importantes para la infeccion
por virus del papiloma humano en mujeres son: edad, raza
no blanca, alto consumo de bebidas alcoholicas, tabaquis-
mo, inicio temprano de la vida sexual activa, varias parejas
sexuales, cantidad de embarazos, traumatismo cervical
durante el parto y uso de anticonceptivos orales.**>¢ En-
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seguida se muestran algunas de las evidencias bioldgicas
(en modelos in vitro y animales) y epidemiologicas que
apoyan la posible asociacion del uso de anticonceptivos
orales con el cancer cervicouterino.

Evidencia biolégica

Las hormonas esteroides (estrogenos y progesterona), en
su forma natural o sintética, son muy utilizadas en los es-
quemas de reproduccion asistida, anticoncepcion y como
terapia de reemplazo hormonal en la posmenopausia. Estas
hormonas desempefian una funciéon muy importante en
diversos procesos biologicos: reproduccion, diferenciacion
celular, desarrollo sexual, proliferacion celular, apoptosis,
inflamacion, metabolismo, homeostasis y funcion cerebral.
Y también se consideran agentes cancerigenos.”

El céancer cervicouterino asociado con infeccion por
el virus del papiloma humano ocurre con mayor frecuen-
cia en la “zona de transformacion”, donde las glandulas
endocervicales de las células columnares epiteliales son
sustituidas por células escamosas metaplasicas. Esta zona
es compleja y dindmica. Puede afectarse por variables
como: edad, estado hormonal, embarazo y paridad. El
virus del papiloma humano muestra atraccion por esta
zona durante la infeccion y la enfermedad persistente.’

En la actualidad estan en marcha estudios en modelos
animales transgénicos dirigidos a comprender el papel
de los estrogenos en esta zona de transformacion celular.
Desde hace varios afios, los investigadores utilizan ratones
transgénicos (K14-HPV16) que tienen las regiones larga
y temprana completas del virus del papiloma humano
fundida con el promotor de queratina-14 y que expresan
los oncogenes virales en las células epiteliales escamosas
basales, que demuestran que el tratamiento cronico con
17 B-estradiol (0.1 mg/kg de peso) favorece la aparicion
de cancer escamoso, principalmente en la vagina y el
ectocérvix. El efecto depende de la dosis de hormona
administrada; las dosis menores (0.05 mg por kg) favo-
recen la aparicion de células neoplasicas en el sitio, que
se restringe a la “zona de transformacion cervical”.!%!!

Brake y Lambert,” al estudiar un modelo de raton
transgénico K14E7 y hembras virgenes con doble carga
transgénica (K14E6/K14E7) y un grupo control no trans-
génico, demostraron que el 17 B-estradiol contribuye al
inicio, persistencia y progresion del cancer cervicoute-
rino. Esta conclusion surgié después de observar mayor
aumento en el tamafio de los tumores en el grupo de
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ratones transgénicos tratados durante nueve meses con
17 B-estradiol, comparado con el grupo tratado durante
seis meses. Este efecto pudo revertirse al suspender el
tratamiento durante tres meses y se observo una reduccion
significativa en el tamafio y niimero de tumores. Estos
resultados aportan evidencia biologica de la estrecha
asociacion entre el virus del papiloma humano y el es-
tradiol en la génesis del cancer cervicouterino.'>!? Estos
resultados no son del todo extrapolables a los humanos;
sin embargo, abren la posibilidad de que la dependencia
hormonal tumoral pueda existir en las mujeres que usan
anticonceptivos hormonales.

(Cual es el mecanismo de esta interaccion? Hasta ahora
se han planteado diferentes propuestas; sin embargo, el
mecanismo completo no ha sido dilucidado.

La infeccion por el virus del papiloma humano, por si
sola, no conduce al cancer cervicouterino, y la expresion
de las proteinas oncogénicas virales depende de otros
cofactores enddgenos-exdgenos que le permiten ejercer
su efecto para la formacion de la neoplasia.

Una de las primeras evidencias al respecto fue la inves-
tigacion de Strahle y colaboradores, que demostraron que
una secuencia de ADN de 15 pares de bases era suficiente
para activar la transcripcion génica por glucocorticoides y
progesterona.'* Chan y su grupo identificaron una secuen-
cia de nucleotidos especifica para la union de receptores a
glucocorticoides (5’-AGAACANNNTGTTCT-3") dentro
de la region reguladora del genoma del virus del papiloma
humano serotipo 16, lo que sustenta la posibilidad de la
influencia de los esteroides en la transcripcion génica del
virus. Hasta la fecha no se han encontrado las secuencias de
nucledtidos de reconocimiento especifico para estradiol.'
Entonces ;como entender que el estradiol puede asociarse
con el cancer cervicouterino?

Los estrogenos y la proteina E7 del serotipo 16 del virus
del papiloma humano pueden inducir la actividad de la
oncoproteina c-Jun y las proteinas de la familia API. En
particular, la proteina E7 de los serotipos 16 y 18 aumenta
la actividad transcripcional y las concentraciones de la
oncoproteina c-Jun.'® Por esto se plantea la hipotesis de
que el estradiol, en cooperacion con el virus del papiloma
humano, puede activar genes de respuesta temprana como
el c-Jun en las células infectadas, que forman dimeros con
capacidad de union especifica a los sitios API dentro del
genoma viral y aumentan la transcripcion de las onco-
proteinas virales E6 y E7. La region reguladora del virus
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del papiloma humano contiene, al menos, tres elementos
de este tipo que funcionan como potenciadores de la
regulacion transcripcional del virus.!” Algunos autores
demostraron que las proteinas E6, E7 y E2 tienen la capa-
cidad de unirse a diferentes receptores nucleares y actuan
como cofactores, lo que sugiere que existe un mecanismo
de interaccion entre las hormonas esteroides y el virus
para la regulacion de la carcinogénesis.'® Diaz Gonzalez y
colaboradores identificaron que el 17 B-estradiol y la pro-
gesterona aumentan las concentraciones de las proteinas
E6 y E7 del serotipo 16 del virus del papiloma humano y
la proliferacion de células cervicales.'**

En el caso de la progesterona, se propone que actua al
activar el mismo sitio que los glucocorticoides, aunque
esto no esta demostrado y es un tema que requiere investi-
garse debido a que existen estudios que demuestran que la
progesterona aumenta la transcripcion del gen que codifica
para las proteinas oncogénicas E6/E7, en las células que
contienen el ADN del serotipo16 integrado (CaSki) y en
las células transfectadas con ADN del serotipol6.2!2223
Otro mecanismo descrito es la accion de las hormonas
esteroides en genes asociados con la regulacion del ciclo
celular y la apoptosis. Estas hormonas pueden inhibir la
transactivacion transcripcional de los genes involucrados
en el arresto del ciclo celular y la apoptosis mediada por la
fosfoproteina nuclear p53, involucrada en la regulacion del
ciclo celular con capacidad de union a la oncoproteina E6.

La union de las dos proteinas estimula la degradacion
de la proteina p53 por un sistema de proteasas dependiente
de ubicuitina. Existe la hipotesis de que las hormonas
esteroides aumentan la expresion de las proteinas E6 y
E7 y favorecen la degradacion de la proteina p53, lo que
inhibe el proceso apoptosico y promueve la proliferacion
descontrolada de las células malignas; el mecanismo mo-
lecular por el que los esteroides actiian atin no se conoce
por completo.?*?52¢ La pérdida de la funcién de la proteina
p53 inducida por la proteina oncogénica E6, representa un
importante elemento en la transformacion celular induci-
da por la E6. Algunos estudios implican a otros blancos
celulares para la E6. Entre ellos esta el coactivador trans-
cripcional CBP/300, el factor transcripcional c-myec, la
proteina ligadora de calcio ERCS5S5, el factor regulador de
interferén IRF-3, la tirosina cinasa 2 (Tyk2) y la proteina
pro-apoptdsica (Bak).

Se propone que la capacidad de transformacion celular
de la proteina E6 y otros oncogenes virales depende de la
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regulacion o pérdida de ésta de otros mecanismos celu-
lares involucrados. Kumar y colaboradores demostraron
que la proteina E6 del virus del papiloma humano tiene
la capacidad de unirse al coactivador humano hADA3
(human alteration/deficience in activation 3), una protei-
na homologa al coactivador transcripcional de levaduras
(yADA3), lo que inactiva su funcioén.”

La union del hADA3 soélo se observa con la proteina
E6 del virus de alto riesgo y no con la proteina E6 del
virus de bajo riesgo (asociado con lesiones benignas), lo
que indica que la unién es un elemento importante de la
transformacion oncogénica inducida por la E6.

Los estudios en levaduras demuestran que el complejo
de proteinas ADA tiene un papel decisivo en el proceso de
transactivacion de algunos receptores hormonales especi-
ficos para glucocorticoides, acido retinoico, estrogenos y
hormona tiroidea. Acerca de los receptores para estroge-
nos, Meng y colaboradores® demostraron que la proteina
hADAJ3 se une a los receptores de estrogenos oy B,1o que
funciona como un coactivador que se une al elemento de
respuesta a estrogenos (ERE) dentro del promotor.

Estas evidencias demuestran la posible participacion
de este coactivador (hADA3) en las vias de activacion
del cancer mediado por el virus del papiloma humano.

El analisis de estos hallazgos sugiere que en humanos,
el complejo ADA puede estar inactivado por la oncopro-
teina E6 en mujeres infectadas, lo que altera su funcion
transactivadora en los receptores esteroides y, como
consecuencia, todos los procesos dependientes de estas
hormonas, como la proliferacion y diferenciacion celular,
que favorecen la permanencia y replicacion del virus en
las etapas iniciales de la infeccion.

Estos mismos autores demostraron que el coactivador
hADA estabiliza a la proteina p53, in vivo e in vitro, y
sirve como un coactivador de la transcripcion de diversos
promotores blanco, mediada por la p53. También esta de-
mostrado que la proteina E6 induce la degradacion de la
proteina p53 e inactiva su funcion. Las muestras mutantes
de proteina E6 que fueron incapaces de inducir la degra-
dacioén de la p53, también fueron incapaces de inducir la
degradacion de la hADA3. En estas muestras mutantes
se observo que la transactivacion y el arresto celular en
G1, después del dano al ADN dependiente de la proteina
pS3 estan inhibidos. Esto sugiere la existencia de otro
mecanismo potencial por el que la proteina oncogénica
E6 puede inhibir a la p53 y favorecer la carcinogénesis.
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Evidencia epidemioldgica

El cancer cervicouterino es una de las principales causas de
muerte en mujeres de todo el mundo. Se estiman alrededor
de 500 mil casos nuevos y 235 mil defunciones por esta
causa al afio. Cerca de 80% de los casos nuevos ocurren
en paises en vias de industrializacion; de esta proporcion,
22% pertenecen a Africa, seguido por América Central y
México, con 20%.'"%3 En América Latina y el Caribe
se estiman 30,000 muertes anuales por esta causa.’' En
México, el cancer ocupa el segundo lugar como causa de
muerte en la poblacion general y dentro de este grupo, el
cancer cervicouterino ocupa el tercer lugar como causa de
defuncion general y el primero en el sexo femenino. La tasa
de incidencia del cancer cervicouterino aument6 de 9.72
en 1975a42.9 en 1992,y a 48 casos por 100,000 mujeres
en 2001.%% La Secretaria de Salud del estado de Morelos
reporta la tasa de mortalidad por cancer cervicouterino
mas alta del pais, con 40.1 casos por cada 100,000 per-
sonas.*3** La asociacion del cancer cervicouterino con el
uso prolongado de anticonceptivos orales sigue siendo
motivo de discusion. Diversos estudios epidemiologicos y
biomédicos, que se iniciaron hace mas de 15 afios, apoyan
la hipotesis de las hormonas esteroides como facilitadoras
de la replicacion y persistencia del virus del papiloma
humano de alto riesgo.*>

Estos estudios sostienen que para evaluar la asociacion
epidemioldgica del uso de anticonceptivos orales con el
cancer cervicouterino es necesario considerar la propor-
cion de mujeres usuarias, el tipo de hormona y el tiempo
de uso. También deben incluirse otras variables de ajuste,
como: edad, prevalencia de la infeccidn, estadio de la
infeccion y tipo de neoplasia.

Algunos estudios relacionados con el uso prolongado de
anticonceptivos combinados muestran que el tiempo si es
un factor promotor que incrementa el riesgo de displasia
y cancer cervicouterino.’” McFarlane-Anderson y colabo-
radores reportaron que el uso de anticonceptivos orales
tiene una razén de momios de 1.92 (IC 95%: 1.1-3.3) para
displasia cervical. Vessey y colaboradores reportaron un
riesgo relativo de 6.01 (IC 95% 2.5-17.9) para el uso de
anticonceptivos orales por mas de 96 meses.**3° Se des-
criben resultados muy similares en otros estudios con una
asociacion positiva entre el uso de anticonceptivos orales
de larga duracion (medroxiprogesterona de deposito) por
mas de cinco*® o 10 afos*' con incremento del riesgo de
cancer cervicouterino (riesgo relativo: 2.2, IC 95%: 1.9-
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2.4). Este riesgo aumenta de forma significativa en las
mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (RR
2.51C 95%: 1.6-3.9).

Shapiro y colaboradores reportan un riesgo nulo al
asociar anticonceptivos inyectables (acetato de medroxi-
progesterona) con cancer cervicouterino invasivo (RR 1.0;
IC 95%: 0.8-1.3). También reportaron que la estratificacion
segln el uso de anticonceptivos con ajuste por edad y
grupo étnico, no muestra una tendencia de mayor riesgo
(p<0.05), 1o que sugiere que la aplicacion de progesterona
inyectable, sola o combinada (estrogenos-progestagenos)
no incrementa significativamente el riesgo de cancer.*

Los resultados de este ensayo indican que los estudios epi-
demiolégicos no muestran resultados convincentes acerca
del uso de anticonceptivos como un factor de riesgo para
cancer cervicouterino, del que el agente causal en 99.7% de
los casos es el virus del papiloma humano. Si bien existen
evidencias biolégicas en modelos in vitro y animales, estas
no concuerdan con la evidencia epidemioldgica, positiva
o negativa, de la asociacion entre el uso prolongado de
anticonceptivos orales e infeccion por virus del papiloma
humano, displasia y cancer cervicouterino, por lo que es
necesario realizar estudios epidemioldgicos que se enfo-
quen al analisis de la relacion entre exposicion, infeccion,
persistencia y progresion a lesiones y la expresion de las
proteinas oncogénicas E6 y E7, u otras involucradas en
las vias de sefializacion de éstas.® El estilo de vida tiene
una fuerte asociacion con la infeccion por el virus del
papiloma humano y el cancer cervicouterino con el uso de
anticonceptivos orales; sin embargo, ambas apreciaciones
siguen siendo motivo de discusion. #4346
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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).
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Articulo original

Incontinencia urinaria y fecal postparto en gestaciéon gemelar segun viay
tipo de parto

Marcos Javier Cuerva Gonzalez,* Nayara Lépez Carpintero,* Miranda Maria de la Calle Fernandez,*
Ramén Usandizaga,* Antonio Gonzalez**

Nivel de evidencia: 1I-3

Antecedentes: la incidencia de embarazos multiples aumenté en las Ultimas dos décadas. Diversos estudios han tratado de establecer
la incidencia de afecciones del piso pélvico, en particular la incontinencia urinaria y sus factores de riesgo y concluyen que una cesarea
previa y, sobre todo, un parto vaginal, implican mayor riesgo de padecer incontinencia urinaria y fecal, en comparacion con las pacientes
nuligestas.

Objetivo: determinar los distintos factores de riesgo para incontinencia urinaria y fecal después de un embarazo gemelar.

Pacientes y método: estudio transversal efectuado con base en la entrevista a 331 mujeres de 20 a 50 afios de edad, sin sintomas previos
al embarazo, que acudieron a control prenatal de embarazo gemelar al Hospital La Paz, Madrid. La entrevista incluy6 el cuestionario ICIQ-
SF (International Consultation on Incontinence Questionnaire, Short-Form). Se registré la edad de la madre, edad gestacional, paridad,
episiotomia, pesos de ambos neonatos, necesidad de protectores urinarios e incontinencia de gases y fecal.

Resultados: la prevalencia de incontinencia urinaria posparto, segun el cuestionario ICIQ-SF>0, fue de 23%; 20.4% en el grupo de cesarea,
25.3% en el grupo de parto eutdcico y 35.5% en el grupo de parto instrumentado (p=0.033). La prevalencia de incontinencia moderada
a severa (ICIQ-SF>6) fue de 14.8%; 12.3% en el grupo de cesarea, 14.5% en el grupo de parto eutécico y 32.3% en el grupo de parto
instrumentado (p=0.005). La prevalencia de incontinencia fecal fue de 3.4%; 4.8% en el grupo de parto eutécico, 1.9% en el grupo de
cesarea y 9.7% en el grupo de parto instrumentado (p=0.058).

Conclusion: el riesgo de incontinencia urinaria después de un embarazo gemelar fue mayor entre las pacientes que tuvieron un parto
instrumentado al compararlas con las pacientes con parto eutécico o cesarea. El peso fetal total y la edad materna no aparecieron como
factores de riesgo en nuestro estudio. Toda mujer que termina un embarazo gemelar por parto instrumentado debe tener seguimiento por
un especialista de piso pélvico.

Palabras clave: incontinencia urinaria, gemelar, posparto, piso pélvico.

Background: The incidence of multiple pregnancies increased in the last two decades. Several studies seeking the incidence of pelvic
floor pathology, particularly urinary incontinence and its risk factors, conclude that a previous cesarean and vaginal delivery even more,
carry an increased risk for developing urinary and fecal incontinence, compared with patients nulligravida.

Objective: To determine the different risk factors for urinary incontinence after a twin pregnancy.

Patients and methods: 331 women from 20 to 50 years of age without previous symptoms of pregnancy were interviewed, attending
antenatal care of twin pregnancy in the Hospital La Paz, Madrid. The interview included the ICIQ-SF (International Consultation on Incon-
tinence Questionnaire-Short Form). We recorded maternal age, gestational age, parity, episiotomy, weights of both newborns, the need
for urinary protectors and fecal or gas incontinence.

Results: The prevalence of urinary incontinence postpartum according ICIQ-SF >0 was 23%; 20.4% in the caesarean group, 25.3% in the
eutocic delivery group and 35.5% in the instrumental delivery group (p = 0.033). The prevalence of moderate to severe incontinence (ICIQ-SF
>6) was 14.8%; 12.3% in caesarean group, 14.5% in the eutocic delivery group and 32.3% in the instrumental delivery group (p = 0.005).
The prevalence of fecal incontinence was 3.4%; 4.8% in eutocic delivery group, 1.9% in the caesarean group and 9.7% in the instrumental
delivery group (p = 0.058).

Conclusions: The risk of urinary incontinence after a twin pregnancy was higher among patients who had an instrumental delivery when
compared with patients with eutocic delivery or cesarean section. The total fetal weight and maternal age did not appear as risk factors in
our study. Any woman who had an instrumental delivery for twins should be followed up by a pelvic floor specialist.

Key words: urinary incontinence, twin, postpartum
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Incontinencia urinaria y fecal postparto en gestacion gemelar segun via y tipo de parto

Antécédents: L'incidence des grossesses multiples a augmenté dans les deux derniéres décennies. Plusieurs études ont tenté d'établir
l'incidence des troubles du plancher pelvien, y compris I'incontinence urinaire et ses facteurs de risque et de conclure qu'une césarienne
antérieure et la livraison vaginale en particulier, impliquent un plus grand risque d'incontinence urinaire, par rapport aux patients nulligravida.
Objectif: déterminer les différents facteurs de risque pour l'incontinence urinaire et fécal aprés une grossesse gémellaire.

Matériel et méthodes: étude transversale réalisée a partir d'une entrevue avec 331 femmes de 20 a 50 ans sans symptdmes d'une gros-
sesse précédente, recoivent des soins prénatals de jumeaux a I'hdpital La Paz, Madrid. L'entrevue comprenait la ICIQ-SF (Consultation
internationale sur l'incontinence Questionnaire-Short Form). Nous avons enregistré 'age maternel, I'age gestationnel, la parité, I'épisiotomie,
le poids des deux nourrissons, le besoin de protecteurs et de I'incontinence urinaire et les gaz intestinaux.

Résultats: La prévalence de l'incontinence urinaire post-partum, selon le ICIQ-SF> 0, a été de 23%, 20,4% dans le groupe césarienne,
25,3% dans le groupe de la livraison et 35,5 eutocique% dans le groupe extraction instrumentale (p = 0,033). La prévalence de l'incontinence
modérée a sévere (ICIQ-SF> 6) était de 14,8%, 12,3% dans le groupe césarienne, 14,5% dans le groupe de la livraison et 32,3 eutocique%
dans le groupe extraction instrumentale (p = 0,005). La prévalence de l'incontinence fécale a été de 3,4%, 4,8% dans le groupe de livraison
eutocique, 1,9% dans le groupe césarienne et 9,7% dans le groupe extraction instrumentale (p = 0,058).

Conclusion: Le risque d'incontinence urinaire aprés une grossesse gémellaire est plus élevée chez les patients qui avaient une extraction
instrumentale par rapport aux patients avec la livraison eutocique ou césarienne. Le poids total du feetus et I'age maternel n'a pas apparaitre
comme des facteurs de risque dans notre étude. Toute femme qui se termine une extraction instrumentale pour des jumeaux devrait étre
suivi par un spécialiste du plancher pelvien.

Mots-clés: incontinence urinaire, des jumeaux, du post-partum du plancher pelvien.

Antecedentes: A incidéncia de gestagbes multiplas aumentaram nas ultimas duas décadas. Varios estudos tém tentado estabelecer a
incidéncia de disturbios do assoalho pélvico, incluindo incontinéncia urinaria e seus fatores de risco e concluem que uma cesariana e parto
vaginal, especialmente, envolvem maior risco de incontinéncia urinaria e fecal, em comparagéo com pacientes nulligravida.

Objetivo: determinar a diferentes fatores de risco para a incontinéncia urinaria apés uma gravidez de gémeos.

Material e Métodos: Estudo transversal conduzido com base em entrevista com 331 mulheres de 20 a 50 anos de idade, sem sintomas
prévios da gravidez, cuidados pré-natais de gémeos no Hospital La Paz, Madrid. A entrevista incluiu o ICIQ-SF (Consulta Internacional
sobre Incontinéncia Formulario Questionnaire-Short). Nés gravamos a idade materna, idade gestacional, paridade, episiotomia, pesos de
ambos os recém-nascidos, a necessidade de protetores de incontinéncia urinaria e e gases intestinais.

Resultados: A prevaléncia de incontinéncia urinaria pés-parto, segundo o ICIQ-SF> 0, foi de 23%, 20,4% no grupo de cesarea, 25,3%
no grupo de parto eutdcico e 35,5% no grupo de parto instrumental (p = 0,033). A prevaléncia de incontinéncia moderada a grave (ICIQ-
SF> 6) foi de 14,8%, 12,3% no grupo cesariana, 14,5% no grupo de parto eutécico e 32,3% no grupo de parto instrumental (p = 0,005).
A prevaléncia de incontinéncia fecal foi de 3,4%, 4,8% no grupo de parto eutécico, 1,9% no grupo de cesarea e 9,7% no grupo de parto
instrumental (p = 0,058).

Conclusao: O risco de incontinéncia urinaria apés uma gravidez de gémeos foi maior entre os pacientes que tiveram um parto instrumental,
quando comparados com pacientes com parto eutdcico ou cesariana. O peso total do feto e idade materna ndo aparecem como fatores de
risco em nosso estudo. Qualquer mulher que termina um parto instrumental para gémeos devem ser acompanhados por um especialista
do assoalho pélvico.

Palavras-chave: incontinéncia urinaria, gémeos, parto do assoalho pélvico.
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de incontinencia urinaria y, mas an, un parto vaginal, en
comparacion con las pacientes nuligestas. A diferencia
de otras alteraciones, son escasos los estudios acerca de
la disfuncién del piso pélvico después de una gestacion
multiple.>*3

Existen muchos estudios en embarazos inicos que
indican que el riesgo de incontinencia urinaria a futuro
aumenta en las mujeres que tuvieron parto vaginal respecto
a las que finalizaron el embarazo por cesarea.>®

Ante este panorama se evalu6 la incidencia de incon-
tinencia urinaria después de una gestacion multiple en
funcion del tipo de parto y de factores de riesgo validos
en embarazos Ginicos.>

Estudio transversal efectuado con base en la respuesta a
331 cuestionarios por parte de igual cantidad de mujeres
de 20 a 50 afios de edad, sin sintomas previos al embarazo,
que acudieron a control prenatal de embarazo gemelar al
Hospital La Paz, Madrid. La muestra incluyé 567 madres
de gemelos que finalizaron su embarazo en el Hospital
La Paz, de 9 a 24 meses antes del estudio (mediana = 15
meses; de 2007 a 2009). La edad de las embarazadas fue
de 20 a 50 afios (mediana = 31 afos de edad).

La distribucion de la nacionalidad de las pacientes fue:
396 espafiolas (69.8%), 49 sud y centroamericanas (8.6%),
31 de Europa del este (5.4%), 27 de paises islamicos
(4.7%), 13 asiaticas (2.3%), y 51 de paises con alto nivel
de mestizaje (8.9%).

De las 567 mujeres incluidas, 331 (58.37%) respondie-
ron el cuestionario. De las 236 mujeres que no se pudieron
entrevistar, 108 (46%) no pudieron localizarse por cambio
de domicilio o migracion, 71 (30% de las no entrevistadas;
12.5% del total de mujeres) no desearon participar en el
estudio, a 35 (15%) no fue posible realizarles la entrevista
por motivos de lenguaje (chino y arabe) y 22 mujeres (9%)
no participaron por negativa de su pareja a que fueran
entrevistadas sin su presencia.

Cuestionario de incontinencia

El cuestionario elegido para el estudio fue el ICIQ-SF
(International Consultation on Incontinence Question-
naire-Short Form) en su traduccion validada al espanol
(Anexo 1), que registra en tres preguntas aspectos de la
calidad de vida relacionados con la incontinencia urinaria:
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cuantas veces pierde orina, en qué cantidad y cuanto con-
sidera que afecta su vida cotidiana. La cuarta pregunta del
cuestionario fue sobre la pérdida de orina, para conocer
el tipo de incontinencia. Los limites de las puntuaciones
fueron 1 y 21; las puntuaciones mayores tuvieron mayor
repercusion en la calidad de vida.

Se agregaron al cuestionario tres preguntas: la nece-
sidad de usar protectores y su tipo (protector delgado,
compresa menstrual, compresa de incontinencia o paia-
les), cuantos cambios de protector requiere al dia, y si
tiene incontinencia a gases o fecal.

Variables analizadas

Entre las mujeres que padecian algun tipo de incontinencia,
la puntacion del ICIQ-SF se dividié en menor o igual a
seis, y mayor que seis puntos. Las mujeres con puntuacion
menor o igual a 6 se clasificaron con incontinencia urinaria
leve y las que tuvieron puntuacion mayor a 6 se clasificaron
con incontinencia moderada-grave.’

