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n bajo porcentaje de pacientes con insuficien-

cia renal cronica (0.03-0.12%) se embaraza vy,

cuando asi sucede, el embarazo es de alto riesgo
porque se incrementan las complicaciones perinatales.
En las pacientes con esta enfermedad, el embarazo puede
deteriorar la funcidn renal residual y la insuficiencia renal
crénica puede tener efectos adversos en la evolucioon
del embarazo. Se conocen varios factores de riesgo in-
dependientes: nefropatia, hipertension arterial sistémica,
preeclampsia-eclampsia y proteinuria severa. La expe-
riencia nos demuestra que el grado de severidad de la
insuficiencia renal crénica al inicio de la gestacion es la
principal determinante de su evolucion.

La potencial repercusion de la insuficiencia renal
cronica en el embarazo y, viceversa, puede estimarse con
mayor precision desde la primera consulta prenatal e,
incluso, antes de la concepcion, si se determina cual es el
estado de la funcién renal. Para esto, los autores del primer
articulo original recomiendan utilizar la clasificacion de
Davison-Lindheimer, que agrupa a las pacientes en tres
categorias con base en la creatinina sérica inicial.

El VIH-1 es un retrovirus no oncogénico con marcado
poder citolitico que infecta y destruye la poblacion de
linfocitos TCD4 y llega a la placenta mediante la trasmi-
sion materno-fetal desde un tutero infectado, durante el
embarazo o en el parto. En la trasmision vertical participan
muchos mecanismos complejos y el tejido placentario
parece resistir el ataque viral. En este articulo se describen
y cuantifican, mediante técnicas de microscopia de luz y
estadistica aplicada, los casos clinicos de embarazadas de
bajos recursos econdmicos, con lesiones de nédulos sinci-
ciales, cambios fibrinoides, edema, fibrosis, calcificacion e
inmadurez vellosa que pudieran afectar el desarrollo fetal
subyacente y observar los cambios morfologicos bajo el
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efecto de las dos variables que afectan el desarrollo de la
vellosidad: el VIH -1 y el agente antirretroviral. En esta
investigacion se evaltian los cambios en la vellosidad bajo
la influencia de estos dos factores.

El articulo de revision de este nimero versa sobre el
papel del acido urico en la preeclampsia-eclampsia. Los
autores sefialan que la hiperuricemia (> 4.5 mg/dL) es el
primer biomarcador de la quimica clinica cotidiana que
tempranamente evidencia la enfermedad. La medicion
de sus concentraciones se ha utilizado no s6lo como un
criterio para determinar el diagndstico correcto y dife-
renciar el padecimiento de otros estados hipertensivos,
sino también para indicar la interrupcion del embarazo.
También ha probado su utilidad como un factor predictor
de las complicaciones materno-fetales y de las secuelas
maternas del posparto tardio.

Hace 55 afios, el doctor Ramiro Ornelas Ponce publico,
en GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, Su experiencia
en la analgesia obstétrica. Ahi sefialaba que: “En nuestra
era médica, el apasionante tema del alivio del dolor en el
trabajo de parto ha adquirido una importancia singular.
Se ha dicho que el éxito del obstetra es proporcional a
su entrenamiento en la obstetricia fundamental, y a su
pericia en el manejo de los procedimientos analgésicos.
Consideramos necesario identificar lo que entendemos
por analgesia obstétrica: Un estado de narcosis produci-
da por una medicacion preliminar durante el trabajo de
parto, de profundidad tal que reduce considerablemente
la cantidad de anestésicos necesarios para producir
planos quirurgicos. Su empleo es durante el primero y
segundo periodos del trabajo de parto, utilizdndose la
anestesia unicamente durante el parto, cuando para ello
es necesaria, y en los procedimientos toco-quirurgicos
del post-parto.”

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 5, mayo 2011

257






Ventajas de pertenecer a la Federacion Mexicana de Colegios
de Obstetricia y Ginecologia, AC.

Ser miembro federado es formar parte del grupo de lideres de opinion de la Gineco-Obstetricia mexicana.
Ventajas

1. Recibir, sin costo adicional, la revista Ginecologia y Obstetricia de México editada por la FEMECOG.

2. Acceso alapagina web: www.femecog.org.mx, que contiene informacion académica, biblioteca electro-
nica, videos, textos, noticias socio-culturales, difusion de eventos académicos y un foro para la expresion
personal.

3. Becas para miembros federados a los Congresos Mexicanos (nacionales).

4.  Votar y ser votados.

5. LaFederacion propone, ¢ invita, a los comités organizadores de los eventos federados a que los profesores
titulares de los cursos pertenezcan a la FEMECOG.

6. Ser miembro de FIGO y FLASOG y asistir a reuniones académicas internacionales, con descuentos.

7.  Permanecer al corriente de sus obligaciones da derecho a la difusion de las actividades académicas

(cursos, congresos, etc.) y a los apoyos que por estatuto deben otorgarse.

Ser miembro federado implica tener un mejor curriculo profesional.

9. Tener derecho a cuotas especiales académicos federados durante la primera etapa de su difusion.

o

En www.femecog.org.mx se encuentra:

- La Revista Ginecologia y Obstetricia de México.

- 19 Cartas de Consentimiento Bajo Informacion.

- 304 Guias de Practica Clinica del Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud.

- 62° Congreso Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, 22 a 26 de octubre de 2011, Boca del Rio, Ver.

- 6 Congresos Regionales 2011.

- 48° Congreso Mexicano de Medicina de la reproduccion, 13 a 16 de julio de 2011, Acapulco, Gro.

- 59" Annual Clinical Meeting, The American College of Obstetricians and Gynecologists.
April 30 — May 4, 2011, Washington, D.C.

- XX Congreso Latinoamericano de Ginecologia y Obstetricia, FLASOG. 5 a 9 de septiembre de 2011, Managua,
Nicaragua.

- XX World Congress of Gynecology and Obstetrics. FIGO. 7-12 october 2012, Rome, Italy.

- Guias de aspectos éticos de la FIGO.

- Bolsa de trabajo.




LOS CINCO ARTICULOS MAS CONSULTADOS DE ABRIL SON:

1. Histerectomia obstétrica, incidencia, indicaciones y complicaciones
Juan A Reveles Vazquez, Geannyne Villegas Rivera, Salvador Hernandez Higareda, Fernando Grover Paez,
Carmen C Hernandez Vega, Agustin Patifio Segura.

Ginecol Obstet Mex 2008;76(3):156-60.

2. Diagnéstico diferencial entre tromboflebitis y flebotrombosis

Manuel Castafieda Uribe.
Ginecol Obstet Mex 2008;76(8):493-6.

3. Factores de riesgo asociados con el parto distécico
Gustavo Romero Gutiérrez, Juan Carlos Rios Lépez, Patricia Cortés Salim, Ana Lilia Ponce Ponce de Ledn.

Ginecol Obstet Mex 2007;75(9):533-38.

4. Histerectomia total laparoscépica: complicaciones y evolucion clinica
Fred Morgan Ortiz, Marco Antonio Lépez Zepeda, Enrique Elorriaga Garcia, Juan Manuel Soto Pineda,

Humberto B. Lelevier Rico.
Ginecol Obstet Mex 2008;76(9):520-5.

5. Evaluacioén de la proteina A plasmatica asociada al embarazo como marcador tnico durante el primer trimestre
Roberto Salazar Lopez, Ana Lidia Ibarra Gallardo, Manuel Iduma Meléndrez, Rosario Leyva Bojoérquez.

Ginecol Obstet Mex 2008;76(10):576-81.

NIVEL DE EVIDENCIA

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXxIico 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 metandlisis

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

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

Ccos, 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 algln tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algun 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 sélo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2011;79(5):261-268

Complicaciones perinatales en pacientes con insuficiencia renal crénica

Juan Gustavo Vazquez-Rodriguez * Marisol Rivera-Hernandez **

Nivel de evidencia: 1I-2

RESUMEN

Antecedentes: las mujeres embarazadas con insuficiencia renal crénica tienen mayor riesgo de complicaciones perinatales y de deterioro
de la filtracién renal.

Objetivo: reportar las complicaciones perinatales y los cambios en la filtracion renal de acuerdo con la severidad de la enfermedad.
Material y método: estudio transversal efectuado con 28 mujeres embarazadas agrupadas en tres categorias de insuficiencia renal cré-
nica segun la creatinina inicial: insuficiencia renal crénica leve: menor de 1.5, moderada: 1.5 a 2.5 y severa: mayor de 2.5 mg/dL. Reporte
de las complicaciones perinatales y en la depuracion de creatinina endégena preparto vs inicial. Para el analisis estadistico se utilizaron
estadistica descriptiva y la prueba de la t de Student.

Resultados: se encontré insuficiencia renal crénica leve en 50% de las pacientes, moderada en 35.72% y severa en 14.28%. Compli-
caciones maternas en insuficiencia renal crénica leve: deterioro de la filtracion renal 21.42% y empeoramiento de la hipertension arterial
sistémica 7.14%. En insuficiencia renal crénica moderada: deterioro de la filtracion renal 28.57% y empeoramiento de la hipertension arterial
sistémica 14.28%. En insuficiencia renal cronica severa: deterioro de la filtracion renal 14.28% y anemia 14.28%. Complicaciones fetales:
en insuficiencia renal cronica leve: prematuridad 25%, restriccion del crecimiento fetal 7.14% y muerte fetal 7.14%. En insuficiencia renal
cronica moderada: prematuridad 21.42%, restriccion del crecimiento fetal 3.57% y estado fetal no confiable 3.57%. En insuficiencia renal
crénica severa: prematuridad 14.28%, estado fetal no confiable 7.14% e insuficiencia respiratoria 7.14%. La insuficiencia renal crénica
leve tuvo reduccion de la depuraciéon de creatinina endégena (p = 0.03) no asi las otras categorias.La frecuencia de cesarea fue para el
primer grupo: 35.72%, para el segundo grupo: 28.57%, para el tercer grupo: 14.28%.

Conclusion: la frecuencia de complicaciones resulto elevada, las mas graves ocurrieron en la insuficiencia renal cronica severa, con
deterioro de la filtracion renal en la insuficiencia renal crénica leve.

Palabras clave: complicaciones perinatales, insuficiencia renal crénica, nefropatia, hemodialisis, embarazo.

ABSTRACT

Background: Pregnant patients with chronic renal insufficiency (CRI) have a high risk of perinatal complications and deterioration of renal
filtration (RF).

Objective: To report perinatal complications and changes of RF according to disease severity.

Material and method: Cross-sectional study including 28 pregnant patients grouped into three categories of CRI according to initial crea-
tinine (Cr): mild CRI < 1.5, moderate CRI 1.5-2.5 and severe CRI > 2.5 mg/dL. Pre-labor vs initial perinatal complications and changes in
endogenous creatinine clearance (CrCl) were reported. Descriptive statistics and Student t-test were used for statistical analyses.
Results: Mild CRI was found in 50%, moderate in 35.72% and severe in 14.28% of patients. Maternal complications were as follows. Mild
CRI: Cesarean (35.72%), deterioration of RF (21.42%) and worsening of systemic arterial hypertension (SAH) (7.14%); moderate CRI:
Cesarean (28.57%), deterioration of RF (28.57%) and worsening of SAH (14.28%); severe CRI: Cesarean (14.28%), deterioration of RF
(14.28%) and anemia (14.28%). Fetal complications were as follows. Mild CRI: prematurity (25%), fetal growth restriction (FGR) (7.14%)
and fetal death (7.14%), moderate CRI: prematurity (21.42%), FGR (3.57%) and no reassuring fetal status (NRFS) (3.57%), severe CRI:
prematurity (14.28%), NRFS (7.14%) and respiratory insufficiency (7.14%). Mild CRI showed a reduction of endogenous CrClI (p = 0.03)
not shown in other categories.

Conclusion: An elevated frequency of complications was found, with the most serious occurring in patients with severe CRI. Deterioration
of RF was found in patients with mild CRI.

Key words: perinatal complications, chronic renal insufficiency, nephropathy, hemodialysis, and pregnancy.
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RESUME

Antécédents: Les femmes enceintes souffrant d’'insuffisance rénale chronique ont un risque accru de complications périnatales et la
détérioration de la filtration rénale.

Objectif: rapport de complications périnatales et des changements dans la filtration rénale en fonction de la gravité de la maladie.
Matériel et méthodes: étude transversale réalisée avec 28 femmes enceintes regroupées en trois catégories d’insuffisance rénale chro-
nique, la créatinine initiale, insuffisance rénale chronique débutante inférieur a 1,5, modérée de 1,5 a 2,5 et sévére de plus de 2,5 mg/ dL.
Rapport des complications périnatales et la clairance de la créatinine endogéne antepartum vs initial. L'analyse statistique a utilisé des
statistiques descriptives et test t de Student.

Résultats: Il était doux insuffisance rénale chronique dans 50% des patients, modérée et sévére était de 35,72% 14,28%. Les complications
maternelles en légére insuffisance rénale chronique: 35,72% C-section, une altération de la filtration rénale 21,42% et I'aggravation de
I'hypertension 7,14%. Dans l'insuffisance rénale chronique modérée: 28,57% C-section, la dépréciation de 28,57% de filtration rénale et
I'hypertension aggravation de 14,28%. Dans les cas graves d'insuffisance rénale chronique: 14,28% C-section, la dépréciation de la filtration
rénale et 14,28% 14,28% I'anémie. Foetale Complications légére insuffisance rénale chronique, la prématurité de 25%, la croissance foetale
et de mortinatalité 7,14% 7,14%. Dans les cas modérés d’insuffisance rénale chronique: la prématurité 21,42%, la restriction de croissance
foetale et le statut du foetus 3,57% 3,57% fiable. Dans les cas graves d’insuffisance rénale chronique: la prématurité 14,28%, I'échec du
faetus n'ont pas été fiables et respiratoires 7,14% 7,14%. Légére insuffisance rénale chronique ont eu une réduction de la clairance de la
créatinine endogéne (p = 0,03) mais pas les autres catégories.

Conclusion: La fréquence des complications est élevé, le plus grave s’est produit dans une grave insuffisance rénale chronique, une
insuffisance de filtration rénale légeére a I'insuffisance rénale chronique.

Mots-clés: complications périnatales, I'insuffisance rénale chronique, une maladie rénale, 'hémodialyse, la grossesse.

RESUMO

Antecedentes: Gestantes com insuficiéncia renal cronica estdo em risco aumentado de complicagdes perinatais e deterioragédo da
filtrag&o renal.

Objetivo: Apresentar as complicagdes perinatais e as alteragdes na filtragéo renal, de acordo com a gravidade da doenga.

Material e Métodos: Estudo transversal realizado com 28 gestantes agrupadas em trés categorias de insuficiéncia renal crénica, como
a creatinina inicial, a insuficiéncia renal cronica leve menos de 1,5, 1,5-2,5 moderada e grave superior a 2,5 mg / dL. Informar sobre
complicagdes perinatais e depuragao da creatinina endégena anteparto vs inicial. A analise estatistica utilizada estatistica descritiva e
teste t de Student.

Resultados: Houve insuficiéncia renal cronica leve em 50% dos pacientes, moderada e grave 35,72%, 14,28%. As complicagcdes maternas
na insuficiéncia renal cronica leve: 35,72% C-segao, diminuigéo da filtragdo renal 21,42% e piora da hipertensdo 7,14%. Na insuficiéncia
renal crénica moderada: 28,57% C-segdo, comprometimento da fungéo renal de filtragdo 28,57% e 14,28% de hipertensdo piora. Na
insuficiéncia renal crénica grave: 14,28% C-segdo, comprometimento da fungao renal de filtracdo 14,28% e 14,28% de anemia. Compli-
cacgdes fetais insuficiéncia renal crénica leve, 25% de prematuridade, restricdo de crescimento fetal e natimortalidade 7,14% 7,14%. Na
insuficiéncia renal crénica moderada: 21,42% de prematuridade, restricdo de crescimento fetal e estado fetal 3,57% 3,57% confiavel. Na
insuficiéncia renal cronica grave: prematuridade 14,28%, a falha foi confiavel e respiratério fetal 7,14% 7,14%. Leve insuficiéncia renal
cronica tiveram uma redugao da depuragéo da creatinina endégena (p = 0,03), mas n&o as outras categorias.

Conclusao: A frequéncia de complicagdes foi alta, o mais grave ocorreu na insuficiéncia renal crénica grave, diminuigao da filtragéo renal
na insuficiéncia renal cronica leve.

Palavras-chave: complicagbes perinatais, insuficiéncia renal crénica, doenga renal, hemodialise, a gravidez.

Médico internista nefrologo.

Médico ginecoobstetra.
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¢0.03 2 0.12% de las pacientes con insuficiencia
renal cronica se embarazan'“ y el embarazo es
de alto riesgo por la mayor frecuencia de com-
plicaciones perinatales.’ El embarazo puede deteriorar la
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funcion renal residual®y, a su vez, la insuficiencia renal
cronica puede tener efectos adversos en la gestacion.' Se
conocen varios factores de riesgo independientes: tipo de
nefropatia,” hipertension arterial sistémica,® preeclampsia-
eclampsia’ y proteinuria severa.’ El grado de severidad de
la insuficiencia renal crénica al inicio de la gestacion es
la principal determinante de su evolucion.'
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Complicaciones perinatales en pacientes con insuficiencia renal crénica

La repercusion de la insuficiencia renal cronica en el
embarazo y en la misma afeccion renal puede estimarse
mejor si se categoriza el estado de la funcion renal desde
la primera consulta prenatal e, incluso, antes de la concep-
cion. Para tal efecto se recomienda utilizar la clasificacion
de Davison-Lindheimer" que agrupa a las pacientes en tres
categorias, con base en las concentraciones de creatinina
sérica inicial: en insuficiencia renal cronica leve cuando las
concentraciones son menores de 1.5, cuando es moderada
1.5 a2.5yen los casos severos mayor de 2.5 mg/dL. Para
estimar la filtracion renal se recomienda determinar la
depuracion de creatinina enddgena.'? El objetivo de esta
investigacion es reportar las complicaciones perinatales
y los cambios de la filtracion renal en pacientes con in-
suficiencia renal crénica de acuerdo con las categorias de
severidad de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal efectuado con 28 mujeres embaraza-
das con insuficiencia renal cronica a las que se atendio su
parto entre enero y diciembre de 2010. Al momento de
la concepcidn todas recibian tratamiento ambulatorio sin
ningun tipo de dialisis. De los expedientes se registraron
los principales datos maternos: edad, paridad, semanas de
gestacion al momento del parto, tiempo de seguimiento
prenatal, nimero de consultas e internamientos prenata-
les, indicacion de interrupcion del embarazo y la via de
atencion del parto. Los datos del recién nacido incluyeron:
peso, calificacion de Apgar al primero y cinco minutos
del nacimiento y supervivencia. De la insuficiencia renal
crénica se registro la causa, el tiempo desde su diagnostico
hasta la concepcion, la hipertension arterial sistémica y la
proteinuria anormal (mayor de 300 mg/24 h).