En cuanto al tipo de incontinencia, ésta se clasificd
de acuerdo con la respuesta a la pregunta acerca de
cuando sucedia la pérdida de orina. Se clasificaron como
incontinencia de esfuerzo las pérdidas de orina al toser,
estornudar, hacer esfuerzos fisicos o durante el ejercicio.
Se clasificé como incontinencia de urgencia a la pérdida
de orina antes de llegar al bano. Cuando las respuestas
de ambos grupos fueron positivas, la incontinencia se
clasific6 como mixta.

La edad se analizé como variable continua y estratifica-
da en grupos de cinco afios; el grupo con el limite inferior
fue de 20 a 25 afios y el grupo con el limite superior de
45 a 50 afios.

El tipo de parto se subdividid en tres clases para el
analisis estadistico: parto vaginal de ambos gemelos,
cesarea de ambos gemelos y parto instrumentado de uno
o ambos gemelos. También se registrd en seis categorias:
parto vaginal de ambos gemelos, parto vaginal con uso de
forceps en uno de ambos gemelos, parto instrumentado de
ambos gemelos, parto vaginal de un gemelo y cesarea del
otro, parto vaginal instrumentado de un gemelo y cesarea
del otro y cesarea de ambos gemelos. Todos los casos de
parto vaginal se subdividieron si se realizo episiotomia o
no, o si hubo un desgarro mayor del grado II de Sultan o no.

El peso sumado de ambos fetos se analizé como varia-
ble continua y en grupos cada 1,000 gramos; desde menos
de 3,000 gramos, de 3,000 a 4,000 gramos, 4,000 a 5,000,
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5,000 a 6,000 y mayores de 6,000 gramos. También se
estratificd segtin el peso del primer y segundo gemelos
por separado.

Los antecedentes obstétricos (paridad) y la edad ges-
tacional en el momento de la finalizacion del embarazo,
también se analizaron como variables independientes.

La incontinencia fecal se analizo como variable depen-
diente dicotomica, segun el tipo de parto y la realizacion o
no de episiotomia y la suma de los pesos fetales.

Anadlisis estadistico

Para las variables cualitativas se utilizaron las pruebas de
la %> y exacta de Fisher. El test de ANOVA se usé para
comparar las variables continuas. También se realiz6 una
regresion logistica univariante para valorar la influencia
de las distintas variables sobre el valor del cuestionario
ICIQ-SF. Para el analisis estadistico de los resultados se
uso el programa SPSS v15.0.

Prevalencia

Se realizé una entrevista satisfactoria en 331 mujeres:
236 nuliparas (71.3%) y 95 multiparas (28.7%). El parto
fue: eutdcico en 83 pacientes (25.1%), cesarea de ambos
fetos en 211 pacientes (63.7%), instrumentado (forceps) de
ambos fetos en ocho pacientes (2.4%), eutocico y cesarea
del segundo feto en seis pacientes (1.8%), instrumentado y
eutdcico en 18 pacientes (5.5%) e instrumentado seguido
de cesarea en cinco pacientes (1.5%). (Figura 1)

La prevalencia de cualquier tipo de incontinencia
posparto (ICIQ-SF >0) fue de 23%. Al analizar la incon-
tinencia urinaria en el grupo de parto eutécico de ambos
gemelos, segun el tipo de parto, se obtuvo una prevalencia
de 25.3% y de 20.4% en el grupo de cesarea de ambos
gemelos y de 35.5% en el grupo de parto instrumentado
(parto instrumentado del primero, segundo o de ambos
gemelos, p=0.033). (Figura 2)

La prevalencia de incontinencia moderada a severa
(ICIQ-SF >6) fue de 14.8%. En el grupo de parto eutdcico
de ambos gemelos, la prevalencia fue de 14.5% y en el
de cesarea 12.3% y en el de parto instrumentado 32.3%
(p=0.005). (Figura 2)

El analisis de regresion logistica univariante s6lo mos-
tro asociacion estadisticamente significativa entre el tipo
de parto y la prevalencia de incontinencia urinaria al afio.
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La razon de momios para incontinencia moderada
o severa (ICIQ-SF >6) al afio fue 1.44 al comparar el
parto eutdcico con la cesarea de ambos gemelos (IC de
95%:0.738-2.811). Para incontinencia moderada o seve-
ra (ICIQ-SF >6), al comparar el parto instrumentado de
cualquiera de ambos fetos con la cesarea de uno y otro,
la razon de momios fue 3.38 (IC de 95%: 1.437-7.988).
Para incontinencia moderada o severa (ICIQ-SF >6), al
comparar el parto instrumentado de cualquiera de ambos
fetos con el parto eutocico de uno y otro feto fue 2.82 (IC
de 95%: 1.068-7.434).

Prevalencia de incontinencia en funcién de otras va-
riables analizadas

La prevalencia de incontinencia de esfuerzo en pacien-
tes con resultados del cuestionario ICIQ-SF >0, fue de
12.9%, de incontinencia de urgencia de 4.8% y de incon-
tinencia mixta de 5.1%. La prevalencia de incontinencia
es mayor en relacion directa con la edad materna, a mayor
peso de ambos gemelos y a mayor edad gestacional no
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05).

En relacion con la paridad, la prevalencia de incontinen-
cia urinaria fue similar entre las mujeres con parto previo
y las nuliparas; las multiparas (dos 6 mas partos previos)
tuvieron mayor prevalencia de incontinencia.

Parto instrumentado y eutécico

Respecto a los factores asociados con los partos instrumen-
tados o no, la prevalencia de incontinencia se analizo en
funcién de la episiotomia y si la paciente tuvo un desgarro
perineal mayor a grado II de Sultan o no.

En 81.25% de los partos instrumentados se realizo
episiotomia y en 100% de los partos instrumentados sin
episiotomia hubo desgarro perineal. En los partos eu-
tocicos se realizd episiotomia en 65%: de estos, 13.3%
tuvieron desgarro perineal y 21.7% no, porque tampoco
se les hizo episiotomia.

La prevalencia de cualquier tipo de incontinencia
(ICIQ-SF >0) y de incontinencia moderada-severa (ICIQ-
SF >6) en funcion del tipo de lesion fue: 26.8 y 19.5%,
respectivamente, en las pacientes con episiotomia; 16.6%
(para ICIQ-SF >0 e ICIQ-SF >6) en las que tuvieron
desgarro perineal, 40 y 15% en las que no tuvieron des-
garro ni episiotomia. De las pacientes sin desgarro ni
episiotomia, 75% eran multiparas frente a 29.4% de las
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que tuvieron desgarro perineal y 39% de las que se les
realiz6 episiotomia.

Uso de protectores para la incontinencia

En el grupo de pacientes que requiri6 cesarea de ambos
fetos, 12% necesito usar protectores; 58% de las mujeres
con incontinencia urinaria del grupo de cesareas usé pro-
tectores, de las que 73.75% usaba s6lo un protector delgado
(salvaslip) y 26.25% compresas para incontinencia. La
media de cambios diarios del protector por paciente fue
de 2.23.

Del grupo de parto eutocico de ambos fetos, 15.6%
de las mujeres usaba protectores, que representan 61.7%
de las mujeres con incontinencia dentro del grupo de
partos eutocicos. De estas pacientes, 76.9% usaba
solo protector delgado (salvaslip), 15.4% compresas
menstruales y 7.7% compresas para incontinencia. La
media de cambios diarios de protector por paciente fue
de 2.31. Del grupo de parto instrumentado, 19.35% de
las mujeres usaba protectores, que representan 54.6%
de las mujeres con incontinencia del grupo de partos
instrumentados. De estas pacientes, todas usaban
protector delgado (salvaslip), s6lo una paciente usaba
pafial. La media de cambios diarios del protector por
paciente era de 2.6.

Incontinencia fecal

La prevalencia de incontinencia fecal fue: 1.8% después
de una cesarea de ambos fetos; 3.7% enseguida del parto
eutocico de ambos fetos y 9.6% a continuacion del parto
instrumentado (p=0.058). (Figura 3) No hubo diferencias
estadisticamente significativas para relacionar la episio-
tomia con la suma de los pesos fetales.
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Figura 3. Porcentaje de mujeres con incontinencia fecal por tipo
de conclusién del embarazo
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En este estudio destaca que en las mujeres en quienes el
embarazo finalizé por cesarea hubo menor incidencia de
incontinencia urinaria posparto. El parto instrumentado,
de ambos o uno solo de los gemelos, es un factor de riesgo
para incontinencia a futuro. El parto eutocico también
se asocia con mayor incidencia de incontinencia que la
cesarea.

Puesto que las mujeres se clasificaron en funcion del
tipo de parto es conveniente ampliar este estudio con el
seguimiento de quienes nunca antes se han embarazado e
incluirlas en el grupo de edad correspondiente.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en
factores de: edad, paridad, edad gestacional al momento
de la finalizacién del embarazo o la suma de los pesos
fetales. Durante el disefio del estudio constituyeron
aspectos que se esperaba tuvieran mayor importancia.
El cuestionario de incontinencia utilizado (ICIQ-SF) ya
se habia aplicado en otros estudios y su traduccion al
espafiol esta validada.?

Respecto a la participacion en el estudio, ésta fue satis-
factoria, aunque un grupo étnico tuvo menor participacion,
por lo que se considera que el grupo de mujeres estudiado
refleja de manera adecuada a nuestra sociedad.

Son escasos los estudios que asocian el tipo de parto
como un factor independiente de riesgo para incontinencia,
incluso en embarazos Gnicos.>%’ Aun mas escasos son los
estudios en embarazos multiples.** Ademas, muchos de los
estudios tuvieron periodos de seguimiento de pocos meses
o incluian pacientes de muy diversas edades.

Si bien todos los estudios en embarazos gemelares
consideran a la cesarea un factor protector frente a la
incontinencia,** ningn estudio hasta ahora ha valorado
las consecuencias del parto instrumentado en embarazos
multiples.

La prevalencia de incontinencia fecal es de 1.9% en las
pacientes con una cesarea de ambos gemelos; estos casos
ocurrieron en mujeres nuliparas, sin factores de riesgo.

El trabajo de parto se propone como factor de ries-
go, incluso en cesareas, aunque no se diferencid entre
cesareas electivas y cesareas después del trabajo de
parto establecido. La bibliografia disponible se refiere
a embarazos unicos, sin demostrar diferencias estadis-
ticamente significativas para incontinencia entre ambos
tipos de cesareas.’
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En embarazos gemelares nuestros resultados sittian a los
partos eutdcicos y, mas aln, a los partos instrumentados
como factores de riesgo para incontinencia urinaria mo-
derada o severa al comparar los partos con la cesarea; no
consideramos que estos resultados justifiquen el aumento
en el numero de cesareas. Un estudio mas amplio y con
mayor cantidad de participantes seria 1til para definir los
multiples factores de riesgo y seleccionar a las pacientes
de alto riesgo para incontinencia moderada o severa y
tomar una decision con la paciente basada en los riesgos
y beneficios de cada caso. Nuestra recomendacion es que
toda paciente cuyo embarazo haya concluido por parto
instrumentado, tenga un seguimiento posterior por espe-
cialistas en piso pélvico.
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Cuestionario de incontinencia urinaria ICIQ-SF
1. ;Con qué frecuencia se le escapa la orina? (marque una)

* Nunca —> Si selecciona esta opcion, no contintie
* Menos de una vez al mes

* Algunas veces al mes

* Algunas veces a la semana

* Todos los dias o noches

2. (Qué cantidad de orina se le escapa cada vez? (marque una)
* No se me escapa nada
* Gotas (muy poca cantidad)
* Chorro pequeiio (una cantidad moderada)
* Mucha cantidad
3. Estos escapes de orina /cuanto afectan su vida diaria?
Marque un circulo en un niimero entre 0 (no me afectan

nada) y 10 (me afectan mucho).

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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4. ;Cuando pierde orina? (sefiale todo lo que le pasa a usted)

* Pierde orina antes de llegar al bafo

* Pierde orina cuando tose o estornuda

* Pierde orina cuando duerme

* Pierde orina cuando hace esfuerzos fisicos o ejercicio
* Pierde orina al acabar de orinar y luego de haberse vestido
* Pierde orina sin un motivo evidente

* Pierde orina de forma continua

5. (Necesita protectores?
* Salvaslip
* Compresa menstrual
» Compresa para incontinencia
* Pafiales
6. ;Cuantas veces se cambia al dia? ()

7. ;Se le escapan las heces o los gases?

* Si * No
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Articulo original

Enseianza de la histerectomia total laparoscépica en un diplomado
universitario de laparoscopia ginecélogica

Fred Morgan Ortiz,* Marco Antonio Lopez Zepeda*

Nivel de evidencia: 1I-3

Antecedentes: para que la ejecucion de la histerectomia total laparoscoépica sea un procedimiento eficaz y seguro se requiere adiestra-
miento adecuado.

Objetivo: describir los resultados clinicos de la ensefianza de la histerectomia total laparoscépica en un programa universitario.
Pacientes y método: estudio descriptivo de dos afios de duracién (2009-2010) en el que participaron 18 médicos inscritos al diplomado en
laparoscopia ginecologica impartido en el Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa. Se analizaron: edad y género de los médicos participantes,
tiempo de ejercicio de la ginecologia, caracteristicas generales de las pacientes, indicaciones, via de acceso para el neumoperitoneo,
duracién del procedimiento, complicaciones transoperatorias y posoperatorias, tamafio y peso del ttero, tiempo de cierre de la ctpula por
laparoscopia y la tasa de conversion a laparotomia.

Resultados: se realizaron 82 histerectomias totales por laparoscopia. La mediana de edad de los médicos fue de 34 afios (limites 28 y
50 afos), 69.2% fueron de género masculino, con siete afios en promedio de ejercicio de la ginecologia (limites 1 y 20 afios). La media
de duracién del procedimiento fue de 121.5 minutos (IC 95%: 110.5-132.4), la media del tamafio del Utero fue de 12.1 cm (IC 95%: 11.3-
12.8) y del peso uterino 229.6 g (IC 95%: 182.5-276.7). El sangrado transoperatorio promedio fue de 133.9 mL (IC 95%: 112.9-154.8), la
estancia hospitalaria de 24.8 horas (IC 95%: 23.1-26.4). Ocurrieron complicaciones mayores en 1.2% de las pacientes (IC 95%: 0.6-5.8).
Las complicaciones menores se manifestaron en 7.3% de los procedimientos (IC 95%: 3.01-14.5). La frecuencia de conversion a histe-
rectomia abdominal fue de 1.2% (IC 95%: 0.6-5.8).

Conclusion: los alumnos en adiestramiento del programa universitario de ensefianza en laparoscopia ginecoldgica realizaron las histe-
rectomias totales laparoscopicas con seguridad y eficiencia.

Palabras clave: histerectomia total laparoscépica, complicaciones, evolucion clinica, ensefianza.

Background: Total laparoscopic hysterectomy is a procedure that requires proper training so that implementation is safe and effective.
Objective: To describe the clinical outcomes of the teaching of total laparoscopic hysterectomy in a university program.

Patients and methods: for a period of two years (2009-2010), 18 doctors enrolled in the diploma program in gynecological laparoscopy
conducted at the Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa, made 82 total laparoscopic hysterectomy. Were analyzed: age and gender of the
participating physicians, exercise time of gynecology, general characteristics of the patients, indications, route of access to the pneumo-
peritoneum, duration of procedure, intraoperative and postoperative complications, size and weight of the uterus, closing time of the dome
by laparoscopy and laparotomy conversion rate.

Results: The median age of physicians was 34 years (range 28 to 50 years), 69.2% were male, seven years on average for the exercise
of gynecology (range 1 to 20 years). The mean procedure time was 121.5 minutes (95% Cl 110.5-132.4), the mean uterine size was 12.1
cm (95% CI 11.3-12.8) and uterine weight of 229.6 g (95% : 182.5-276.7). The average intraoperative bleeding was 133.9 mL (95% CI
112.9-154.8), hospital stay was 24.8 hours (95% CI 23.1-26.4). Major complications occurred in 1.2% of patients (95% CI 0.6-5.8). Minor
complications were demonstrated in 7.3% of procedures (95% CI 3.01-14.5). The frequency of conversion to abdominal hysterectomy
was 1.2% (95% Cl 0.6-5.8).

Conclusion: Total laparoscopic hysterectomy was performed safely and efficiently by training students in university teaching program in
gynecologic laparoscopy.

Key words: Total laparoscopic hysterectomy, complications, clinical, teaching
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Antécédents: L'hystérectomie par voie laparoscopique est une procédure qui nécessite une formation adéquate afin que I'exécution est
sUr et efficace.

Objectif: Décrire les résultats cliniques de I'enseignement de I'hystérectomie laparoscopique totale dans un programme universitaire.
Patients et méthode: étude descriptive de deux ans (2009-2010) impliquant 18 médecins inscrits au deuxiéme cycle en laparoscopie
gynécologique effectué a I'Hopital Civil de Culiacan, Sinaloa. Ont été analysés: I'age et le sexe des médecins participants, le temps
d’exercice de la gynécologie, les caractéristiques générales des patients, des indications, la voie d’accés au pneumopéritoine, la durée
de la procédure, peropératoires et les complications postopératoires, la taille et le poids de I'utérus, le temps fermeture de la coupole par
laparoscopie et la laparotomie taux de conversion.

Résultats: Nous avons effectué 82 hystérectomie laparoscopique totale. L'age médian des médecins était de 34 ans (de 28 a 50 ans),
69,2% étaient des hommes, sept ans de gynécologie d’exercice moyen (de 1 a 20 ans). Le temps moyen était de procédure de 121.5
minutes (95% IC 110.5 & 132.4), la taille moyenne était de 12,1 cm utérines (95% IC 11.3 & 12.8) et le poids de I'utérus 229,6 g (95% :
182,5 a 276,7). Le saignement peropératoire moyenne était 133,9 mL (IC 95% 112,9 a 154,8), séjour a I'hdpital de 24,8 heures (IC 95%:
23,1 a 26,4). Les complications majeures survenue dans 1,2% des patients (95% IC 0,6 a 5,8). Des complications mineures ont été dé-
montrées dans 7,3% des procédures (95% IC 3,01 a 14,5). La fréquence de conversion a I'hystérectomie par voie abdominale a été de
1,2% (IC 95% de 0.6 a 5.8).

Conclusion: Le programme de formation des étudiants dans I'enseignement universitaire en gynécologie laparoscopie laparoscopique
hystérectomie totale effectuée en toute sécurité et efficacement.

Mots-clés: hystérectomie totale laparoscopique, les complications, cliniques, d’enseignement.

Antecedentes: histerectomia laparoscopica total € um procedimento que exige formagéo adequada para que a aplicagao é segura e eficaz.
Objetivo: descrever os resultados clinicos do ensino da histerectomia laparoscépica total em um programa universitario.

Pacientes e método: estudo descritivo de dois anos (2009-2010), envolvendo 18 médicos inscritos para pos-graduacdo em laparoscopia
ginecologica realizado no Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa. Foram analisados: idade e sexo dos médicos participantes, tempo de exercicio
da ginecologia e caracteristicas gerais dos pacientes, indica¢des, via de acesso ao pneumoperitdnio, duracao do procedimento, complica-
¢Oes intra e pds-operatério, tamanho e peso do Utero, o tempo fechamento da cipula por laparoscopia e laparotomia taxa de converséo.
Resultados: Foram realizados 82 histerectomia laparoscopica total. A idade média dos médicos foi de 34 anos (variagéo 28-50 anos),
69,2% eram do sexo masculino, sete anos depois de ginecologia exercicio média (intervalo de 1 a 20 anos). O tempo de procedimento
média foi de 121,5 minutos (95% CI 110,5-132,4), o tamanho uterino médio foi de 12,1 cm (95% CI 11,3-12,8) e peso uterino de 229,6
g (95% : 182,5-276,7). O sangramento intra-operatéria média foi de 133,9 mL (95% CI 112,9-154,8), internagao de 24,8 horas (95% ClI
23,1-26,4). Complicagdes maiores ocorreram em 1,2% dos pacientes (95% CI 0,6-5,8). Complicagdes menores foram demonstrados
em 7,3% dos procedimentos (95% Cl 3,01-14,5). A frequiéncia de conversao para histerectomia abdominal foi de 1,2% (95% CI 0,6-5,8).
Concluséo: Os alunos do programa de formacéo no ensino universitario em histerectomia laparoscopica ginecoldgica laparoscopia total
realizado de forma segura e eficiente.

Palavras-chave: histerectomia laparoscépica total, complicagdes, ensino clinico.

* Coordinador del diplomado en Laparoscopia ginecologica,
profesor e investigador de tiempo completo titular “C” del
Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud,
Universidad Auténoma de Sinaloa, Culiacan, Sinaloa, México.

**  Profesor titular de los programas de diplomado de Laparos
copia ginecoldgica, Instituto de Endoscopia Ginecolégica,
Guadalajara, Jalisco, México.

Centro de Investigacion y Docencia en Ciencias de la Salud,
Universidad Autéonoma de Sinaloa.

n 1989 Reich y sus colaboradores' describieron la
primera histerectomia por laparoscopia y, desde
entonces, se han propuesto varias técnicas y pu-
blicado diversas experiencias. En ese lapso también se ha
discutido la via de abordaje mas conveniente, lo que ha
desafiado las técnicas clasicas: vaginal y abdominal. Este
reporte y otros posteriores demuestran que la laparoscopia
puede realizarse de forma exitosa con el adiestramiento
adecuado.
La histerectomia por laparoscopia no tuvo el aumento
esperado en los ultimos cinco afios debido, en parte, a
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la falta de capacitacion formal en cirugia laparoscopica,
carencia de normatividad y de implantacion de programas
académicos con las nuevas tecnologias.? Las claras ven-
tajas en el tiempo de recuperacion y la baja morbilidad
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no son consideradas porque dependen de la capacitacion
prolongada para ser competitiva en resultados, tiempo y
costo ante la histerectomia abdominal .3

Existen estudios con asignacion al azar y descriptivos
que demuestran que la histerectomia total laparoscopica
es un procedimiento seguro como tratamiento de las
alteraciones benignas del utero porque origina minimas
molestias posoperatorias, estancia hospitalaria mas corta,
recuperacion mas rapida y pronto retorno a las actividades
de la vida diaria.”®

Si bien la histerectomia laparoscopica tiene las ventajas
mencionadas, no todos los ginecologos la sitlian como una
opcion quirargica rutinaria. Esto se debe a que la mayoria
carece del adiestramiento indispensable para realizar el
procedimiento adecuadamente y con minimas complica-
ciones o similares a las de la cirugia abierta.

En publicaciones recientes acerca de la frecuencia
de errores médicos y eventos adversos relacionados con
procedimientos quirurgicos sobresalen los métodos para
la “certificacion” de los cirujanos que realizan estos pro-
cedimientos de manera independiente.’!2

Los comités de adiestramiento y certificacion son pre-
sionados por las autoridades sanitarias y las compaiiias
aseguradoras para que respalden que los médicos tienen
las habilidades necesarias para realizar los procedimientos
de forma segura.'*!” Esto no s6lo es importante para la
seguridad de los pacientes, sino también para tener una
trayectoria de adiestramiento basada en la experiencia.

En la actualidad no hay la difusion suficiente de la
existencia de herramientas factibles, validas y confiables
para evaluar las habilidades quirtrgicas; la mayor parte
de ellas son subjetivas y se basan en resultados clinicos o
evaluaciones de los profesores al momento del procedi-
miento quirargico.'

Las evaluaciones actuales de los médicos en adies-
tramiento quirargico las realizan los responsables de los
cursos para este fin, mientras se efectian los procedimien-
tos quirurgicos, lo que para algunos especialistas es una
evaluacion sesgada y subjetiva.’

Existen datos mas objetivos de morbilidad y mortalidad,
aunque solo estan en funcion de las habilidades quirar-
gicas y no representan de forma integral la competencia
quirargica individual, aunque se considera el método de
medicion de la capacidad del alumno para realizar un
procedimiento con seguridad.?’ La mayoria de los alumnos
en adiestramiento tiene un historial de los procedimientos
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realizados, que sirve de indicador de la ejecucion y no para
medir la habilidad técnica. No hay que soslayar que la ha-
bilidad se relaciona con la ejecucidon de un procedimiento
y, para ambas cosas, el alumno requiere conocimiento de
la técnica.”!

El objetivo de esta investigacion es describir los re-
sultados de la enseflanza de la histerectomia total por
laparoscopia en un programa universitario de laparoscopia
ginecologica.

Estudio descriptivo efectuado en 82 pacientes a quienes
se les realizd histerectomia total laparoscopica entre
marzo de 2009 y noviembre de 2010. Los procedimientos
los realizaron 18 médicos inscritos en un diplomado de
laparoscopia ginecoldgica que tuvo lugar en el Hospital
Civil de Culiacan, Sinaloa, México, que cuenta con el
reconocimiento académico de la Universidad Auténoma
de Sinaloa. El curso dura de 30 semanas lectivas. Los
alumnos fueron: seis residentes del tltimo afio de gine-
cologia, cinco con menos de un afio de haber egresado de
la residencia y siete ginecologos practicantes con mas de
cinco afios de experiencia. Antes de realizar histerectomias
laparoscopicas durante 15 semanas, los dias viernes y sa-
bado, los alumnos practicaron en simuladores y en cirugias
laparoscopicas menores, como retiro de masas anexiales,
embarazos ectopicos, oclusion tubaria bilateral, ligadura y
laparoscopias diagnosticas por infertilidad. Cada alumno
realizo, en promedio, cinco histerectomias laparoscopicas
como cirujano y cuatro histerectomias como asistente,
supervisados siempre por un ginecdlogo con experiencia
en histerectomia laparoscdpica.

Se registraron las caracteristicas generales de las
pacientes: edad, embarazos, paridad, abortos, cirugias
previas (incluyo cesareas), indicacion de la histerectomia,
técnica anestésica y via de acceso para el neumoperitoneo
(abierta o cerrada). Las complicaciones transoperatorias
mayores fueron: hematoma, hemorragia que requirio
transfusion, lesidon traumatica o quemadura de intestino,
vejiga o uréter, embolia pulmonar y dehiscencia de herida.
Y las menores: hemorragia que no requiri6 transfusion,
infeccion urinaria o del sitio quirargico, hematoma de la
cupula vaginal, trombosis venosa, complicaciones anesté-
sicasy lesion de vasos epigastricos. En las complicaciones
menores se incluyeron las posoperatorias: lesion vesical
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manifestada por fistula, sangrado en el posoperatorio in-
mediato, mediato o tardio, ileo paralitico y fiebre. También
se registro la duracion del procedimiento, el peso y tamaino
del utero. Ademas, se evalud la frecuencia de conversion
a laparotomia y su causa, la duracion de la estancia hos-
pitalaria desde el inicio del posoperatorio hasta el alta de
la paciente e inicio de la deambulacion.