De acuerdo con la concentracion de creatinina reportada
por el laboratorio clinico de la primera consulta prenatal,
las pacientes se agruparon en tres categorias de severidad
de la insuficiencia renal cronica acorde con la clasificacion
de Davison-Lindheimer:!! insuficiencia renal cronica leve:
creatinina menor de 1.5 mg/dL, moderada: 1.5 a 2.5 mg/
dLy severa mas de 2.5 mg/dL. Se compararon las compli-
caciones perinatales y las modificaciones de la depuracion
de creatinina enddgena preparto en relacion con los valores
de la primera consulta prenatal, por categorias.

Se incluyeron como complicaciones maternas: deterioro
de la funcién renal, empeoramiento de la hipertension

arterial sistémica, parto pretérmino, anemia (hematdcrito
<30%), transfusion, hemorragia placentaria (= 1000 mL),
preeclampsia-eclampsia y el requerimiento de hemodiali-
sis. Las complicaciones fetales incluyeron: prematuridad
(< 37 semanas), restriccion del crecimiento fetal, estado
fetal no confiable (antes denominado sufrimiento fetal),
insuficiencia respiratoria neonatal y mortalidad (pérdida
fetal durante la gestacion o muerte neonatal).

Los valores de la creatinina inicial y preparto (mg/
dL) se tomaron del reporte del laboratorio clinico, que se
determinaron a partir de una muestra de sangre periférica
mediante una técnica modificada de la reaccion cinética de
Jaffe descrita por Larsen,'> adaptada a un autoanalizador
de flujo continuo. La depuracion de creatinina enddgena
(mL/min/1.73 m? superficie corporal) se calcul6 aplican-
do la formula de Cockcroft-Gault.' El resultado final se
multiplicé por 0.85 como valor constante de correccion
para el sexo femenino:

depuracion de creatinina endogena = [140 — edad

(afios) x peso (Kg.) / creatinina (mg/dL) x 72] 0.85

Para el analisis estadistico se utilizo estadistica des-
criptiva (media, mediana, desviacion estandar) y la prueba
de la t de Student. Se tomo como significativo el valor p
<0.05.

RESULTADOS

Lamedia de la edad materna fue 25.21 + 5.99 afios, paridad
(mediana) 2, edad gestacional al momento de la atencion
del parto 32.15 + 4.06 semanas, el tiempo de seguimiento
prenatal abarco 11.64 £ 1.2 semanas en el que acudieron
a siete consultas (mediana) y se hospitalizaron en dos
ocasiones (mediana).

Las causas maternas de la interrupcion del embarazo
constituyeron 60.71% (17 casos) y las fetales 39.29% (11
casos). En orden de frecuencia, las indicaciones maternas
fueron: deterioro de la funcién renal 17.86% (5 casos),
placenta previa 17.86% (5 casos), actividad uterina y parto
de término 10.71% (tres casos), aborto en el primero y se-
gundo trimestre 7.14% (2 casos) y preeclampsia-eclampsia
7.14% (dos casos). Las indicaciones fetales incluyeron:
estado fetal no confiable 21.43% (seis casos), distocia
14.28% (cuatro casos) y muerte in utero en el tercer tri-
mestre 3.57% (un caso).

El parto fue vaginal en 21.43% (seis casos) y mediante
cesarea en 78.57% (22 casos). La media del peso fetal fue
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2,123.39 + 487.61 g, la calificacion de Apgar al primero
y cinco minutos del nacimiento (mediana) 8-9 y la super-
vivencia 89.29% (25 casos).

Las causas de la insuficiencia renal cronica fueron:
nefropatia no conocida 39.28% (11 casos), nefropatia
lupica 10.71% (tres casos), uropatia obstructiva con hi-
dronefrosis 7.14% (dos casos), litiasis renal 7.14% (dos
casos). Otras causas diversas constituyeron 35.71% (10
casos): glomeruloesclerosis focal y segmentaria, acidosis
tubular renal tipo 1, enfermedad renal poliquistica del adul-
to, nefroesclerosis, rifion tnico por nefrectomia antigua,
rifion en herradura, hipoplasia bilateral, tumor de Wilms,
enfermedad de Falconi y glomerulopatia primaria, cada
una correspondio a un caso (3.57%), respectivamente.

La media del tiempo del diagnoéstico de la insuficiencia
renal cronica hasta la concepcion fue 6.53 + 0.95 afios
(insuficiencia renal cronica leve 14.92 +2.25, insuficien-
cia renal cronica moderada 3.41 + 0.48 e insuficiencia
renal cronica severa 1.27 £ 0.12 afios). La frecuencia de
hipertension arterial sistémica fue 28.56% (8 casos) y de
proteinuria anormal 57.14% (16 casos). En la primera con-
sulta prenatal 50% de las pacientes estudiadas (14 casos)
tenian insuficiencia renal cronica leve, 35.72% (10 casos)
insuficiencia renal cronica moderada y 14.28% (cuatro
casos) insuficiencia renal crdonica severa.

En su conjunto, las complicaciones maternas fueron:
deterioro de la filtracioén renal 64.27% (18 casos), em-
peoramiento de la hipertension arterial sistémica 24.99%
(siete casos), placenta previa 17.85% (cinco casos), anemia
14.28% (cuatro casos), necesidad de una o varias transfu-

Cuadro 1. Complicaciones maternas

siones 10.71% (tres casos), hemorragia placentaria 7.14%
(dos casos), preeclampsia-eclampsia 7.14% (dos casos) y
el inicio de hemodialisis 7.14% (dos casos).

En orden de frecuencia, las tres complicaciones mas
importantes del grupo con insuficiencia renal cronica leve
fueron: deterioro de la filtracion renal 21.42% (6 casos),
empeoramiento de la hipertension arterial sistémica 7.14%
(2 casos) y transfusion 7.14% (2 casos). De igual mane-
ra, para la insuficiencia renal cronica moderada fueron:
deterioro de la filtracion renal 28.57% (8 casos), empeo-
ramiento de la hipertension arterial sistémica 14.28% (4
casos) y 3.57% (1 caso). Para la insuficiencia renal cronica
severa fueron: deterioro de la filtracion renal 14.28% (4
casos), anemia 14.28% (4 casos) y placenta previa 10.71%
(3 casos) (Cuadro 1).

La cesarea, el deterioro de la filtracion renal, el empeo-
ramiento de la hipertension arterial sistémica, la anemia y
la transfusion fueron las complicaciones mas constantes
en todas las categorias. Fueron complicaciones exclu-
sivas de la insuficiencia renal crénica severa: anemia,
preeclampsia-eclampsia y el inicio de hemodialisis. En
detalle, la preeclampsia-eclampsia significo 50% para
la insuficiencia renal cronica severa y 7.14% en relacion
con las 28 pacientes estudiadas y resulto la causa directa
por la que dos pacientes tuvieron deterioro irreversible
de la funcioén renal que amerit6 el inicio de hemodialisis.
Ambas se trataron en la unidad de cuidados intensivos.
No se registraron casos de muerte materna.

Las complicaciones fetales fueron: prematuridad
60.71% (17 casos), restriccion del crecimiento fetal

Complicaciones Todas IRC leve IRC moderada IRC severa

las pacientes 14 casos 10 casos 4 casos

28 casos n (%) n (%) n (%)
n (%)

Cesarea 22 (78.58) 10 (35.72) 8 (28.57) 4 (14.28)
Deterioro de la filtracion renal 18 (64.27) 6 (21.42) 8 (28.57) 4 (14.28)
Empeoramiento de la hipertension arterial sistémica 7 (24.99) 2(7.14) 4 (14.28) 1(3.57)
Parto pretérmino 5(17.85) 1(3.57) 1(3.57) 3(10.71)
Anemia (hematocrito < 30%) 4(14.28) e e 4 (14.28)
Transfusion 3(10.71) 2(7.14) - 1(3.57)
Hemorragia placentaria (pérdida = 1000 mL) 2(7.14) e 1(3.57) 1(3.57)
Preeclampsia-eclampsia 2(714) e e 2(7.14)
Inicio de hemodialisis 2(7.14) e e 2(7.14)
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14.28% (4 casos), estado fetal no confiable 14.28% (4
casos) e insuficiencia respiratoria neonatal atendida en
la unidad de cuidados intensivos 10.71% (3 casos). La
mortalidad fue de 10.71% (3 casos: dos casos por aborto
espontaneo del primero y segundo trimestres y un caso
por muerte in utero del tercer trimestre). No se registraron
malformaciones congénitas.

En orden de frecuencia, las cuatro complicaciones
mas importantes del grupo con insuficiencia renal créonica
leve fueron: prematuridad 25% (7 casos), restriccion del
crecimiento fetal 7.14% (2 casos), muerte fetal 7.14%
(2 casos) y estado fetal no confiable 3.57% (1 caso). De
igual manera, para la insuficiencia renal cronica moderada
fueron: prematuridad 21.42% (6 casos), restriccion del
crecimiento fetal 3.57% (1 caso), estado fetal no confiable
3.57% (1 caso) e insuficiencia respiratoria 3.57% (1 caso).
Para la insuficiencia renal crénica severa fueron: prema-
turidad 14.28% (4 casos), estado fetal no confiable 7.14%
(2 casos), insuficiencia respiratoria 7.14% (2 casos) y res-
triccion del crecimiento fetal 3.57% (1 caso) (Cuadro 2).

La prematuridad, la restriccion del crecimiento fetal,
el estado fetal no confiable y la insuficiencia respiratoria
fueron las complicaciones mas constantes en todas las
categorias.

En las 28 pacientes estudiadas la media de la concen-
tracion de creatinina de la primera consulta prenatal fue
de 2.10 + 0.51 y la preparto 2.54 + 1.10 mg/dL, lo que
significé un incremento de 20.95% (0.44 mg/dL) (p =
0.08), que ocurri6 en las tres categorias de la enfermedad:
insuficiencia renal crénica leve 18.08% (0.17 mg/dL), in-
suficiencia renal cronica moderada 17.29% (0.32 mg/dL)
e insuficiencia renal cronica severa 15.38% (0.54 mg/dL).
Solamente en la insuficiencia renal crénica leve el cambio
alcanzo6 una significancia interpretada como limitrofe

Cuadro 2. Complicaciones fetales

(p = 0.06) no asi en la insuficiencia renal cronica
moderada (p = 0.07) y severa (p = 0.11) (Cuadro 3).
En las 28 pacientes estudiadas la media de la depuracion
de creatinina endogena en la primera consulta prenatal
fue 57.40 £ 22.22 y la preparto 49.75 + 25.11 mL/min/m?
de superficie corporal, lo que signific6é una reduccion de
13.32% (7.65 mL/min/m? superficie corporal) en las tres
categorias: insuficiencia renal cronica leve 14.15% (14.85
mL/min/m? superficie corporal), insuficiencia renal cronica
moderada 12.60% (5.71 mL/min/m? superficie corporal)
e insuficiencia renal cronica severa 10.16% (2.24 mL/
min/m? superficie corporal). Sélo en la insuficiencia renal
cronica leve el cambio resultd claramente significativo
(p = 0.03), no asi en la insuficiencia renal croénica
moderada (p = 0.33) y severa (p = 0.23) (Cuadro 4).

DISCUSION

La edad de nuestras pacientes correspondio a la etapa de
adulto joven (25.21 + 5.99 afios). Todas tuvieron embara-
zos previos y el ultimo estaba lejos del término al momento
de la atencion del parto (media 32.15 + 4.06 semanas).
Las pacientes acudieron a un promedio de siete consultas
y se hospitalizaron en dos ocasiones durante el periodo de
seguimiento de 11.64 £+ 1.2 semanas, lo que se reflejo en
que la atencion prenatal resultd satisfactoria de acuerdo
con las recomendaciones actuales.'®

Las causas maternas de la interrupcion del embarazo
fueron 60.71% y las fetales 39.29%, justamente a la in-
versa de los resultados de Jones y sus colaboradores,'
quienes reportaron la causa materna en 34.14% y la fetal
en 58.33%. E1 78.58% de los nacimientos fue por cesarea,
cifra mayor que la reportada por otros autores, como Jones
y su grupo'®en 59%, Bar y colaboradores'” en24% y Trevi-

Complicaciones Todas IRC leve 14 IRC moderada IRC severa

las pacientes 28 casos casos 10 casos 4 casos

n (%) n (%) n (%) n (%)
Prematuridad (< 37 semanas) 17 (60.71) 7 (25) 6 (21.42) 4 (14.28)
Restriccién del crecimiento 4 (14.28) 2(7.14) 1(3.57) 1(3.57)
Estado fetal no confiable 4 (14.28) 1(3.57) 1(3.57) 2(7.14)
Insuficiencia respiratoria 3(10.71) e 1(3.57) 2(7.14)
Mortalidad 3(10.71) 2(714) e 1(3.57)
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Cuadro 3. Cambios en la creatinina sérica por categorias de severidad de la insuficiencia renal crénica

Creatinina sérica Todas IRC moderada IRC
(mg/dL) las pacientes 10 casos severa

28 casos 14 casos 4 casos
Primera consulta 2.10 £ 0.51 0.94+0.24 1.85+0.31 3.51+£1.00
Preparto 2.54+1.10 1.11+£0.43 217 £1.46 4,05+1.43
Modificacién Incremento de Incremento de Incremento de Incremento de

20.95% 18.08% 17.29% 15.38%

0.44 0.17 0.32 0.54

Cantidad (mg/dL) 0.08 0.06 0.07 0.1
Valor p

Cuadro 4. Cambios en la depuracién de la creatinina endégena por categorias de severidad de la insuficiencia renal crénica

DCrE Todas IRC leve IRC moderada IRC severa
(mL/min/m? superficie corporal) las pacientes 14 casos 10 casos 4 casos
28 casos

Primera consulta 57.40 £ 22.22 104.89 £+ 43.48 4529 +9.52 22.04 + 13.67
Preparto 49.75+25.11 90.04 + 45.37 39.58 £ 18.07 19.64 + 11.91
Modificacién Reduccion de 13.32% Reduccion de 14.15% Reduccién de 12.60% Reduccién de 10.16%

7.65 14.85 5.71 2.24
Cantidad
(mL/min/m? superficie corporal)
Valor p 0.19 0.03 0.33 0.23

DCrE = depuracion de la creatinina endégena

san y coautores® en 52%. El peso de los recién nacidos fue
menor cuando sus madres pedecieron insuficiencia renal
cronica severa (1,717.5+9.21g), valores congruentes con
lo reportado por Cunningham y su grupo'® de 2,500 g en
hijos de madres con insuficiencia renal cronica moderada
y 1,520 g con insuficiencia renal crénica severa. En la
casuistica de Jones y su colaborador'® el peso fue de 2,239
+ 8.39 g. En nuestra serie la supervivencia fetal fue de
89.29%, cifra mayor que la reportada por Cunningham y
sus colaboradores'® de 64% en insuficiencia renal cronica
moderada y 88% en insuficiencia renal cronica severa,
Jones'® de 93%, Jungers y colaboradores®de 82% y Bar y
coautores'’ de 89 a 98%. Quiza en estos resultados influyo
que 50% de las pacientes tenian insuficiencia renal cronica
leve, una categoria reconocida con mayores posibilidades
de embarazo exitoso.!*!

Debido a su diversidad, el tipo de nefropatia no influy6
en los resultados perinatales. Fue notoria la ausencia de
casos de nefropatia diabética, quiza por su baja frecuencia
en mujeres en edad fértil, hecho que concuerda con los

reportes de otros autores,>>"1¢2° o porque se registraron
como diabéticas y no como insuficientes renales cronicas.
La media del tiempo del diagndstico de insuficiencia renal
cronica hasta la concepcion fue relativamente larga en
todas las categorias (insuficiencia renal cronica leve 14.92
+ 2.25, insuficiencia renal cronica moderada 3.41 + 0.48
e insuficiencia renal crénica severa 1.27 + 0.12 afios) lo
que quizé reflejo una planeacion del embarazo, un dato
no consignado en los expedientes clinicos.

En nuestras pacientes se encontro hipertension arterial
sistémica en 28.56%, una cifra baja comparada con la
reportada por Cunningham y su grupo'® de 62% en insu-
ficiencia renal cronica moderada y 82% en insuficiencia
renal cronica severa, Jones y colaboradores'® 47% vy
Trevisan y coautores® 56%. La frecuencia de proteinuria
anormal fue 57.14%, cifra menor a 77% al inicio del em-
barazo descrito por Jones y colaboradores,'® quienes al
final del periodo de seguimiento de su serie la encontraron
en 81%. En relacion con las categorias de insuficiencia
renal cronica, destaca que 50% de las pacientes tenian
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insuficiencia renal cronica leve al momento de su primera
consulta prenatal posiblemente debido a que el diagnostico
de embarazo y la referencia para su atencion especializada
fueron mas oportunos ademas de que, en esta categoria de
la enfermedad, las posibilidades de embarazo son mayo-
res.'®! El reducido nimero de pacientes con insuficiencia
renal cronica severa puede explicarse con base en que en
esta etapa la infertilidad es mas comun y de que, cuando
ocurre la concepcidn, las posibilidades de embarazo son
limitadas debido a que la frecuencia de complicaciones
es elevada.'®!s

La cesarea se practico en 78.58% de las pacientes, cifra
superior a la reportada por otros investigadores (Jones
y col.’® 59%, Bar y col.'” 24%, Trevisan y col.? 52%) y
que predomind en todas las categorias. Esta opcion de
terminacion del embarazo no necesariamente es una
complicacién materna, sino un evento que no esta por
demas registrar.

La segunda complicacion materna en importancia fue
el deterioro de la filtracion renal, que ocurrid en 64.27%,
cifra mayor que la reportada por otros autores, como
Cunningham y colaboradores,'® quienes la encontraron
de 10% en insuficiencia renal cronica moderada y de 19%
en insuficiencia renal cronica severa, Jones y col.'®43% y
Bary col."” 5%. El mayor nimero de casos correspondid
al grupo con insuficiencia renal cronica moderada con
28.57%, sin haber alcanzado requerimientos de hemodiali-
sis. Sin embargo, ese deterioro afecto a las cuatro enfermas
integrantes de la categoria de insuficiencia renal cronica
severa de las que dos de ellas evolucionaron a insuficiencia
renal cronica terminal condicionada por una complicacion
materna, en este caso preeclampsia-eclampsia, iniciandose
en hemodialisis, una en el puerperio mediato y la otra en el
tardio. El empeoramiento de la hipertension arterial sisté-
mica ocurrié en 24.99% resultando mayor que la reportada
en 4% por Jones y col.!® Particularmente, la insuficiencia
renal cronica moderada tuvo el porcentaje mas alto de em-
peoramiento de hipertension arterial sistémica (14.28%),
cifra similar a la de Cunningham y su grupo'8 de 13.51%.
El parto pretérmino se registro en 17.85%, una frecuen-
cia inferior comparada con la reportada por Cunningham
y col.’™® en 30% de sus pacientes con insuficiencia renal
cronica moderada y 86% con insuficiencia renal cronica
severa, por Jones y col.' en 59%, Bar y col.'7en 22% y
Trevisan y col.? en 40%. La anemia se encontrd en 14.28%
de nuestras enfermas y se present6 exclusivamente en el

grupo con insuficiencia renal cronica severa, esta cifra es
inferior a la reportada por Cunningham y col.!® de 73%
en insuficiencia renal cronica moderada y 100% en in-
suficiencia renal cronica severa y por Trevisan y col. de
48%. En 7.14% de los casos la anemia fue de tipo agudo,
secundaria a hemorragia placentaria y en el porcentaje
restante de los casos por anemia cronica. Para corregirla
se indic6 transfusion sélo a 10.71% de los casos, destaca
que no se prescribio eritropoyetina humana. La frecuencia
de preeclampsia-eclampsia fue de 7.14%, cifra menor que
la referida por otros autores, como Cunningham y col.'®
quienes la documentaron en 58% de sus pacientes con in-
suficiencia renal cronica moderada y 64% con insuficiencia
renal crénica severa, Jones y su grupo'® la reportaron en
13.41%, Bar y colaboradores!” en 22% y Trevisan y sus
coautores® en 40%, respectivamente.

La prematuridad es la complicacion fetal mas frecuente
que reporta la bibliografia en este tipo de enfermas,>!>!8
nosotros la encontramos en 60.71% de los recién nacidos
con una distribucion que resulté mas o menos uniforme en
las tres categorias (insuficiencia renal cronica leve 25%,
moderada 21.42% y severa 14.28%). La restriccion del cre-
cimiento fetal es otra complicacion grave, se presentd en
14.28%, similar a las cifras encontradas en investigaciones
previas. 27101520 Se document6 un estado fetal no confiable
en 14.28% de los casos e insuficiencia respiratoria neonatal
en 10.71%, ambas en limites inferiores a los reportados en
estudios anteriores.>*7-101520 Estas cuatro complicaciones
graves son factores que incrementan la mortalidad fetal,
nosotros la encontramos en 10.71% de los recién nacidos,
cifra menor que la reportada por Cunningham y su grupo'®
de 16.21% y el de Holley y coautores® de 32.6%. Destaca
que Jones y col.'® encontraron la pérdida fetal en 7% de su
serie, se trata del tinico estudio con un resultado mas bajo
que el nuestro. Pensamos que los resultados encontrados
respecto a la supervivencia y mortalidad fetales son alen-
tadores, no asi en relacion con la morbilidad condicionada
por la prematuridad, un problema grave que sigue vigente.

Por ultimo, se encontrd una reduccidn significativa
de la depuracion de creatinina endégena (p = 0.03) en la
insuficiencia renal cronica leve, lo que se interpretd como
un franco efecto adverso en la filtracion renal que resulto
bien tolerada en esta categoria, no asi en la insuficiencia
renal cronica severa en la que los dos casos complicados
con preeclampsia-eclampsia evolucionaron a insuficiencia
renal cronica terminal.
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Nuestros resultados apoyan el conocimiento de que las
complicaciones perinatales relacionadas con la insuficien-
ciarenal cronica pueden tener una repercusion negativa en
la condicion materno-fetal y el embarazo puede favorecer
el deterioro de la filtracion renal; por eso se recomienda
que ambas situaciones siempre se tengan en consideracion
durante el seguimiento prenatal de las pacientes.

CONCLUSION

La frecuencia de complicaciones perinatales en las pa-
cientes estudiadas result6 elevada, como se reporta en la
bibliografia, pero con distribucion diferente. Las com-
plicaciones mas graves ocurrieron en las enfermas con
insuficiencia renal crénica severa. Hubo un efecto adverso
en la filtracion renal, principalmente en las pacientes con
insuficiencia renal cronica leve, en quienes el deterioro
fue bien tolerado, no asi en las pacientes con insuficiencia
renal cronica severa en las que la repercusion fue mayor.
El efecto negativo de la insuficiencia renal cronica en el
embarazo y de este ultimo en la filtracion renal son dos
situaciones que siempre deben considerarse en el segui-
miento prenatal de las pacientes.
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Lesiones de la vellosidad placentaria en pacientes con infeccién por VIH-1

tratadas con zidovudina
Olivar C Castejon S *, Angela J Lépez G,** Luis M Pérez Ybarra,*** Oliver C Castejon M****

Nivel de evidencia: lI-2

RESUMEN

Antecedentes: el VIH-1 llega a la placenta mediante la transmision materno-fetal desde un Utero infectado. Este virus posee capacidades
citoliticas. La placenta, en su proceso normal de maduracion, presenta cambios regresivos o degenerativos que se consideran normales.
Sin embargo, factores tales como virus y antirretrovirales, pueden incrementar la proporcion de lesiones.

Objetivo: evaluar las alteraciones morfoldgicas en vellosidades placentarias de pacientes con infeccién por VIH-1 tratadas con zidovudina.
Material y método: estudio descriptivo, prospectivo, comparativo, con muestreo no probabilistico de observaciones en vellosidades como
unidades de analisis de las placentas del grupo de pacientes con infeccion por VIH-1 tratadas con zidovudina y del grupo control de cuatro
placentas de pacientes VIH negativas, ambos grupos en el ultimo trimestre del embarazo. Se utilizé tincién de hematoxilina-eosina en 25
laminas de cinco regiones placentarias del grupo de estudio y las cuatro de control, utilizando un protocolo de 6 variables identificando
nédulos sinciciales, cambios fibrinoides, edema velloso, fibrosis estromal, calcificacion e inmadurez vellosa. Las observaciones se anali-
zaron utilizando el ANAVAR segun un arreglo de tratamiento factorial 2 x 5 con submuestreo y 4 repeticiones bajo un disefio de parcelas
divididas y el test de Tukey.

Resultados: las vellosidades coriales presentaron porcentajes de alteraciones que sobrepasan a los valores normales. Se demostro
que existen diferencias significativas (p<0.05) entre las placentas expuestas al VIH-1y al AZT y las placentas normales, en relacion al
porcentaje de vellosidades afectadas por 5 variables exceptuando la fibrosis.

Conclusiones: las lesiones encontradas pudieran estar incrementando la transmisién vertical del VIH-1. También se encontr6 evidencia
de que la barrera placentaria no esta en las mejores condiciones para la transferencia de gases, nutrientes y metabolitos, lo que podria
favorecer una disminucion en el peso del recién nacido y peso placentario.

Palabras clave: alteraciones morfoldgicas, vellosidades placentarias, virus de inmunodeficiencia humana.

ABSTRACT

Background: HIV-1 reaches the placenta through the maternal-fetal transmission from an infected uterus. This virus has cytolytic capabili-
ties. The placenta in its maturation process has regressive or degenerative changes within certain limits, are considered normal. However,
factors such as virus and antiretrovirals, can increase the proportion of these lesions.

Objective: To evaluate morphological changes in placental villi of pregnant women infected with HIV-1 treated with AZT.

Material and Methods: descriptive, prospective, comparative, with non-probability sampling of observations in villi as units of analysis of
the placentas from the group of patients with HIV-1 infection and zidovudine regimen and of the control group of four placentas from HIV
negative patients. Both groups in the last trimester of pregnancy. H-E staining was used in 25 films from five placental regions of the study
group and four from the control group, using a protocol of 6 variables identifying syncytial knots, fibrinoid changes, villous edema, stromal
fibrosis, calcification and villous immaturity. Observations were analyzed using ANOVA as a 2 x 5 factorial arrangement with 4 replications
subsampling and split plot design and Tukey test.

Results: Chorionic villi showed percentages of alterations that exceed the normal range. It showed significant differences (p<0.05) between
the placentas exposed to HIV-1 and AZT and normal placentas in relation to the percentage of villi affected by 5 variables, except fibrosis.
Conclusions: The lesions may be increasing the vertical transmission of HIV-1. We also found evidence that the placenta is not in the
best conditions for the transfer of gases, nutrients and metabolites, which could promote a decrease in birth weight and placental weight.
Key words: morphological alterations, placental villi, human immunodeficiency virus.

RESUME

Antécédent: le VIH-1 atteint le placenta par la transmission materno-foetale a partir d’'une infection de I'utérus. Ce virus posséde des
capacités cytolytique. Le placenta, dans le processus de maturation normale, a introduit des changements régressifs ou dégénérative qui
sont considérés comme normaux. Cependant, des facteurs tels que le virus et les antirétroviraux, peut augmenter la proportion d’accidents.
Objectif: évaluer les changements morphologiques des villosités placentaires des patients atteints de VIH-1 traités a la zidovudine.
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Matériel et Méthodes: A descriptive, prospective, échantillon non probabiliste avec les observations de villosités comme unités d’analyse
des placentas du groupe de patients atteints du VIH-1 chez les groupes traités par la zidovudine et le contréle de quatre placentas des
patients séronégatifs pour le VIH Les deux groupes durant le dernier trimestre de la grossesse. Nous avons utilisé 'hématoxyline-éosine
dans 25 films provenant de cing régions du placenta du groupe d’étude et quatre dans le contréle, en utilisant un protocole de 6 variables
d’identification noeuds syncytial, les changements fibrinoide, cedéme des villosités, la fibrose du stroma, la calcification et 'immaturité
villeux. Les observations ont été analysées en utilisant ANOVA comme un dispositif factoriel 2 répétitions 5 avec sous-échantillonnage et
4 x le cadre d’un dispositif en parcelles divisées et le test de Tukey.

Résultats: villosités choriales ont montré des altérations pourcentages qui dépassent les limites de la normale. Elle a montré des différen-
ces significatives (p <0,05) entre les placentas exposés au VIH-1 et de 'AZT et le placenta normal par rapport au pourcentage de villosités
affectés par 5 variables, sauf la fibrose.

Conclusion: Les Iésions constatées pourraient étre I'augmentation de la transmission verticale du VIH-1. Nous avons également constaté
que le placenta n’est pas dans les meilleures conditions pour le transfert de gaz, de nutriments et des métabolites, ce qui pourrait favoriser
une diminution de poids a la naissance et le poids du placenta.

Mots-clés: altérations morphologiques, les villosités placentaires, le virus de I'immunodéficience humaine.

RESUMO

Antecedentes: HIV-1 chega a placenta, através da transmissao materno-fetal do uUtero infectadas. Este virus tem capacidade citolitica. A
placenta, no processo de maturagcao normal, introduziu alteragbes regressiva ou degenerativa que sao considerados normais. No entanto,
fatores como virus e anti-retrovirais, pode aumentar a quota de lesdes.

Objetivo: Avaliar alteragdes morfolégicas em vilosidades placentarias de pacientes com infec¢édo pelo HIV-1 tratados com zidovudina.
Material e Métodos: Estudo descritivo, prospectivo, amostra ndo-probabilistica com observagdes em vilosidades como unidades de
analise das placentas do grupo de pacientes com infecgao pelo HIV-1 tratados com zidovudina e controle de grupos de quatro placentas
de pacientes HIV negativos Ambos os grupos no ultimo trimestre da gravidez. Usamos hematoxilina-eosina de 25 filmes provenientes
de cinco regides da placenta do grupo de estudo e quatro no controle, usando um protocolo de 6 variaveis identificar nds sinciciais, mu-
dancas fibrindide, edema dos vilos, fibrose estromal, calcificagao e imaturidade vilositaria. As observagoes foram analisados pela ANOVA
em esquema fatorial 2 x 5 repeticdbes com subamostragem e 4 no ambito de um esquema de parcelas subdivididas e teste de Tukey.
Resultados: vilosidades coriénica Eichmann Percentuais de alteragdes que exceder a faixa normal. Eichmann E diferencias significativas
(p <0,05) entre as placentas expostas ao HIV-1 e AZT e placentas normais em relagéo ao percentual de vilosidades Atingidos por cinco
variaveis, exceto fibrose.

Conclusodes: As lesdes podem estar aumentando a transmisséo vertical do HIV-1. Evidéncias de que também encontramos a placenta
nao esta em melhores condi¢des para a transferéncia de gases, nutrientes e metabdlitos, que poderia promover uma diminui¢do no peso
ao nascer e peso placentario.

Palavras-chave: alteracdes morfoldgicas, as vilosidades placentarias, virus da imunodeficiéncia humana.

. 1 VIH-1 es un retrovirus no oncogénico con
marcado poder citolitico que infecta y destruye
la poblacion de linfocitos T CD4 y llega a la

placenta mediante la transmision materno-fetal desde un

utero infectado, durante el embarazo o en el parto. En
la transmision vertical del mismo son muchos los me-
canismos complejos involucrados y el tejido placentario

parece resistir el ataque viral. El uso de antirretrovirales,
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como la zidovudina (AZT), ha reducido esta transmi-
sién. La literatura consultada no describe lesiones de
las vellosidades placentarias en embarazadas complica-
das de VIH-1.! Se propone describir y cuantificar, con
técnicas de microscopia de luz y estadistica aplicada,
en embarazadas de bajos recursos econdémicos, las le-
siones, como nodulos sinciciales, cambios fibrinoides,
edema, fibrosis, calcificacion y la inmadurez vellosa
que pudieran afectar el desarrollo fetal subyacente y
observar los cambios morfologicos bajo el efecto de
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las dos variables que afectan el desarrollo de la vello-
sidad: el VIH -1 y el agente antirretroviral. El objetivo
de este trabajo es evaluar los cambios mencionados en
la vellosidad bajo estos dos factores y describirlos en
el grupo de estudio y control.

Durante la transmision materno-fetal el VIH-1 puede
ser adquirido en el embarazo, el parto o lactancia y la
vellosidad placentaria juega un papel importante con la
participacion del trofoblasto en la entrada del virus. La
llegada de estos retrovirus con marcado poder citolitico
crea un espectro de lesiones patoldgicas atin no bien docu-
mentado o conocido. Al comparar casos con zidovudina y
sin ella no hay lesiones generales significativas y el disco
placentario no muestra un decrecimiento significativo en
sus dimensiones.! Otros investigadores no han encontrado
diferencias histopatologicas significativas entre placentas
trasmisoras y no trasmisoras del VIH-1.? En numerosas
placentas examinadas no se notaron cambios degenerativos
provocados por el VIH-1.3 Al analizar las placentas, en
la placa coridnica se encontré inflamacion del amnios,*’
aunque un estudio mas reciente revela que no hay dife-
rencia significativa entre placentas de embarazadas VIH
positivas sin tratamiento antirretroviral y VIH negativas
con respecto a la corioamnionitis.® La placenta pareciera
no afectarse en presencia del VIH-1. No obstante, las vello-
sidades pueden inflamarse por otros agentes diferentes al
VIH con mas frecuencia en placentas de embarazadas con
bajo nivel socioeconémico que las de clase media;’ esto
indica que los factores socioecondmicos pudieran influir en
la infeccion placentaria. Suponemos que las placentas de
embarazadas de bajos recursos econdmicos complicadas
con VIH-1 pudieran demostrar cambios histopatologicos
en sus vellosidades. El objetivo de este estudio es evaluar
la presencia de los seis cambios mencionados para explicar
la variacion estructural y sefialar su consecuencia en el
desarrollo fetal.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, prospectivo, comparativo, con mues-
treo no probabilistico de observaciones en vellosidades
como unidades de analisis, de las cuatro placentas de
embarazadas de ambos grupos. Se seleccionaron dos gru-
pos de placentas. El grupo de estudio de cuatro placentas
de embarazadas de bajos niveles socioecondmicos con
edad gestacional entre 38 y 40 semanas, con esquema de

tratamiento antirretroviral segin el protocolo del grupo
de ensayos clinicos del SIDA pediatrico,! PACTG 076, de
acuerdo con las siglas en inglés, siguiendo el tratamiento
y uso de 3'-azido-3'-desoxitimidina (AZT) segin Connor
et al’ iniciado durante el tercer trimestre del embarazo en
dos embarazadas, uno antes del embarazo y otro durante
el segundo trimestre. Los limites del peso de las placentas
fueron 500 y 546 g. Los pesos de recién nacidos por cesarea
entre 3050 y 3300 g. Serologia de embarazadas negativa
para hepatitis B, C, citomegalovirus, EBV, rubéola y
toxoplasmosis. Sin ninguna otra enfermedad metabdlica,
genética o parasitaria, con nacidos vivos, sin evidencia
de malformacién y seronegativos a las seis semanas de
nacimiento.