La técnica de la histerectomia laparoscopica utilizada
en este estudio fue total y facilitada con el manipulador
de Lopez-Zepeda,? con anestesia general o peridural mas
sedacion o ambas. Previa asepsia y antisepsia de la region
abdominoperineal se colocd un manipulador uterino y ense-
guida se procedi6 al acceso inicial con técnica cerrada con
aguja de Veress, con las pruebas de seguridad recomendadas
(aspiracidn-irrigacion-aspiracion y que al conectar el tubo
del diéxido de carbono, la presion registrada en el insuflador
no fuera mayor de 8 mmHg). En caso de no lograr el acceso
con la aguja de Veress, se opt6 por la técnica abierta.

Cuando el neumoperitoneo alcanzé la presion intra-
abdominal preestablecida de 14 mmHg, se introdujo el
trocar primario de 10-12 mm para la fibra optica y tres
puertos accesorios de 5 mm: dos del lado del cirujano y
uno del lado del asistente, tomando como referencia la
altura del fondo uterino. Después de colocar los trocares
accesorios la paciente se ubico en posicion de Trendelen-
burg. Se realiz6 una pelviscopia diagndstica y se retiraron
las visceras del campo operatorio. Para la coagulacion y
seccion de los pediculos superiores y vasos uterinos se usé
el sistema sellador de vasos con corte integrado o energia
bipolar convencional. La colpotomia se realizé con co-
rriente monopolar de 100 W de potencia para corte puro.
Se extrajo el ttero, se revisaron los bordes vaginales y se
verificd la hemostasia. La cupula vaginal se cerr6 por via
laparoscopica. Sélo por dificultades técnicas se cerrd por
via vaginal. Se retiraron los trocares accesorios con vision
directa y se afronto la piel de los puertos menores de 5 mm
y en los de 10 mm o mayores se cerraron la fascia y la piel.

Para el analisis de los datos se uso estadistica descrip-
tiva con célculo de medias, proporciones e intervalos de
confianza de 95% (IC 95%). Se utilizo6 el paquete estadis-
tico Epi-Info version 6.04.

La edad promedio de las pacientes fue de 45.09 afios (DE
+ 8.3). En cuanto a caracteristicas socioeconémicas, el
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nivel medio fue el mas frecuente con 81.7% de las pa-
cientes. El promedio de nacimientos fue de 2.3; 96.4%
de las pacientes tuvo como antecedente un aborto; 37.8%
una o mas cesareas; 63.4% una cirugia previa (incluida
la cesarea) y el indice de masa corporal promedio fue
de 28.2 kg/m?. (Cuadro 1) El sangrado uterino anormal,
secundario a miomas uterinos o hiperplasia endometrial
fue la indicacion mas frecuente para histerectomia con
96.3% de los casos. Se aplico anestesia general a 68.2%
de las pacientes. El neumoperitoneo se realizé con técni-
ca cerrada y aguja de Veress en 95.1% de las pacientes
(n=78) y con técnica abierta en 4.8% (n=4) en limites de
uno y tres intentos. (Cuadro 2) El manipulador uterino se
coloc¢ sin dificultad en 100% de las pacientes. El tipo de
procedimiento realizado con mayor frecuencia fue la histe-
rectomia simple, en 89% de las pacientes (n=73). El cierre
de la cupula vaginal fue por via laparoscopica en 93.9%
de las pacientes (n=77) y por via vaginal en 6.1% (n=5).

La duraciéon promedio de los procedimientos quirtr-
gicos fue de 121.5 minutos (IC 95%:110.5-132.4). El
tamafio promedio del utero fue de 12.1 cm (IC 95%:
11.3-12.8) y el peso de 229.6 g (IC 95%: 182.5-276.7).
El sangrado transoperatorio promedio fue de 133.9 mL
(IC 95%: 112.9-154.8). Solo una paciente requirio6 la
transfusion de una unidad de concentrado eritrocitario. El
inicio promedio de la deambulacion fue a las 11.1 horas
(IC 95%: 9.7-12.4). La estancia hospitalaria promedio,
desde el inicio del procedimiento quirtrgico hasta el alta
hospitalaria, fue de 24.8 horas (IC 95%: 23.1-26.4). Las
complicaciones transoperatorias mayores ocurrieron en
1.2% de las pacientes (IC 95%: 0.5-5.8) y las complicacio-
nes menores en 7.3% (IC 95%: 3.01-14.5). La frecuencia
de conversion a laparotomia fue de 1.2% (IC 95%: 0.6-
5.8). La conversion fue necesaria por dificultades técnicas
con el equipo. (Cuadro 3)

La ensefanza de la cirugia laparoscopica no esta estable-
cida en los planes curriculares formales de la especialidad
en Ginecologia y Obstetricia, por lo que la mayoria de
los ginecologos que egresan cada afo carece del adies-
tramiento y experiencia en la realizacion de este tipo de
procedimientos.

La histerectomia laparoscépica es un procedimiento
que requiere habilidades y adiestramiento para poder
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y obstétricas de las
pacientes

Caracteristicas n=82
Nivel socioeconémico
Bajo 17.07%
Medio 81.7%
Alto 1.3%
Paridad 2.3%
Abortos
deOa1 96.4%
mas de 1 3.6%
Cesareas
0 62.1%
1 24.3%
2 0o mas 13.4%
Cirugia previa 63.4%
Tipo de incisién
Media 30.3%
Transversa baja 60.8%
Tabaquismo 7.3 %

indice de masa corporal (superficie corporal
en m?)

28.2 (27.0-29.3)*

*Media y desviacion estandar

Cuadro 2. Indicaciones de la histerectomia, técnica anestésica y
via de acceso

Indicaciones de la histerectomia

Sangrado uterino anormal (miomatosis, hiperplasia 96.3%
endometrial)

Dolor pélvico cronico 1.2%
Otras 2.4%
Técnica anestésica

Bloqueo peridural mas sedacion 23.2%
Anestesia general 68.2%
Bloqueo peridural méas anestesia general 7.3%
Técnica de acceso

Cerrada 95.1%
Abierta 4.8%

realizarla con eficacia y seguridad. Ademas de contar con
los instrumentos adecuados y un amplio conocimiento
de ellos. En México existen cursos formales de adiestra-
miento en cirugia ginecoldgica por laparoscopia, uno de
ellos se imparte en el Centro de Investigacion y Docencia
en Ciencias de la Salud del Hospital Civil de Culiacan,
que es una dependencia de la Universidad Autonoma de
Sinaloa. En esta sede, el diplomado esta estructurado en
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Cuadro 3. Evolucién clinica, complicaciones y frecuencia de con-
version a cirugia abierta

Caracteristicas’ n= 82
Duracion del procedimiento (minutos) 121.5
(110.5-132.4)
Tamafio del utero (cm) 121
(11.3.-12.8)
Peso del utero (g) 229.6
(182.5-276.7)
Sangrado operatorio (mL) 133.9
(112.9-154.8)
Inicio de la deambulacién (horas) 111
(9.7-12.4)
Estancia hospitalaria (horas) 24.8
(23.1-26.4)
Complicaciones mayores 1.21%
(0.6-5.8)
Hemorragia mayor 1.21%
Complicaciones menores 7.31%
(3.01-14.5)
Hemorragia menor 1.21%
Hemorragia de cupula 4.87%
Complicaciones anestésicas 1.21%
Frecuencia de conversion 1.21%
(0.6-5.8)

T Media e intervalo de confianza de 95%, excepto donde se indique
lo contrario

un curso basico de 16 semanas y un curso avanzado de
laparoscopia ginecologica de la misma duracion; en este
ultimo, los alumnos que ya adquirieron habilidades basicas
se capacitan para realizar histerectomias por laparoscopia.

La histerectomia por laparoscopia no tiene el aumento
esperado en los ultimos afios, como lo reporta un estudio
reciente'? acerca de la frecuencia en Estados Unidos, donde
alcanz6 12% de los procedimientos realizados, comparado
con 66% por via abdominal y 22% por abordaje vaginal;
esto puede ocurrir por la falta de capacitacion formal en
cirugia laparoscopica y por la ausencia de normatividad
y de programas académicos con las nuevas tecnologias.’
Las ventajas en tiempo de recuperacion y baja morbilidad
no son apreciadas por depender de una capacitacion pro-
longada y ser competitivas en resultados, tiempo y costo,
frente a la histerectomia abdominal.?

Existen estudios que demuestran que la ensefianza de
la laparoscopia es segura y factible.’*!* Los resultados de
82 histerectomias laparoscopicas realizadas por alumnos
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en adiestramiento con el manipulador de Lopez-Zepeda,
confirman los reportes anteriores®!* de seguridad y eficacia
de la ensefianza de la histerectomia laparoscopica, con-
conocimiento de los principios basicos de la laparoscopia
acerca del neumoperitoneo, utilidad y riesgos de las fuen-
tes de energia existentes, adiestramiento en simuladores de
laboratorio y en quir6fano con procedimientos quirurgicos
menores. La frecuencia de lesion a las vias urinarias du-
rante la histerectomia laparoscépica, reportada en series
previas, no fue observada en esta serie de 82 histerectomias
laparoscopicas; no ocurrié ninguna lesion a los uréteres o
la vejiga. Esto sugiere que la utilizacion del manipulador
uterino permite que los alumnos realicen de forma segura
un procedimiento avanzad, como la histerectomia total
laparoscopica.

El uso del manipulador uterino de Lopez-Zepeda? per-
mite la visualizacion de todas las estructuras anatomicas
involucradas en el procedimiento, en particular las mas
vulnerables; ello facilita la diseccion y movilizacion de la
vejiga y aleja los uréteres de la zona de riesgo de cuatro
a cinco cm, lo que reduce la probabilidad de lesion. El
movimiento de anteflexion del manipulador aleja la zona
de colpotomia posterior del colon sigmoide y del recto,
lo que permite realizar el procedimiento con mayor segu-
ridad y eficacia.

El estudio que aqui se reporta apoya que los alumnos en
adiestramiento pueden realizar procedimientos quirtrgicos
avanzados, como la histerectomia total laparoscdpica,
con una baja frecuencia de complicaciones (en ausencia
de procedimientos estandarizados de evaluacion es la
Unica manera de evaluar la competencia quirurgica). Sus
habilidades aumentaran conforme estos procedimientos
los incorporen a su practica diaria y les permitira ser ci-
rujanos competentes y con experiencia, lo que se reflejara
en mayor beneficio para las pacientes.
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Articulo original

Letrozol vs tamoxifeno como terapia neoadyuvante para pacientes
posmenopausicas con cancer de mama hormono-dependiente

localmente avanzado
Arturo Novoa Vargas,* Karla C Font Lopez,** Denys Delgado Amador**

Nivel de evidencia: Il

Antecedentes: en estudios previos qued6 demostrado que letrozol (inhibidor de la aromatasa) y tamoxifeno (modulador selectivo de receptores
de estrégeno) son efectivos en el tratamiento de mujeres posmenopausicas con tumores localmente avanzados, etapa lll y hormonodependientes.
Objetivo: demostrar la bondad de la terapia hormonal de “induccién” o neoadyuvante en mujeres posmenopausicas, con etapas localmente
avanzadas de cancer de mama y receptores hormonales de estrégeno y progesterona positivos.

Métodos: estudio clinico, metanalisis prospectivo, doble ciego, efectuado en 40 pacientes posmenopdausicas con cancer de mama,
tratadas con 2.5 mg de letrozol o 20 mg de tamoxifeno por via oral durante 48 meses consecutivos. Se tomaron reportes al inicio, y a
los 3, 6 y 12 meses para evaluar la frecuencia de respuestas completas. Las pacientes sin respuesta al tratamiento neoadyuvante con
letrozol o tamoxifeno recibieron radioterapia. Las enfermas con respuesta patoldgica parcial o clinica parcial se consideraron aptas para
mastectomia radical profilactica. Las pacientes que durante el posoperatorio no mostraron respuesta clinica o patoldgica, continuaron en
tratamiento coadyuvante con letrozol y tamoxifeno durante dos afios consecutivos o hasta la progresion de la enfermedad. Como método
estadistico se utilizé la %2 con p de Mantel-Haenszel, para evaluar las diferencias.

Resultados: en el lapso de tres afios (enero de 2003 a enero de 2005) se estudiaron dos grupos de pacientes, 40 en total. La edad
promedio fue de 65.5 afios, con limites de 55 y 75 afos, con cancer de mama en etapas: 1A a llIB. En 25% del grupo con tamoxifeno y
20% del que recibio letrozol no hubo respuesta clinica; estas pacientes recibieron radioterapia paliativa.

Conclusiones: los resultados sugieren que el letrozol, como tratamiento neoadyuvante en pacientes posmenopausicas con cancer de
mama localmente avanzado, tuvo mejor respuesta que tamoxifeno. Como terapia neoadyuvante, el letrazol fue mejor tolerado, con mayor
efectividad y mayor frecuencia de respuestas objetivas en mujeres posmenopausicas con cancer de mama. Hace falta mayor seguimiento
de las pacientes tratadas para determinar la repercusion del letrozol como hormonoterapia y valorar si se incrementa el periodo libre de
enfermedad o la supervivencia antes de mastectomia. También se requiere investigar si la mastectomia radical es util en pacientes con
respuesta objetiva completa, posterior al tratamiento con un inhibidor de aromatasa.

Palabras clave: cancer de mama, hormonoterapia neoadyuvante, receptores, hormonales positivos.

Background: Previous studies demonstrated that Letrozole (aromatase inhibitor) and tamoxifen (selective modulator of estrogen receptors) are
effective in the treatment of postmenopausal women with locally advanced tumors, stage Ill and hormone dependent.

Obijective: To present display the complete clinical answer incidence and the complete pathological answer with the use of induction hormonotherapy.
Methods: Put-analysis in 40 patients with breast cancer, to chanalicular infiltrated, eligible were treated in a prospective study, to double
blind person, using per os: letrozol, 2.5 mg; tamoxifen, 20 mg, known widely like selective modulator of estrogen receivers; oral route,
during 36 consecutive months. Reports at the beginning were taken, subsequent to 3, 6 and 12 months to evaluate the frequency of com-
plete respond. The patients, who did not show answer neoadjuvant therapy, were put under treatment with radiotherapy. The patients who
showed good partial pathological respond, or clinical partial respond, went candidates to radical mastectomy. According to the protocol
of the study, the patients subsequent to surgery who showed partial pathological respond or complete pathological respond, continued
adjuvant handling adyuvant therapy by 2 years consecutive or until the presence of progression of the disease. It was used like statistical
method Chi?, with p of Table cloth to evaluate the differences.

Results: During a period of 3 years, january of the 2003 to january of the 2005, 2 groups of patients, 40 studied altogether; the age average
was of 65,5 years, with a rank of 55 to 75 years with breast cancer, stages: IIA to IlIB. Without complete respond 25% of the group with
tamoxifen; 20% with letrozol Those patients happened to radiotherapy. The collateral effects of the use of hormonotherapy with letrozol
appeared in a 55% and with the use of tamoxifen in a 60% of the patients with breast cancer (p = 0.5). They did not respond to neoadyu-
vant therapy (hormonal receptors < to 30%): with letrozol 19% of them and 25% with tamoxifen; reason why they received treatment with
radiotherapy. All patients candidates to surgery, were benefitted with the mastectomy handling.

Conclusions: Results although preliminary, suggest that neoadyuvant treatment with hormone-therapy in postmenopausal patients with
breast cancer, have good prognosis. Induction therapy, were better tolerated, with greater effectiveness and improved the clinical and
objective respond in women with breast cancer in the postmenopausal. Work serves as tool to determine the indication to us of induction
hormonotherapy; and identify to those patients with breast cancer, locally advanced in post menopause with better prognosis to be rescued
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with radical mastectomy. Study needs more background and show the impact of letrozol, as hormonotherapy used in neoadjuvancy, to
confirm if relieves period without disease or survives, before mastectomy. In a near future, it shall important to investigate if is useful the
radical mastectomy in those postmenopausal patients with complete objective respond, after the use of an aromatase inhibitor.

Key words: Breast cancer, neoadjuvant hormonotherapy.

Antécédents: Des études antérieures ont démontré que le Iétrozole (inhibiteur de I'aromatase) et le tamoxifene (modulateur sélectif des
récepteurs aux oestrogénes) sont efficaces chez les femmes ménopausées avec des tumeurs localement avancées, stade Ill et hormonale.
Objectif: démontrer la bonté de I’hormone utilisée dans la forme de «induction» ou d’une thérapie néoadjuvante chez des femmes méno-
pausées atteintes d’'un stade localement avanceé et a récepteurs hormonaux positifs pour I'oestrogéne et la progestérone.

Méthodes: clinique, prospective méta-analyse, en double aveugle, réalisée chez 40 patientes ménopausées atteintes d’'un cancer du
sein traitées par le létrozole 2,5 mg ou 20 mg de tamoxiféne par voie orale pendant 48 mois consécutifs. Des rapports ont été prises au
départ, et a 3, 6 et 12 mois pour évaluer la fréquence des réponses complétes. Les patients ne répondant pas au traitement néoadjuvant
avec létrozole ou tamoxiféne rayonnement regu. Les patients présentant une réponse partielle pathologique ou une partie clinique est
considéré comme convenable pour une mastectomie radicale prophylactique. Les patients qui n’ont montré aucune réponse apres l'inter-
vention clinique ou pathologique, ont poursuivi le traitement adjuvant par le létrozole et le tamoxiféne pendant deux années consécutives
ou jusqu’a progression de la maladie. La méthode statistique utilisée chi-carré de Mantel-Haenszel avec p pour évaluer les différences.
Résultats: En trois ans (Janvier 2003 to Janvier 2005) ont étudié deux groupes de patients, 40 au total. L'Age moyen était de 65,5 ans,
avec des limites de 55 et 75 ans avec un cancer du sein a un stade IlA a [lIB. Dans 25% du groupe tamoxiféne et de 20% qui ont recu le
létrozole a pas de réponse clinique, ces patients ont recu une radiothérapie palliative.

Conclusions: Les résultats suggerent que le Iétrozole comme traitement néoadjuvant dans les patientes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein localement avancé, le tamoxiféne a une meilleure réponse. Comme traitement néoadjuvant, le Letrazole a été mieux tolérée
et plus efficace et plus grande fréquence des réponses objectives chez des femmes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein. Nous
avons besoin d’'un meilleur suivi des patients traités pour déterminer I'impact du létrozole comme traitement hormonal et d’évaluer si une
mastectomie sans maladie augmente la survie ou avant. Egalement nécessaire pour déterminer si une mastectomie radicale est utile chez
les patients avec réponse objective compléte, aprés un traitement avec un inhibiteur de I'aromatase.

Mots-clés: cancer du sein, 'hormone de néoadjuvante, récepteurs, I’hormone de positif.

Antecedentes: Estudos anteriores demonstraram que o letrozol (inibidor da aromatase) e tamoxifeno (modulador seletivo dos receptores
de estrogénio) sao eficazes em mulheres pés-menopausa com tumores localmente avangados, Il palco e hormonal.

Objetivo: demonstrar a bondade do horménio usado na forma de “indugéo” ou terapia neoadjuvante em mulheres pds-menopausa com
o estadio localmente avangado e receptores hormonais positivos para estrégeno e progesterona.

Métodos: clinico prospectivo e meta-analise, duplo-cego, realizado em 40 pacientes na pés-menopausa com cancer de mama tratadas
com letrozol 2,5 mg ou 20 mg de tamoxifeno por via oral por 48 meses consecutivos. Relatérios foram tomadas no inicio do estudo, e
aos 3, 6 e 12 meses para avaliar a frequiéncia de respostas completas. Pacientes que ndo respondem ao tratamento neoadjuvante com
letrozol ou radioterapia tamoxifeno recebido. Os pacientes com resposta patoldgica ou parte clinica parcial € considerado adequado para
a mastectomia radical ou profilatica. Pacientes que no pés-operatério ndo mostrou nenhuma resposta clinica ou patolégica, continuaram
o tratamento adjuvante com letrozol e tamoxifeno por dois anos consecutivos ou até progressao da doenga. O método estatistico utilizado
qui-quadrado de Mantel-Haenszel p para avaliar as diferencas.

Resultados: Dentro de trés anos (Janeiro de 2003 a janeiro de 2005) estudaram dois grupos de pacientes, 40 no total. A idade média
foi 65,5 anos, com limites de 55 e 75 anos com cancer de mama em estagios IlA para IlIB. Em 25% do grupo tamoxifeno e 20% que
receberam letrozole nao tinha resposta clinica, estes pacientes receberam radioterapia paliativa.

Conclusoes: Os resultados sugerem que o letrozol como tratamento neoadjuvante em pacientes pds-menopausa com cancer de mama localmente
avangado, tamoxifen tiveram uma resposta melhor. Como terapia neoadjuvante, a Letrazole foi melhor tolerada, mais eficaz e maior freqiiéncia de
respostas objetivas em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama. Precisamos de um melhor acompanhamento dos pacientes tratados para
determinar o impacto do letrozol como terapia hormonal e mastectomia avaliar se aumenta a sobrevida livre de doenga ou antes. Também necessario
para investigar se a mastectomia radical € Util em pacientes com resposta objetiva completa, apés o tratamento com um inibidor da aromatase.
Palavras-chave: cancer de mama, hormonal neoadjuvante, receptor, o horménio positivo.

* Coordinador de Educacion e Investigaciéon en Salud del Hos- Este articulo debe citarse como: Novoa-Vargas A, Font-Lopez KC,
pital General de Zona 57, IMSS. Delgado-Amador D. Letrozol vs tamoxifeno como tratamiento neo-
**  Residente del tercer afio de la especialidad en Ginecologia y adyuvante para pacientes posmenopausicas con cancer de mama
Obstetricia. Hospital Angeles Lomas, México, DF hormono-dependiente localmente avanzado. Ginecol Obstet Mex
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Letrozol vs tamoxifeno como terapia neoadyuvante para pacientes posmenopausicas

n estudios previos qued6 demostrado que letrozol

(inhibidor de la aromatasa) y tamoxifeno (modu-

lador selectivo de receptores de estrégeno) son
efectivos en el tratamiento de mujeres posmenopausicas
con tumores localmente avanzados, etapa III y hormono-
dependientes. En este articulo se presentan los resultados
preliminares de un estudio comparativo realizado en un
Hospital General de Zona del IMSS, con mujeres con
cancer de mama. Puesto que en México no existen reportes
publicados, en revistas médicas indizadas, de experiencia
con hormonoterapia neoadyuvante en pacientes posme-
nopausicas con cancer de mama y receptores hormonales
positivos se efectud este estudio con el propdsito de
demostrar la bondad de la hormonoterapia utilizada en
forma de “inducciéon” o neoadyuvante en mujeres posme-
nopausicas, en etapas localmente avanzadas y receptores
hormonales de estrogeno y progesterona positivos.

Estudio clinico, doble ciego, efectuado en 40 pacientes
posmenopausicas con cancer de mama, tratadas con
2.5 mg de letrozol o 20 mg de tamoxifeno por via oral
durante 48 meses consecutivos. En el Hospital General
de Zona 57 del IMSS, previa aceptacion de los comités
locales de investigacion y ética y de haber recabado las
firmas de consentimiento informado de las pacientes
posmenopausicas con diagnostico de cancer de mama,
se desarrollé un metanalisis en 40 pacientes con cancer
de mama, etapas Ila a IIIb, con grado de diferenciacion
histolégica del tumor (G): G-I, tumores bien diferencia-
dos y G-I, moderadamente diferenciados, tratadas en un
estudio prospectivo y doble ciego. En todas las pacientes
se utilizd la estirpe canalicular infiltrante, con reportes
de receptores hormonales de estrogeno y progesterona
mayores de 30%. Se integraron al azar dos grupos de
20 pacientes cada uno. El primero se tratdo con 20 mg
al dia de tamoxifeno y el segundo con 2 mg al dia de
letrozol. Ambos tratamientos los recibieron durante 36
meses consecutivos.

Para evaluar la frecuencia de respuestas objetivas
completas se tomaron reportes al inicio y luego a los 3,
6 y 12 meses. Las pacientes sin respuesta al tratamiento
neoadyuvante con letrozol o tamoxifeno (reduccion de
volumen tumoral menor de 50% en su didmetro mayor)
se remitieron para recibir radioterapia paliativa. Las en-
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fermas con respuesta objetiva parcial o respuesta objetiva
completa (reduccion del volumen tumoral mayor de 50%
de su diametro mayor) se consideraron aptas para mas-
tectomia radical o de “limpieza” profilactica, de acuerdo
con su respuesta.

Las pacientes que durante el posoperatorio mostra-
ron respuesta clinica y patologica parcial o completa,
continuaron con el tratamiento coadyuvante con letrozol
y tamoxifeno durante dos afios consecutivos o hasta la
progresion de la enfermedad. Como método estadistico
para evaluar la respuesta objetiva, se utilizo la prueba
de la %> con p de Mantel-Haenszel. Durante las primeras
dos semanas de iniciada la hormonoterapia, a todas las
pacientes se les prescribiéo como antiemético ondansetron
a la dosis de 4 mg por via oral.

Durante un periodo de tres afios (enero de 2003 a enero
de 2005) se estudiaron dos grupos de pacientes (20 cada
uno) conformados al azar para recibir, en forma ciega,
tamoxifeno y letrozol, respectivamente. La edad prome-
dio de las pacientes fue de 65.5 afios, con limites de 55 y
75 afios, con cancer de mama en etapas: Ila a IlIb, G-Iy
G-II. No hubo respuesta completa (G-II) en 25% de las
pacientes del grupo que recibié tamoxifeno y en 20% de
las tratadas con letrozol (Figuras 1y 2).

Hubo respuesta clinica completa (con G-I) en 45% de
las pacientes tratadas con tamoxifeno y en 55% de las que
recibieron letrozol; 19 y 21 pacientes, respectivamente
(Figura 3).

Experimentaron respuesta patologica 15% de las
pacientes tratadas con letrozol y solo en 5% de las que
recibieron tamoxifeno.

Se obtuvo respuesta objetiva con la adicion de: res-
puestas clinicas completas mas respuestas patologicas
completas; la respuesta objetiva se obtuvo en 80 y 83%,
respectivamente, (p = 0.59) (Figura 4).

El 15% de las pacientes tratadas con letrozol tuvieron
respuesta objetiva completa y so6lo 5% de las enfermas
tuvo respuesta completa (p = 0.5).

Las enfermas susceptibles de ser operadas se benefi-
ciaron con la mastectomia; radical en quienes tuvieron
respuesta objetiva completa (respuestas con HT mayor de
50% del diametro del tumor) y mastectomia profilactica
en las pacientes con respuesta objetiva parcial (menos de
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Figura 3. Paciente con respuesta clinica parcial (A) y respuesta
clinica y mastografia completa posterior al tratamiento con un
inhibidor de aromatasa (B)

Figura 1. Biopsia de mama dirigida por ultrasonido

Figura 2. Cancer en la mama derecha antes del tratamiento hor-
monal, proyeccion céfalo-caudal (cc)

50% de disminucion del didmetro mayor del tumor) a la
terapia hormonal neoadyuvante.