El grupo control fue de cuatro placentas de embara-
zadas VIH negativas de similar condicidén econdémica,
edad y peso que parieron por parto vaginal y dieron
pesos de recién nacidos apropiados en el rango de la
misma edad gestacional. Los pesos placentarios estu-
vieron entre 560 y 600 g. Los pesos de recién nacidos
entre 3200 y 3400 g.

A las embarazadas infectadas con VIH-1 se les dio
a conocer el consentimiento informado y aprobacion
del comité de ética de la institucion hospitalaria para la
realizacion de la investigacion segun la declaracion de Hel-
sinki. Fueron diagnosticadas por ensayo de Micro - Elisa
de cuarta generacion, con equipo automatizado AXSYM
(Abbot, EUA) y test confirmatorio Western Blot Assay
HIV Blot 2.2 de MP Diagnostics (Germany-Singapore
Science Park). En el laboratorio de biologia molecular se
reconfirmé la presencia viral en el material de vellosidad
fresco, mediante la técnica de PCR.

Las cargas virales de las embarazadas estuvieron por
debajo de 1000 copias/mL de plasma de acuerdo con
la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa conocida por PCR o RT-PCR. Como
cada virus lleva dos copias de ARN, si se encontraban 2000
copias de ARN del VIH, segtin esta técnica, el numero de
copias por mL fue de 1000.

Las placentas se examinaron con laminas histologicas.
A los dos grupos de vellosidades seleccionados, mediante
un protocolo de observacion, se les determinaron seis
variables, como: 1) nddulos sinciciales 2) cambios fibri-
noides 3) edema 4) fibrosis estromal 5) calcificacion y 6)
madurez vellosa. Se examinaron cinco biopsias por cada
placenta, de la region marginal y central, abarcando ambas
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placas corionica y basal. De cada biopsia se obtuvieron
5 laminas de tejidos para ser procesadas con la tincion
de hematoxilina y eosina, 25 por placenta, para un total
de 100 laminas con el grupo de vellosidades con VIH y
100 sin VIH. Para evaluar la existencia de las lesiones
microscopicas, segun el protocolo, se tomaron 20 campos
por lamina con el objetivo de 40x para cada una de las
6 variables o caracteres del mismo. Estas observaciones
se realizaron sin tomar en cuenta el inicio distinto en el
esquema del tratamiento. Las vellosidades fueron vistas
con un fotomicroscopio MC63A Zeiss, Standard Clinico
(Cari Zeiss, Oberkochen, West Germany) cuyas lesiones
registradas siguieron los criterios morfologicos de la
literatura.!®!! En un analisis cuantitativo se selecciona-
ron 100 vellosidades por cada lesion (aproximadamente
15,000 vellosidades por placenta); con el objetivo de 10x
se visualizaron la fibrosis y la calcificacion; con el de 40x
las cuatro lesiones restantes. Los datos cuantitativos o
porcentajes obtenidos fueron registrados en el protocolo
para su analisis.

Dos investigadores, al mismo tiempo, en mutuo
acuerdo, analizaron las laminas histologicas con igual
conocimiento del historial clinico, habilidad para el
diagnostico, protocolo de observacion similar, nimero de
laminas y similar criterio bibliografico para disminuir las
discrepancias intra o interobservador.

Para comparar las alteraciones morfologicas entre
las placentas de pacientes normales (controles) y las
de pacientes VIH-1 positivas, los datos cuantitati-
vos 0 porcentajes obtenidos se analizaron mediante
analisis de varianza (ANAVAR), segin un arreglo de
tratamiento factorial de 2 x 5 con submuestreo y 4
repeticiones bajo un arreglo de parcelas divididas. La
parcela principal estuvo constituida por la condicion
del tejido placentario humano con 2 niveles: a saber:
sano ¢ infectado con VIH-1; y la parcela secundaria
estuvo representada por las 5 regiones consideradas a
la hora de extraer las muestras (Mi, M2, M3, M4 y Mc);
las cuatro repeticiones fueron de las embarazadas que
donaron las placentas. Cada repeticion tiene, a su vez,
5 submuestras representadas por las 5 laminas que se
tomaron por cada region. Posteriormente, para verificar
si existian diferencias significativas se utilizo la prueba
honestamente significativa de Tukey.

Para el analisis se utilizo el software StatistixR 8.0 para
Windows y SASR, version 9.0 para Windows.!?

RESULTADOS

Nédulos sinciciales

En el Cuadro 1 se presenta el porcentaje de vellosidades con
nddulos sinciciales en la placenta de pacientes infectadas con
el VIH-1 y placentas de embarazadas normales. Con respecto
a esta variable, el ANAVAR demostrd que existen diferencias
significativas (»p<0.0001) entre las placentas de pacientes
infectadas con el VIH-1 y placentas normales, asi como entre
las regiones consideradas en el estudio (p=0.0289).

Cuadro 1. Porcentaje de vellosidades con noédulos sinciciales en
las placentas de pacientes infectadas con el VIH-1y de pacientes
normales

Placentas Porcentaje de Prueba de Tukey
vellosidades con
noédulos sinciciales
VIH-1 23.93% A
Normales 13.42% B
Regiones
Mi 18.00% AB
M2 19.90% AB
M3 16.37% B
M4 18.07% AB
Pe 21.02% A

Fuente: Datos de la Investigacion 2011

Los grupos de medias formados a partir de la prueba de
Tukey indicaron que las placentas de pacientes infectadas
con el VIH-1 presentan mayor porcentaje de vellosidades
con nddulos sinciciales (23.93%) en relacion con las
placentas de pacientes normales (13.42%). En las regio-
nes analizadas, la prueba de Tukey formo tres grupos de
medias: el grupo A formado por las regiones centrales,
el grupo AB formado por las regiones Mi, M2 y M4 y el
grupo B formado por la regiones M3. Al observar este re-
sultado se podria deducir que el porcentaje de vellosidades
placentarias con nodulos sinciciales varia de acuerdo con
la region evidenciandose un incremento en las regiones
centrales (21.02%). Sin embargo, las diferencias entre los
porcentajes reportados son pequeiias.

En la Figura 1 se muestran las vellosidades placentarias
con nddulos sinciciales de pacientes infectadas con el VIH-1.

Cambios fibrinoides
En cuanto a la proporcion de vellosidades con cambios
fibrinoides, el ANAVAR encontr6 que existen diferencias
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Figura 1. Vellosidades placentarias con nddulos sinciciales (flecha)
en las placentas infectadas con VIH-1. H-E. 40x. Barra: 49 um (igual
para las figuras subsiguientes)

significativas entre las placentas de pacientes infectadas
con el VIH-1 y las placentas normales (p=0.0026). No
obstante, entre las cinco regiones consideradas tanto en
las placentas patoldgicas como en las placentas normales
no existieron diferencias significativas (p=0.5286). Esto
permite concluir que existe homogeneidad intraplacentaria
pero no entre las placentas (patologicas y normales) con-
sideradas en este estudio. Los porcentajes de vellosidades
placentarias con cambios fibrinoides en las placentas de
pacientes infectadas con el VIH-1 y de embarazadas nor-
males se muestran en el Cuadro 2.

Los grupos de medias formados a partir de la prueba de
Tukey indicaron que las placentas de pacientes infectadas
con el VIH-1 tuvieron un mayor porcentaje de vellosidades
con cambios fibrinoides (12.88%) que las placentas nor-
males (10.50%). En la Figura 2 se muestran los depositos

Cuadro 2. Porcentaje de vellosidades con cambios fibnnoides en
las placentas de pacientes infectadas con el VIH-1y de pacientes
normales.

Placentas Porcentaje de Prueba de Tukey
vellosidades con
cambios fibrinoides
VIH-1 12.88
Normales 10.50 B

Fuente: Datos de la investigacion 2011

] r
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Figura 2. Vellosidades placentarias con cambios fibrinoides en las
placentas de pacientes infectadas con VIH-1. H&E. 40x.

de sustancia fibrinoide en las vellosidades placentarias de
pacientes infectadas con el VIH-1.

Edema velloso
En la Figura 3 se muestran vellosidades placentarias de
pacientes infectadas con el VIH-1 con signos de edema
En relacion con esta variable en estudio, el ANAVAR
demostré que no existen diferencias significativas entre las
regiones (p>0.05) pero si entre las placentas de pacientes
infectadas con el VIH-1 y placentas normales (p=0.0003),
lo cual sugiere que existe homogeneidad dentro de cada
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Figura 3. Vellosidades placentarias de pacientes infectadas con
VIH-1 con signos de edema. HE. 40x.
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placenta sea esta patoldgica o normal, pero heterogeneidad
intraplacentaria. En el Cuadro 3 se muestran los porcen-
tajes de vellosidades placentarias con signos de edema de
pacientes infectadas con el VIH-1 y de placentas normales.

Cuadro 3. Porcentaje de vellosidades con signos de edema en
placentas de pacientes infectadas con el VIH-1 y placentas de
pacientes normales

Placentas Porcentaje de Prueba de Tukey
vellosidades con
cambios fibrinoides
VIH-1 8.13
Normales 1.58 B

Fuente: Datos de la investigacion 2011

La prueba de comparaciones multiples de Tukey mostro
que las placentas de pacientes infectadas con el VIH-1
presentan mayor porcentaje de vellosidades edematizadas
(8.13%) que las placentas normales (1.58%).

Fibrosis estromal
En referencia a la fibrosis estromal, el ANAVAR mostro
que no existen diferencias significativas entre las placen-
tas de pacientes infectadas con el VIH-1 y las normales
(p=0.1033). Tampoco existen diferencias significativas
entre las regiones consideradas (p=0.6991). Estos resul-
tados sugieren que con respecto a esta variable en estudio
existe homogeneidad intraplacentaria e interplacentaria.
Los porcentajes de vellosidades con fibrosis estromal en
placentas de pacientes infectadas con el VIH-1 y en las
normales se muestran en el Cuadro 4.

En la Figura 4 se muestra una vellosidad terminal con
fibrosis estromal en la placenta de una paciente infectada
con el VIH-1.

Cuadro 4. Porcentaje de vellosidades con fibrosis estromal en
placentas de pacientes infectadas con el VIH-1 y placentas de
pacientes normales

Placentas Porcentaje de Prueba de Tukey
vellosidades con
cambios fibrinoides
VIH-1 3.55% A
Normales 2.31% B

Figura 4. Vellosidad terminal con fibrosis estromal (flecha) en pa-
cientes infectadas con VIH-1, obsérvese la ausencia de capilares
sanguineos en dicha vellosidad. H-E. 40x.

Calcificacion

Acerca de la variable calcificacion, el ANAVAR mostro que
existen diferencias significativas entre las placentas de pa-
cientes infectadas con el VIH-1 y las normales (p=0.0003).
Sin embargo, entre las cinco regiones consideradas en las
normales y en las patologicas no existen diferencias significa-
tivas (p=0.2166). En el Cuadro 5 se presentan los porcentajes
de vellosidades con depdsitos de calcio en las placentas de
pacientes infectadas con el VIH-1 y las normales.

La prueba de comparaciones multiples de Tukey mostro
que las placentas de pacientes infectadas con el VIH-1
presentan mayor porcentaje de vellosidades con depositos
de calcio (3.09%) que las normales (0.44%). En la Figura 5
se muestran las vellosidades en la placenta de las pacientes
infectadas con el VIH-1.

Cuadro 5. Porcentaje de vellosidades con depdsitos de calcio en
placentas de pacientes infectadas con el VIH-1 y placentas de
pacientes normales

Placentas Porcentaje de Prueba de Tukey
vellosidades con
cambios fibrinoides
VIH-1 3.09% A
Normales 0.44% B

Fuente: Datos de la investigacion 2011

Fuente: Datos de la investigacion 2011
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pacientes infectadas con el VIH-1 y en las normales, no
existieron diferencias significativas (p>0.05). Lo cual
sugiere que las regiones en las placentas normales y
patologicas tienen un comportamiento homogéneo con
respecto a la variable en estudio.

Como se observa en el Cuadro 6, los grupos de medias
formados a partir de la prueba de Tukey indicaron que
las placentas de pacientes infectadas con el VIH-1 tienen
mayor porcentaje de vellosidades intermedias inmaduras
(28.71%) que las normales (1.04%) (Figura 6). El por-
centaje de vellosidades intermedias maduras y terminales
prevalece en las placentas normales a término, indicando
un patrén de crecimiento y madurez adecuado a la edad
gestacional.

Ny,
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Figura 5. Vellosidad fibrética en placentas de pacientes infectadas
con VIH-1 y abundantes depdsitos de calcio. H-E. 40x.

Inmadurez vellosa
La inmadurez se determino con base en la prevalencia de
vellosidades intermedias inmaduras. De igual manera, se
clasificaron y cuantificaron el resto de las vellosidades
codales. En el Cuadro 6 se presentan los porcentajes de
vellosidades intermedias inmaduras, troncales, maduras
y terminales en placentas de pacientes infectadas con el
VIH-1 y las normales.

Sobre el porcentaje de vellosidades intermedias in-
maduras, intermedias maduras y terminales el anélisis
de varianza (ANAVAR) mostré diferencias significativas

(p<0.05) entre las placentas de pacientes infectadas con
el VIH-1 y las normales, aunque entre las cinco regiones
consideradas (Mi, M2, M3, M4 y Pc) en las placentas de

e
e
Ih‘i‘ -
Figura 6. Regiones de vellosidades intermedias inmaduras infec-
tadas con VIH-1. H&E. 40x.

Cuadro 6. Porcentaje de vellosidades intermedias inmaduras, troncales, intermedias maduras y terminales en placentas de pacientes
infectadas con el VIH-1 y placentas de pacientes normales

Vellosidades placentarias Placentas VIH-1 Tukey Placentas normales Tukey Valorp

Vellosidades intermedias inmaduras 28.71% A 1.04% B 0.0001*
Vellosidades troncales 1.61% A 1.69% A 0.4320 ns
Vellosidades intermedias maduras 16.94% B 26.66% A 0.0000*
Vellosidades terminales 52.74% B 70.61% A 0.0006*
Fuente: Datos de la investigacion 2011

ns: no significativo

* p<0.05
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DISCUSION

La morfologia de la vellosidad placentaria se modifica
a lo largo de la gestacion. El sinciciotrofoblasto persiste
y los nucleos se agrupan constituyendo conglomerados
denominados noédulos o nudos sinciciales. No hay acuerdo
unanime sobre el significado de estos conglomerados, ya
que los mismos han sido descritos en placentas normales
y en las placentas provenientes de pacientes complicadas
con preeclampsia'® y en placentas expuestas al VIH-1."
Es de notar que en estas tltimas la cantidad de nodulos
sinciciales fue superior a los valores normales reportados
por Majumdar y sus grupo.'?

Los nodulos sinciciales son especializaciones del sin-
ciciotrofoblasto caracterizados por una acumulacion de
nucleos, en los que se evidencian cambios apoptdsicos.!>!
Se ha sugerido que un incremento significativo de nédulos
sinciciales podria ser consecuencia de una mala perfusion
del arbol vellositario (hipoxia) que provoca la inhibicion de
la proteina antiapoptdsica bel-2, con lo que se incrementaria
la muerte del sinciciotrofoblasto provocando la reduccion
del grosor del mismo y, de manera simultanea, el incremento
de estos nucleos apoptdsicos' 6 nddulos sinciciales. Otros
investigadores'* han reportado pocos nodulos sinciciales en
las placentas de pacientes VIH-1 positivas sin tratamiento
antirretroviral. Esto permite sugerir que el incremento de
dicha alteracion se debe al efecto del medicamento, ya que
ha sido descrito que la AZT induce apoptosis en las células
trofoblasticas humanas cultivadas.!” El mayor porcentaje
en las regiones centrales lo ocasiona el hecho de que en
esas zonas las vellosidades estan rodeadas de una mayor
concentracion de oxigeno plasmatico (hiperoxia) que impide
el desarrollo de la vellosidad.'

La bibliografia sefiala que los agentes infecciosos
pueden causar dafo y muerte celular. En las placentas
expuestas al VIH-1 éste podria ser un mecanismo que
explique como este tejido protege al feto de la infeccion
viral en 80 a 90% de los casos, ya que la union virus-
célulay la integracion dentro del ADN trofoblastico podria
producir la remocién o exfoliacion de células infectadas
a la circulacion materna.'® Si los tratamientos antirretro-
virales pueden incrementar la apoptosis del trofoblasto y
su posterior remocioén, como ha sido descrito en células
cultivadas, se podria explicar el efecto benéfico de tales
tratamientos y la consiguiente reduccion de la transmision
vertical del VIH-1.

Molina y su grupo® describieron que, al igual que la
mayor parte de los epitelios, el trofoblasto sano sufre
constantes transformaciones, que incluyen la degeneracion
del trofoblasto (apoptosis) y la consiguiente deposicion de
sustancia fibrinoide. Si este evento es considerado un fe-
ndémeno normal en la placenta, sobre todo durante el tercer
trimestre del embarazo,? es de esperar que las vellosidades
placentarias de pacientes normales y ubicadas en cualquier
region del tejido presentaran deposicion de dicha sustancia.
Los resultados del fibrinoide encontrados por nosotros en
placentas de embarazadas VIH positivas coinciden con
los expuestos por Anderson y colaboradores' quienes
han descrito una excesiva deposicion de fibrinoide en las
placentas de pacientes infectadas con el VIH-1.

Sin embargo, la deposicion de dicha sustancia proba-
blemente es consecuencia de una reaccion inmunolégica,
como ha sido descrito en la enfermedad trofoblastica
gestacional.?! La deposicion de esta sustancia eosindfila
podria servir para atrapar virus'* y linfocitos infectados e
impedir su entrada al estroma y capilares vellosos.

Los resultados del edema coinciden con los reportados
por Anderson y su grupo'* y por Horn y Rose?? quienes
describieron esta alteracion en las placentas expuestas a
infecciones virales.