En 55% de las pacientes tratadas con letrozol se regis-
traron efectos colaterales manifestados como: fendmenos
vasomotores, rubicundez de la palma de las manos y artral-
gias. E160% de las que recibieron tamoxifeno experimentd
fenomenos vasomotores y sangrado transvaginal.

No respondieron a la terapia neoadyuvante (RH <
30%) con letrozol 19% de las pacientes y 25% de las que
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Figura 4. Mastografia con proyeccién céfalo-caudal (cc) que de-
muestra la ausencia radiolégica del tumor posterior al tratamiento
hormonal neoadyuvante.

recibieron tamoxifeno; por esa razon se enviaron a recibir
radioterapia paliativa.

Ademas de la etapa de la enfermedad, el estado de los
receptores hormonales juega un papel decisivo en el
pronostico de supervivencia de las enfermas con cancer
de mama. Cuando las pacientes tienen receptores de
estrégeno y progesterona positivos, en la bibliografia al
respecto se reporta el beneficio objetivo de ser tratadas
con terapia hormonal con antiestrogenos o inhibidores
de aromatasa.
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Letrozol vs tamoxifeno como terapia neoadyuvante para pacientes posmenopausicas

El tratamiento coadyuvante con tamoxifeno oral ha
demostrado, con el paso del tiempo (mas de 50 afios), sus
enormes ventajas, a tal punto que se reconoce como el
patréon de referencia neoadyuvante para mujeres posme-
nopausicas con cancer de mama, independientemente de
la etapa en que se encuentre.'? Sin embargo, el tratamiento
con letrozol esta teniendo mayor trascendencia en el tra-
tamiento del cancer de mama, sobre todo en mujeres en
quienes la funcion de las gonadas ha mermado o culmi-
nado de manera espontanea o inducida. Este inhibidor de
aromatasa de tercera generacion bloquea la aromatizacion
de la enzima P450 que cataliza la conversion de androge-
nos en estrogenos en los tejidos periféricos, como: grasa,
higado, mama y células musculares*y en el tejido tumoral
de la mama; por si solo reduce la sintesis y el gasto de
estrogenos en la mujer posmenopausica.

El tamoxifeno, por su parte, induce aumento de las
concentraciones de estradiol, a 3000 pmol/L o mas, lo
que reduce la ocupacion de los receptores de estrogeno
por el tamoxifeno y sus metabolitos.’

En la mujer posmenopausica ocupa 99.9% de los recep-
tores de estrogeno. Su efecto agonista estrogénico puede
ser dominante, como cuando tamoxifeno coexiste junto
con un inhibidor de aromatasa.®

El tamoxifeno actiia como un agonista estrogénico en
las células con cancer de mama, expresando concentracio-
nes elevadas de un co-activador, AIB1 y HER2/neu, que
resultan en resistencia al tamoxifeno de novo.’

El pronostico de supervivencia se asocia con la etapa
de la enfermedad, la edad de la paciente, el tamafio del
tumor, el grado de diferenciacion (G), los margenes de
reseccidn, los ganglios metastasicos y los niveles de
expresion de los receptores de estrogeno y progesterona.
El tamoxifeno reduce la recurrencia de receptores posi-
tivos en el carcinoma ductal in sifu y muestra discreta
evidencia de beneficio en la enfermedad con receptores
negativos.?

La radioterapia reduce la recurrencia in situ y del in-
vasor pero, a veces, se omite, sobre todo en lesiones de
bajo grado.’

En pacientes con cancer de mama localmente avanzado
sin respuesta objetiva o parcial al tratamiento hormonal es
importante tomar en cuenta: el costo, riesgo-beneficio de la
enferma, antes (neoadyuvante) o después (adyuvante) de
iniciar la hormonoterapia y complementar su tratamiento
cuando esté indicada la mastectomia profilactica.'
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En pacientes posmenopausicas con cancer de mama local-
mente avanzado el tratamiento hormonal de induccion es
una buena alternativa de tratamiento de primera linea. En
enfermas con receptores hormonales positivos, el trata-
miento hormonal neoadyuvante demostrd alta frecuencia
en respuestas objetivas. Esta debe considerarse una buena
alternativa con alta efectividad y menor morbilidad en
mujeres posmenopausicas con cancer de mama. El estudio
aqui reportado, aunque preliminar, demuestra la eficacia del
tratamiento hormonal de induccién como herramienta para
identificar a mujeres posmenopausicas con cancer de mama
con receptores hormonales positivos y enfermedad localmen-
te avanzada. El pronostico de supervivencia y la posibilidad
de ser rescatadas con mastectomia es mucho mejor. En el
futuro sera interesante evaluar la necesidad de mastectomia
en las pacientes con respuesta objetiva completa.
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Articulo original

Perfil epidemiolégico del cancer de ovario

Luz Maria Rivas-Corchado,* Manuel Gonzalez-Geroniz,** Ricardo Jorge Hernandez-Herrera***

Nivel de evidencia: lll

Antecedentes: en México, el cancer de ovario representa 5.3% de los diagnosticos de cancer en todos los grupos de edad y 21% de los
canceres ginecoldgicos. Los estados con mayor incidencia de esta enfermedad son Nuevo Ledn, Estado de México y Distrito Federal.
Objetivo: establecer el perfil epidemioldgico del cancer de ovario.

Pacientes y método: estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en el que se incluyeron todas las pacientes con expediente completo,
con diagnostico de cancer de ovario atendidas en el departamento de Oncologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad numero 23,
IMSS, de Monterrey, de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2009.

Resultados: se identificaron 40 pacientes con cancer de ovario. La edad media de la menarquia fue de 12.7 afios, 40% estaban en edad
reproductiva, 25% eran nuliparas, 15% tuvieron un embarazo y 37.5% dos embarazos. Del total de pacientes, 17% tenia antecedente
de cancer de mama; 40% usaba algun método anticonceptivo y de éstas 37% anticonceptivos orales. El marcador tumoral CA 125 se
encontré en 40% de las pacientes; 63.1% tuvieron marcadores ecograficos para cancer. El estadio clinico mas frecuente fue 1A en el
que se encontraban 32% de los casos. Se diagnosticé adenocarcinoma seroso papilar en 25% de las pacientes, adenocarcinoma endo-
metroide y el tumor mucinoso de bajo potencial maligno limitrofe se diagnosticé en 20%, el adenocarcinoma poco diferenciado en 18%,
tumor de células de la granulosa en 7% y adenocarcinoma papilar y adenocarcinoma con células en anillo en 5%. En total, 43% de las
pacientes recibié quimioterapia.

Conclusion: la mayoria de las pacientes tenia 50 afios o mas. El antecedente hereditario mas frecuente fue cancer de mama. No hubo
defunciones durante el estudio.

Palabras clave: cancer de ovario, perfil epidemiolégico.

Background: In Mexico, ovarian cancer represents 5.3% of cancer diagnoses in all age groups and 21% of gynecologic cancers. The
states with the highest incidence of this disease Nuevo Ledn, Mexico State and Federal District.

Objective: To determine the epidemiological profile of ovarian cancer.

Patients and methods: A retrospective cross-sectional study that included all patients with complete records, diagnosed with ovarian
cancer treated at the Oncology department UMAE Monterrey No. 23, January 2009 to 31 December 2009.

Results: We identified 40 patients with ovarian cancer. The average age of menarche was 12.7 years, 40% were of reproductive age,
25% were nulliparous, 15% had a pregnancy and 37.5% had two pregnancies. Of the total patients, 17% had a history of breast cancer,
40% used a contraceptive method, 37% used oral contraceptives. The tumor marker CA 125 was found in 40% of patients, 63.1% had
ultrasound markers for cancer. The most frequent clinical stage 1A in which they found 32% of cases. Papillary serous adenocarcinoma
was diagnosed in 25% of patients, endometroid adenocarcinoma and mucinous tumor of low malignant potential was diagnosed borderline
at 20%, poorly differentiated adenocarcinoma in 18% tumor granulosa cells in 7% and papillary adenocarcinoma ring cell adenocarcinoma
in 5%. In total, 43% of patients received chemotherapy.

Conclusion: The majority of cases tenia50 years or more. The background was the most frequent hereditary breast cancer. There were
no deaths during the study.

Key words: ovarian cancer, epidemiological profile.
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Antécédents : Au Mexique, le cancer de l'ovaire représente 5,3% des diagnostics de cancer dans tous les groupes d'age et 21% des
cancers gynécologiques. Les Etats ayant la plus forte incidence de cette maladie Nuevo Leén, Mexique Etat et du District Fédéral.
Objectif: déterminer le profil épidémiologique du cancer de I'ovaire.

Patients et méthodes: Une transversale descriptive et rétrospective, ce qui inclus tous les patients avec des dossiers complets, un
diagnostic de cancer de l'ovaire traités au département d'oncologie de haute spécialité Unité médicale n ° 23, I''MSS, a Monterrey, au
Janvier 2009 Décembre to 31, 2009.

Résultats: Nous avons identifié 40 patients atteints de cancer de I'ovaire. L'age moyen des premiéres régles est de 12,7 ans, 40% étaient en
age de procréer, 25% étaient nullipares, 15% ont eu une grossesse de 37,5% et deux grossesses. Parmi les patients au total, 17% avaient
des antécédents de cancer du sein, 40% utilisaient une méthode contraceptive et de ces contraceptifs oraux 37%. Le marqueur tumoral
CA 125 a été retrouvé dans 40% des patients, 63,1% avaient des marqueurs pour le cancer de I'échographie. Le stade de 1A clinique
la plus fréquente dans lequel ils ont trouvé 32% des cas. Papillaire adénocarcinome séreux a été diagnostiquée chez 25% des patients,
I'adénocarcinome endométrioide et la tumeur mucineuse du faible potentiel malin a été diagnostiqué la limite a 20%, mal adénocarcinome
différencié dans 18% des cellules de la granulosa tumeur dans 7% et papillaire adénocarcinome a cellules d'adénocarcinome anneau dans
5%. Au total, 43% des patients traités par chimiothérapie.

Conclusion: La plupart des patients était de 50 ans ou plus. Le fond a été le cancer du sein héréditaires les plus fréquentes. Aucun décés
n'a été pendant I'étude.

Mots-clés: cancer de l'ovaire, le profil épidémiologique.

Antecedentes: No México, o cancer de ovario representa 5,3% dos diagndsticos de cancer em todas as faixas etarias e 21% dos canceres
ginecoldgicos. Os estados com maior incidéncia desta doenca Nuevo Ledn, Estado de México e Distrito Federal.

Objetivo: determinar o perfil epidemioldgico de cancer de ovario.

Pacientes e Métodos: A descritivo transversal e retrospectivo, que incluiu todos os pacientes com registros completos, com diagnéstico
de cancer de ovario tratadas no Servigo de Oncologia de Alta Especialidade Unidade Médica n ° 23, IMSS, Monterrey, em Janeiro de
2009 a 31 dezembro de 2009.

Resultados: Foram identificados 40 pacientes com cancer de ovario. Aidade média da menarca foi de 12,7 anos, 40% estavam em idade
reprodutiva, 25% eram nuliparas, 15% teve uma gravidez de 37,5% e duas gestac¢des. Do total de pacientes, 17% tinham um histérico de
cancer de mama, 40% usaram um método contraceptivo e destes 37% contraceptivos orais. O marcador tumoral CA 125 foi encontrada
em 40% dos pacientes, 63,1% tinham marcadores de ultra-som para o cancer. A fase 1A clinicas mais freqlientes em que se encontravam
32% dos casos. Adenocarcinoma seroso papilar foi diagnosticada em 25% dos pacientes, adenocarcinoma e tumor mucinoso endometrioid
de baixo potencial de malignidade borderline foi diagnosticado em 20%, adenocarcinoma mal diferenciado em 18% as células tumorais
granulosa em 7% e adenocarcinoma papilar adenocarcinoma de células anel em 5%. No total, 43% dos pacientes receberam quimioterapia.
Concluséao: A maioria dos pacientes foi de 50 anos ou mais. O fundo foi o cancer de mama mais freqlientes hereditaria. Nao houve 6bitos
durante o estudo.

Palavras-chave: cancer de ovario, perfil epidemioldgico.

Residente del cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia. 1 cancer de ovario es un problema de salud publica,

ng:gg i?mr\‘/(;c;ltci)gggégg serito al departamento de Onco-cirugia. alrededor de 50% de las neoplasias en mujeres son

Hospital Ignacio Morones Prieto, Unidad Médica de Alta cancer epitelial de ovario. La tasa de incidencia
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La Asociacion Americana de Cancer, en 2009, estimd
que a 21,550 mujeres en Estados Unidos se les diagnosticd
cancer de ovario. Se calcula que en 2010 ocurrieron 14,600
defunciones por esta enfermedad. En 2007, en Espafa se
diagnosticaron 3,300 casos de cancer de ovario y hubo
1,700 defunciones. En 1997 se diagnosticaron en México,
2,991 casos de cancer de ovario, que representaron 5.3% de
los diagndsticos de cancer en ese aflo, en mujeres de todos
los grupos de edad y 21% de los cénceres ginecoldgicos.
Los estados con mayor incidencia de esta enfermedad son:
Nuevo Leon, Estado de México y Distrito Federal.'? En el
aflo 2004 en México se registraron 473,417 defunciones,
de las que los tumores malignos fueron la tercera causa
de muerte con 31,443 decesos; 4.6% de las defunciones
del total de la poblacion femenina fueron por céncer de
ovario. Del grupo de edad de 15 a 29 afios, los tumores
malignos ocupan el tercer lugar de las causas de muerte
(8.5% de las defunciones). En el grupo de 30 a 64 afios son
la primera causa de muerte (37.6% de las defunciones).
En la poblacion de 65 afos y mas, el cancer es la segunda
causa de muerte (10.6% de las defunciones).??

En todo el mundo, el cancer de ovario constituye
4% de los diagnodsticos de cancer y 5% de las muertes
ocasionadas por cancer.’ En Estados Unidos, el riesgo de
padecer cancer de ovario es de 1.4%: 1 de cada 70 mujeres
podran padecer esta enfermedad a lo largo de su vida. De
las pacientes con cancer de ovario, 40% es mayor de 65
aflos. La mayor incidencia es entre 75 y 79 aios de edad.
La prevalencia en mujeres posmenopausicas es de 40 por
cada 100,000 mujeres. La mortalidad del cancer de ovario
fue relativamente constante durante los Gltimos 30 afios y
tuvo una baja incidencia anual (40-50 casos por 100,000
mujeres) para mujeres mayores de 50 afios.*

Las tasas de incidencia y mortalidad en pacientes ma-
yores de 80 afos de edad con cancer de ovario son de 6.1
por cada 100,000 y 56 por cada 100,000 mujeres al afio. La
disminucién de la tasa de supervivencia en las pacientes
mayores se debe, quiza, a que los tratamientos son mas
conservadores. La edad a la menarquia y a la menopau-
sia son factores de riesgo para cancer de ovario. Chan y
colaboradores reportaron una diferencia (p=0.03) en la
supervivencia a cinco afios entre las pacientes menores y
mayores de 45 anos de edad con estadios avanzados de
cancer de ovario.*

La incidencia anual de cancer de ovario en Estados
Unidos es superior en las mujeres de raza blanca, con 15.7
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casos por cada 100,000 mujeres, en comparacion con las
mujeres de raza negra con 10.6 casos por cada 100,000;
las mujeres de origen asiatico con 10.7 casos por cada
100,000 o las de origen hispano con 11.8 casos por cada
100,000 mujeres. Estas diferencias en la incidencia pueden
explicarse por los distintos niveles socioeconémicos o
por la carga genética que poseen cada uno de los grupos
étnicos. >’

Las mujeres con antecedentes familiares de neoplasia
ovarica o mamaria, principalmente cuando es de primer
grado (madre, hija o hermana), tienen mayor probabili-
dad de padecer cancer de ovario. Las pacientes con una
mutacion genética en los genes BRCA1 y 2 tienen de 16
a 54% y de 10 a 25%, respectivamente, mayor riesgo de
padecer la enfermedad. El riesgo es menor cuando la al-
teracion es en el gen BRCA2, comparado con el BRCAL.
El gen BRCAL1 esta en el cromosoma 17 (17q12-q21) y
fue descubierto en 1990. El gen BRCA2 se localiza en el
cromosoma 13 (13q12-q13) y fue descubierto en 1995.
Ambos genes incrementan el riesgo de padecer cancer de
ovario hasta los 80 afios de edad. El gen BRCA1 aumenta
el riesgo de padecer la enfermedad en 60% y el gen BRCA2
en 27%, a diferencia del riesgo inferior a 1% que tiene
la poblacién general sin estas alteraciones genéticas.’ El
cancer de ovario asociado con cancer de mama es el mas
frecuente, tiene una expresion completa del gen BRCAly
requiere cinco o mas familiares de primer y segundo grado
con cancer de ovario o cancer de mama.®

El cancer de ovario de células claras, tipo endometroide,
asociado con el cancer de endometrio (tumor sincronico)
se relaciona con alteraciones en el metabolismo de la
galactosa, por el alelo homocigoto N314D del gen GALT
(galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa). El riesgo relativo
de padecer cancer de endometrio es de alrededor de 1.5
entre las madres y hermanas de las pacientes con cancer
de ovario.” Las nuliparas tienen 2.45 veces mas posibili-
dades de padecer una neoplasia que las mujeres con tres
0 mas embarazos previos. En las mujeres con antecedente
de un embarazo, el riesgo disminuy¢ a 1.27. Las mujeres
infértiles con endometriosis tienen un riesgo relativo de
padecer cancer de ovario de 1.73. Los tratamientos para
infertilidad se asocian con aumento del riesgo de tumores
limitrofes de ovario.®

La endometriosis tiene una incidencia de 7 a 10% y
parece predisponer al cancer de ovario, con una elevada
asociacion con los tipos histologicos de células claras y en-
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dometroide. Las mujeres con endometriosis tienen mayor
riesgo de padecer cancer de ovario, con un riesgo relativo
de 1.34. La prevalencia de endometriosis en cada subtipo
de cancer de ovario es distinta; el subtipo de tumor con la
prevalencia mas elevada es el de células claras (26-39%),
seguido por tumores endometroides (21%), tumores mixtos
(22%), tumores serosos (3.3-3.6%) y tumores mucinosos
(3.5-6%).°

La exposicion a terapia hormonal de reemplazo con
preparados de estrogenos por mas de cinco afios tiene un
riesgo relativo de 1.27. El riesgo de cancer de ovario con
tratamiento hormonal sustitutivo es reversible al suspen-
derlo.! El cancer de ovario se asocia con los estrogenos;
algunos de sus metabolitos participan en la carcinogénesis
ovdrica, por la via de la apoptosis y de la proliferacion
celular. Se observa una tendencia al aumento del riesgo
mediada por los androgenos enddégenos ovaricos en mu-
jeres premenopausicas, por un efecto estimulador de las
células epiteliales ovaricas y la elevacion de la androste-
nediona y dehidroepiandrosterona.'!

El tabaquismo se asocia con aumento del riesgo para
cancer de ovario del tipo mucinoso. El riesgo fue mayor en
las mujeres que fumaban mas de 20 cigarrillos al dia.!> Una
dieta rica en grasa saturada aumenta el riesgo de padecer
cancer de ovario. Otros habitos, como el consumo de café o
alcohol también se relacionan con mayor riesgo de cancer
de ovario."? El aumento del indice de masa corporal a los
18 afios de edad se relaciona con aumento del riesgo de
padecer cancer de ovario en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas. '

Algunos factores se consideran protectores contra el
cancer de ovario, como la anticoncepcion hormonal, el
embarazo y la paridad, lactancia materna, ooforectomia
profilactica, progesterona y dieta.*!3

El objetivo del estudio es determinar el perfil epide-
miologico del cancer de ovario.

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo, que inclu-
y6 a todas las pacientes derechohabientes del IMSS, con
expediente completo con diagnostico de cancer de ovario,
atendidas por médicos del departamento de Oncologia de
la Unidad Médica de Alta Especialidad, IMSS, ntimero
23 de Monterrey, Nuevo Ledn, de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2009. Se excluyeron las pacientes diagnos-
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ticadas en otros hospitales y que estaban en tratamiento
en la Unidad Médica numero 23. Las pacientes incluidas
en el estudio tenian la confirmacion histolégica del tipo
de cancer de ovario.

Del 1 de enero al 31 de diciembre de 2009 se intervinie-
ron 120 pacientes con diagndstico de tumor anexial. Se
descartaron 80 casos porque se concluyo6 que eran neopla-
sias benignas y se incluyeron 40 pacientes con cancer de
ovario (33%). La edad media de las pacientes estudiadas
en el momento de la primera visita fue de 52 afios (limites
de 19y 88 afios). Del total de pacientes, 17 (42.5%) tenian
60 afios o0 menos, 19 pacientes (47.5%) tenian entre 61 y
70 afios de edad y cuatro pacientes tenian 71 afios o mas.
(Figura 1) La talla media fue de 1.60 m (limites 1.45 y
1.70 m) y la media del peso fue de 68 kg (limites 50.5
y 102 kg). La media del indice de masa corporal fue de
26.5; 12.5% de las pacientes tuvo un indice menor a 25,
47.5% de las pacientes tenian un indice entre 25y 29 y
40% tenia un indice >30. Respecto a los antecedentes
heredofamiliares de cancer: 7 pacientes (17%) tenian mas
de un familiar con neoplasia. El antecedente familiar mas
frecuente fue cancer de mama (4 de 7 pacientes, 10%),
seguido de cancer gastrico (2 de 7 pacientes) y cancer
de colon (1 de 7 pacientes). (Cuadro 1) Se registrd taba-

20+

15+

% 104

<60 afos 61-70 afios >71 afos

Figura 1. Distribucion de las pacientes por grupos de edad

Cuadro 1. Relacion de antecedentes familiares y parentesco

Parentesco Cancer de Cancer  Cancer de Total
mama gastrico colon
Madre 3 2 0
Hermana 1
Total 4 2 1
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quismo en 6 de las 40 pacientes (15%). La edad media
a la menarquia fue de 12.7 afios. Respecto a la edad, 16
pacientes (40%) estaban en edad reproductiva 'y 24 (60%)
eran posmenopausicas. El periodo reproductivo de las
pacientes fue de 31 afios en promedio y la edad media a
la menopausia de 44 afos.

Los antecedentes obstétricos registrados fueron: 10
pacientes nuliparas (25%), 16 (15%) con un embarazo, 3
(7.5%) con dos embarazos, 7 (17.5%) con tres embarazos,
4 (10%) con cuatro embarazos, 6 (15%) con cinco emba-
razos, 2 (5%) con seis embarazos y las dos restantes (5%)
con 10 embarazos. Respecto a la planificacion familiar, 16
pacientes (40%) usaban anticonceptivos y 24 (60%) no los
utilizaban; 25% nunca recurri6 a algin método de planifi-
cacion familiar. De los métodos de planificacion utilizados,
37% (6 pacientes) tomaba anticonceptivos orales, 32% (5
pacientes) tenia oclusion tubaria bilateral, 12% (2 pacien-
tes) tenia dispositivo intrauterino, y 19% (3 pacientes) se
aplicaba anticoncepcion hormonal inyectable. Ninguna
paciente recibi6 terapia de reemplazo hormonal. Sélo dos
pacientes tenian el antecedente de uso de inductores de la
ovulacion durante un afio, sin lograr un embarazo.

El marcador tumoral detectado con mas frecuencia fue
el CA 125. En 16 pacientes (40%) se reportaron concen-
traciones del triple de su valor normal (limites: 73-5.717),
15 pacientes (38%) tenian valores normales y 9 pacientes
(22%) no contaban con CA 125.

Se realizaron 38 ecografias vaginales que reportaron
marcadores ecograficos para cancer en 63.1% de las
pacientes. Estos marcadores fueron: masa anexial con
caracteristicas de malignidad (bilateralidad, tabicaciones,
excrecencias, septos, papilas o vegetaciones), ascitis o
carcinomatosis. Se detectaron tumores anexiales con alta
sospecha de malignidad en 24 pacientes (63%) y tumores
anexiales sin sospecha de malignidad (miomatosis, endo-
metriosis 0 abscesos tubo-ovaricos) en 14 pacientes (37%).

El estadio clinico mas frecuente fue A, reportado en 8
pacientes (32%), seguido del estadio IIIC en 7 pacientes
(28%), el estadio IIC en 3 pacientes (12%) y 2 pacientes
(8%) en el estadio III y IV. En las etapas IC, II y IIA se
encontraba una paciente (4%).

De los tipos histologicos de cancer de ovario, el mas
frecuente fue el adenocarcinoma seroso papilar, repor-
tado en 10 pacientes (25%), y en orden descendente de
frecuencia se reportaron: adenocarcinoma endometrioide
y tumor mucinoso de bajo potencial maligno limitrofe en
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8 pacientes (20%), adenocarcinoma poco diferenciado en
7 pacientes (18%), tumor de células de la granulosa en 3
pacientes (7%) y adenocarcinoma papilar y adenocarcino-
ma con células en anillo en 2 pacientes (5%), el resto de
los tipos histologicos se menciona en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Relacién de pacientes incluidas y excluidas del estudio
segun diagndstico histopatologico

Pacientes Diagnéstico de patologia Numero %
Incluidas Cancer de ovario 40 33.3
Excluidas Cistadenoma 40 33.3

Quiste simple 7 5.8

Endometriosis 7 5.8

Teratomas 6 5.0

Fibromas 5 4.16

Tuberculosis peritoneal 2 1.6

Otros diagnosticos 13 10.8

Total 120 100

Respecto al tratamiento, 17 pacientes (43%) recibieron
quimioterapia, 16 pacientes (40%) tuvieron seguimiento
posterior a la cirugia s6lo con ecografia pélvica y determi-
nacion de CA 125 debido a que no requerian quimioterapia
y en 7 pacientes (17%) no se especifico su seguimiento.

Existen dos vias posibles para la formacion tumoral:
la carcinogénesis de novo y la malignizacion de una
lesion benigna preexistente. El cancer epitelial de ovario
tiene distintos subtipos histoldgicos: seroso, mucinoso,
endometrioide, célula clara, mixto e indiferenciado.
Estos subtipos se caracterizan por ser heterogéneos y
tener distintos fenotipos y caracteristicas moleculares."
En las pacientes con tumores bien diferenciados la tasa
de supervivencia global a cinco afios es de 57%; en las
pacientes con tumores moderadamente diferenciados de
31% y en las pacientes con tumores indiferenciados es
de 28.5%.'° Existen varias vias para la diseminacion del
cancer epitelial de ovario: por contigiiidad, transperito-
neal, linfatica y hematdgena.'¢

Después de analizar los datos registrados, encontra-
mos que el cancer de ovario aparece en pacientes de
menor edad que la reportada en la bibliografia. La media
de edad de las pacientes fue 51 afios; en la bibliografia se
reporta una media de 60 afios.>** La paciente de menor
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edad tenia 19 afios, un diagndstico que ocurre en raras
ocasiones.!?

Respecto a los antecedentes familiares de cancer, 15%
de las pacientes tenia un familiar de primer grado con
antecedente de cancer de mama, por lo que considera-
mos que se relaciona con alteraciones en el gen BRCAI,
que aumenta el riesgo de cancer de ovario en 60%.%¢ Al
comparar este dato con lo reportado en la bibliografia,
se encontraron como antecedentes secundarios cancer
gastrico y de colon; no hubo pacientes con anteceden-
tes de cancer de ovario. En nuestros datos, 40% de las
pacientes se encontraba en edad reproductiva o en la
perimenopausia. Entre los antecedentes obstétricos, 10
pacientes (25%) eran nuliparas, lo que aumentaba hasta
2.45 veces su riesgo de padecer cancer de ovario, datos
similares a los reportados. En las pacientes con un em-
barazo, el riesgo disminuy6 a 1.27.7® En los registros
se encontraron dos pacientes que utilizaron técnicas de
induccion de la ovulacion; la bibliografia reporta que
estos tratamientos aumentan el riesgo de cancer de ovario
limitrofe.® Respecto al tabaquismo, seis pacientes (15%)
tenian este habito, que se asocia con mayor riesgo de
cancer de ovario mucinoso. En los registros hubo ocho
casos (20%) con este tipo histoldgico.!?

También se observo que 47.5% de la poblacion es-
tudiada tenia sobrepeso y 40% eran obesas. La media
registrada de indice de masa corporal fue de 26. El
indice de masa corporal de las pacientes con cancer
de ovario avanzado no demostr6 tener influencia en la
supervivencia. El porcentaje de pacientes con indice de
masa corporal de obesidad morbida es menor de 8%,
a diferencia de la patologia neoplasica endometrial,
en que el indice de masa corporal de las pacientes no
representa mayor morbilidad.'* En nuestro estudio no
se considero a la dieta un factor de riesgo, porque era
dificil tener datos fidedignos, pero se intuye que las
pacientes tenian una dieta rica en grasas y carbohidratos,
puesto que sélo 15% de las pacientes se encontraba en
el peso ideal, el resto tenia sobrepeso u obesidad.!*!*13
El marcador tumoral CA 125 puede aumentar desde 10
a 60 meses antes del diagnodstico de cancer de ovario y
solo se detecta en 50 a 60% de las pacientes con tumor
en estadio I. Un resultado negativo de CA 125 no ex-
cluye la enfermedad, como se observo en 15 de las 40
pacientes (37%). Hasta 20% de los tumores de ovario
no expresan el CA 125431516
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Las 40 pacientes con diagndstico de cancer de ovario
se encontraban alrededor de los 50 afios de edad. El
antecedente hereditario se registrdé en 17% de los casos
y el mas frecuente fue el cancer de mama. Al momento
del diagnostico, 60% de las pacientes eran posmeno-
pausicas y 25% nuliparas. El marcador tumoral CA 125
se reporté aumentado en 40% de los casos, 38% tenia
concentraciones normales y 22% no tenia determinacion
de CA 125. Los marcadores ecograficos de malignidad
encontrados con mayor frecuencia fueron: excrecencias,
septos, papilas, ascitis y carcinomatosis. El tipo de
tumor mas frecuente fue el cistadenocarcinoma seroso
papilar con 10 casos (25%), los siguientes en orden
descendente de frecuencia fueron: adenocarcinoma
endometroide y tumor mucinoso de bajo potencial ma-
ligno limitrofe con ocho casos (20%). Al momento del
diagnostico de cancer de ovario, 33% de las pacientes
se encontraban en estadio IA y 29% en estadio IIIC.
Respecto al tratamiento 43% de las pacientes recibieron
quimioterapia. El seguimiento incluyo a 40% de las
pacientes a quienes se les realizaron ecografias pélvicas
y determinaciones de CA 125. Durante el estudio no
hubo defunciones.
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Articulo original

Efecto de la betametasona en la glucemia de diabéticas embarazadas
en riesgo de nacimiento pretérmino

*kk

Maria Aurora Ramirez-Torres,* Sandra Elia Pérez-Monter,* Salvador Espino y Sosa,
Francisco Ibarglengoitia-Ochoa****

Nivel de evidencia: lI-1

Antecedentes: se desconocen muchos aspectos y repercusiones del efecto agudo hiperglucemiante de la betametasona en mujeres
embarazadas.

Objetivo: comparar el grado de hiperglucemia inducida por la betametasona en mujeres con diabetes mellitus getacional y diabetes
mellitus tipo 2 en riesgo de parto pretérmino y sugerir un adecaudo tratamiento.

Pacientes y método: estudio transversal, prolectivo, efectuado en 40 mujeres embarazadas con diabetes mellitus gestacional o con
diabetes mellitus tipo 2, provenientes de la consulta externa de Obstetricia del Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa de los
Reyes, reclutadas entre las 28 a 34 semanas de gestacion y con riesgo de parto pretérmino. Se formaron cuatro grupos (n= 10 cada uno)
de mujeres embarazadas en riesgo de rotura prematura de membranas que recibieron betametasona (12 mg por via intramuscular cada
24 horas, dos dosis). Grupo 1: mujeres sanas control; Grupo 2: pacientes con diabetes mellitus gestacional tratada con dieta; Grupo 3:
mujeres con diabetes mellitus gestacional tratadas con dieta e insulina; Grupo 4: pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tratada con dieta
(n=6) o dieta e insulina (n=4). La glucemia capilar pre y dos horas postprandial se midi6 durante cinco dias.

Resultados: las mujeres con diabetes mellitus gestacional que requerian insulina y las mujeres con diabetes mellitus tipo 2 tuvieron elevacion
de la glucemia que amerité aumentar la dosis de insulina (Grupo 3: 39 a 112%, Grupo 4: 26 a 64%). El mayor grado de hiperglucemia se
observo entre los dias 2 a 4 después de haberse administrado betametasona.

Conclusion: la betametasona agravo el descontrol de la glucemia en las mujeres con diabetes mellitus gestacional que se aplicaban
insulina y con diabetes mellitus tipo 2, que amerit6 el inicio o incremento de la dosis de insulina. El control rapido de la hiperglucemia es
importante para disminuir en el feto los riesgos de la hiperglucemia aguda. Se sugiere que durante la administracion de betametasona la
atencion de estas embarazadas sea hospitalaria.

Palabras clave: betametasona, glucemia de diabéticas embarazadas, riesgo de nacimiento pretérmino.

Background: The bethametasone (BTM) induced hyperglycemia is not adequately known and managed in diabetic pregnant women.
Objective: To compare the betamethasone — induced hyperglycemia in pregnant women either healthy or with gestational or type 2
diabetes mellitus (diabetes mellitus).

Material and methods: Forty volunteer pregnant women at risk of premature rupture of membranes who received betamethasone (12 mg
i.m. every 24 hours, 2 doses) were divided in four groups (10 women each): G1, healthy; G2, Diet treated diabetes mellitus; G3, Diet plus
insulin treated diabetes mellitus; G4, type 2 diabetes mellitus treated with diet (n=6) or diet and insulin (n=4). Pre (p) and 2h-postprandial
(pp) capillary blood glucose was measured throughout the day during 5 days of hospitalization. Student't test for independent and dependent
samples was used.

Results: G1 had no significant changes in p or pp glucose. In G2 four women required de novo insulin administration while insulin dose
was increased 39 to 112% and 26 to 64% in all women in G3 and G4, respectively to maintain p and pp glucose levels < 95 mg/dL and <
120 mg/dL, respectively. The greatest changes occurred between days 2 to 4after betamethasone.

Conclusion: Betamethasone-induced hyperglycemia was greater in insulin treated women with gestational or type 2 diabetes and should
not be administrated on an out-patient basis.

Key words: Betamethasone, diabetic pregnant glycemia, risk of preterm birth

Antécédents: ne sont pas conscients des nombreux aspects et implications de I'effet hyperglycémiant aigué de bétaméthasone chez
des femmes enceintes.
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Objectif: comparer les effets aigus sur induite par le bétaméthasone en glucose maternelle chez les femmes enceintes souffrant de diabéte
sucré de type 2 ou gestationnel risque d'accouchement prématuré.

Matériel et méthode: étude transversale, prospective menée chez 40 femmes enceintes con un diabéte sucré gestationnel ou de diabete
de type 2, de I'obstétrique ambulatoire Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (Mexique), recruté entre 28 a 34
semaines gestation et risque d'accouchement prématuré. Quatre groupes (n = 10 chacun) des femmes enceintes a risque de rupture
prématurée des membranes qui ont recu la bétaméthasone (12 mg par voie intramusculaire toutes les 24 heures, deux doses). Groupe
1: les femmes témoins en bonne santé; Groupe 2: patients avec un diabéte gestationnel traité par régime; Groupe 3: les femmes avec
diabéte gestationnel traité par régime et l'insuline; Groupe 4: patients avec un diabete de type 2 traités par régime alimentaire (n = 6) ou
le régime alimentaire et de l'insuline (n = 4). Glycémie capillaire avant et deux heures post-prandiales a été mesurée pendant cing jours.
Résultats: les femmes avec un diabéte gestationnel nécessitant de I'insuline et les femmes avec un diabéte de type 2 avaient des niveaux
élevés de glucose dans le sang nécessaire d'augmenter la dose d'insuline (Groupe 3: 39 a 112%, Groupe 4: 26 a 64%). Le plus grand
degré d'hyperglycémie a été observée entre 2 a 4 aprés avoir été administré bétaméthasone.

Conclusion: la bétaméthasone aggravé le manque de contréle de la glycémie chez les femmes atteintes de diabéte gestationnel, qui
prennent de l'insuline et le diabete sucré de type 2, qui exigeait I'instauration ou I'augmentation de la dose d'insuline. Le contréle rapide
de I'hyperglycémie est important de réduire les risques pour le foetus de I'hyperglycémie aigué. Il est suggéré que I'administration de bé-
taméthasone pour les soins de ces femmes enceintes, soit I'hopital.

Mots-clés: la bétaméthasone, aux femmes enceintes diabétiques la glycémie, le risque d'accouchement prématuré.

Antecedentes: ndo tinha conhecimento de muitos aspectos e consequéncias do efeito hiperglicemiante agudo de betametasona em
mulheres gravidas.

Objetivo: comparar os efeitos agudos da glicose induzida por betametasona materna em mulheres gravidas com diabetes mellitus tipo
2 ou risco gestacional de nascimento prematuro.

Material e método: estudo transversal, prospectivo realizado em 40 mulheres gravidas com diabetes mellitus gestacional ou diabetes
mellitus tipo 2, a partir do ambulatério de Obstetricia do Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (Mexico), re-
crutados entre 28 a 34 semanas gestagéao e risco de parto prematuro. Quatro grupos (n = 10 cada) das mulheres gravidas em risco de
ruptura prematura das membranas que receberam betametasona (12 mg por via intramuscular a cada 24 horas, duas doses). Grupo 1:
controle de mulheres saudaveis; Grupo 2: pacientes com diabetes mellitus gestacional tratados com dieta; Grupo 3: as mulheres com
diabetes mellitus gestacional tratados com dieta e insulina; Grupo 4: pacientes com diabetes mellitus tipo 2 tratados com dieta (n = 6) ou
dieta e insulina (n = 4). Glicemia capilar antes e duas horas pés-prandial foi medida por cinco dias.

Resultados: as mulheres com diabetes mellitus gestacional necessitando de insulina e as mulheres com diabetes mellitus tipo 2 tinham
niveis elevados de glicose no sangue que exigia o aumento da dose de insulina (Grupo 3: 39-112%, Grupo 4: 26-64%). O maior grau de
hiperglicemia foi observada entre 2-4 depois de ter sido administrado betametasona.

Conclusao: betametasona agravado a falta de controle de glicose no sangue em mulheres com diabetes gestacional que tomam insulina
e diabetes mellitus tipo 2, que exigia o inicio ou aumento da dose de insulina. O controle rapido da hiperglicemia € importante para reduzir
os riscos para o feto de hiperglicemia aguda. Sugere-se que a administragcdo de betametasona para o cuidado dessas hospital ou gravidas.
Palavras-chave: betametasona, glicemia gravida diabética, o risco de parto prematuro.

*

Departamento de Endocrinologia.

**  Ex residente de Ginecologia y Obstetricia.

***  Direccion de Ensefianza.

*xx - Jefe del Departamento de Obstetricia.

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes

a frecuencia de nacimientos pretérmino en nuestro
pais (10-12%) representa un problema de salud
publica.! En el caso de las mujeres embarazadas
con diabetes mellitus, el riesgo de que el nacimiento sea

. pretérmino es cinco veces mas mayor que en la poblacion
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no diabética y es causa de alta morbilidad y mortalidad in
utero y neonatal.

La administracion de corticoesteroides a la paciente
embarazada esta autorizada desde 1995 con la intencion
de acelerar la maduracion pulmonar fetal y disminuir las
complicaciones neonatales propias de la prematurez.’ En
la actualidad, su indicacion es una practica comun en el
tratamiento de mujeres en riesgo de que el nacimiento de
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su hijo sea pretérmino. Las evidencias demuestran que el
uso de esteroides se asocia con la reduccion de muerte
neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, enterocolitis
necrotizante, necesidad de asistencia ventilatoria, asig-
nacion a unidades de cuidados intensivos e infecciones
sistémicas durante las primeras 48 horas de vida, aun
cuando aumenta el riesgo de corioamnioitis o septicemia.?

Dos estudios realizados en mujeres embarazadas sanas
demostraron que la administracion de betametasona ocasiona
minima y transitoriamente incremento de las concentraciones
séricas de la glucosa materna, sobre todo los dias 1 y 2 poste-
riores a su administracion, sin alcanzar valores anormales,>®
aunque en otros dos estudios la hiperglucemia inducida por
la betametasona si requiri6 la administracion profilactica de
insulina a mujeres no diabéticas.”®

La experiencia en mujeres con diabetes mellitus que
recibieron glucocorticoides durante la gestacion es esca-
sa. En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 se sugieren
dos esquemas de insulina para aumentar la dosis hasta en
40%*>1° como medida de tratamiento de la hiperglucemia
inducida por los glucocorticoides que, inclusive, condujo
a la cetoacidosis diabética en un caso.!

La administracion de betametasona durante el emba-
razo es una practica comun en mujeres en riesgo de parto
pretérmino, sin que se cuente con estudios sistematicos
que demuestren el grado de efecto del medicamento en la
glucemia materna ni que propongan algun tipo de trata-
miento para mujeres embarazadas con diabetes mellitus
gestacional y diabetes mellitus tipo 2.

El objetivo de este estudio fue comparar el grado de
hiperglucemia inducida por la betametasona en mujeres
con diabetes mellitus gestacional y diabetes mellitus tipo
2 en riesgo de parto pretérmino, y sugerir opciones de
tratamiento.

Estudio transversal, prolectivo, efectuado en 40 mujeres
embarazadas con diabetes mellitus gestacional o con dia-
betes mellitus tipo 2, provenientes de la consulta externa de
Obstetricia del Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro
Espinosa de los Reyes, reclutadas entre las 28 y 34 semanas
de gestacion y con riesgo de parto pretérmino. El obstetra
responsable indico la administracion de betametasona
(12 mg por via intramuscular, dos dosis, cada 24 horas).
Las participantes ingresaron independientemente de sus
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concentraciones séricas de glucosa. La betametasona se

indicé de acuerdo con las Normas y Procedimientos de

Ginecologia y Obstetricia del Instituto Nacional de Peri-

natologia en situaciones de: amenaza de parto pretérmino,

rotura prematura de membranas, isoinmunizacion a Rh, o

enfermedades maternas o fetales que hagan sospechar que

el nacimiento sera pretérmino.
Previa firma del consentimiento informado, las pacien-
tes se integraron a cuatro grupos:

Grupo 1, control: 10 mujeres sin antecedentes persona-
les, ni factores de riesgo para diabetes mellitus gesta-
cional, salvo el de ser hispanas, con glucemia sérica
de ayuno normal y tamizaje negativo de glucosa para
diabetes mellitus gestacional (menos de 130 mg/dL).

Grupo 2: 10 mujeres con diabetes mellitus gestacional
que solo se controlaban con dieta.

Grupo 3: 10 embarazadas con diabetes mellitus gestacio-
nal que controlaban la glucemia con dieta e insulina.

Grupo 4: 10 mujeres con diabetes mellitus tipo 2, seis
solo con control nutricio y cuatro que requerian insu-
lina, con uno a siete afnos de evolucion de la diabetes
mellitus, sin evidencia de complicaciones secundarias.

Las participantes permanecieron hospitalizadas desde
el primer dia de la administracion de betametasona (D1),
hasta el cuarto o quinto dia después de la misma (D4-D5).
Durante su estancia se hicieron seis determinaciones de
glucosa capilar diariamente: pre y posprandiales de dos
horas en cada alimento con el glucometro Accu-check
Performance™ (Roche Diagnostics, Switzerland) con una
variacion de 2.68 +1.92 mg/dL comparado con mediciones
hechas en muestras sanguineas. Para la determinacion de
hemoglobina glucosilada (HbA1 ) a su ingreso, previo a
la administracion de la betametasona, se tomd una muestra
de sangre venosa periférica y otra dos semanas después
de la administracion de ésta.

Durante la hospitalizacion se indico una dieta calcu-
lada segun el peso ideal para la gestacion,'? a 30 kcal/kg/
dia para las mujeres con limites de peso de 90y 119% y
calculada a 25 kcal/kg/dia para las mujeres con peso >
120%, con respecto al peso ideal para la edad gestacional.
En todos los casos, la dieta contenia 42% de carbohidratos
complejos, con base en la norma de tratamiento de estas
pacientes en nuestra institucion.’* En las pacientes con
descontrol de la glucosa sérica (ayuno > 95 mg/dLy 2 h
pp > 120 mg/dL) se indico insulina o se modificaron las
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dosis previas que estuvieran utilizando, de acuerdo con el
requerimiento y seglin los valores de la glucemia capilar
y para cumplir con el objetivo glucémico (ayuno y pos-
prandial <95 mg/dLy 2 h pp < 120 mg/dL)

El protocolo del estudio fue aprobado por los comités
de investigacion y de ética del Instituto.

Para evaluar las variables demograficas se utilizaron
estadisticas descriptivas. Las diferencias intragrupo e
intergrupo se analizaron con la t de Student para muestras
dependientes e independientes, respectivamente. Cuando
fue necesario, las diferencias entre medias para medicio-
nes repetidas se analizaron mediante la prueba lambda de
Wilks. El valor de significacion fue p <0.05. Los datos se
analizaron con el paquete estadistico SPSS V 14.0.

En el Cuadro 1 se muestran los datos generales de las pa-
cientes y de los recién nacidos. No hubo muertes in utero
ni en el periodo neonatal inmediato. El nimero promedio

de embarazos para el grupo completo fue de 2, con un
rango de 1 a 6, sin diferencia entre los grupos. La tnica
diferencia significativa fue que la hemoglobina al ingreso
fue significativamente superior en grupo 3 y grupo 4 a la
observada en grupo 1 y grupo 2 (p< 0.05).

En el Cuadro 2 se muestra la concentracion capilar de
glucosa para los cuatro grupos de embarazadas. La medicion
de la glucemia de las embarazadas de los cuatro grupos
disminuy¢ el D4, los valores promedio fueron menores con
respecto a la glucemia al ingreso al estudio. No todas las
mujeres completaron el D5 de internamiento.

En el grupo 2 solo el D2 tuvo un aumento significati-
vo de concentraciones capilares de glucosa, tanto en las
mediciones preprandiales como en las postprandiales (p=
0.003), con incremento de 17.4 mg/dL con respecto a los
valores del D1.

En el grupo 3 el incremento promedio de la glucemia
fue de 12.2 mg/dL en el D2 y de 16.8 mg/dL en el D3 (p
=0.02); el D4 se observé disminucion de 13.1 mg/dL en
el promedio de glucosa, con respecto al D1 (NS).

Cuadro 1. Datos generales de 40 mujeres embarazadas que recibieron betametasona por el riesgo de nacimiento pretérmino y de sus recién
nacidos: mujeres embarazadas sanas control (grupo 1), mujeres con diabetes mellitus gestacional con manejo dietético exclusivamente
(grupo 2), mujeres con diabetes mellitus gestacional manejadas con dieta e insulina (grupo 3) y mujeres con diabetes mellitus tipo 2 (grupo 4).

Grupo n Grupo 1
10
Edad materna (afios, rango) 25.8
(22 -37)
HbA1; al ingreso (%, rango) 4.7
(4.1-5.6)
HbA1_ 2% toma* (%, rango) 4.6
(4.3-5.2)
Obitos/MNT previa (n) 0
Recién nacidos
Edad gestacional al nacimiento (s, rango) 35.0
(27.2-39.1)
Peso (g) 2,434
(850 — 3530)
Talla (cm) 452
(33-51)

Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
10 10 10
29.6 29.2 27.2
(21 -38) (23 -38) (18 — 35)
4.9 5.8 6.3
(4.2-5.5) (49-7.0) (5.1-8.4)
5.3 6.2 7.5
(49-5.9) 55-7.2) (5.7 -11.5)
4 2 3
36.8 33.8 35.9
(31.5-39.5) (29.4 - 39.2) (33.2-38.4)
2,924 2,226 2,842
(1440 — 3900) (1340 — 3630) (1490 - 3810)
47.4 44.6 47.2
(38 -51.5) (39 -52) (42.5-50.2)

* Dos semanas después de la administracion de la betametasona, s: semanas de gestacion
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Cuadro 2. Concentracién sérica de glucosa (mg/dL) [promedio(DE)] antes y 120 minutos después de los alimentos en cuatro grupos de

mujeres embarazadas, posterior a la administracion de betametasona. Las mediciones se obtuvieron con tiras reactivas

Grupo 1 sanas DIA 1 DIA 2
De pre 88.7 (17.5) 99.4 (5.6)
De pp 99.2 (15.1) 114.3 (17.0)
Co pre 97.8 (15.8) 98.7 (11.8)
Co pp 109.8 (20.1) 110.9 (16.6)
Ce pre 95.3 (18.2) 95.2 (10.2)
Ce pp 121.9 (21.1) 109.0 (21.6)
Grupo 2 con diabetes DIA 1 DIA 2
mellitus gestacional S/INS

De pre 86.4 (10.8) 103.5 (12.0)
De pp 102.2 (20.6) 127.6 (28.2)
Co pre 92.8 (11.8) 105.6 (8.2)
Co pp 124.3 (36.4) 146.0 (19.0)
Ce pre 98.7 (14.6) 110.9 (20.8)
Ce pp 126.0 (16.0 141.3 (22.5)
Grupo 3 con diabetes DIA1 DIA 2
mellitus gestacional C/INS

De pre 102.0 (12.7) 116.0 (14.7)
De pp 110.6 (10.2) 127.0 (23.8)
Co pre 113.7 (33.2) 125.2 (32.4)
Co pp 137.9 (26.3) 152.7 (26.0)
Ce pre 116.9 (21.0) 114.5 (21.4)
Ce pp 122.9 (15.6) 137.4 (20.7)
Grupo 4 con diabetes DIA1 DIA 2
mellitus tipo 2

De pre 118.4 (33.6) 161.2 (32.9)
De pp 140.0 (55.6) 182.7 (47.6)
Co pre 136.1 (61.6) 141.0 (35.0)
Co pp 177.2 (46.4) 190.0 (40.2)
Ce pre 163.9 (54.7) 166.3 (46.4)
Ce pp 182.6 (32.1) 178.2 (36.9)

DIA3 DIA 4 DIA5
94.2 (11.9) 81.1 (10.3) 77.4 (12.4)
114.0 (28.9) 91.8 (27.2) 99.2 (30.2)
921 (12.9) 89.0 (14.2)

110.1 (19.6) 90.4 (10.4)
94.2 (17.4) 84.0 (9.9)
103.9 (7.0) 100.1 (17.4)

DIA 3 DIA 4 DIA5
119.7 (25.1) 83.1(5.8) 75.2 (6.2)
123.4 (9.8) 91.9 (14.6) 76.2 (11.3)
98.9 (10.6) 79.2 (11.1)

128.0 (15.9) 96.8 (14.5)
94.6 (11.6) 81.6 (13.2
112.0 (19.8) 921 (6.8)

DIA3 DIA 4 DIA5
119.5 (15.3) 103.9 (16.9) 86.0 (14.0)
144.9 (38.8) 107.7 (19.8) 74.3 (7.3)
124.1 (23.6) 98.1 (23.7)

140.3 (25.4) 117.2 (33.8)
112.8 (22.0) 101.8 (16.6)
142.3 (56.8) 111.5 (10.9)

DIA3 DIA 4 DIA5
167.4 (57.8) 97.0 (19.8) 77.5 (9.8)
166.5 (42.8) 98.0 (16.8) 75.2 (7.3)
124.1 (41.3) 86.2 (16.0)

133.8 (54.3) 110.6 (28.6)
131.8 (46.9) 113.2 (31.5)
138.6 (35.0) 110.6 (14.8)

De, Co, Ce = desayuno, comida, cena, pre = glucemia preprandial, pp = glucemia postprandial.

Al ingreso al estudio todas las pacientes del grupo 4 se
encontraban en franco descontrol de la glucemia y en el D2
tuvieron un incremento de la glucemia de 21.5 mg/dL (p=0.02)

En el Cuadro 3 se muestra el requerimiento de insulina
entre las mujeres de los grupos 3 y 4. En todos los casos
las dosis de insulina se incrementaron de acuerdo con las
mediciones de la glucemia capilar observadas, para tratar
de alcanzar los objetivos glucémicos.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 9, septiembre 2011

Cuatro pacientes del grupo 2 requirieron insulina para
el control de la glucemia, con una dosis de 0.3 U/kg/dia,
calculado con el peso ideal sin embarazo.

Las mujeres del grupo3 requirieron mucha mas insulina:
con respecto al D1 de 39.4% en el D2, de 67.0% en el D3,
112.8% en el D4 y de 72.3% en el D5. De esta forma, las
pacientes del grupo 4 requirieron incrementos diarios en
la dosis de insulina de 26.4% en el D2, 50.6% en el D3,
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Cuadro 3. Comparacion de la dosis total de insulina diaria (Unidades /dia) + desviacién estandar (DE) requerida en pacientes con diabetes
mellitus gestacional tratadas con insulina (grupo 3) y pacientes con diabetes mellitus tipo 2, durante los dias de internamiento (grupo 4).

Pruebas de t para muestras relacionadas.

D1 D2 D4 D5
Grupo 3 18.8+5.8 26.2 + 11.0* 31.4 + 13.8* 40.0 + 15.6 (9) 32.4 +10.3 (6)
Grupo 4 35.6 + 20.6 45.0 + 22.0* 53.6 + 26.5** 50.2 +24.6* (8) 58.6 + 20.4* (3)

*p < 0.05 con respecto al D1, **p < 0.01 con respecto al D1

41.0% en el D4 y de 64.0% en el D5, comparado con la
dosis de insulina del D1. El tratamiento con insulina se
suspendi6 en el D4 en todos los casos.