El edema, como un evento lentamente generalizado
en el arbol vellositario placentario, impide la llegada de
nutrientes y gases al feto, y favorece el incremento de
alteraciones en las vellosidades coriales como nddulos
sincitiales y la deposicion de sustancia fibrinoide, ya des-
critas en las placentas de pacientes expuestas al VIH-1y al
AZT. Asi, por ejemplo, la trombosis de los vasos troncales
de la vellosidad favorecerian el edema placentario. Las
interrupciones en la membrana plasmatica del trofoblas-
to, probablemente provocadas por la entrada del virus,
pudieran estar originando cambios en la permeabilidad
del agua y producir el ingreso violento de liquido con la
expresion de edema.

Los resultados sobre fibrosis coinciden con los expues-
tos por Bhoopat y su grupo® quienes reportaron fibrosis
estromal en placentas normales e infectadas con el VIH-1
no tratadas con antirretrovirales. Otros investigadores®
han demostrado dicha alteracion en placentas expuestas
a infecciones virales.

Las placentas analizadas en este trabajo son del Gltimo
trimestre del embarazo cuyas vellosidades estan someti-
das a procesos de renovacion y reparacion; por lo tanto,
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pueden encontrarse vellosidades fibréticas. Los estudios
recientes demuestran que un incremento en esta variable
puede observarse en situacion de hipoxia donde al dis-
minuir las tensiones de oxigeno aumenta la produccion
de citocinas,” como TNF-a y la IL-1 que promueven la
muerte celular del trofoblasto, no teniendo la vellosidad
el tejido para nutrirse, la desaparicion de los vasos es
inminente y el factor de crecimiento transformador beta-
1 (TGFO-1) promueve el aumento en la produccién de
fibronectina, colageno tipo I y colageno tipo III por los
fibroblastos del estroma. Este incremento en la produc-
cion de matriz contribuye a la formacion de vellosidades
fibréticas. A pesar de que las vellosidades placentarias de
pacientes infectadas con el VIH-1 se encontraban en un
ambiente de hipoxia, el porcentaje de vellosidades fibro-
ticas se mantiene entre los valores normales, esto podria
estar ocasionado por el tratamiento antirretroviral que
suprime la produccion de TNF-a como ha sido descrito
por Pomprasert y colaboradores,?* ademds de disminuir
la replicacion viral.

Los depositos de calcio en la placenta humana se han
observado en las placentas de pacientes sanas, producto
del envejecimiento normal del tejido® y en las expuestas
a agentes virales tales como citomegalovirus?? y VIH-1.32¢

El deposito de cristales se realiza directamente sobre
alguna estructura intracelular, probablemente microfila-
mentos citoplasmaticos, glucoproteinas o fibrinoide en
etapas de degeneracion, de notable visualizacion en la
placenta humana a término.”” No obstante, la deposicion
también puede realizarse extracelularmente® en relacion
con la sustancia fibrinoide o fibras de colageno localizadas
en el estroma vellositario y en la capa media de los vasos
de las vellosidades troncales. Estos mecanismos podrian
explicar los elevados porcentajes de vellosidades placen-
tarias con depositos de calcio en las pacientes con VIH-1y
tratadas con AZT. Las vellosidades tienen una deposicion
excesiva de sustancia fibrinoide, que podria representar el
factor inicial para la calcificacion vellosa.?*3°

La placenta, en su proceso normal de maduracion sufre
una serie de cambios regresivos o degenerativos (depo-
sicion fibrinoide, calcificaciones, fibrosis, edema) que
se consideran normales.*® Algunos factores como virus
y medicamentos antirretrovirales, pueden incrementar la
proporcion de estas lesiones. Estas alteraciones pueden
aparecer en cualquier region de la placenta, razén por la cual
en nuestro estudio se analizaron las cinco regiones del tejido.

Si bien es cierto que las placentas normales a término
presentaron el patron de crecimiento correspondiente, las
de pacientes infectadas con el VIH-1 y tratadas con AZT,
mostraron una proporcion de vellosidades intermedias
inmaduras del 28.71% que super?6 el porcentaje normal,
lo cual indica inmadurez placentaria.

La inmadurez del tejido placentario ha sido descrita
en procesos virales como: rubéola, citomegalovirus?? y
en pacientes infectadas con el VIH-1 sin tratamiento an-
tirretroviral 3! Las placentas de pacientes infectadas con el
VIH-1 y tratadas con AZT tienen una morfologia normal
no indicandose la existencia de inmadurez placentaria.*? En
la presente investigacion esta condicion del desarrolloqui-
za se manifestd por una disminucion del aporte de oxigeno
(hipoxia) hacia estas estructuras, como consecuencia de
una mala perfusion placentaria que afecta el transporte
de nutrientes y gases hacia el feto. El edema velloso, la
deposicion de fibrinoide y la calcificacion observadas
en altas proporciones en las placentas de embarazadas
infectadas con el VIH-1 contribuyeron, en parte, a la apa-
ricion de la hipoxia descrita. E1 VIH-1 y los tratamientos
antirretrovirales son capaces de inhibir el crecimiento
de las células trofoblasticas cultivadas e interferir con la
producciéon de hormonas (HCG, progesterona), necesarias
para el desarrollo del tejido placentario y el mantenimiento
del embarazo, esto permite sugerir que un descenso en la
sintesis y secrecion de las hormonas placentarias podria
contribuir a la inmadurez sefialada.>

A pesar de que las vellosidades intermedias maduras
y terminales se encontraron en un bajo porcentaje en las
placentas expuestas al VIH-1, el embarazo continué y el
feto supervivio. Estas condiciones adversas pueden afectar
el desarrollo fetal y la subsecuente morbilidad y morta-
lidad infantil. Los nifios nacidos de madres seropositivas
al VIH-1 y tratadas con zidovudina resultaron de menor
peso que los recién nacidos de madres sanas, lo que nos
hace pensar que hay cierta restriccion del crecimiento
uterino y al no conocer la evolucion posterior se dificulta
pronosticar la transmision.

Estos resultados difieren de los reportados por Tscher-
ning-Casper y su grupo* quienes afirman que las placentas
no se infectan y permanecen histolégicamente normales,
negativas al VIH por inmunocitoquimica y PCR cuando
son tratadas con zidovudina.

En esta investigacion fue imposible conocer si los
cambios degenerativos observados en las vellosidades
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fueron producto del efecto citopatico viral, de la actividad
farmacoldgica de la AZT o de la combinacion de ambos.
Las alteraciones en el espacio intervelloso, como la trom-
bosis intervellosa, depdsitos de fibrina e infartos asi como
daflos en la pared de los vasos troncales** han creado un
ambiente propicio para estos cambios. Una vision ultraes-
tructural de la vellosidad en las condiciones analizadas ha
sido recientemente descrita.>>*¢ No obstante, esta serie de
alteraciones morfologicas que anteriormente no habian
sido descritas ni cuantificadas en las placentas expuestas
al VIH-1 son de importancia para el entendimiento de los
mecanismos de la transmision vertical del virus porque las
lesiones en el tejido vellositario incrementan la posibilidad
de transmision.’” La mayor parte de las investigaciones
actuales se han dirigido a estudiar la epidemiologia de los
nifios nacidos de madres seropositivas al VIH-1 dejando a
un lado el estudio anatomopatoldégico de las placentas que
mantuvieron ese embarazo, y que podrian proveer infor-
macion util para comprender los mecanismos subyacentes
a la lesion. Los cambios morfologicos aqui reportados
sugieren que la capacidad de la placenta de transferir nu-
trientes y gases pudiera estar disminuida, como se deduce
de la baja relacion de peso fetal y peso placentario cuyos
recién nacidos podrian tener secuelas motoras, cognitivas
y sensoriales durante su nifiez.*’

En la transmision vertical del VIH-1 pueden intervenir
numerosos factores, muchos de ellos todavia no
aclarados;*"° esta forma de transmisién es sumamente
compleja y sobrepasa los limites de este trabajo.

CONCLUSIONES

Las placentas de embarazadas infectadas con el VIH-1 y
tratadas con AZT presentaron un alto porcentaje de ve-
llosidades afectadas con: inmadurez, ndédulos sincitiales,
cambios fibrinoides, edema y calcificaciones, que superan
los valores reportados en los controles y en la literatura.
Lesiones que pudieran estar incrementando la transmisioén
del VIH-1.

La poblacion de vellosidades en cada una de las
placentas analizadas de mujeres infectadas con el VIH-
1 tratadas con AZT como las de embarazadas sanas es
heterogénea al haber diferencias significativas (p>0.05) en
las variables estudiadas, excepto en la fibrosis estromal,
lo que indica que las vellosidades en el grupo de estudio
han sido afectadas por el VIH-1 y el retroviral.

La poblacion de vellosidades es variable segun las
lesiones encontradas en una placenta normal y en una
placenta con VIH-1 tratada con AZT (p<0.05); cada
placenta se mostro distinta en el grupo estudio al estar su
poblacion de vellosidades expuesta a estos dos factores.

Finalmente, las alteraciones histopatologicas reportadas
sugieren que la barrera placentaria no esta en las mejores
condiciones para la transferencia de gases, nutrientes y
metabolitos, lo que podria favorecer la disminucién en el
peso de los recién nacidos y de la placenta.
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Resultados de inseminacion intrauterina en el centro especializado para la

atencién de la mujer

Alberto Kably Ambe*, Emmanuel Carrera Lomas*, Esperanza Carballo*, Jorge Alberto Campos Cafias*,
Myreya Nufiez Garcia**

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: la inseminacion intrauterina se debe ofrecer a parejas con infertilidad inexplicable, dada su efectividad y que comparada
con la fertilizacion in vitro y transferencia embrionaria, es menos invasiva y requiere menos recursos. También se debe ofrecer a parejas
con infertilidad con factor masculino en casos individualizados, con induccion de ovulacién para aumentar las posibilidades de embarazo.
Objetivo: determinar la tasa de embarazo con inseminacion intrauterina en parejas con infertilidad.

Material y método: estudio descriptivo y retrospectivo efectuado con 500 parejas con infertilidad femenina, masculina y combinada, primaria
o secundaria, manejadas con inseminacion homologa, con estimulacion ovarica controlada y ovulacion programada, en pacientes con
al menos una salpinge permeable, FSH <12 UI/L, y >5x10° espermatozoides méviles y normales. Seguimiento folicular ultrasonografico
y disparo de la ovulacién segun hallazgos, realizando inseminacion a las 36 horas posteriores al disparo, con soporte de fase lutea con
progesterona.

Resultados: 1.6 ciclos en promedio, infertilidad femenina 65.8%, masculina 21% y combinada 13.2%, edad promedio 32 afios de la mujer
y 36 afos del hombre, estimulacién ovarica promedio 8 dias. Embarazo en 19.5% de las pacientes, de estas, 65.1% menores a 35 afos,
33.3% de 35 a 40 afios y 1.5% mayores a 40 afios. Embarazo a término 77.08%, aborto 11.45% y se desconoce resolucién en 11.45%.
Embarazo gemelar 17.61% y de alto orden fetal 5.11%. Embarazo con infertilidad femenina 64%, masculina 22.3%, y combinada 13.5%.
Embarazo con endometrio <8 mm 9.8%, de 8 a 15 mm 86.4%, >15 mm 3.6%. Con endometrio trilaminar 72.3%, denso 12.5%, lineal 0.5%.
Conclusion: La tasa de embarazo en inseminacion intrauterina dificilmente supera el 20%. Los factores determinantes para ello son la
edad de la mujer, el tipo de infertilidad y las caracteristicas endometriales. También se observé un alto indice de embarazo gemelar y de
alto orden fetal.

Palabras clave: Inseminacion intrauterina, embarazo

ABSTRACT

Background: intrauterine insemination should be offered to couples with unexplained infertility, given its effectiveness and compared to
in vitro fertilization and embryo transfer, is less invasive and requires less resources. It also should be offered to couples with male factor
infertility in selected patients with induction of ovulation to increase the chances of pregnancy.

Objective: to determine the rate of pregnancy with intrauterine insemination in couples with infertility.

Material and methods: descriptive and retrospective study of 500 couples with female, male and combined infertility, primary or secon-
dary, managed with homologous insemination, with controlled ovarian stimulation and programmed ovulation, in patients with at least
one permeable salpinx, FSH <12 [U/L and >5 x 10® mobile and normal sperm. Ultrasonografic follicular follow-up and ovulation triggering
according to findings, performing insemination 36 hours after the shooting, with luteal phase support with progesterone.

Results: 1.6 cycles on average, female infertility 65.8%, 21% male and combined 13.2%, age average 32 years of women and 36 years
of man, average ovarian stimulation 8 days. Pregnancy in 19.5% of the patients, of these, 65.1% under the age of 35 years, 33.3% from
35 to 40 years and 1.5% older than 40 years. Pregnancy at term 77.08%, miscarriage 11.45% and unknown resolution at 11.45%. Twin
pregnancy 14.61% and high fetal order 5.7%. Pregnancy with female infertility 64%, male 22.3% and combined 13.5%. Pregnancy with
endometrial <8 mm 9.8%, 8-15 mm 86.4% >15 mm 3.6%. With trilaminar endometrium 72.3%, dense 12.5%, linear 0.5%.

Conclusion: The rate of pregnancy in intrauterine insemination hardly exceeds 20%. The determinants for this are the women age, type
of infertility and endometrial characteristics. It was also noted high twin pregnancy and high fetal order.

Key words: Intrauterine insemination, pregnancy

RESUME

Antécédent: insémination intra-utérine devrait étre offerte aux couples avec infertilité inexpliquée, compte tenu de son efficacité et son rapport
a la fécondation in vitro et transfert d’'embryon, est moins invasive et nécessite moins de ressources. Il devrait également étre offerte aux
couples avec infertilité masculine chez des patients sélectionnés avec I'induction de I'ovulation pour augmenter les chances de grossesse.

280 GiNECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Resultados de inseminacion intrauterina en el centro especializado para la atencién de la mujer

Objectif: déterminer le taux de grossesse avec insémination intra-utérine dans les couples dont infertilité.

Matériel et méthodes: étude descriptive et rétrospective de 500 couples a I'infertilité féminine, masculine combiné primaire ou secondaire,
géré avec insémination homologue avec une stimulation ovarienne controlée et le calendrier de I'ovulation, chez les patients présentant
au moins une trompe de Fallope perméable, FSH <12 Ul / L et> 5x10° spermatozoides mobiles et normaux. L'échographie de contrble
folliculaire et le déclenchement de I'ovulation, selon les résultats de I'insémination a 36 heures aprés la fusillade, avec le soutien de la
phase lutéale avec de la progestérone.

Résultats: 1,6 cycles en moyenne, 65,8% linfertilité féminine, masculine 21% et 13,2% age moyen combiné des femmes de 32 ans et
36 ans de la stimulation ovarienne homme une moyenne de 8 jours. La grossesse chez 19,5% des patients, de ceux-ci, 65,1% de moins
de 35 ans, 33,3% de 35 a 40 ans et 1,5% au-dessus de 40 ans. 77,08% grossesse a terme, I'avortement, 11,45% et 11,45% la résolution
inconnue. Grossesse gémellaire 17,61% et 5,11% du feetus premier ordre. Grossesse a l'infertilité féminine 64%, de sexe masculin 22,3%
et 13,5% combinée.

Grossesse endométre <8 mm de 9,8%, de 8 a 15 mm de 86,4%,> 15 mm de 3,6%. Avec tridermique endométre 72,3%, 12,5% dense,
linéaire de 0,5%.

Conclusion: Le taux de grossesse a 'insémination intra-utérine ne dépasse guére 20%. Les facteurs déterminants de cette situation sont
'age de la femme, le type de linfertilité et les caractéristiques endometre. Nous avons également observé un taux élevé de jumeaux et
le foetus d’ordre supérieur.

Mots-clés: insémination intra-utérine, la grossesse

RESUMO

Antecedentes: Inseminagao intra-uterina deveria ser oferecido aos casais com infertilidade inexplicada, dada a sua eficacia e comparada
com a fertilizag&o in vitro e transferéncia de embrides, € menos invasivo e exige menos recursos. Também deve ser oferecido aos casais
com fator de infertilidade masculina em pacientes selecionados com a indugéo da ovulagéo para aumentar as chances de gravidez.
Objetivo: determinar a taxa de gravidez com inseminagéo intra-uterina em casais com infertilidade.

Material e Métodos: Estudo descritivo e retrospectivo de 500 casais com infertilidade masculina, feminina combinada do primario ou
secundario, conseguiu com a inseminagao homéloga com a estimulagéo ovariana controlada e agendar a ovulagao, em pacientes com
pelo menos uma trompa permeavel, FSH <12 Ul / L, e> 5x10°® espermatozéides moéveis e normais. O ultra-som de acompanhamento
folicular e desencadeamento da ovulagédo de acordo com resultados por meio de inseminagéo 36 horas apds o tiroteio, com o apoio da
fase lutea com progesterona.

Resultados: 1,6 ciclos em média, 65,8% da infertilidade feminina, 21% do sexo masculino e 13,2%, idade média combinada de mulheres
de 32 anos e 36 anos de estimulagdo ovariana homem uma média de 8 dias. Gravidez em 19,5% dos pacientes, destes, 65,1% menos
de 35 anos, 33,3% de 35 a 40 anos e 1,5% acima de 40 anos. 77,08% gestacéo a termo, o aborto, 11,45% e 11,45% de resolugéo des-
conhecido. Gemelaridade 17,61% e 5,11% mais alta ordem fetal. Gravidez com 64% de infertilidade feminina, 22,3% do sexo masculino
e 13,5% combinados.

Endométrio Gravidez <8 milimetros de 9,8%, 8 a 15 mm 86,4%,> 15% 3,6 milimetros. Com endométrio trilaminar 72,3%, 12,5% densa,
de 0,5% linear.