Este estudio incluy6 40 mujeres embarazadas a quienes
se administro betametasona por el riesgo de nacimiento
pretérmino; durante su internamiento de cuatro dias
se realizd monitoreo de las glucemias capilares pre
y postprandiales. Después de la administracion de la
betametasona, el grupo de embarazadas control no tuvo
elevaciones significativas de los valores de glucemia,
a diferencia de las mujeres de los tres grupos con dia-
betes mellitus, en los que se observd que los valores
de glucemia capilar se elevaron de forma progresiva y
significativa entre las pacientes de los grupos 2, 3 y 4
(Cuadro 2). Consecuentemente, los incrementos en el
requerimiento diario de insulina fueron significativos en
todos los dias en las mujeres del grupo 3 como en las del
grupo 4. Los incrementos en los valores de la glucemia
capilar ocurrieron a pesar del inicio o incremento de la
dosis de insulina, de acuerdo con las mediciones de la
glucemia, alcanzando un incremento maximo en el grupo
3 de 112% en el D3 y en el grupo 4 de 64% en el D4.

Dos semanas después de la administracion de la beta-
metasona la HbA1  se incrementd de forma discreta en las
pacientes con diabetes mellitus gestacional y francamente
en las pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (0.4 y 1.2 %,
respectivamente) lo que no alcanz6 diferencia estadistica,
probablemente por el nimero reducido de las pacientes,
que es una limitacioén en nuestro estudio.

Es comun que la betametasona se utilice de acuerdo con
la norma institucional'® sin tomar ningan cuidado especial
con respecto al efecto colateral de la hiperglucemia debida
al efecto glucocorticoide del medicamento. Este efecto
hiperglucemiante fue especialmente evidente entre las pa-
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cientes embarazadas con diabetes mellitus gestacional que
requerian insulina para el control de la glucemia, asi como
en las pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Es importante
destacar que este descontrol de la glucemia hubiera pasado
inadvertido si la administracion de la betametasona hubiera
sido, como es habitual, de forma ambulatoria.

Estudios previos han demostrado que la hipergluce-
mia aguda que acompaiia al uso de esteroides durante la
gestacion, tiene efectos negativos en el sistema nervioso
central y metabdlicos. Los mdas importantes son el efecto
sobre la actividad cerebral en fetos humanos y la menor
inmunorreactividad del neurocitoesqueleto y las proteinas
sinapticas en el cerebro fetal de mandriles.'* Asi mismo
se ha observado un aumento de la actividad de la enzima
11 B-hidroxiesteroidedeshidrogenasa tipo 1 y de la glo-
bulina transportadora de corticoesteroides y la asociacion
con mayor actividad de la enzima glucosa-6-fosfatasa y
resistencia a la insulina postnatal.'>'é Esta ultima también
se ha observado en humanos."”

Estudios realizados en humanos han demostrado que
un esquema de betametasona reduce la reactividad al es-
trés de neonatos sanos'’ y también se observa una mayor
frecuencia de hiperglucemia neonatal.'®* Sin embargo,
ninguno de estos estudios se ha realizado en mujeres con
diabetes mellitus, en quienes la magnitud de los efectos
citados quiza sea mayor, en las madres y en sus hijos.

Existen guias médicas para el incremento de la dosis
de insulina en pacientes embarazadas con diabetes me-
llitus tipo 1, con la intencidén de contrarrestar el efecto
hiperglucémico de la betametasona.”'® Sin embargo, no
encontramos estudios que documenten este efecto en
mujeres con diabetes mellitus gestacional o diabetes
mellitus tipo 2 y que, en segundo lugar, provean guias
terapéuticas para el manejo de la hiperglucemia aguda
que sobrevendra luego de la administracion de la beta-
metasona a pacientes embarazadas con riesgo de parto
pretérmino.
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Efecto de la betametasona en la glucemia de diabéticas embarazadas en riesgo de nacimiento pretérmino

Las mujeres embarazadas con cualquier tipo de diabetes
mellitus tienen mayor riesgo de parto pretérmino y el uso
de la betametasona en estos casos se asociard, necesa-
riamente, con hiperglucemia aguda. En nuestro estudio
observamos que este efecto hiperglucémico es mayor en
pacientes con diabetes mellitus gestacional que se aplican
insulina antes de la administracion de la betametasona y
en las pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Se sugiere que cuando la administracion de betametasona
sea necesaria en pacientes con diabetes mellitus gestacio-
nal tratadas con insulina y s6lo con diabetes mellitus tipo
2 se hospitalicen para que la vigilancia de la glucemia y el
tratamiento intensivo de la hiperglucemia sean estrictos,
con la intencion de normalizar rapidamente los valores de
la hiperglucemia aguda y minimizar sus riesgos. Con base
en nuestros resultados, este descontrol agudo sobrevendra
en las primeras 72 horas posteriores a la administracion
de la betametasona.
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Articulo de revision

Fibromialgia y climaterio: jasociaciéon o coincidencia?

José Luis Neyro,*** Ricardo Franco,*** Esteban Rodriguez,**** Ariany Carrero,*** Santiago Palacios****

Nivel de evidencia: lll

En la actualidad, en el mundo occidental, la fibromialgia es un grave problema de salud que, sobre todo, afecta a mujeres mayores de 45
afos de edad. Los estudios relacionados con la influencia de las hormonas en los sintomas de pacientes con fibromialgia no han logrado
establecer un nexo causal entre el declive hormonal del climaterio y el sindrome doloroso. Sin embargo, hay estudios que relacionan el
dolor, la ansiedad y la depresion con las concentraciones de hormonas esteroides. El objetivo de este articulo es revisar esas asociaciones.
Deberemos esperar el inicio de la intracrinologia y, quiza, conocer mejor la relacién entre hormonas esteroides y neurotransmisores para
poder conocer la relacion exacta entre fibromialgia y menopausia.

Palabras clave: fibromialgia, climaterio, menopausia, transiciéon menopausica, terapia hormonal.

Fibromyalgia constitutes today, in the western world, an important problem of health that affects fundamentally in women from 45 years.
The studies on the influence of the hormones on the symptomatology of the patients with fibromyalgia have not managed to establish a link
of causal union between the hormonal climacteric decline and the development of the painful syndrome. Nevertheless, there are studies
that relate the pain, the anxiety and the depression to the level of sexual steroids. It is our aim to check these associations. We will have to
expect to the development of the intracrinology and, possibly, to know more the relationship between sexual steroids and neurotransmitters
to be able to know the exact relation between fibromyalgia and menopause.

Key words: fibromyalgia, climacteric, menopause, menopausal transition, hormonal therapy.

Aujourd'hui, dans le monde occidental, la fibromyalgie est un grave probleme de santé affecte surtout les femmes de plus de 45 ans. Les
études concernant l'influence des hormones sur les symptémes de patients atteints de fibromyalgie ont échoué a établir un lien de causalité
entre la ménopause et le syndrome de douleur hormonaux déclin. Cependant, les études qui concernent les niveaux douleur, I'anxiété et
la dépression des hormones stéroidiennes. L'objectif de ce document est d'examiner ces associations. Nous allons attendre le début de la
intracrinologia et peut-étre mieux comprendre la relation entre les hormones stéroides et neurotransmetteurs afin de connaitre la relation
exacte entre la fibromyalgie et la ménopause.

Mots-clés: fibromyalgie, la ménopause, la ménopause, transition vers la ménopause, I'hormonothérapie.

Hoje, no mundo ocidental, a fibromialgia € um grave problema de saude afeta especialmente as mulheres com mais de 45 anos de idade.
Estudos sobre a influéncia dos hormdnios sobre os sintomas de pacientes com fibromialgia ndo conseguiram estabelecer um nexo de
causalidade entre a menopausa e sindrome de dor hormonal declinio. No entanto, estudos que relacionam os niveis de ansiedade, dor e
depressao dos hormdnios esterdides. O objetivo deste trabalho é rever essas associagdes. Vamos esperar para o inicio da intracrinologia
e, talvez, entender melhor a relacdo entre horménios esteroides e neurotransmissores, a fim de saber a relagéo exata entre a fibromialgia
ea menopausa.

Palavras-chave: fibromialgia, menopausa, menopausa, a transicdo da menopausa, a terapia hormonal.
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a fibromialgia es un sindrome no articular, reu-

matico, de causa desconocida, caracterizado por

dolor difuso y extenso, de localizacién musculo-
esquelética, que se acompafa de: rigidez, fatiga facil,
multiples puntos discretos sensibles repartidos por todo el
cuerpo, trastornos emocionales variados, con tendencia a
la depresion y, con frecuencia, alteraciones del suefio que
lo tornan ligero y agitado con intensificacion de sintomas
al despertar. En la intensidad de los sintomas influyen:
factores ambientales, fisioldgicos y psicologicos. Por lo
general, todas las conclusiones de pruebas de laboratorio
y radiologicas son normales.

La fibromialgia es primaria cuando ninguna enfer-
medad subyacente reumatica u otra sistémica organica
coexisten;' es secundaria cuando se manifiesta luego de
una enfermedad de base.

Una de las hipotesis plantea que los pacientes con fi-
bromialgia tienen mayor conciencia de los sintomas que
quienes no la padecen.?

El dolor, decisivo en la fibromialgia, se ha vuelto el
sintoma acompafiante mas comun en pacientes que buscan
consejo médico; ésta es una de las principales causas de
consulta en los sistemas publicos de salud.? Sea como fue-
re, su etiologia sigue sin aclararse del todo, a pesar de que
solo en la bibliografia internacional, en el ultimo medio
siglo, se han publicado mas de 5,500 articulos relacionados
con la fibromialgia, que es motivo de investigacion en
todo el mundo occidental, con una prevalencia creciente.?

El objetivo fundamental de esta revision consiste en
dilucidar si su aparicion frecuente entre mujeres en edad
del climaterio reviste alguna relacion con el déficit de las
hormonas esteroides sexuales o si solo se asocia como
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Fibromialgia y climaterio

una coincidencia temporal. También se revisan las escasas
referencias existentes vinculadas con el posible papel de la
terapia hormonal en el control clinico de la fibromialgia.

Concepto y etiopatogenia

Se trata de un estado fundamentalmente doloroso, no
articular, un verdadero reumatismo de partes blandas que
afecta, sobre todo, a los musculos en forma de dolor gene-
ralizado y una exagerada sensibilidad a la presion digital,
en multiples puntos predefinidos de la anatomia (Figura
1). Se asocia con fatiga o astenia permanente, suefio fragil,
no reparador, rigidez generalizada y un cortejo amplio de
sintomas corporales y psiquicos.? La prevalencia calculada
en la poblacion espafiola es de 2.7%, las mas afectadas son
las mujeres (1.9%). Es el segundo diagnostico reumatolo-
gico mas establecido en la actualidad.’

La fibromialgia puede ser una comorbilidad o com-
partir manifestaciones con otras enfermedades. Puede
llegar a confundirsele con sindrome de fatiga cronica, que
también es mas prevalente entre las mujeres en etapa de
climaterio. Sin embargo, el sindrome de fatiga crénica y
el de fibromialgia son dos padecimientos distintos, aunque
con sintomas clinicos a veces coincidentes.” Un rasgo
comun de ambas manifestaciones es que, a menudo, son

Figura 1. Localizacién de los 18 puntos principales de la anatomia
con exagerada sensibilidad a la presion digital. El diagndstico de
fibromialgia exige dolor e hipersensibilidad en al menos 11 de esos
puntos predefinidos; se localizan en la porcion inferior del cuello, en
el occipucio, en el trapecio y en el supra-espinoso, en la segunda
costilla, en el epicondilo externo, sobre la parte superior de los
gluteos, las rodillas y el trocanter mayor.
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acompafiadas por una carga mental significativa.*> En uno
y otro sindrome es comun que no exista acuerdo general
constante en relacion con su causa.’

La evaluacion de los rasgos de cada trastorno parece
tener un punto coincidente. En los dos hay alteraciones que
pueden tener una causa comun y existe la posibilidad de
que el sindrome de fatiga cronica y la fibromialgia repre-
senten un mismo trastorno subyacente.’ Sin embargo, si se
considera esta posibilidad es notable que ambos grupos de
pacientes son tratados, clinicamente, con recursos terapéu-
ticos diferentes. Los médicos especialistas en salud mental
entran en contacto con ambos grupos de pacientes cuando
el apoyo a las consecuencias psicologicas del diagndstico
hacen necesaria su participacion; sin embargo, muchos
médicos permanecen al margen del debate en cuanto a las
ambigiliedades etioldgicas que rodean a ambos trastornos.’

La explicacion etiopatogénica de esta realidad clini-
ca obliga a manejar de un modo sincretista conceptos
como: nocicepcion, estrés, distonia neurovegetativa o
disautonomia, trastornos psicologicos (disadaptativos, an-
sioso-depresivos, etc.). En ultima instancia, la fibromialgia
es un trastorno de los mecanismos de percepcion del dolor,
como lo senaldo Moldofsky en 1986.%7 Este investigador
defini6 que el hasta entonces mal entendido sindrome no
articular reumatico, debia denominarse alteracion de la
modulacion del dolor reumatico; una denominacién mucho
mas descriptiva de las que hasta entonces se conocian.
Previo a la descripcion de Moldofsky, la mayoria de los
pacientes solia diagnosticarse mal, porque no se estudiaban
debidamente y ello traia consigo que no fueran tratados de
manera adecuada, en la mayoria de los casos.® Sea como
fuere, el diagnostico diferencial es dificil e incluye muchos
otros diagndsticos, a veces de complicada diferenciacion
(Cuadro 1).

Hoy, en pleno siglo XXI, aun no hemos descifrado la
complicadisima fisiologia de las vias de informacién no-
ciceptivas y de sus mediadores bioquimicos.’ En el dolor
neuropatico coexisten dos tipos de sintomas y signos;
unos por exceso de trasmision y otros deficitarios. Los
sintomas positivos son: dolor espontaneo (que se produce
sin estimulo) y dolor provocado, que sigue a estimulos
no nocivos o respuesta exagerada a pequefios estimulos
nocivos. Cada uno de ellos reconoce distintos mecanismos
de accion, aunque ambos coexisten en la fibromialgia. Es
indudable que sin la identificacion de los mecanismos
responsables, es imposible establecer una estrategia de
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Cuadro 1. Enfermedades que pueden coexistir con el sindrome
fibromialgico o compartir manifestaciones clinicas y que pueden
dificultar el diagndstico diferencial de este trastorno (modif. de las
citas 1,2y 5).
Sindrome de fatiga cronica Miopatia metabdlica o
inflamatoria

Lupus eritematoso sistémico  Polimialgia reumatica

Artritis reumatoide Trastornos somatomorfos

Espondilo-artropatias Trastorno depresivo mayor

Esclerosis multiple Trastornos facticios

Hipotiroidismo Simulacion

Alteraciones estructurales
mecanicas o degenerativas
del raquis

Neuropatias periféricas

combate o seleccionar el tratamiento mas adecuado, algo
comun en fibromialgia.

En el dolor neuropatico, el sistema nociceptivo se
comporta de manera anormal; se consideran expresio-
nes alteradas del sistema neurofisioldgico responsable
del procesamiento de sefiales nociceptivas. Una de sus
caracteristicas es que el grado de dolor es superior al
grado de lesion. Uno de los determinantes importantes
de la respuesta de la neurona es el grado de lesion de la
estructura nerviosa que, sin embargo, no se ha demostrado
en la fibromialgia.’

Ademas, la maxima clasica opium divinum es sedare
dolorem no es aplicable a estos pacientes, porque los mor-
ficos no han demostrado eficacia para combatir el dolor
en la fibromialgia, excepto el agonista opioide tramadol.

Fibromialgia, mujer y climaterio
Existen suficientes evidencias que sefalan que la fibro-
mialgia es una enfermedad de predominio femenino en una
relacion casi escandalosa y para cualquier autor que la ha
estudiado. No es asi solo en la fibromialgia, sino también
en otras formas de artritis y de artralgias, que predominan
mucho mas en las mujeres (Cuadro 2)."° Efectivamente,
la mayoria de las pacientes son mujeres y la prevalencia
aumenta a partir de los 45 afios.!" Existen fundamentos
empiricos para pensar que la fibromialgia tiene algo que
ver, también, con el climaterio. Ademas, 14.3% de muje-
res describen como acontecimientos precipitantes de su
proceso el inicio de la menopausia.'?

El climaterio es una etapa del proceso de envejeci-
miento de la mujer, que influye en su calidad de vida,"
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Cuadro 2. Diferentes prevalencias del sexo femenino entre pacien-
tes diagnosticados con fibromialgia en diferentes estudios

Autor-estudio Afio Prevalencia (%)
Yunus 1981 86 %
Wolfe 1983 75 %
Campbell 1983 73 %
Leavitt 1986 88 %
Goldemberg 1987 87 %
Yunus 1989 94 %
Bennett 1990 80 %
Wolfe 1990 83 %
Knipping 1992 88 %
EPIDOR 2002 95 %

debido a algunos efectos fisiologicos: disminucion de
la capacidad de ejercicio, merma en la coordinacion de
los sistemas, disminucién de la perfusion de 6rganos, un
conjunto de cambios neuroendocrinos y disminucion de
la eficacia de los mecanismos que impiden la pérdida de
la homeostasis o equilibrio de los sistemas. Incluso, en
ausencia de enfermedad es necesario identificar en ese
periodo de la vida de la mujer, sus principales factores de
riesgo de enfermar en el futuro.'*

Asi, para investigar las relaciones entre sexo, umbral
del dolor y sintomas de fibromialgia en la poblacioén
general, se obtuvieron los datos de una revision aleato-
ria de una poblacion de 3006 personas, en Wichita, de
las que 391 completaron una encuesta epidemiolédgica
detallada." Las mujeres tuvieron mayor probabilidad de
sintomas que los hombres: dolor generalizado [OR 3.94
(1.34-11.38)], diferentes trastornos del suefio [OR 3.06
(1.45-6.46)], fatiga cronica [OR 4.52 (2.03-10.09)] y
sindrome de intestino irritable [OR 5.23 (1.83-14.96)].
El umbral de dolor fue inferior en las mujeres, ademas de
que tenian mas sintomas. El umbral de dolor disminuido
se correlaciona con todos los sintomas de la fibromialgia,
incluso en los casos en que no se cumplen criterios para
el sindrome completo. Esto sugiere que la disminucion
del umbral de dolor, medido por los puntos sensibles, es
un aspecto intrinsecamente importante de angustia para
la paciente, independientemente del grado y la clase de
su enfermedad de base."

En la vertiente psico-fisioldgica, la vision negativa de
la salud mental en el momento de la menopausia no se

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 9, septiembre 2011
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justifica por el declive estrogénico, sino por un conjunto
de vicisitudes vitales que ponen a prueba las capacidades
adaptativas de la mujer: sindrome del nido vacio, menor
atencion por parte de la pareja, estrés por el cuidado a los
progenitores, estrés laboral, etc.'

Uno de los aspectos mejor estudiados en la fibromialgia
son las alteraciones neuroendocrinas y, en concreto, de la
cascada fisiologica del sindrome de adaptacion al estrés,
a través del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal. Esta
demostrado que en ciertos individuos, sin duda genética-
mente predispuestos, la exposicion a ciertos fenomenos
o circunstancias ambientales puede iniciar un proceso de
fibromialgia. Estas circunstancias precipitantes actuan
como agentes estresores, forzando los mecanismos de
adaptacion. El sistema claudica y aparecen todos los sinto-
mas psicofisicos que acompafian a la fibromialgia. El tema
preocupa y es objeto de estudio frecuente; asi, hasta 2008
existian 27 trabajos de investigaciéon que relacionaban
el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal con las hormonas
sexuales en pacientes con fibromialgia. El incremento de
la secrecion de cortisol relacionado con el estrés suprime
la secrecion de ACTH, lo que a su vez contribuye a la
alteracion del eje hipofisis-ovario.

Para investigar la influencia de la menopausia en el
tipo y la intensidad de los sintomas entre pacientes con
fibromialgia o sindrome de fatiga cronica se realizd una
entrevista a 216 mujeres de entre 35 y 55 aflos con esos
diagnosticos previos,'’ y los resultados se compararon con
los de mujeres sanas de la misma comunidad. Las mujeres
peri'y posmenopausicas tenian puntuaciones de severidad
mayores entre las diagnosticadas con fibromialgia o sin-
drome de fatiga cronica para dolor musculo-esquelético,
sintomas gastrointestinales y vasomotores, pero no hubo
diferencias en el analisis de los sintomas relacionados con
el humor y las emociones. Los sintomas estudiados en
mujeres con fibromialgia o sindrome de fatiga cronica fue-
ron similares a los encontrados en las muestras anteriores
de mujeres mayores de cuarenta afos, sin la enfermedad
principal de la misma comunidad; sin embargo, el nimero
de mujeres que experimentaron sintomas era mucho mas
alto en la muestra estudiada."

Para la evaluacion de los sintomas, dolor sobre todos, en
el estudio de fibromialgia también se ha recurrido a escalas
visuales analogas. Asi, Pamuk y Cakir observaron que
las pacientes postmenopausicas tenian mas dolor intenso
sobre VAS (p = 0.048), tras comparar una muestra de 80
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mujeres premenopausicas contra 72 posmenopausicas.'
Entre éstas, 25% dijo que sus sintomas comenzaron con
el inicio de la menopausia y hasta 26.4% afirmaba que la
severidad de los mismos aument6 después de la menopau-
sia, cuando eran previos en su aparicion.

Mientras existen ciclos menstruales, la aparicion de
cada menstruacion también influye en la severidad de los
sintomas. E145% de las mujeres premenopausicas encues-
tadas lo relataba de esta forma y 57.5% reconocia mayor
fatiga general durante sus menstruaciones (p< 0.05)'¢ y
toda la fase lutea respecto de la folicular (p<0.05). En el
estudio de esa muestra se concluy6 que: el ciclo menstrual
y el inicio de la menopausia empeoran el cuadro en general,
con mas severidad del dolor en aproximadamente la mitad
de las afectadas. Podria argumentarse menor sensibilidad
dolorosa durante las fases del ciclo asociadas con altas
concentraciones de estrogenos.

Thompson opina que aunque la fibromialgia sigue
siendo un trastorno complejo, su relacion con el sindrome
de intestino irritable, las cefaleas migrafiosas y hasta la
obesidad pueden ayudar al médico en la identificacion del
cuadro.'” Su relacion con los neurotransmisores y esteroi-
des sexuales puede proporcionar pistas en la busqueda de la
causalidad y propiciar encuentros comunes en el futuro del
tratamiento. De hecho, la fibromialgia se ha relacionado
con mayor aparicion del sindrome del tinel carpiano,'®!”
cuadro que suele incrementarse con el declive estrogénico
de la menopausia.

Otra prueba que correlaciona a la fibromialgia con las
hormonas esteroides sexuales es cuando en las mujeres
afectadas, la menarquia fue tardia y la fertilidad reducida,
con menor numero de embarazos,?’?! en relacién con la
poblacion general no seleccionada.

También se ha encontrado deficiencia de dehidro-epi-
androsterona (DHEA), testosterona e IGF-1 (factor de
crecimiento insulinico tipo 1) en mujeres con fibromialgia,
pre y posmenopausicas. Estos datos se correlacionaron
con concentraciones elevadas de interleucina 8 (IL-8),
depresion e intensidad del dolor.?>?* En pacientes con
insuficiencia adrenal (poscirugia pituitaria, sindrome de
Sheehan o daiio hipofisario autoinmune) la administracion
de dehidro-epi-androsterona, asociada con un tratamiento
sustitutivo con gluco y mineralocorticoides, ha demostrado
aumento significativo de las puntuaciones para el estado
de bienestar, incremento del interés, satisfaccion sexual
y disminucion de la ansiedad y depresion.?® Las concen-
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traciones de dehidro-epi-androsterona en sangre resultan
un buen indicador de la funcién adrenocortical y, aunque
su papel en la fisiologia humana no es muy conocido, se
cree que actlia como agonista parcial del receptor GABA
(4cido gamma-amino-butirico, un inhibidor del dolor) y
antagonista del receptor NMDA (N-metil-D-aspartico),
que es un facilitador del dolor.

Para evidenciarlo de forma prospectiva en pacientes
sin dafio hipofisario pero con fibromialgia, se realizé un
estudio de tratamiento con dehidro-epi-androsterona en un
estudio controlado con placebo en mujeres posmenopausi-
cas, durante tres meses.?* Las pacientes se evaluaron cada
mes en relacion con el bienestar y dolor y la intervencion
de los médicos al principio y al final de cada periodo de tra-
tamiento. Después de tres meses de tratamiento con 50 mg
diarios de dehidro-epi-androsterona, las concentraciones
sanguineas del sulfato-DHEA se habian triplicado, pero
no hubo ninguna mejora subjetiva del bienestar, dismi-
nucidn del dolor, la fatiga, disfuncion cognoscitiva, dafio
funcional, depresion o ansiedad, ni en medidas objetivas
realizadas por los investigadores. En el grupo tratado (p
= 0.02) se observaron efectos secundarios androgénicos
que concluyen que la DHEA no mejora la calidad, ni dis-
minuye el dolor ni la fatiga en pacientes posmenopausicas
con fibromialgia.

Fibromialgia: entre el déficit hormonal y la cronologia
Las pacientes con fibromialgia suelen padecer una disfun-
cion hipoactiva del sistema natural de respuesta biologica
al estrés. El estrés permanente y la incapacidad para
afrontarlo alteran el sistema nervioso central y el sistema
nervioso autonomo o vegetativo, que modifica la secrecion
de una serie de sustancias (neurotransmisores, neuromo-
duladores, endorfinas, etc.) que generan un bajo umbral
al dolor, dando lugar a la excitacion de los receptores
dolorosos periféricos de: musculos, fascias, ligamentos,
tendones, fundamental aunque no exclusivamente en unos
puntos concretos de la anatomia (Cuadro 1). El cerebro
efectiia una codificacion desvirtuada y exagerada de los
estimulos dolorosos que proceden de la periferia.

Los estrogenos y la testosterona elevan el umbral del
dolor y podrian contribuir a mejorar la percepcion de bien-
estar. En teoria, al menos, la terapia hormonal sustitutiva
que se prescribe a mujeres posmenopausicas y la adicion
de testosterona o DHEA, debieran disminuir los sintomas
psicofisicos de las pacientes con fibromialgia, efecto que,
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sin embargo, no se ha logrado demostrar. Por lo tanto, el
papel de las hormonas sexuales en la modulacion del dolor
es muy limitado.

La fibromialgia y el climaterio, no obstante, coinciden
cronolégicamente pero no existen evidencias de que la
disminucion de las hormonas sexuales que sobreviene
en esta etapa de la vida de la mujer, tenga una clara res-
ponsabilidad en la patogenia del cuadro clinico. Podria
argumentarse que el déficit de estrégeno actua como un
factor de promocién en la mayoria de las pacientes con
fibromialgia y, quiza, tenga un efecto modulador en el
suefio, el humor, y el estado de ansiedad.? Esa circunstan-
cia es bien conocida en lo que se refiere a las alteraciones
del coincidente sindrome climatérico.'>"> Posteriormente,
esas respuestas emocionales pueden ser somatizadas como
dolor. Por lo tanto, la terapia con estrogenos debiera incor-
porarse a los esquemas de tratamiento de la fibromialgia en
pacientes seleccionadas pues se ha visto que disminuyen
los cuadros de mialgias y la astenia que, con frecuencia,
acompafian al sindrome climatérico.?>2

Incluso, un modulador selectivo de los receptores
de estrégenos, como raloxifeno, produjo una tasa apre-
ciablemente mas alta de respuesta que el placebo en el
tratamiento de pacientes con fibromialgia porque disminu-
ye el dolor, la fatiga, las puntuaciones de escalas de dolor,
las alteraciones del suefio y mejora la recuperacion de las
actividades de la vida diaria.?” Todo ello abre paso a nuevas
vias de abordaje de la fibromialgia, combinando diversas
pautas terapéuticas en el tratamiento multidisciplinario de
un cuadro tan complejo.

La fibromialgia es un complejo sindrome doloroso que,
en el mundo Occidental, afecta cada vez mas a las mu-
jeres, sobre todo a las mayores de 45 afios de edad. Si
bien su asociacion cronoldgica con el climaterio podria
hacer pensar en el declive estrogénico como inductor del
cuadro, no hay evidencias significativas que permitan
afirmarlo.

La terapia con androgenos, a baja dosis, no ha demos-
trado su eficacia en el control de los sintomas de dolor y
fatiga. Sin embargo, si con el cuadro principal coexiste
un sindrome climatérico, en algunos casos seleccionados
podra estudiarse lo que sucede si se agrega terapia hor-
monal esteroide.
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Fibromialgia y climaterio

Hacen falta estudios prospectivos mas amplios que
profundicen en la fisiopatologia de la fibromialgia que
permitan dilucidar todas sus relaciones con el climaterio
y la posible contribucién que la terapia hormonal pueda
tener en su control clinico.
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Hace 55 anos

1 mejor juicio que puede hacerse de los métodos

modernos de exploracion, es expresar con convic-

cion que son la resultante de la evolucion que ha
transformado a la Ginecologia, tanto en su ciencia, como
en el arte de su aplicacion clinica; en el primer aspecto
ha superado en los ultimos 25 afios a las demas ramas de
la Medicina pues, de acervo de principios basicamente
objetivos, se ha colocado en los planos superiores de la
especulacion y esto, primordialmente por su asimilacion a
la Endocrinologia. En ese orden, la complejidad del estudio
obliga a emplear los medios de exploracion adecuados que
no podrian ser otros que los de Gabinete y Laboratorio.

Sintesis historica

Una mirada historica rapida (1) acentuara nuestra con-
gratulacion de vivir nuestra época. HIPOCRATES y GALENO
atribuyeron todos los males femeninos a retencion de
loquios y retencion de reglas. En 1686, Puzos hablé de me-
tastasis lechosas y de colecciones de “leche corrompida”
hasta que BicHat en 1801 describio los abscesos pélvicos.
En un periodo anatomo clinico inspirado por los procedi-
mientos de LAENEC la observacion clinica comparandose
con el hallazgo de autopsia, edifico los cuadros clinicos
de pelviperitonitis, desviaciones uterinas y hematocele
pélvico; RECAMIER, BERNITZ y BOURDON y constituy6 la
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base del trabajo magistral de NELATON. Ya CRUVELHIER
explico la patologia inflamatoria genital de la mujer sefa-
lando a la linfagitis como preponderante mientras DANCE
y BEHIER aseguraban que era flebitis. BERNUTZ integro las
pelviperitonitis, SIREDEY presentd su tesis sobre metritis
y anexitis en 1860 y J. Lucas CHAMPIONIERE en 1870
hizo la descripcioén de los linfaticos uterinos sefialando
su importancia en la propagacion infecciosa. Hasta ese
momento, como auxiliar de exploracion se uso el espejo
que Recamier “desempolvo” de los hebreos.

LawsoN Tait en 1792 puede decirse que inici6 la ci-
rugia ginecologica y en un periodo siguiente se inici6 la
investigacion de las causas pues cuando todo se atribuia a
las diatesis, MARTINAU identifico las manifestaciones ble-
norragicas y GosseLIN afirmo su especificidad culminando
esta afirmacidn en evidencia, cuando PASTEUR descubrio
en los gérmenes vivos la causa de las infecciones. Desde
entonces, con Hausman en 1870 y WINTER en 1888, se
encontraron 27 especies distintas en la flora vaginal de las
que 11 afios después HaLLE determind que se trataba de
saprofitos que carecian de importancia en los problemas
infecciosos y que s6lo debian guardarse como importan-
tes: el gonococo descubierto en 1879 por NEISSER cuya
trascendencia le fue concedida hasta que Bumm, SCHAUTA,
Morax y Raymonp lo encontraron en el canal cervical,
en las trompas y en los abscesos peritubaricos y pélvicos
estableciéndose asi la unidad de origen. El estreptococo
identificado por WiNDAL como el causante de la fiebre
puerperal al encontrarsele en la sangre y en las visceras
de las mujeres que por ella sucumbian y el bacilo de Koch
que en 1892 identificod la tuberculosis genital. Ademas
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de estos tres principales gérmenes especificos ya se hizo
notar al colibacilo como un asociado obligado y JEANIN
establecio la importancia de los anaerobios.

Hasta este periodo, el concepto anatomico pretendio
interpretar los sintomas, pues los fenomenos funcionales
solo eran hipotesis; asi, DoGescu en 1833 atribuy6 la
menstruacion a una accion del ovario. PoucHeT en 1847
y PFLUGGER en 1865, atribuyeron el fendémeno al sistema
nervioso pero HALBAN y REIN demostraron que persistia
aun cuando fuesen destruidas las conexiones nerviosas. Ya
en este siglo, en 1902, Ancel BouIN y FRAENKEL iniciaron
el estudio cientifico del ciclo sexual poniendo de mani-
fiesto a la funcién ovarica, como determinante y, con ello,
involucrado en el sistema de las glandulas de secrecion
interna. Como corolario de esos descubrimientos, HiTscH-
MANN y ADDLER en 1908 y con mds precision SCHROEDER
en 1915, describieron las fases del ciclo endometrial y
este ultimo sus relaciones con el del ovario. STOCKARD y
PapanicoLaou en 1917 y Eliseo RAMIREZ (en nuestra patria)
en 1918 estudiaron el ciclo en la descamacion vaginal, de
los roedores los primeros y en la mujer el segundo. En
1922 Evans y LonG identifican la hormona del crecimiento
como fraccion de la antehipofisis y en 1923 ALLEN y Doisy
la estrogénica; y a su vez, ZONDEK y PE SmiTH en 1926
(2), las dos fracciones gonadotropas entonces prolanes
A'y B que al formar parte de las 11 fracciones atribuidas
a la antehipofisis, transformaron los conceptos endocri-
noldgicos que siguen siendo la base hasta nuestros dias,
Para complemento del ciclo hormonal en 1928 identifico
BUTENANDT a la progesterona.

Aplicar estos principios al estudio de los fendmenos
del ciclo sexual y la incidencia de los de la vida genital en
funcion de los de reproduccion, es la mision del Clinico
Ginecdlogo que aprovecha el fruto de una pléyade, de no
menos respetables por anonimos colaboradores que se
congregaron alrededor de los nombres ilustres aqui con-
signados y, para ello, necesita de los medios similarmente
empleados en la investigacion. Ademas, para resolver los
problemas de la funcién de reproduccion, fue necesario
indagar la capacidad bioldgica de la pareja, que incluye la
intimidad de los fenémenos fisioloégicos que se manifiesta
en signos objetivos impresos en tejidos funcionantes de los
organos nobles y como complemento del examen prope-
déutico, recurrir al estudio de la permeabilidad y el medio
quimico biolégico del tracto genital por la exploracion
armada y el laboratorio.
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De la misma manera, en el terreno de la Oncologia
por haberse clasificado a determinados tumores por es-
tirpe y repercusion sobre la economia de la mujer como
funcionantes, el Laboratorio le es indispensable para su
identificacion al mismo tiempo que, participando del
problema actual del cancer y en particular por el gran con-
tingente con que contribuye el aparato genital femenino, es
la aspiracion muy legitima el sorprenderle en su principio,
para lo que debe asimismo, recurrir al Laboratorio y a la
exploracién armada.

Por consiguiente, en nuestra época, la Clinica Gine-
coldgica debe ser encaminada por conocimientos solidos
de patologia en sus distintos aspectos: Embriogénico,
fisiopatologico, infeccioso y oncologico que permitiran
por medio del interrogatorio y exploracion fisica, corre-
lacionadas con inteligencia, el Clinico pueda solicitar
y emplear los medios adecuados para integrar el diag-
noéstico. Esos medios, podremos considerarlos como de
Laboratorio y Gabinete. Los de laboratorio comprenden:
Endocrinolégicos, histopatoldgicos, de quimica-biologica,
parasitologicos y bacteriologicos. Los de Gabinete son:
Histerosalpingo-kimografia, histerosalpingografia; his-
terosalpingo-ginecografia; peritoneoscopia, culdoscopia,
endoscopia, colposcopia y colpomicroscopia.

Endocrinolégicos

Son aplicables para la clasificacion de los trastornos
funcionales que pertenezcan en propio al area genital asi
como de los que son repercusion de otras endocrinopa-
tias y que no nos deben ocupar ahora. La morbilidad en
este terreno comprende toda la vida de la mujer: pero la
femineidad, es distinta segun las épocas: la infancia y la
nifiez, la menarquia, la vida genital, el climaterio y por
ultimo la menopausia.

Tener presente la hormonologia de estas épocas es in-
dispensable para interpretar los hallazgos de las hormonas
excretadas cuando se trata de identificar un pretendido
trastorno funcional y, aun considerando lo imperfecto y
laborioso de los métodos, s6lo como ejemplo damos las
constantes mas salientes:

1. Durante la Infancia. Se produce un ascenso paulatino
de estrogenos y gonadotrofinas:

a) Estrogenos:
de6allafos=5a20u.r.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



METODOS AUXILIARES DE DIAGNOSTICO EN GINECOLOGIA

de 1l al3afios=10a20u.r.
alos 15 afios =95 u. r.

b) Gonadotrofinas:
alos4afos=2u.r
alos 9afos=4u.r.

En la pubertad, lejos de aparecer en concentraciones
elevadas, corresponde, aproximadamente, a la mitad de
las de la mujer adulta.

c) Andrégenos: 1 a 20 U.L en la pubertad, resultado

de acciones gonadotropa y adrenocorticotropa.

2. Durante el Ciclo Sexual.

a) Estrogenos (estimado en acido estriol glicuronico).

Ascienden de 15 a 80 u. r. del 3er. dia hasta 5 6 6 dias
antes de aparecer el escurrimiento menstrual, con un total
de 1500 u. r.

Hay una ligera elevacion en este ascenso coincidiendo
con la ovulacion. La interrupcion de los ciclos por el
embarazo se marca por un ascenso desde 1,000 u. r. en
el primer mes.

b) Uripregnandiol. Se demuestra desde 24 6 48 horas
después de la ovulacion y desaparece en el 250 dia,
dando 5 a 9 mg diarios del 180 al 240 dias, y un
total de 40 a 100 mg.

La interrupcion de los ciclos por embarazo es marcado
por un ascenso de 60 U. CI. usandose para prondstico y
diagnostico de la muerte fetal.

¢) Androgenos: 50 U.L.

d) 17 Cetosteroides: 9 mg por mil. (Zondek).

3. Climaterio

Zondek considera tres fases: Polifoliculinismo, oligo-
foliculinismo e hiperprolanismo A.
a) Estrogenos. - Durante la primera fase:
200 a 500 u. r.
Cuando la supresion de la menstruacion tiene lugar:
2al5ur
b) Gonadotrofinas. - Predominando la F. E. alcanzan
en la2a. a 3a. fases de 110 a 400 u. r.
c¢) Uripregnandiol. - Puede estar ausente desde la 2a.
fase.
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d) Andrégenos.- Han sido reportados con cifras distin-
tas. Hamblen observa elevaciones de 75 U.I. a 100
U.L por mil, que persisten por afios. Callaow sefiala
un descenso y Frasier los obtiene normales.

Estas normas han permitido integrar el diagndstico de
padecimientos en las distintas épocas de la vida.

En la infancia, la pubertad precoz por tumores fun-
cionantes de ovario, siendo impresionante el de células
granulosas, por su elevado estrogenismo (11) (400 a 500
u. r. por mil); en la pubertad, el infantilismo hipofisiario
(12) con un aumento de la fraccion F. E. mientras es
baja la eliminacion de 17 cetosteroides y con ausencia
de soldadura de las epifisis, justificando usar andrégenos
que no interfieran con el crecimiento; el hipoovarismo
(sospechado por los caracteres somaticos, se confirma
por la baja eliminacion de estrogenos, 10 u. r., y altas las
gonadotrofinas) (13), en el cual debe impedirse el uso
indebido de estrégenos y gonadotropinas o el empirico
abuso de la terapéutica tiroidea, que puede tener graves
consecuencias (aun la muerte -14-) al causar una crisis
sobre la corticosuprarrenal ya insuficiente, a menos que
una administracion oportuna de sal y hormona corticotropa
pueda conjurarlo. Estas mismas relaciones han permitido
clasificar el suprarrelanismo androgénico que tiende al
pseudohermafroditismo, en 4 grupos segin su gravedad
(15): 1. Pseudohermafroditismo congénito con ausencia
de gonadotrofinas y estrégenos, con gran elevacion de
17 cetosteroides (18 a 20 mg) y el hallazgo elevado del
pregnandiol como metabolito especifico. /1. Virilismo
postnatal, I11. Hirsutismo postpuberal, con oligomenorrea
e infertilidad que demuestra su origen por la elevacion
de 17 cetosteroides (arriba de 12 mg) y IV. Hirsutismo
postpuberal, oligomenorrea e infertilidad sin elevacion
de 17 cetosteroides, en el que el tratamiento con cortisona
induce la menstruacion, establece la ovulacion y detiene
el virilismo. De la misma manera permite la distincion del
virilismo, del sindrome de Cushing porque en éste (16) un
exceso de prolanes en la orina sefiala hacia su basofilismo.
Asi también se estd en aptitud de despistar oportunamente
sindromes larvados, como el de Froelich, cuando es (y
solamente en esta época) curable.

Durante la vida sexual. Debemos estar avisados de que
no siempre las normas patrén podran darnos la evidencia
de los trastornos funcionales del sangrado menstrual,
pues los deficitarios (17) (amenorrea, hipomenorrea y
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oligomenorrea) pueden ser hipohormonales ¢ hiperhor-
monales. Se consideran cifras bajas las de 200 a 500 u. r.
por ciclo; subnormales de 500 a 800 u. r. por ciclo. De la
misma manera los de exceso de ese rendimiento (hiper-
menorrea, polimenorrea) HAMBLEN (18) los clasifica en
hipoestrogénico, normoestrogénico, estrogénico persisten-
te, hiperestrogénico mixto, progestacional, en endometrio
atrofico y menstrual normal. En estos casos, estrogenos en
sangre y orina pueden ser normales, estar bajos o aumen-
tados y no corresponderse sus concentraciones en sangre y
orina, asi, FRANK, encontré en hipermenorreas abundantes,
de 4000 a 5000 u. r. excretados en 30 dias mientras en la
sangre los valores fueron subnormales.

SEEGAR por su parte, obtuvo resultados inconstantes y
variables en los distintos dias en que se practico el examen,
encontrando diferencias tales como de 10 a 116 u. r. en 24
horas. También, los SmiTH encontraron valores altos, pero
haciéndose la eliminacion de estrégeno “X”, que creen
fuera estradiol.

Cualquier explicacion que pretenda darsele a la incons-
tancia de estos resultados y su dificil correlacion con la
clinica no es suficiente para estimar los resultados como
evidentes. Este nos explica la diversidad de tratamien-
tos que segun los conceptos mutables se han instituido:
progesteronico, estrogénico intenso, poli-hormonales y
androgénicos, de todos los cuales en la practica, el ultimo
es mas constante en resultados ya en el climaterio.

Durante el climaterio y la menopausia. Las normas
establecidas son un gran auxiliar, particularmente para la
interpretacion de los trastornos del ciclo y la prohibicion
de los tratamientos empiricos hormonales.

Este esbozo debe considerarse como semblanza de
las posibilidades en hormonologia, que tienden a perfec-
cionarse y simplificarse para constituirse en un recurso
inapelable en materia de diagnostico etioldgico.

Histopatolégicos

Hemos dicho que se aprovecha la impresion que las funcio-
nes producen en los tejidos funcionantes, dando cuenta por
cambios morfoldgicos y estructurales referidos al aspecto
funcional normal de ellos, de la especificidad del trastorno;
asi como inutil es recordar, que es condicion “sine qua
non” para integrar el diagndstico de neoplasia. Se apoya
en el caracter exfoliativo aprovechando el producto de su
descamacion del tacto excretor del aparato genital y de las
neoplasias epiteliales de éste y el examen del tejido vivo.
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Por consiguiente contarnos con la citologia de descama-
cion y la biopsia de muestras de tejido afectado y para
cada uno de ellos, el examen funcional o la arquitectura
tisular en si misma.

El examen citologico: En el sentir de todos nosotros
esta que se trata de un medio tan inocuo como valioso.
La monografia de PapanicoLaoU demuestra que en su ela-
boracion no se omitié ningun requisito para establecer un
método cientifico respecto al ciclo vaginal quedan como
patrén (19) imagenes que se designan asi:

Frotis menstrual: células mas pequeiias que las pre-
menstruales, grandes nticleos, leucocitos, globulos rojos,
considerables bacterias y moco.

Proliferativa temprana: grandes células, grandes nu-
cleos, leucocitos y bacterias.

Proliferativa tardia, frotis del 110. a 120. dia; grandes
células precornificadas nucleo vesicular y citoplasma
granuloso, pocos leucocitos y bacterias y secrecion del
moco.

Ovulatoria, frotis del 130. a 140. dia: precornificadas
o cornificadas con nticleo picnotico o fragmentado, cito-
plasma agranuloso, ni leucocitos ni bacterias.

Postovulatoria, frotis del 170. al 190: persistencia de
células cornificadas con bordes plegados, vuelta de los
leucocitos y bacterias y disminucioén o desaparicion del
moco; ocasionalmente algunos eritrocitos que acompafian
a la dehiscencia folicular.

Premenstrual o secretora, frotis desde el 190. dia:
células irregulares, plegadas y amontonadas, algunas
cornificadas con grandes nucleos, algunas anucleadas con
citoplasma débilmente tefiido; leucocitos, bacterias, moco
y glébulos rojos.

Durante el ciclo su lectura nos da cuenta del estroge-
nismo aproximado, Util para el diagnostico y localizacion
de la ovulacion; grado aproximado de luteinizacion; hi-
pohiperestrogenismo; ciclos monofasicos. Oscilaciones
estrogénicas como diagnoéstico y prondstico de hipoestro-
genismo. Vaginitis seniles o, por el contrario, prediccion
de la menarca (20). Valioso auxiliar que permite crear
una escala util que empleamos hace 10 afios, habiendo
creado entre nosotros el término de gradacion estrogé-
nica aproximada. En la vida sexual y genital hace un
complemento con la biopsia de endometrio que no puede
repetirse indefinidamente como control de tratamiento y
en este sentido nos ha sido tan util que logramos en un
caso, por dictamen de ArzAc, sospechar el embarazo antes
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de la primera falta de menstruacion. FIEHLO GONGALVEZ DE
ACEVEDO en su texto (21) hace resaltar todas las ventajas
como procedimiento inocuo, y MARVIN y ROSEN (22)
enfatizan la importancia y magnitud del fenémeno por
cambios andlogos en la descamacion bucal, urinaria y en
el hombre tratado por estrogenos.

Aplicacion en Oncologia. El uso actual de este método
en el acecho de las neoplasias epiteliales malignas del
utero, ha ocupado un lugar preponderante hasta hacerse
rutinario. Desde 1941 impresionado por la comunicacion
original de PapaNicoLaou y TRAUT (23) sobre el valor del
estudio citologico del frotis vaginal en el cancer cervi-
couterino inicié su aplicacion, salvando el obstaculo de la
desconfianza y negativa de histopatdlogos sobre la bondad
del método, hasta encontrar la colaboracion decidida del
Dr. J. J. CurieL y en el desarrollo de nuestro trabajo ins-
piramos la tesis de Ventura de Luna y en mayo de 1945
presentamos una comunicacion al respecto a la Academia
Mexicana de Cirugia, enterando de los resultados, pudien-
do ahora transcribir con satisfaccion algunos pasajes que
desde entonces sustentamos como juicio critico: (24) “a
estas consideraciones quisiera conferirles cuando menos
claridad y decision practicas, que quiza sea una reaccion
ante lo confuso e impreciso que resulta la consigna diaria:
hay que despistar el cancer en su principio para hacer un
tratamiento oportuno” “por lo que se refiere al examen
citolégico si nos habremos de detener porque nos ha
parecido un avance importantisimo en la lucha oportuna”
y en las conclusiones “IV. La constancia en los buenos
resultados del examen citologico, proporciona un auxilio
muy valioso en todos los casos, pero particularmente en
los que se sospechan lesiones que no son accesibles a la
exploracion directa: canal cervical y cavidad uterina”
y podemos afiadir ahora a esta ultima aseveracion, que
esta conviccion nos ha llevado en 4 casos a sorprender
una localizacion del epitelioma endocervical que fueron
rechazados por la Unidad de Cancerologia después de
sometidas a estudio clinico complementado por biopsias
que no fueron tomadas en el sitio de la lesion: por ulti-
mo, colaborando con ArRzAc y SANTOYO presentamos al
Congreso de Medicina Interna en 1946 sendos trabajos
sobre la “Clinica del Cancer cérvicouterino” y el “Diag-
noéstico citoldégico”. Quedan hasta ahora, como patrones
los cambios morfologicos y tintoriales que PapaNicoLAoU
estableci6 en esta comunicacion para el diagndstico del
cancer cervical y del adenocarcinoma del fondo uterino.
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La biopsia

A) Sobre fragmentos tomados del cérvix

El valor de este elemento ya es inttil ponderarlo, pues es
clasica su técnica y las indicaciones elementales, teniendo
como auxiliares la precision con que HINSELMAN sefiala la
mayor frecuencia de las pequefias lesiones estableciendo
para su localizacion topogréfica las 3 zonas bien conocidas:
mucosa originaria, zona de transformacion (la peligrosa)
y la ectopia, asi como el valor relativo de orientacion por
la prueba de LAHM-ScHILLER con el lugol.

Actualmente siguiendo la tendencia ya expresada, se
da una gran importancia al acecho del resultado histopa-
tologico atn discutido, del llamado “cdncer in situ” y el
que la monografia de SToppAR (25) puede servir de mo-
delo para la identificacion de esas lesiones; sin embargo,
para nuestra experiencia, hemos vivido la incertidumbre
de histopatologos de reconocida solvencia cientifica al
establecer un dictamen, pues tenemos presente las modi-
ficaciones estructurales del cervix durante el embarazo.
En efecto, NoLanD y PoLLAK en su articulo a este respecto
(26) analizan detalladamente esos cambios en la estructura
del cérvix y que podremos resumir de la manera siguiente:
a) En las glandulas: hiperplasia papilar intracinosa, mul-
tiplicidad de capas nucleares que puede simular proceso
hiperplasico. ) Los vasos contienen células segmenta-
das, linfocitos, plasmocitos y monocitos; infiltracion de
linfocitos segmentados y sangrado que predisponen a la
erosion, ¢) Transformacion decidual aun extrauterina: nido
de células deciduales aunque pequeas se han observado
principalmente por debajo del epitelio columnar. d) Epi-
dermizacion del epitelio columnar referido comunmente
a metaplasia.

En el epitelio ectocervical: 1. Irregularidad 5 nucleos
basales. 2. Desviacion de la polaridad de las células ba-
sales. 3 y 4. Variacion de formas de células y nticleos. 5.
Aumento del nimero de ntcleos. 6. Actividad mitdsica. 7.
Gemacion del epitelio. 8. Engrosamiento de la capa basal.

Como se ve, los cambios estructurales son debidos a
una hiperactividad celular, pero “el pleomorfismo celular
v la actividad mitosica”, advierten los observadores, “son
fenomenos reversibles sin serias consecuencias”.

Comparemos estos hechos ahora, con los que sirven
de norma para la clasificacion de cancer in situ, suscritos
por autores de la talla de Arthur HErTIG (27) en un arti-
culo publicado en 1952 cuyo encabezado es apasionante
“;Qué es cancer in situ?” en el que comienza por hacer una
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sinonimia muy provechosa (en obsequio de la precision
que es tan necesaria en nuestros conocimientos médicos),
haciéndolo sinénimo con los términos anteriores de “car-
cinoma incipiente”, “carcinoma potencialmente invasor”,
“carcinoma preinvasor”, “carcinoma intramucoso”, “en-
fermedad del cérvix de Bowers”, “carcinoma superficial
intraepitelial no invasor” o “carcinoma intraepitelial” y
en la parte mas esencial de dicho articulo establece: los
cambios histolégicos se producen en los limites del porcio
y endocérvix y corresponden a los caracteres generales
de malignidad: indiferenciacion, pérdida de la polaridad
celular y mitosis numerosas y atipicas, pleomorfismo
celular con nucleos variablemente agrandados e hiper-
cromaticos que pudieran resumirse en una frase de EwiNng
“se ven como células cancerosas” y para mayor validez,
el fenomeno es biologico y se encuentra en los limites
de la reversibilidad y progresa siguiendo sucesivamente
los periodos de invasion de superficie hacia las glandulas
mucosas en su sitio inicial, pero, precisa: invasion del
estroma y exfoliacion citologica que hace mas progresivo
el frotis vaginal.

De esta comparacion podemos advertir que da idea de
que a los cambios encontrados durante la gestacion, solo
les falta persistencia y acentuacion e irreversibilidad, para
convertirse en los que “el fendmeno biolégico se encuen-
tra en los limites de la reversibilidad” y que siguiendo
en su progreso, sucesivamente pasard por los periodos
de invasion superficial y después profunda rompiendo la
capa basal. En otro trabajo y a propoésito del mismo tema,
elaborado en el Presbiterian y Charlotte Memorial, Thomas
HuEey y cols. (28) estiman que el proceso invasor se verifica
en 1 a 12 afios obtenida esta proporcion por la observa-
cion de piezas operatorias, Uteros extirpados en los que se
habia llegado al diagnostico de cancer in situ por biopsia,
practicada en tiempo variable anterior a la histerectomia
y el fruto de sus observaciones, hasta 1954, coincidiendo
ademas, en que el origen estd en la uniéon escamocelular
de donde parte longitudinal y profundamente la invasion.