Conclusao: Ataxa de gravidez em inseminagao intra-uterina dificilmente ultrapassa os 20%. Os fatores determinantes para isso sao a idade
da mulher, tipo de infertilidade e caracteristicas do endométrio. Observou-se também uma alta taxa de gémeos e fetos de ordem superior.
Palavras-chave: inseminacao intra-uterina, gravidez
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»  Siseefecta en un ciclo natural o estimulado: sola
o con estimulacion ovarica controlada

Existe evidencia sustentable en la bibliografia de que
la inseminacion intrauterina es el mejor tratamiento de
primera linea y el procedimiento con mejor costo-beneficio
para infertilidad por factor masculino.?

La inseminacion artificial homologa se ha usado por
muchos afios para el tratamiento de parejas infértiles. Se
realiza para aumentar la densidad de los gametos en el sitio
de fertilizacion. Esté indicada en: disfuncion eréctil fisio-
logica, eyaculacion retrograda, vaginismo, hipospadias,
impotencia y presencia de anticuerpos antiespermatozoi-
des en el moco cervical.?

Antes de realizar una inseminacién se requiere una
valoraciéon minima que verifique la permeabilidad tubaria,
ovulacidn y caracteristicas del utero. El factor mas impor-
tante, respecto a posibilidad de embarazo, es la calidad de
la muestra espermatica: movilidad y morfologia. La mayor
parte de los autores esta de acuerdo en que con menos de
un millén de espermatozoides moviles o menos de 5% de
formas normales, o menos de 4% con criterio estricto, la
probabilidad de lograr un embarazo es muy baja.'

En estudios realizados en el Reino Unido se ha visto
que la inseminacion intrauterina se debe ofrecer a parejas
con infertilidad inexplicable dada su efectividad y que
comparada con la fertilizacion in vitro y transferencia
embrionaria, es menos invasiva y requiere menos recursos.
Asimismo, se debe ofrecer a parejas con infertilidad con
factor masculino, individualizando cada caso de acuerdo
con lo referido, y debe realizarse con induccion de ovula-
cion para aumentar las posibilidades de embarazo.?

Los procesos de lavado espermatico, realizados durante
la capacitacion, eliminan: prostaglandinas, agentes infeccio-
sos y proteinas antigénicas, asi como los espermatozoides
inmoviles, leucocitos o células germinales inmaduras. Esto
puede aumentar la calidad espermatica al disminuir la libe-
racion de linfocinas o citocinas y al reducir la formacion de
radicales libres. El resultado final es una capacidad fertili-
zadora mejorada del espermatozoide in vitro e in vivo.? La
finalidad de este estudio es determinar la tasa de embarazo
con inseminacion intrauterina en parejas con infertilidad.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y retrospectivo de las inseminaciones
intrauterinas realizadas en la Unidad de Reproduccion

Asistida del Centro Especializado para la Atencion de la
Mujer, de 2000 a 2009, con FSH recombinante con dosis
modificadas de acuerdo con la respuesta folicular para
hiperestimulacion ovarica controlada y hCG recombinante
en dosis de 250 mcg para inducir ovulacion.

Se analizaron 500 expedientes de pacientes con
infertilidad primaria o secundaria, de causa femenina,
masculina y combinada, tratadas con inseminacion ho-
mologa, con estimulacion ovarica controlada y ovulacion
programada, en pacientes con al menos una salpinge
permeable, FSH <12 UI/L, y >5x10° espermatozoides
moviles y normales.

Las variables estudiadas fueron: niimero de ciclos de
estimulacion, tipo de infertilidad, edad de la pareja, dias
de estimulacion ovarica, tasa total de embarazo, tasa de
embarazo segun edad, tasa de embarazo segtin desenlace,
tasa de embarazo segiin numero de productos, tasa de
embarazo seglin grosor y tipo de endometrio.

Se llevo a cabo seguimiento folicular ultrasonografico
transvaginal con equipo Aloka con transductor de 5.0
MHz para realizar medicién del didmetro folicular de
ambos ovarios, asi como del grosor endometrial y el tipo
de endometrio, para decidir el momento del disparo de la
ovulacion al observarse al menos un foliculo de 16 mm
0 mayor, con inseminacion a las 36 horas posteriores al
disparo, y soporte de fase latea con progesterona oral a
dosis de 100 mg cada 12 horas.

La capacitacion de la muestra seminal se llevo a cabo
en 8.84% (n=262) con técnica de Cook, swim-up en 1.28%
(n=38), isolate 72.40% (n=2144), lavado y suspension 11.27%
(n=334), percoll 5.47% (162) y sage en 0.70% (n=21).

RESULTADOS

Alas 500 parejas estudiadas se les realizaron, en promedio,
1.6 ciclos, encontrandose infertilidad de causa femenina en
329 pacientes (65.8%), de causa masculina en 105 pacien-
tes (21%), y causa combinada en 66 pacientes (13.2%). La
edad promedio de la mujer fue de 32 afios, y del hombre de
36 anos (Figura 1), con un tiempo de estimulacion ovarica
de 8 dias en promedio, a partir del dia 3 de estimulacion.

Del universo de 500 parejas estudiadas, se logré emba-
razo en 97 pacientes (19.5%) con inseminacion intrauterina
homologa, de las cuales 63 (65.1%) fueron menores de 35
afios, 32 (33.3%) con limites de edad de 35 y 40 afios, y
2 (1.5%) eran mayores de 40 afios.
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Figura 1. Edad promedio de pacientes

Del total de pacientes que lograron el embarazo, se
observd embarazo a término en 76 pacientes (77.08%),
aborto 12 pacientes (11.45%), y se desconoce cudl fue
la resolucion en 12 pacientes (11.45%) (Cuadro 1). En
cuanto al nimero de hijos, se observé embarazo gemelar
en 17 pacientes (17.61%), y embarazo triple en 5 pacien-
tes (5.11%). En cuanto al factor causal de infertilidad, se
logré embarazo en 63 parejas (64%) con infertilidad de
causa femenina, en 22 parejas (22.3%) con infertilidad de
causa masculina, y en 13 parejas (13.5%) con infertilidad
de causa combinada. (Figura 2)

En cuanto a las caracteristicas del endometrio, del total
de pacientes que se embarazaron, de acuerdo con el grosor

Cuadro 1. Via de resolucion y numero de productos en pacientes
con mas de uno

Término Aborto Se desconoce
77.08 % 11.45 % 11.45 %
Gemelar Alto orden fetal
17.61 % 51 %
70
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Figura 2. Tipo de infertilidad

endometrial, 10 mujeres (9.8%) tenian un endometrio
menor a 8 mm al momento del disparo de la ovulacion,
mientras que 84 (86.4%) pacientes con endometrio entre
8 y 15 mm lograron el embarazo, y solo 4 (3.6%) mujeres
con endometrio mayor de 15 mm lograron embarazar-
se (Figura 3). En cuanto al tipo de endometrio, de las
pacientes que lograron el embarazo, 70 (72.3%) tenian
endometrio trilaminar, 12 (12.5%) endometrio denso y
solo 1 paciente (0.5%) endometrio lineal (Figura 4). En
las 14 pacientes restantes que lograron el embarazo, no se
reporto el tipo de endometrio.

DISCUSION

La inseminacidn intrauterina se utiliza para reducir o eli-
minar el efecto de factores que dificultan el progreso de
los espermatozoides, como la acidez vaginal y el ambiente
hostil del cérvix, mejorar las caracteristicas de los esper-
matozoides, y favorecer el contacto 6vulo-espermatozoide
con una vigilancia mas precisa de la ovulacion.!
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Figura 3. Grosor endometrial y porcentaje de embarazo
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Figura 4. Tipo de endometrio segun porcentaje de embarazo
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La utilidad de la inseminacion intrauterina en casos
de subfertilidad masculina, con o sin hiperestimulacion
ovarica controlada, esta aun en debate. La subfertilidad
masculina incluye anticuerpos antiespermatozoides y
anomalias en las caracteristicas seminales, como oligozo-
ospermia, astenozoospermia o teratozoospermia.*

Se ha reportado que muchos factores influyen en las
tasas de embarazo después de la inseminacion intrauteri-
na: la edad de la mujer, la duracion de la infertilidad, las
indicaciones (tipo de infertilidad), el conteo espermatico
en el analisis inicial o en el catéter, el nimero de folicu-
los maduros, la concentracion de estradiol el dia de la
administracion de la hCG, y el tipo de catéter utilizado.’

Adicionalmente se ha demostrado un gran efecto bené-
fico de la inseminacion intrauterina con hiperestimulacion
ovarica controlada en parejas con infertilidad inexplicable
y prondstico a mediano plazo incierto; por tanto, se puede
justificar un manejo expectante durante un periodo de
seis meses.°

Asimismo, se ha observado que el método elegido
para la induccion de la ovulacion tiene un efecto critico
en el éxito de la inseminacion intrauterina. Los resultados
seran mejores si se utiliza induccion de la ovulacion en
comparacion con un ciclo ovulatorio natural.’

Otros estudios han demostrado que realizar dos insemi-
naciones aumenta la tasa de embarazo significativamente
en pacientes con infertilidad por factor masculino, y que
una sola inseminacion es tan eficiente como dos insemi-
naciones en pacientes con infertilidad idiopatica.®

Nuestro estudio se enfocé al analisis de resultados
obtenidos en 500 parejas con infertilidad, que se sometie-
ron a inseminacion intrauterina homologa. Se analizaron
los desenlaces de este procedimiento en cuanto a tasa de
embarazo. Pudimos observar que existen diversos fac-
tores determinantes para el éxito de este procedimiento,
y que son determinantes para lograr el embarazo, como
la edad de la mujer, tipo de infertilidad y caracteristicas
del endometrio, como tipo y grosor. Todos estos factores
pueden favorecer la prediccion de las posibilidades de
embarazo en cada caso en particular. Ademas, determina-

mos la tasa de embarazo gemelar y de alto orden fetal que
tiene la inseminacion intrauterina, la cual se incrementa
con respecto a la poblacion general debido a la hiper-
estimulacion ovarica controlada con medicamento que
utilizamos en el protocolo de induccion de la ovulacion
para el procedimiento.

CONCLUSIONES

La tasa de embarazo en inseminacion intrauterina difi-
cilmente supera el 20%. Los factores determinantes para
ello son la edad de la mujer, el tipo de infertilidad y las
caracteristicas endometriales. También se observé un alto
indice de embarazo gemelar y de embarazo triple.
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Isosorbide y dinoprostona en induccién del trabajo de parto
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Gustavo Romero-Gutiérrez*, Oscar Eduardo Bernal Gonzalez**, Ana Lilia Ponce-Ponce de Ledn

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: los generadores de oxido nitrico, como el dinitrato de isosorbide, pueden ser una alternativa para imitar los efectos de la
traduccioén de sefales de los mecanismos que llevan a la maduracion cervical, sin afectar la contractilidad uterina.

Objetivo: comparar el dinitrato de isosorbide y la dinoprostona en la induccién del trabajo de parto en embarazo a término.

Material y método: ensayo clinico controlado, cegado, en el que se estudiaron 66 pacientes que se dividieron en dos grupos iguales:
a las del primero se les administraron 20 mg de dinitrato de isosorbide y a las del segundo 0.5 mcg de dinoprostona. En ambos grupos
la aplicaciéon del medicamento fue por via vaginal, con intervalo de 6 h y 3 dosis como maximo. Para determinar la existencia o no de
actividad uterina y excluir las alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal se realizé un estudio cardiotocografico y una exploracion vaginal
para evaluar las condiciones cervicales y determinar el indice de Bishop alas 0, 6 y 12 horas.

Resultados: no hubo diferencias entre los grupos en las determinaciones de presion arterial media, frecuencia cardiaca materna, frecuen-
cia cardiaca fetal y valoracién de Bishop registradas a las 6 y 12 horas posteriores al tratamiento. El tiempo de trabajo de parto fue 20.7
+ 1.8 h en las mujeres a quienes se aplicé dinoprostona y 16.3 + 1.4 h en las mujeres que recibieron dinitrato de isosorbide (p=0.032).
El costo fue mayor en las pacientes con dinoprostona (560 vs 12 pesos, respectivamente, p=0.001). No hubo diferencia entre los grupos
en: frecuencia de liquido meconial (p=1.000), via de nacimiento por cesarea (p=0.918), Apgar al minuto (p=0.764) y 5 minutos (p=0.294)
y alta de la paciente con hijo sano (p=1.000).

Conclusiones: el dinitrato de isosorbide se asocia con menor duracién del trabajo de parto comparado con la dinoprostona. No existe
diferencia en la evoluciéon materno-fetal con la aplicacion de cualquiera de estos farmacos.

Palabras clave: dinitrato de isosorbide, dinoprostona, induccion del trabajo de parto.

ABSTRACT

Background: it has been suggested that nitric oxide generators, such as isosorbide dinitrate, may be an alternative to mimic the effects
of signal transduction mechanisms leading to cervical ripening, without affecting uterine contractility

Objective: to compare the isosorbide dinitrate and dinoprostone for induction of labor in term pregnancy.

Material and methods: in a randomized controlled blinded clinical trial, we studied 66 patients divided into 2 groups: 33 patients were given
20 mg of isosorbide dinitrate and to the other 33 were administered 0.5 mcg of dinoprostone; in both groups the drugs were administered
vaginally each 6 h and at maximum 3 times. It was carried out a cardiotocographic study in order to determine the presence or absence of
uterine activity and to exclude disorders of the fetal hearth frequency; it was performed a vaginal examination to assess cervical conditions
determining the Bishop score at 0, 6 and 12 h.

Results: there were no differences between the groups in the determinations of mean arterial pressure, maternal hearth frequency, fetal
hearth frequency and Bishop score registered at 6 y 12 h followed the drugs administration. The time of delivery was 20.7 + 1.8 h in the
group of women treated with dinoprostone; and 16.3 + 1.4 h in women treated with isosorbide dinitrate (p=0.032). The cost was higher in
women treated with dinoprostone ($560 vs $12, respectively, p=0.001). There was no difference between the groups related to: frequency
of meconium stained liquid (p=1.000), mode of delivery by caesarean section (p=0.918), Apgar score at 1 minute (p=0.764) and 5 minutes
(p=0.294) and mother discharged with healthy baby (p=1.000).

Conclusions: the isosorbide dinitrate is associated with lower duration of labor compared with dinoprostone. There was no difference in
the maternal-fetal outcome by using whatever drug.

Key words: isosorbide dinitrate, dinoprostone, induction of labor

RESUME

Contexte: générateurs de monoxyde d'azote, tels que le dinitrate d'isosorbide peut étre une alternative a imiter les effets des mécanismes
de transduction du signal conduisant a la maturation cervicale sans affecter la contractilité utérine.
Objectif: comparer les dinoprostone et le dinitrate d'isosorbide pour I'induction du travail dans la grossesse a terme.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 5, mayo 2011 285



Romero-Gutiérrez G y col.

Matériel et méthode: étude clinique controlée, en aveugle, qui a étudié 66 patients divisés en deux groupes égaux: lors de la premiére
ont regu 20 mg de dinitrate d'isosorbide et de 0,5 mcg dinoprostone seconde. Dans les deux groupes a été la demande de drogue par voie
vaginale, avec un intervalle de 6 heures et 3 doses maximum. Pour déterminer la présence ou I'absence de l'activité utérine et d'exclure
des modifications du rythme cardiaque foetal, un CTG étude et un examen vaginal pour évaluer les conditions de col de l'utérus et de
déterminer le score de Bishop aux heures 0, 6 et 12.

Résultats: Il n'y avait pas de différences entre les groupes dans les mesures de la pression artérielle moyenne, fréquence cardiaque, la
mére et du foetus d'évaluation de la fréquence cardiaque de I'évéque qui s'élevait a 6 et 12 heures aprés le traitement. Le temps de travail
était de 20,7 + 1,8 h chez les femmes qui ont terminé dinoprostone et 16,3 + 1,4 h chez les femmes qui ont regu le dinitrate d'isosorbide (p
=0,032). Le co(t était plus élevé chez les patients atteints dinoprostone (560 vs 12 pesos, respectivement, p = 0,001). Il n'y avait aucune
différence entre les groupes: la fréquence de méconium (p = 1.000), accouchement par césarienne (p = 0,918), d'Apgar a une minute (p
=0,764) et a 5 minutes (p = 0,294) et de patients a haut avec des enfants en bonne santé (p = 1.000).

Conclusions: dinitrate d'isosorbide a été associée a une durée plus courte du travail comparativement a dinoprostone. Il n'ya pas de
différence dans le développement foeto-maternelle a la demande de chaque médicament.

Mots-clés: dinitrate d'isosorbide, dinoprostone, I'induction du travail.

RESUMO

Antecedentes: geradores de 6xido nitrico, tais como dinitrato de isossorbida, pode ser uma alternativa para imitar os efeitos dos mecanismos
de transdugao de sinal levando a maturagao cervical, sem afetar a contratilidade uterina.

Objetivo: comparar dinoprostona e dinitrato de isossorbida para indugéo do parto em gravidez a termo.

Material e método: ensaio clinico controlado, cego, que estudaram 66 pacientes divididos em dois grupos iguais: na primeira foram
injetados 20 mg de dinitrato de isossorbida e 0,5 mcg dinoprostona segundo. Em ambos os grupos a aplicagdo da droga foi entregue na
vagina, com um intervalo de seis horas e 3 doses maximas. Para determinar a presenga ou auséncia de atividade uterina e para excluir
alteragdes na frequéncia cardiaca fetal, um CTG de estudo e um exame vaginal para avaliar as condigbes do colo do utero e determinar
o indice de Bishop em horas 0, 6 e 12.

Resultados: ndo houve diferengas entre os grupos nas medidas da pressao arterial média, frequéncia cardiaca, avaliagdo taxa materna
e fetal do coragédo do bispo gravado em 6 e 12 horas apds o tratamento. O tempo de trabalho foi de 20,7 £ 1,8 h em mulheres que
completaram dinoprostona e 16,3 + 1,4 h em mulheres que receberam dinitrato de isossorbida (p = 0,032). O custo foi maior nos pacientes
com dinoprostona (560 vs 12 pesos, respectivamente, p = 0,001). Nao houve diferenga entre os grupos: a frequéncia de mecdnio (p =
1,000), parto por cesariana (p = 0,918), Apgar de um minuto (p = 0,764) e 5 minutos (p = 0,294) e paciente de alto com criangas saudaveis
(p = 1.000).