Estas circunstancias nos hacen pensar cuan dificil debe
ser el diagnoéstico de cancer in situ durante el embarazo y
en auxilio nuestro, propone AYRE, la practica de su método
de “ring-biopsy” a fin de hacer un examen mas completo
(29) y sorprender la lesion susceptible de curacion, pre-
sentando dos casos sospechados primero por el examen
citologico de descamacion, confirmado por su método de
recoleccion directa del cuello por medio de una espatula
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de su invencién y hecho evidente por su ringbiopsy. Se-
guidas por las dos enfermas que son motivo de ese trabajo,
se comprobd la curacidn, a pesar de la incidencia de dos
embarazos que terminaron uno por cesarea y el otro es-
pontaneo y normal gracias a la extirpacion de la lesion,
concluyendo que la curacion sera posible haciendo uso de
los tres elementos mencionados.

Sin embargo, y ya que consideramos como dificil hacer
diagnostico de certidumbre, expondremos brevemente un
caso en el que la reversibilidad de las lesiones fue completa
si nos atenemos al estudio histopatoldgico practicado por
muy prestigiados anatomopatologos: se trataba de una mujer
joven (25 afios) que suftrio de embarazo ectopico tubario roto
y del que nos interesaba principalmente el estudio funcional
del endometrio; precisamente antes de la intervencion se
practico la toma del producto con el propdsito de sorprender
la transformacion decidual y, al mismo tiempo, fue llevado
en la misma cucharilla de aspiracion un fragmento de cérvix
afecto de una gran exulceracion en borde anterior del orifi-
cio exterior; el reporte correspondiente nos fue entregado
después de la intervencion que se practico el 9 de febrero
de este aflo quedando sorprendidos porque el dictamen
acusaba cancer epidermoide del cérvix (30), supeditamos
nuestra conducta a un nuevo examen y tres semanas después
practicamos nueva toma en ¢l mismo sitio de la anterior
que reportd ausencia de todo proceso neoplasico (31), al
mismo tiempo que espontaneamente se habia corregido la
amplitud de la exulceracion.

B) La biopsia en fragmentos de endometrio.

La aplicacion de este medio de exploracion prescrito por
Howard KeLLy hace 30 afios, ha obtenido una importancia
decisiva en el diagndstico y su uso nos parece ahora tan
elemental y rutinario porque la obtencion del producto
se facilitd notablemente desde que RANDALL y Novak
introdujeron a la clinica sus cucharillas por aspiracion.
El empleo de este medio es, tanto en la investigacion
funcional como en la oncoldgica, decididamente eficaz,
pues ha sobrepasado los limites del viejo anhelo de obtener
datos objetivos que dieran cuenta evidente de la fisiologia
y anatomia patologica del utero.

Desde el punto de vista funcional, ya resulta anacronico
pretender exaltar el provecho conseguido en el diagnostico
integro de los trastornos menstruales que para nosotros se
sintetizan en la clasificacién propuesta por ArRzAcC, cuyas
observaciones demostraron la posibilidad de obtener en
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una sola toma en el periodo premenstrual o en la iniciacion
de éste, los caracteres que correspondieran a las distintas
fases que sigue el endometrio desde el principio hasta
el fin del ciclo, clasificacion que fue publicada en julio-
septiembre de 1945 (32). EI mismo autor precisé alguna
imagen atribuida a la influencia tan discutida de la tiroide
sobre las transformaciones ciclicas del endometrio. Su
aplicacion para precisar la fecha de ovulacion o su ausencia
en los ciclos anovulatorios en la mujer es un tema amplia-
mente discutido por Novak en su texto de Ginecologia
(33). Para el estudio de los caracteres histoquimicos utiles
para la prediccion de problemas de nidacion, es otra de las
aplicaciones especulativas de la biopsia endometrial. Ya
en 1941 G. DoucLas (34, 35), escribia sobre la experiencia
adquirida en el estudio de 107 casos de sangrado anormal
y concluia por los resultados obtenidos de la biopsia de
endometrio, que ésta era indispensable para llegar al diag-
noéstico etiologico en el sangrado anormal, que fue raro
encontrar neoplasias y retenciones placentarias u ovulares.

Desde el punto de vista oncolégico, también es inttil
ponderar la precision del diagndstico, aun cuando en
algunos casos sea dificil dictaminar entre hiperplasia
endometrial y adenocarcinoma, circunstancia que acepta
E. Novak, cuando en aquélla existe un marcado proceso
proliferativo con estratificacion del epitelio a tal grado
que su semejanza con el cancer es considerable (35). La
discusion al respecto se contintia y prolonga con la inter-
pretacion que pretende darsele al hiperestrogenismo. En
un articulo reciente (Hiperplasia de endometrio y cancer
del cérvix -36-) BaiLy pretende haber observado la co-
incidencia de ambas lesiones e invoco la deficiencia de
vitamina B1 que haria al higado incapaz de inactivar los
estrogenos que actuando prolongadamente sobre el utero
causaria hiperplasia y carcinoma. Suckow discutiendo
este mecanismo esgrime que si asi fuere, el carcinoma
del cérvix coincidiria con adenacorcinoma de endome-
trio y que el carcinoma del cérvix se acompanaria de
hiperplasia de endometrio; Baims BorogH reconsidera el
problema y asevera que el hiperestrogenismo produce en
el cérvix metaplasia e hiperqueratosis y que se acompafia
mas frecuentemente de hiperplasia de endometrio, que de
endometrio normal. Otra de las aplicaciones de la biopsia
de endometrio, en acecho de las imagenes que revelen
grados anormales de actividad folicular y luteinica ha sido
el hallazgo de aquélla correspondiente al principio del em-
barazo con su gran desarrollo glandular y la transformacion
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decidual del estroma, a lo que puede agregarse el hallazgo
de celdillas epiteliales edematosas que obtuvo STURGIS y
que concluye advirtiendo que son caracteristica de la hi-
peractividad durante el embarazo; esto, aprovechado por
Daniel R. MisHELL cuando publica un articulo (37) en el
que asegura la posibilidad por este medio de establecer el
diagnostico oportuno de embarazo ectopico, comprobando
la existencia de transformacion decidual de endometrio y
la ausencia de vellosidades coriales.

Otros muchos usos podran hacerse de la biopsia y el
estudio citolégico y como ejemplo puede mencionarse el
estudio de las modificaciones de las células exfoliadas
del cancer cervicouterino después de su tratamiento por
radiacioén y que orientan para conocer la evolucion y re-
ceptividad de la neoplasia.

El frotis citolégico del liquido ascitico ayuda al diag-
noéstico de tumores ovaricos. La biopsia de tejido ovarico
que no ha progresado, pero que quiza llegue a ser de gran
utilidad.

De quimica biologica

El empleo de la quimica biologica se puede considerar
como elemental en ginecologia, se aplica al estudio de los
medios vaginal y cervical cuya composicion les confiere
normalmente las caracteristicas que se pueden considerar
como indice de salud en ese sentido y casi todas sus prue-
bas son indirectas; asi el pH vaginal con sus oscilaciones
ciclicas esta condicionado por una hormonologia y trans-
formaciones tisulares del tracto, que son fisioldgicas, se
estima entre 4 y 5, mientras el moco cervical es alcalino
por pH de 8 a 9.6; las alteraciones en su composicion son
trascendentes en problemas de esterilidad y en procesos
infecciosos y parasitarios.

En los tejidos: endometrio y mucosa vaginal, la ca-
pacidad y reserva en glucoégeno puede ser investigada y
cuantificada en sus productos de secrecion como en las
afinidades tintoriales de los tejidos. Las pruebas llamadas
de filacion del moco y cristalizacion, son otro aspecto
de la composicidon de esta secrecion que también sufre
modificaciones ciclicas y asi su transparencia y fluidi-
ficacion coincidiendo con la ovulacidon, dependen de la
composicion atribuida al estrogenismo de esa época y la
disposicion “en helecho” de este producto ya desecado en
una laminilla que es la prueba de cristalizacion, prueba
de actualidad en fertilidad que depende de la composicion
quimica biolodgica que sera asimismo favorable para pro-
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ducir la reactividad frente al esperma que se utiliza para
las pruebas de HUHNER, KuzroKk MILLER y la modificacion
de Rodriguez ViLLa. Estos recursos han sido muy utiles
para el diagnostico y prondstico de esterilidad e infertilidad
contribuyendo con las pruebas de ovulacion considera-
das en la biopsia y en el acecho del uripregnandiol y las
oscilaciones de la temperatura basal que no comentamos
aqui (por considerar a ésta como de exploracion directa
clinica y no de laboratorio), a integrar el consejo especifico
a cada caso.

Parasitolégicos

La investigacion de los parasitos conocidos como infes-
tantes en ginecologia requiere el examen directo, en gota
suspendida, para las tricomonas; es comun encontrarse
como sorpresa al pardsito cuando se practica el método de
tincion de PapanicoLaou en el estudio de la descamacion
vaginal y principalmente en las muestras de hipoes-
trogenismo que se consideran elemento principal en la
etiopatogenia de esta infestacion; pueden ser empleadas
asimismo, cuando es preciso en el hombre en sus formas
inmoviles por algunos otros métodos de coloracion, el
cultivo y aun el campo obscuro. Para las micosis también
pueden emplearse el examen directo, el cultivo en medios
favorables como el de SABOURAUD; las pruebas de fermen-
tacion en los gliicidos o en agar sangre o agar harina, pero
en las formas patdgenas, pueden considerarse facilmente
sorprendidas al método de examen directo.

Bacteriolégicos

Considerar en detalle los métodos bacteriologicos nos pa-
rece anacronico pues ya habiamos advertido que el estudio
de la flora ocup6 buena parte de la mitad del siglo pasado
siendo desde entonces agotados los métodos clasicos y de
ellos tendran que emplearse los conocidos principalmente
para gérmenes especificos. El gonococo con examen al
Gram, el método de cultivo y algunas gonorreacciones
propuestas cuyos resultados son dudosos.

Para la infeccion tuberculosa como principal elemento,
es util la biopsia de endometrio aun cuando no se obten-
ga la identificacion del bacilo mismo, pero si la imagen
histopatologica especifica y actualmente, su hallazgo es
sorpresa principalmente en estudios de esterilidad prima-
ria. La biopsia cervical es menos afortunada aun cuando
es curioso saber que las primeras identificaciones del mal
en su localizacion genital femenina se hizo por 11 casos
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reportados de tuberculosis cervical. Los cultivos, la prueba
de la tuberculina, la reaccion de Mantoux, la citologia he-
matica y la inoculacion a cuyo como medio de exploracion
en las formas habituales y principalmente la primaria. De
la misma manera, con frecuencia fracasan la investigacion
de la primoinfeccion aun cuando en patologia general se
acepta que etiopatogénicamente no pueden ser primarias y,
sin embargo, en la clinica se apartan de la ley de Grisolle.

Histerosalpingokimografia

Insuflacion. En 1919 RuBiN (38) empleo el pneumoperi-
toneo a través de las trompas y en el mismo afio STEWART
y STEIN lo practicaron con oxigeno por medio de una
puncion al través de la pared abdominal para la visua-
lizacion de las visceras (39). Su aplicacion a la clinica
alcanzd su perfeccion agregandole el uso del kimografo
que registro y obligd a interpretar los cambios de presion
en sus relaciones con las variaciones fisiologicas segtn las
épocas del ciclo convirtiéndose ademas, en un medio de
investigacion, pues que la observacion del peristaltismo
tubario humano no ha sido ampliamente observado y con
este medio al menos ha establecido que su frecuencia
aumenta en la época pre y postovulatoria estimulandose
en 4 a 6 registros por minuto en esas épocas, aun cuando
objetadas sucesivamente hasta 1951 por el chileno BUNSTER
y el uruguayo STABILE en 1941, en su aplicacion patologica,
para la exploracion de la permeabilidad tubaria, principal-
mente en problemas de esterilidad haciéndose mas inocuo
con el empleo del bidxido de carbono que tiene la ventaja
de absorberse mas rapidamente que el aire; después en el
tratamiento de algunos tipos de esterilidad.

En principio, el método ha sido muy Ttil tanto por su
sencillez cuanto por su economia, pero tiene sus fallas
que pueden ser trascendentes para la exploracion porque
siendo el material gaseoso, la oclusion del sistema debe
ser hermético y el punto vulnerable en ese sentido, se en-
cuentra en la oclusion del orificio cervical (laceraciones,
desviaciones, estenosis), y no puede precisarse si existe
impermeabilidad tubaria unilateral, ni su grado o natu-
raleza, pues algunas acodaduras y estenosis pueden ser
permeables y sin embargo, constituir causa de esterilidad.
En cuanto al tratamiento porque ha estado en peligro en
esos casos de considerarsele como ciego e inadecuado, ya
que las lesiones inflamatorias discretas que no pueden ser
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previstas en la exploracion manual sometidas a ese peque-
flo traumatismo, han sido susceptibles de ser agravadas
desvirtuandose asi su gran utilidad.

El trabajo de Rusin de 1932 sobre la observacion de 764
casos de embarazo que le fueron reportados por la literatura
internacional atribuidos a la insuflacion, es invocado en
el de LEBENTER y SALOMON en 1941 (40) considerandolo
como ya se dijo inocuo y enfatizan su utilidad porque en
casuistica personal en el 21.6% demostré su bondad por-
que trataba de lesiones organicas como estenosis y bridas.
Condenan el uso del lipiodol como peligroso y limita su
uso a los casos en los que la insuflacion tubaria revela un
alto grado de obstruccion aun cuando sin embargo acepta
que en nueve casos, el lipiodol demostro permeabilidad
hasta la fimbria que no se obtuvo con la exploracion por
gas y en ocho de los que la exploracion por gas, habia
obtenido los signos de permeabilidad mientras que el
lipiodol demostro lo contrario.

Histerosalpingografia, ginecografia y otras modalidades
empleadas

Este método de visualizacion radiopaca partié desde Dar-
TIGUES en 1902, RivrLicH en 1910, LE Lousier en 1912,
Cary y RusiN en 1915 que lo intentd con colargol (41)
puede decirse que pasd al uso rutinario de la clinica en
1924 desde que HEusER de Argentina difundio el método
aprovechando las experiencias de SicARD y FORESTIER al
mismo tiempo que divulgé el uso del aceite yodado “Li-
piodol” (42, 43).

Este método cuya técnica se puede considerar sim-
plificada y 1til en sus indicaciones, ha pretendido ser
modificada en distintos sentidos hasta nuestros dias; asi,
HARVEY MATHEWS, PoLLoCK y PEEIGKEL (44) objetando el
uso del medio aceitoso pretenden sustituirlo como una
solucion de diyodin al 35% que tiene también el incon-
veniente de una difusion y absorcion mas rapida que hace
dificil la captacion de la imagen radioldgica que puede ser
extemporanea o de menor densidad. RoLAND, COMPENTER
y RicH en 1953 (45) propusieron también un nuevo medio
opaco soluble en agua, es el “Mediopaque H” que segun los
autores tienen las ventajas de buen contraste, no irritante y
absorcion rapida. En otro sentido, MAc GREGOR y OLIVIER
(46) pretenden simplificar “con pantalla o no”, la técnica
a tal grado que en algunos minutos se llega a la conclu-
sién por radioscopia que las trompas han permitido o no
pasar la substancia dato que es consignado para impedir
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el trabajo radiografico “que podria ocasionar mutaciones
genéticas en el ovario”.

Nuestro criterio a través de 25 afos, frente a la falta
de correlacion en los resultados como los ya consignados
y los de nuestra observacion personal, es en favor del
método SicarD ForesTiErR-HEUSER (Lipiodol), porque la
imagen radiografica es permanente y para el diagnostico
de mayor valor que una grafica que puede ocultar algin
defecto de técnica involuntario y no visible, mientras
en la histerografia es controlable y su proceso objetivo;
ademas la acusacion hecha al Lipiodol de ser dafioso no
tiene fundamento, pues la reaccion inflamatoria ha de
atribuirse al caso particular de un peritoneo enfermo,
pues la inocuidad que hemos observado en 317 enfermas
controladas directamente cuidando principalmente de las
indicaciones, nos ha llevado también a la conclusion de
que este medio de diagnostico debe ser manejado por el
propio ginecologo, quien puede obtener un verdadero es-
tudio kimografico; asi la practicamos nosotros siempre con
el control fluoroscopico sabiendo esperar la desaparicion
de un espasmo ya uterino, ya salpingeo; la correccion de
un vicio morfolégico muy frecuentemente flexible y mas
frecuente anteflexion que pueden ser corregidos como
obstaculo, para el libre paso del lipiodol, haciendo traccion
del cuello en el sentido que lo pida el defecto aludido.
Seguido el proceso con el seridgrafo, estamos al acecho
de cuanto pueda interesarnos a cada caso en particular y
del este estudio cuidadoso puede partir la indicacion del
tratamiento por insuflacion si no es que este mismo estu-
dio radiografico haya cubierto todos los postulados para
considerarsele por si mismo curativo.

La ginecografia de IRviNG F. STEIN

Ya mencionada, y recientemente expuestas en nuestra
Asociacion por su autor (47), ponderando el uso con el
CO, (ya prescrito por PETERSON como un mejor elemento
para el neumoperitoneo) ya sea trasuterino o transabdo-
minal (segin indicaciones bien reglamentadas), ya sea
sin medio de contraste o asociada a la histerografia, es
un medio de exploracion que puede ser un gran recurso,
pero que pensamos no debe emplearse como un elemento
rutinario. El examen fisico directo asociado a la semiolo-
gia de los signos y sintomas requiere frecuentemente la
histerografia que después de justificar su empleo confirma
o aclara el diagnostico que excepcionalmente superard
la ginecografia, como cuando se apela al método tran-
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sabdominal con radiografia simple por contraindicacion
de la histerografia; por ejemplo, en caso de sospecha de
embarazo ectopico. Para otros casos creemos de mayor
utilidad la peritoneoscopia.

La prueba de Speck indirecta, basada en la observa-
cion por el peritoneo de una solucion de sulfofenoltaleina
inyectada a través del canal cervical para prueba de per-
meabilidad tubaria, debe reservarse a los casos en que se
tenga certidumbre que la mucosa uterina sea sana y no
absorba la droga para que su eliminacion en pacientes de
otras maneras sanas, pueda facilmente observarse la elimi-
nacion por la orina principalmente cuando se encuentran
alejadas de otros medios de estudio.

La Peritoneoscopia y la Culdoscopia

A partir de 1944. Esta empleada entre nosotros particu-
larmente por URRUTIA, quien ha propuesto al término de
Douglascopia, igual que la peritoneoscopia, son en ver-
dad pequenias laparotomias llamaremos por perforacion,
cuyo campo visual esta condicionado por un sistema de
iluminacion y lentes que necesitan como medio ambiente
el neumoperitoneo natural o artificial, teniendo asi las
caracteristicas de la endoscopia de la que difieren porque
la via de acceso no es natural sino a través de la pequeiia
solucidn de continuidad de la pared blanda del abdomen.
Por via de acceso y la amplitud del neumoperitoneo, la
peritoneoscopia tiene indicaciones y aplicacion muy com-
pletas incluyendo a la ginecologia. La culdoscopia original
de DECKER o celioscopia de PALMER, modificacion de la
original por practicarse en posicion ginecologica con sus
consecuencias ventajosas y desventajosas, tienen una con-
traindicacion desafortunadamente ginecologica muy vasta
que es el bloqueo del fondo de Douglas comprometido casi
siempre en las ginecopatias de diagndstico mas dificil y
que en cambio salva la peritoneoscopia.

En sus indicaciones de sospecha: embarazo ectopico
sin hematocele, tuberculosis genital sin pelviperitonitis
fibroadhesiva, endometriosis sin bloqueo del Douglas
tiene precisamente las limitaciones mas frecuentes de
esos problemas diagnésticos y mas urgentes de resolver
mientras en 6rganos libres como alteraciones estructurales
o mejor morfologicas del ovario, en algunas subclinicas
completa y honestamente enjuiciadas entre nosotros, en
el trabajo de UrrUTIA (48) se logran imagenes hermosas,
pero dificiles de interpretar aun con cierta practica en el
procedimiento.
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Otra contraindicacion la encontramos en circunstancias
mas apremiantes, social ética y nosologica que son la virgi-
nidad y las malformaciones congénitas o de desarrollo del
tracto genital en las que el diagnostico requiere eliminar
verdaderas incognitas; entonces hay el gran recurso de la
peritoneoscopia a la que hemos recurrido con verdadero
éxito desde hace dos afios que usamos el laparatoscopio
de la casa Zais-Wulf de una visiéon muy clara y gran radio
de observacion y con el que hemos hecho diagndsticos
trascendentes en pseudohermafroditismo, padecimientos
ascitogenos (en su incognita diferencial con hepatopatias)
referidas por ese recurso a su verdadera causa que ha sido
por tumor papilifero del ovario; en tuberculosis genitales
ascitogenas, en generalizacion peritoneal metastatica
postoperatoria (lejana de un tumor ovarico que habia
sido reportado por el histopatélogo como tumoracion
folicular y sospechada por nosotros su malignidad, por
una pequefla perforacion de su envoltura donde aparecia
una formacion vegetante y la discreta ascitis que le acom-
pafiaba, demostrando muy ventajosamente que el mufidon
de la histerectomia se encontraba totalmente libre de la
reproduccion como a la exploracion directa se observo la
cicatriz vaginal).

En fin, no podriamos ponderar mas el uso de este
medio de exploracion sino advirtiendo que no tiene otra
contradiccion que la de la practica del neumoperitoneo
y que los inconvenientes de una pequeiia laparotomia ya
sustituida en veces, por puncion (con un trocar adecuado
que provee el propio equipo).

Colposcopia y colpomicroscopia

La colposcopia introducida por medio de un aparato de
su invencion por HINSELMANN (1924 a 1931), tiene como
objeto aumentar por una combinacion de lentes e ilumina-
cidn adecuada, el aumento de diametro de las lesiones en
10 a 40 veces el natural y hacer mas visibles a las que son
susceptibles de observarse al examen directo del espejo y
descubrir las mas pequefias que escapan a la simple vista,
principalmente dentro de las zonas en que ha dividido la
disposicion de las mucosas del vértice del cuello y que
ya fueron mencionadas antes, analizando en detalle (49)
“las irregularidades de superficie erosivas o ulcerosas, las
proliferaciones papilares, las hiperqueratosis, los lugares
donde se hace mutacion del epitelio, los puntos hiperhé-
micos”, siendo mucho mas importante “en particular en
las placas de leucoplasia donde algunos quieren ver ac-
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tualmente el modo de principio casi constante del cancer
del cuello uterino”.

A pesar de su sencillez aparente, es necesario un
entrenamiento cuidadoso para estimar como hallazgo
importante, los detalles de las lesiones observadas ya a la
simple vista que hacen la indicacion del uso de este medio.

La colpomicroscopia debida al profesor ANTOINE de la
Universidad de Viena (50) consiste en la aplicacion de una
combinacion complicada ¢ ingeniosa de un microscopio
con iluminacion adecuada para penetrar la vision hasta
aproximadamente 0.7 de milimetros o sea hasta las capas
del epitelio estratificado donde se inicia la transformacion
cancerosa; se mueve la platina en una superficie aproxima-
damente de 50 mm? con un desplazamiento lateral de 0.8
mm; hecho llegar y sostenido por un mecanismo a través
de un tubo guia hasta poner el microscopio en contacto
intimo con la superficie de la mucosa cervical y logrando
microfotografias que me ha sido dado observar, pero que
no sustituyen en detalle, a las logradas por la biopsia. Una
de sus indicaciones mas sugestivas es en la investigacion
del cancer in situ.

La histeroscopia

Encuentra sus indicaciones principalmente en la inves-
tigacion del cancer del cuerpo del utero subclinico y en
la investigacion de ciertas localizaciones endocervicales
(51) empleandose aparatos de distintos autores: Gauss
(modificacidon Schordder, 1933) ; histeroscopio de DAviD
desde 1908 y el de SEconDp dado a conocer en 1934 en
la Soc. de Cirugia de Paris que aun cuando sélo recla-
ma una dilatacién para su introduccion hasta el fondo
uterino equivalente a un dilatador Hegard No. 10, tiene
el inconveniente de ser necesario el uso del agua como
elemento de lavado y mecanico de distension lo que nos
hace desconfiar de su inocuidad.

La histeromucografia

No es de empleo corriente, su iniciacion con THOMAS y
AMANT (52) por medio de “Diagnéthorina” con pH 5 fabri-
cado por Rhone Poulenc, acuoso blanquecino, de densidad
elevada, neutro e inerte; suspension coloidal de thorium
al 25% que tiene la propiedad de flocular a nivel de la
mucosa y de depositar una fina capa de 6xido de thorium
opaca a los rayos X, se utilizan 10 cc. que se inyectan con
jeringa de cristal al través de una sonda ureteral, llevada
por el orificio cervical hasta el fondo del utero, mientras
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otra sonda del mismo grueso, introducida también por el
orificio, queda aproximadamente en el lugar declive para
facilitar la evacuacion.

Preparado, el dispositivo radiografico con Potter
Bucky se prueba con agua estéril sin mas presion que
la necesaria para hacerla circular en el interior del ttero
y una vez conseguido, se inyectan 5 cc. de la sustancia
que son suficientes para opacificar las paredes del ttero
y para obtener mejores imagenes de ellas, se coloca a la
paciente alternativamente en decubitos ventral y dorsal. Se
le atribuye la virtud de hacer ostensibles pequefios polipos
0 vegetaciones mucosas, pequeios miomas submucosos,
ulceraciones vegetantes cancerosas y su localizacion cor-
poral o endocervical que guiara y justificara el empleo de
los medios de exploracion.
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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).

Solo si el tamaifio 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



Instrucciones para los autores

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.

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

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

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

® NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

NoMBRE FIRMA
® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:
NoOMBRE FIRMA
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El médico ginecoobstetra y abogado Francisco Javier
Robles Elias es el autor de este libro. Una obra dirigida
a todos los médicos clinicos. Hoy en dia, desafortun-
adamente, todos los que atendemos pacientes esta-
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Con IC o justificada o injustificadamente. Lo mejor, como

siempre, es estar preparados y evitar todo aquello
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El expediente clinico es un elemento decisivo en
cualquier demanda. La informacién de éste ha
dejado de ser util solo al médico que lo va confor-
Dr. Francisco Javier Robles Elias mando, ahora es un “antecedente” que puede solici-
tar un juez y, dependiendo de la informacion
contenida, de lo que ahi se asienta, el juzgador puede
formular su juicio a favor o en contra del paciente
que demanda.

Prevencion del

en ginecologia y obstetricia

Se trata de un libro de aprendizaje y consulta para
saber qué debe hacerse y que debe evitarse. Al igual
qgue en Medicina, siempre es mejor prevenir, que
lamentar. Es un volumen de facil lectura y bisqueda
de problemas y situaciones concretas, ampliamente
documentado y sustentado en la jurisprudencia
mexicana.
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