Conclusoes: dinitrato de isossorbida foi associado com menor duragéo do trabalho, em comparagéo com dinoprostona. Nao ha diferenga
no desenvolvimento materno-fetal com a aplicagdo de uma ou outra droga.

Palavras-chave: dinitrato de isossorbida, dinoprostona, indug¢édo do parto.
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1 trabajo de parto se induce cuando no se des-

encadena espontaneamente y se busca que el

nacimiento sea por via vaginal en las mejores
condiciones perinatales y, sobre todo, cuando la conti-
nuacion del embarazo implica un riesgo para la madre
o el feto. El mecanismo que regula la maduracion cer-
vical durante el parto sigue sin conocerse por completo;
sin embargo, tltimamente se ha sugerido que el 6xido
nitrico puede tener participacion en este proceso. El
oxido nitrico lo sintetiza la L-arginina por la sintetasa
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del 6xido nitrico, que es un poderoso vasodilatador e
inhibidor de la agregacion plaquetaria, neurotransmisor
y mediador decisivo de la citotoxicidad de los macro-
fagos y de la apoptosis.!
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Los cambios que suceden durante la maduracion cer-
vical se caracterizan por disminucion de la concentracion
de colagena, consecutiva a la sintesis incrementada de
enzimas que degradan el tejido conectivo y las metalo-
proteinasas de matriz extracelular.? Ya que el 6xido nitrico
induce la sintesis de metaloproteinasas de matriz extra-
celular, éste puede ser el mecanismo para la degradacion
de colagena durante el proceso de maduracion cervical.?

Hace poco se recomend¢ realizar la induccion del tra-
bajo de parto en forma ambulatoria debido a sus ventajas
en relacion con los costos hospitalarios; sin embargo, aun
existen dudas respecto a su seguridad. En este sentido, la
aplicacion vaginal de donadores del 6xido nitrico (mono-
nitrato y dinitrato de isosorbide) puede ser una alternativa
promisoria debido a sus ventajas de no producir hiperes-
timulacion uterina.*

Prevalece la controversia respecto a la utilidad de los
derivados del 6xido nitrico en la induccion del trabajo de
parto; por ejemplo, Wolfler y sus colaboradores® refieren
que no existen diferencias en cuanto al tiempo de inicio de
la induccion y el momento del parto cuando se administra
mononitrato de isosorbide o placebo. Bollapragada y su
grupo® tampoco encontraron acortamiento del intervalo
que va desde la admision hospitalaria hasta el parto; sin
embargo, si hubo mejor calificacion de la evaluacion de
Bishop en pacientes a quienes se les aplico mononitrato
de isosorbide. En un estudio efectuado en el Reino Unido
se reportd que el intervalo entre la induccion del trabajo
de parto y el nacimiento fue mas largo en las mujeres a
quienes se aplicé mononitrato de isosorbide.” En otro es-
tudio de costo-efectividad, Eddama y sus colaboradores
tampoco encontraron diferencia en el costo, al comparar
el mononitrato de isosorbide con placebo.®

En una investigacion realizada en Suecia,’ si encontra-
ron mejor maduracion cervical en mujeres a quienes se les
administré mononitrato de isosorbide, aunque refieren que
la mayoria tuvo efectos colaterales, no se encontré ningun
efecto adverso fetal o materno que requiriera alguna me-
dicacidn especifica o realizacion de cesarea de urgencia.
En otro estudio realizado en el Cairo, Egipto,'® se reportd
menor intervalo entre la induccién y el parto en mujeres
a quienes se les aplico mononitrato de isosorbide, y ade-
mas refieren que no hubo diferencia entre el nimero de
cesareas y los resultados perinatales. Similarmente en un
estudio realizado en mujeres con embarazo de 41 semanas
Rameez y su grupo'' encontraron que el mononitrato de

isosorbide es efectivo para inducir la maduracion cervical
y el porcentaje de cesareas en comparacion con los con-
troles fue similar.

En otro estudio efectuado en mujeres con embarazo
de 42 semanas, Bullarbo y sus colaboradores' evaluaron
la eficacia, seguridad y aceptabilidad del mononitrato de
isosorbide utilizado en forma ambulatoria para inducir el
trabajo de parto; los autores encontraron mayor porcentaje
de mujeres que entraron en trabajo de parto a las 24 horas
después de la aplicacion del medicamento en relacion con
las controles, s6lo se encontré6 como efecto secundario
cefalea y no se registraron otros efectos colaterales: rash
cutaneo, nauseas, vomitos, hipotension y taquicardia; los
investigadores concluyen que el mononitrato de isosorbide
es efectivo, seguro y bien tolerado para inducir la madura-
cion cervical en forma ambulatoria.

Debido a estos resultados controversiales es necesario
determinar la utilidad de los derivados de isosorbide en la
induccioén del trabajo de parto en embarazos de término.
En nuestro medio no existen estudios que hayan evaluado
lautilidad de este medicamento, comparado con la prosta-
glandina E2 (dinoprostona), que es el patron de referencia
para la atencion de pacientes que requieren induccion del
trabajo de parto.

La finalidad de este estudio fue comparar el dinitrato
de isosorbide y la dinoprostona en la induccién del trabajo
de parto en embarazo a término.

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico, controlado, con asignacion al azar cegada
en el que se estudiaron las pacientes que ingresaron para
atencion obstétrica a la Unidad Médica de Alta Especiali-
dad numero 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social,
Leodn, Guanajuato, del 1 de febrero al 31 de agosto de 2009,
con diagnoéstico de embarazo a término e indicacion de in-
duccidn del trabajo de parto. El protocolo fue aprobado por
el comité local de investigacion y las pacientes aceptaron
participar en el estudio previo consentimiento informado.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes embara-
zadas con indicaciones obstétricas para interrupcion del
embarazo de término como 41 semanas y 6 dias; embara-
zo con producto Unico; presentacion cefélica e indice de
Bishop menor de 6.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con fetos
con sufrimiento fetal agudo; desproporcion céfalo-pélvica;
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alergia al isosorbide o a la dinoprostona; pacientes cardio-
patas; con placenta previa; mujeres con oligohidramnios
con indice de liquido amni6tico menor de 5; con cesarea
previa o mujeres con ruptura prematura de membranas.

Los criterios de eliminacion fueron: mujeres con datos
incompletos o que decidieron abandonar el estudio sin
terminar el esquema completo de medicamentos.

Los datos recabados fueron: edad materna (en afios);
semanas de gestacion; medicion basal y a las 6 y 12 horas
de las siguientes variables hemodinamicas: presion arterial
media, calculada tomando en cuenta la presion sistolica,
sumada a la multiplicacion de la presion diastolica por 2 'y
dividido todo el numerador entre 3, (en mmHg), frecuencia
cardiaca materna, frecuencia cardiaca fetal y valoracion
del indice de Bishop. Debido a que no se ha asociado el
uso de dinitrato de isosorbide con las alteraciones de la
contractilidad uterina como polisistolia o hipersistolia,
esta variable no fue evaluada.

Para valorar la evolucién materna y neonatal se reca-
baron los siguientes datos: nimero de dosis empleadas;
costo del tratamiento (en pesos). La induccion de trabajo
de parto se determind mediante el tiempo de duracion del
trabajo de parto (considerado desde el inicio del borra-
miento y la dilatacion hasta la expulsion del producto) (en
horas); presencia o ausencia de liquido meconial; si la via
de nacimiento fue por cesarea o parto; Apgar al minuto
y a los 5 minutos; si el neonato ingresé o no a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), y alta de la
madre con hijo sano.

Mediante el proceso de aleatorizacion con tablas de nu-
meros aleatorios se asignaron las pacientes a dos grupos; el
grupo A incluy6 a las mujeres tratadas con dinoprostona y
el grupo B pacientes tratadas con dinitrato de isosorbide. El
estudio fue doble ciego debido a que las pacientes y la per-
sona que realiz6 la medicion de las variables no supieron
qué medicamento se les aplicd. Previo a la administracion
del farmaco se realizé un trazo cardiotocografico para
determinar la presencia o ausencia de actividad uterina
y excluir las alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal
como signo de sufrimiento fetal.

A las pacientes del grupo A se les administraron 0.5
mcg de dinoprostona y a las mujeres del grupo B 20 mg
de dinitrato de isosorbide; en ambos grupos la aplicacion
del medicamento fue por via vaginal con intervalo de 6 h
y 3 dosis como méaximo. Una vez alcanzado un indice de
Bishop mayor de 9 se inici6 la induccion del trabajo de

parto con oxitocina a 2 mUI/minuto con incremento cada
30 minutos de 1 mL Ul/min. En caso de no haber modi-
ficaciones cervicales se interrumpi6 el embarazo por via
abdominal por considerarse induccion fallida.

Anadlisis estadistico

Los datos se registraron en hojas especiales y se vaciaron
en una base de datos para su tabulacion y analisis. El ana-
lisis se realiz6 mediante calculos de valores porcentuales,
estadistica descriptiva que incluyé media y error estandar;
para comparar los promedios de duracion del trabajo de
parto, se utilizo t de Student no pareada y para comparar
proporciones se utilizo la ji al cuadrado o prueba exacta
de Fisher. Se asigné un nivel de alfa de 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 66 mujeres que se dividieron en dos grupos
iguales (33). La edad global del grupo de estudio fue de
25.7+0.6 afios, con limites de 16 y 42 afios. El promedio
de embarazos fue de 2.2 £ 0.2 con limites de 1 y 11. El
promedio de semanas de gestacion fue de 40.2 £ 0.1 con
limites de 37 y 41 semanas.

En la comparacion de las caracteristicas basales entre
los grupos no se encontro diferencia en edad materna
(p=0.344), semanas de gestacion (p=0.056), frecuen-
cia cardiaca materna (p=0.704) y frecuencia cardiaca
fetal (p=0.573); pero si la hubo en la presion arterial
media (p=0.030) y la valoracion de Bishop (p=0.003).
Cuadro 1.

Al realizar el seguimiento de las variables hemodina-
micas entre los dos grupos a las 6 y 12 h hubo diferencia
entre la presion arterial media a las 6 h (p=0.001) pero no
existio en el resto de las variables hemodinamicas, que
incluyeron: presion arterial media a las 12 h (p=0.890),
frecuencia cardiaca materna a las 6 (p=0.179) y 12 h
(»=0.142), frecuencia cardiaca fetal a las 6 (p=0.211) y
12 h (p=0.214) y valoracion de Bishop a las 6 (p=0.181)
y 12 h (p=0.903). Cuadro 2.

La evolucion materna y neonatal se muestra en el
Cuadro 3, en donde se observa que las variables signifi-
cativas fueron: mayor tiempo de trabajo de parto en las
mujeres que recibieron dinoprostona (20 h vs 16 h, res-
pectivamente, p=0.032) y mayor costo en las pacientes a
quienes se administrd dinoprostona $560.00, comparado
con $12.00 en las mujeres tratadas con dinitrato de iso-
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Cuadro 1. Caracteristicas basales entre los grupos (media aritmética + EE)

Variable Grupo A (Dinoprostona) Grupo B (Isosorbide) p
Edad materna (afios) 25.0+0.8 26.3+0.1 0.344
Semanas de gestacion 39.9+0.2 40.5+0.2 0.056
Presion arterial media (mmHg) 87314 83.0+1.3 0.030
Frecuencia cardiaca materna 779+0.8 785+1.2 0.704
Frecuencia cardiaca fetal 143+1.4 144 £1.2 0.573
Bishop 2.8+0.1 21+£0.1 0.003
EE: Error estandar
Cuadro 2. Seguimiento de variables hemodinamicas entre los dos grupos a las 6 y 12 h (media aritmética + EE)

Variable Grupo A (Dinoprostona) Grupo B (Isosorbide) p
Presion arterial media a las 6 horas 87.6+1.3 80.0+1.4 0.001
Presioén arterial media a las 12 horas 87217 87.8+4.3 0.890
Frecuencia cardiaca materna a las 6 horas 78.6+0.7 775+1.9 0.179
Frecuencia cardiaca materna a las 12 horas 79.6+0.6 776+11 0.142
Frecuencia cardiaca fetal a las 6 horas 143+1.3 141+14 0.211
Frecuencia cardiaca fetal a las 12 horas 143+1.3 141 £1.1 0.214
Bishop a las 6 horas 44+0.5 54+05 0.181
Bishop a las 12 horas 49+0.6 48+0.9 0.903

EE: Error estandar

sorbide (p=0.001). El resto de las variables analizadas no
fue significativo y fueron: numero de dosis administradas
(p=0.328), liquido meconial (p=1.000), via de nacimiento
por cesarea (p=0.918), Apgar al minuto (p=0.764), Ap-
gar a los cinco minutos (p=0.294), ingreso del neonato
a la UCIN (p=1.000) y alta de la madre con hijo sano
(p=1.000).

DISCUSION

El tiempo de trabajo de parto fue menor en las mujeres a
quienes se aplico dinitrato de isosorbide. Igual sucedi6 en
un estudio reciente realizado por Abdellah y sus colabora-
dores,!? quienes reportaron cuatro horas de diferencia en el
intervalo entre el inicio del trabajo de parto y el nacimiento
del feto. A diferencia de nuestro estudio, ellos compararon
mononitrato de isosorbide con misoprostol, que es otra
prostagladina muy prescrita para induccion del parto.

En nuestras pacientes, las caracteristicas basales fueron
similares en ambos grupos, y solo la presion arterial media
y el indice de Bishop fueron mayores en las mujeres que
recibieron dinoprostona; sin embargo, durante las horas
posteriores al seguimiento no hubo diferencia en estas
variables entre los grupos. Por esto, ninguno de estos
medicamentos influye directamente en la calificacion de
Bishop o en la presion arterial media.

De la misma manera, durante el seguimiento posterior
a la aplicacion de los medicamentos, las variables he-
modinamicas no fueron diferentes en uno y otro grupo.
Este resultado concuerda con lo reportado por Nicoll y
su grupo,' que refiere algunos cambios hemodinamicos
maternos, pero sin significado clinico en mujeres tratadas
con mononitrato de isosorbide para induccion del trabajo
de parto.

En la evaluacidon de los sintomas colaterales no se
registraron casos de cefalea o palpitaciones. Al respecto,
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Cuadro 3. Evoluciéon materna y neonatal en los grupos de estudio [media aritmética + EE; n (%)]

Variable Grupo A (Dinoprostona) Grupo B (Isosorbide) P

Numero de dosis empleadas 26+0.1 20+0.1 0.328
Costo (pesos) 560 + 36 12+0.9 0.001
Tiempo de trabajo de parto (horas) 20.7+1.8 16.3+1.4 0.032
Liquido meconial 7(21.2) 6 (18.1) 1.000
Via de nacimiento por cesarea 22 (66.6) 15 (45.4) 0.918
Apgar al minuto 7.8+0.1 7.8+0.2 0.764
Apgar a los 5 minutos 8.9+0.03 8.9+0.2 0.294
Ingreso a UCIN 0(0) 0(0) 1.000
Alta con hijo sano 33 (100) 33 (100) 1.000

EE: Error estandar; UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

Ekerhovd y su grupo,’ en un estudio realizado en Suecia,
encontraron mas episodios de cefalea y palpitaciones en
las pacientes que recibieron mononitrato de isosorbide
que quienes recibieron placebo; sin embargo, ninguna
mujer requirid6 medicamentos para aminorar o eliminar
los sintomas.

Los resultados perinatales fueron muy favorables y
practicamente no hubo complicaciones derivadas del di-
nitrato de isosorbide, lo que concuerda con lo reportado
por otros autores,”!®!2 que no refieren complicaciones
neonatales significativas.

Por lo que se refiere al costo de los tratamientos, si bien
el namero de dosis fue similar en ambos grupos, debido
al costo intrinseco de cada medicamento se observé una
gran diferencia en el costo entre ambos grupos, que fue
en promedio de $548.00. Esto no ha sido reportado y se-
ria una justificacion muy atractiva para indicar dinitrato
de isosorbide en pacientes susceptibles de induccion del
trabajo de parto. Sin embargo, es necesario un estudio es-
pecifico de costo-beneficio para determinar la repercusion
economica del uso cotidiano del dinitrato de isosorbide en
la induccidn del trabajo de parto.

Se requieren mas estudios enfocados al riesgo-beneficio
y con evaluacion de la repercusion econémica para reco-
mendar el dinitrato de isosorbide en la practica clinica.

CONCLUSIONES

El dinitrato de isosorbide acorta el periodo de trabajo de
parto sin efectos adversos maternos o fetales. Se requieren
mas estudios enfocados al riesgo-beneficio y evaluacion

del efecto econdmico de la recomendacion del dinitrato
de isosorbide en la practica clinica.
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Papel del acido urico en la preeclampsia-eclampsia

Juan Gustavo Vazquez-Rodriguez, * Elda Inés Rico-Trejo**

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

El &cido urico es un metabolito terminal de la degradacién de los nucleétidos, que incrementa su concentracion sanguinea en pacientes con
preeclampsia-eclampsia, por aumento de su sintesis por lesién y muerte de las células trofoblasticas en proliferacién y por la disminucién
de la excrecion urinaria debida a menor tasa de la filtraciéon glomerular e incremento de su absorcién en el tibulo contorneado proximal.
La hiperuricemia (> 4.5 mg/dL) es el primer biomarcador de la quimica clinica cotidiana que tempranamente evidencia la enfermedad
(2 20 semanas gestacionales). Las concentraciones de acido urico no sélo son un criterio para establecer el diagnéstico correcto y el
diferencial con otros estados hipertensivos, si no de indicacion de interrupcion del embarazo y para atencién del parto, con frecuencia
mediante operacion cesarea. La hiperuricemia también ha demostrado su utilidad como factor predictor de complicaciones materno-fetales
y de secuelas maternas del posparto tardio. Diversos estudios han demostrado su influencia en la génesis de la preeclampsia-eclampsia
al actuar en solitario o, conjuntamente, con otros procesos conocidos (sindrome metabdlico, estrés oxidativo, cascada de la inflamacion,
angiogénesis) que tienen un papel demostrado en la perpetuacion del dafio endotelial y de las células del musculo liso vascular de la madre.
Hace falta mas investigacion clinica en gran escala y estudios experimentales que permitan ampliar el conocimiento respecto de la utilidad
del acido urico como biomarcador de preeclampsia-eclampsia que permitan la prevenciéon temprana y reducir la prevalencia.

Palabras clave: acido urico, hiperuricemia, preeclampsia severa, embarazo.

ABSTRACT

Uric acid is a terminal metabolite of the degradation of nucleotides, which increases their blood levels in patients with preeclampsia-
eclampsia, increasing its synthesis by damage and death of trophoblastic cells in proliferation and decreased urinary excretion due a lower
glomerular filtration rate and increased absorption in the proximal tubule.

Hyperuricemia (> 4.5 mg/dL) is the first biomarker of the clinical chemistry considered as an early evidence of disease (< 20 weeks ges-
tation). Uric acid concentrations are not only a criterion for establishing the correct diagnosis and the differential with other hypertensive
states, but an indication of termination of pregnancy, often by cesarean section. Hyperuricemia has also demonstrated its usefulness as a
predictor of maternal and fetal complications and maternal sequelae of late postpartum. Several studies have demonstrated its influence on
the genesis of preeclampsia-eclampsia, either alone or jointly with other known processes (metabolic syndrome, oxidative stress, inflam-
mation cascade, angiogenesis) that have a proven role in perpetuating the endothelial damage and maternal vascular smooth muscle cells.
Further research is needed in large-scale clinical and experimental studies that expand our knowledge about the usefulness of uric acid
as a biomarker of preeclampsia-eclampsia to allow early prevention and reducing the prevalence.

Key words: uric acid, hyperuricemia, severe preeclampsia, pregnancy.

RESUME

L’acide urique est un métabolite terminal de la dégradation des nucléotides, ce qui augmente leur concentration sanguine chez les patients
présentant une prééclampsie-éclampsie, en augmentant sa synthése par les blessures et la mort des cellules en prolifération tropho-
blastique et une diminution de I'excrétion urinaire raison de la baisse du taux de filtration glomérulaire et une absorption accrue dans le
tubule proximal. L’hyperuricémie (> 4,5 mg / dL) est le premier biomarqueur pour preuve la chimie clinique quotidien précoce de la maladie
(gestation < 20 semaines). Concentrations d’acide urique ne sont pas seulement un critére pour établir le bon diagnostic et le différentiel
avec les autres états hypertensifs, si ce n’est pas une indication d’interruption de grossesse et d’accouchement, souvent par césarienne.
L’hyperuricémie a également démontré son utilité comme un facteur prédictif de complications maternelles et foetales et les séquelles du
post-partum maternelle tardive. Plusieurs études ont démontré son influence sur la genese de la prééclampsie-éclampsie d’agir seuls ou
conjointement avec d’autres procédés connus (syndrome métabolique, le stress oxydatif, cascade de I'inflammation, 'angiogenése) qui ont
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un role avéré dans la perpétuation de lésions endothéliales et cellules musculaires lisses vasculaires de la mére. Plus de recherches sont
nécessaires dans les grandes études cliniques et expérimentales qui élargissent les connaissances sur I'utilité de I'acide urique comme
un biomarqueur de la prééclampsie-éclampsie pour permettre la prévention précoce et la réduction de la prévalence.

Mots-clés: acide urique, I'hyperuricémie, pré-éclampsie sévére, la grossesse.

RESUMO

O acido urico € um metabdlito terminal da degradagéo dos nucleotideos, o que aumenta seus niveis de sangue em pacientes com eclampsia
e pré-eclampsia, aumentando sua sintese por lesdo e morte das células trofoblasticas na proliferagéo e diminuigao da excre¢éo urinaria
devido uma menor taxa de filtragdo glomerular e aumento da absorgdo no tubulo proximal. Hiperuricemia (> 4,5 mg / dL) é o biomarcador
primeira prova de quimica clinica diaria precoce da doenga (< 20 semanas de gestagéo). concentragdes de acido Urico ndo sao apenas
um critério para estabelecer o diagndstico correto eo diferencial com outros estados hipertensos, se ndo uma indicagéo de interrupgéo
da gravidez e ao parto, frequentemente por cesariana. A hiperuricemia também tem demonstrado a sua utilidade como preditor de com-
plicagbes maternas e fetais e as sequelas do pds-parto materna tardia. Varios estudos tém demonstrado sua influéncia sobre a génese
da pré-eclampsia/eclampsia para agir isoladamente ou em conjunto com outros processos conhecidos (sindrome metabdlica, estresse
oxidativo, cascata de inflamagéo, angiogénese) que tém um papel em perpetuar comprovado o dano endoteliais vasculares e células
musculares lisas da mae. Mais pesquisa € necessaria em grandes estudos clinicos e experimentais que ampliem o conhecimento sobre a
utilidade do acido urico como um biomarcador de pré-eclampsia/eclampsia para permitir a prevengao precoce e redugéo da prevaléncia.

Palavras-chave: acido urico, hiperuricemia, pré-eclampsia grave, a gravidez.

a preeclampsia-eclampsia se distingue por la
coexistencia de hipertension arterial sistémica
(tension arterial > 140/90 mmHg demostrada en
al menos dos lecturas con un intervalo de 4 a 6 h) casi
siempre después de la vigésima semana de gestacion, o
antes, en las formas atipicas; o bien durante el puerperio
y que puede acompaiarse o no de edema generalizado o
proteinuria anormal (> 300 mg/24 h).! Se trata del estado
hipertensivo mas frecuente que complica al embarazo
humano, es la primera causa de muerte materna en nuestro
pais?? y la primera causa obstétrica de ingreso a unidades
de cuidados intensivos.*
El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG) de Estados Unidos propuso, en 1992, una clasi-
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ficacion de los estados hipertensivos del embarazo, misma
que se reviso en el 2002 y fue aceptada por la OMS en la
que la preeclampsia-eclampsia es la categoria que agrupa
el mayor nimero de pacientes.’

La preeclampsia-eclampsia es un trastorno hiper-
tensivo de origen placentario de causa desconocida. Se
han considerado diversas teorias porque ninguna, por
si misma, explica la variedad de eventos fisiopatolo-
gicos que la caracterizan. Los factores hereditarios y
adquiridos, familiares, ambientales, inmunoldgicos e
individuales parecen interactuar de diversas maneras
para que aparezca la preeclampsia-eclampsia. El comun
denominador es la isquemia utero-placentaria a partir
de una incompleta sustitucion de la capa muscular de la
pared de las arteriolas espirales (ramas terminales de las
arterias uterinas) por parte de las células trofoblasticas
en las semanas 12 a 14y 16 a 18 de la gestacion; esto
ocasiona la persistencia de vasos sanguineos de alta
resistencia que aportan un flujo placentario reducido y
turbulento que se traduce en hipoperfusion e isquemia
de los espacios sinusoidales.® Las células que componen
estos lechos sanguineos sufren hipoxia, apoptosis y libe-
racion secundaria de varias sustancias que se vierten al
torrente circulatorio materno en donde ejercen su efecto
citotoxico directo sobre las células del endotelio arterio-
lar y capilar, ademas de condicionar: vasoconstriccion,
fuga capilar, coagulacion intravascular localizada y lesion
o insuficiencia multiorganica.®
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Las principales causas de muerte materna en pacientes
complicadas con preeclampsia-eclampsia son: el evento
vascular cerebral de tipo hemorrédgico, la coagulacion
intravascular diseminada y la insuficiencia organica mul-
tiple.*® En las pacientes con preeclampsia-eclampsia se
han estudiado diversos biomarcadores con el proposito de
elaborar un diagndstico temprano y tratamiento oportuno,
establecer el diagnostico diferencial con otros estados
hipertensivos, el prondstico de las complicaciones mater-
no-fetales y determinar su papel etiolégico y patogénico.
Uno de los biomarcadores mas estudiado es la concen-
tracion sanguinea elevada de acido trico. El objetivo de
esta investigacion fue revisar la informacion disponible
del papel del acido trico en la preeclampsia-eclampsia.

Hiperuricemia como criterio diagnéstico y terapéutico
El 4cido urico es un metabolito terminal de la cadena de
degradacion de los compuestos nucleotidos a partir de
la accion de la enzima xantina-oxidasa,’ cuya sobreacti-
vidad ha sido demostrada en la placenta de mujeres con
preeclampsia-eclampsia.'

En mujeres con embarazo normal, la concentracion san-
guinea de 4cido urico es menor que en las mujeres sanas no
gestantes. Esto se debe a los cambios anatomicos y fisiologi-
cos propios de la gestacion que incluyen: hiperperfusion renal
a partir de la expansion del volumen plasmatico y la caida
de las resistencias sistémicas, con el consecuente aumento
de la tasa de filtracion glomerular, lo que hace posible la re-
duccion de la concentracion sanguinea, via incremento de su
excrecion urinaria (Cuadro 1)."" La media de la concentracion
sanguinea de acido Urico en mujeres embarazadas sanas es
de 3.8 mg/dL, mientras que en las gestantes complicadas con
preeclampsia-eclampsia es de 6.7 mg/dL.!?

En la preeclampsia-eclampsia la concentracion san-
guinea de 4cido urico se incrementa desde etapas mas

Cuadro 1. Valores de las concentraciones sanguineas y de la
excrecion urinaria de acido urico en mujeres no embarazadas y
con embarazo normal?

Estado gestacional Concentracioén Excrecibn urinaria
sanguinea de de acido urico
acido drico (mg/dia)
(mg/dL)
No embarazadas 3.86 £0.72 601 £ 130
Primer trimestre 2.72 +£0.62 608 + 174
Segundo trimestre 2.60+0.54 926 + 166

tempranas del horizonte clinico de la enfermedad. La
hiperuricemia (acido trico > 4.5 mg/dL) constituye el
primer parametro de la quimica sanguinea de rutina
utilizada en la practica clinica, que se modifica en las pa-
cientes embarazadas con preeclampsia-eclampsia, no asi
en las mujeres con hipertension arterial sistémica cronica
ya conocida o la que se inicia durante el embarazo. La
hiperuricemia temprana es un parametro de apoyo para
establecer el diagnodstico de preeclampsia-eclampsia y
diferenciarla de la hipertension arterial sistémica cronica
por otras causas.

La hiperuricemia de las pacientes preeclampticas se
debe al incremento de su sintesis secundaria a la degra-
dacién de las células nucleadas, esto es, del trofoblasto
proliferativo, asi como por la disminucion de la tasa de
filtracion renal y por incremento de su reabsorcion en el
segundo segmento del tibulo contorneado proximal.®8
La reduccién en la tasa de filtracion glomerular puede
explicar parte, pero no todos los casos de hiperuricemia
en pacientes con preeclampsia-eclampsia. Otros meca-
nismos, como el sindrome metabdlico, el dano tisular, la
exagerada actividad de la cadena bioquimica del estrés
oxidativo y de la cascada de la inflamacion pueden ser
factores facilitadores.'”

La hiperuricemia severa se considera un firme criterio
materno para interrumpir el embarazo e iniciar la aten-
cion del parto. Al respecto, en nuestro pais, la Norma de
Procedimientos en Ginecologia y Obstetricia del 2002 del
Instituto Nacional de Perinatologia (INPER) de la Ciudad
de México establece como criterio mayor para la interrup-
cion del embarazo: la elevacion del acido urico en sangre
mayor de 1 mg/dL en 24 h o de concentraciones sanguineas
superiores a 10 mg/dL en una sola determinacion, indepen-
dientemente del valor previo y de la edad gestacional.'* E1
mismo criterio se recomienda en la Norma Técnico-médica
para Prevencion y Manejo de la Preeclampsia-eclampsia
del Instituto Mexicano del Seguro Social del afio 2005 y
por la Guia de Practica Clinica para la Deteccion y Diag-
nostico de las Enfermedades Hipertensivas del Embarazo
publicada en el afio 2009 por la misma institucion.'s

Hiperuricemia como factor del prondstico obstétrico

La hiperuricemia materna es uno de los factores predic-
tores de la gravedad de la preeclampsia-eclampsia y sus
complicaciones perinatales. Se asocia de manera directa
proporcional con la severidad de la enfermedad y con
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los pobres resultados fetales.®® Diversos investigadores
clinicos la consideran un mejor factor predictor del riesgo
fetal que la presion sanguinea elevada.!®!s!* Por ejemplo,
las mujeres con hipertension gestacional e hiperuricemia
severa tienen mayor frecuencia de partos lejos del térmi-
no, recién nacidos prematuros pequefios 0 muy pequeios
para su edad gestacional ' y con severo dafio retiniano
materno, entre otras complicaciones perinatales graves.?
Ademas, junto con la hipertension arterial sistémica des-
controlada, la hiperuricemia extrema se vincula con uno
de los posibles agentes causales de las convulsiones en
pacientes preeclampticas que evolucionan a eclampsia.'®!

Hace poco se demostr6 que en las pacientes con pree-
clampsia-eclampsia, la hiperuricemia puede incrementar
la presion sanguinea, la acidosis lactica y la disfuncion
renal, a partir de la mayor actividad de la cadena del estrés
oxidativo.' 2! Koopmans y su grupo'® encontraron que
el incremento del acido tirico en la sangre de pacientes
preeclampticas se asocié con aumento casi del doble en el
riesgo de complicaciones graves, como: hipertension arte-
rial sistémica descontrolada, eclampsia y muerte perinatal.
Los autores concluyeron que la medicion del acido urico
es un examen util para predecir complicaciones maternas
en mujeres con preeclampsia. Ademas, recomendaron
que en pacientes con hiperuricemia severa es conveniente
inducir el parto debido al incremento del riesgo de graves
complicaciones perinatales.

Powers y sus colaboradores'’ realizaron un estudio
disefiado para determinar el patron que siguen las con-
centraciones de acido urico a lo largo del embarazo
y sus efectos adversos en la funcion renal de mujeres
preeclampticas con y sin hiperuricemia al momento
del parto, en mujeres con hipertensiéon gestacional con
hiperuricemia pero sin proteinuria y en pacientes con
embarazo no complicado. Encontraron que las mujeres
preeclampticas hiperuricémicas tuvieron un aumento
importante de las cifras de presion sanguinea compara-
do con el grupo control y con mujeres con hipertension
gestacional e hiperuricemia sin proteinuria. Las pacientes
preeclampticas con hiperuricemia al momento del parto
tuvieron, ademas, mayor frecuencia de parto prematuro y
de hijos con bajo peso al nacimiento. A partir del analisis
de sus resultados, los autores sugieren que los cambios en
la filtracion glomerular asociados con preeclampsia quiza
puedan contribuir al incremento de las concentraciones de
acido trico al acercarse ¢l término del embarazo, no asi

en quienes padecen hiperuricemia, sobre todo al inicio
del embarazo y han propuesto que la hiperuricemia puede
ser algo mas que un simple marcador de la severidad de
la preeclampsia.

En una investigacion disefiada para estudiar la relacion
de la hiperuricemia con la persistencia de la hipertension
arterial sistémica cronica posterior al parto en mujeres
con preeclampsia-eclampsia versus un grupo de pacientes
normotensas, Ndayambagye y sus colaboradores'® compa-
raron las concentraciones de acido urico, creatinina sérica,
cuenta plaquetaria y proteinas plasmaticas al momento de
su admision con los valores determinados en el puerperio.
Al ingreso, la media del acido urico en las pacientes con
preeclampsia-eclampsia fue de 4.17 mg/dL vs 3.6 mg/dL
en pacientes normotensas y a las seis semanas posparto
3.1 mg/dL vs 2.7 mg/dL, respectivamente. Se observé que
las concentraciones de acido urico fueron mas altas en
las pacientes con preeclampsia-eclampsia que persistie-
ron con hipertension arterial sistémica que las pacientes
normotensas. Las alteraciones en la cuenta plaquetaria
y en las concentraciones de urea, creatinina sérica y en
proteinas plasmaticas también fueron mayores en el grupo
de pacientes preeclampticas con descontrol persistente de
la hipertension arterial en comparacion con el grupo de
pacientes normotensas. En opinidon de los autores, estos
resultados quiza estuvieron relacionados con la disfuncion
renal por efecto de la preeclampsia y sugirieron que la
concentracion sanguinea incrementada del acido urico
materno, mas que tratarse de un marcador de severidad
podria estar participando directamente como un factor
causal en la patogénesis de la enfermedad.

Thangaratinam y su grupo' realizaron un estudio en
pacientes preeclampticas para determinar la utilidad del
acido urico como factor predictor de complicaciones peri-
natales y concluyeron que se trata de un factor pronostico
muy pobre. Sin embargo, sus resultados han sido amplia-
mente cuestionados por otros expertos argumentando que
la metodologia aplicada no fue la adecuada ni la prescrip-
cion de los agentes antihipertensivos y de esteroides, que
pudieron haber modificado la frecuencia y gravedad de
las complicaciones materno-fetales.

En relacion con la via de interrupcion del embarazo,
Gown y sus colaboradores? encontraron una frecuencia
hasta de 33% respecto de la practica de cesarea, lo que
concuerda con los resultados de otros estudios, como el de
Chamy y su grupo,? quienes estudiaron el perfil clinico de
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un grupo de mujeres embarazadas con preeclampsia con
el de un grupo de pacientes con embarazo no complicado.
Estos autores encontraron una correlacion negativa de la hi-
peruricemia con la corta edad gestacional y una correlacion
positiva con la necesidad de admision de los recién nacidos
a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

Hiperuricemia como factor patogénico

El mecanismo por el que la hiperuricemia puede con-
tribuir a la aparicién de preeclampsia-eclampsia no
se ha definido con claridad. Su participacion puede
coexistir simultdneamente 0 no con varios procesos.
Bainbridge y sus colaboradores?' estudiaron el papel del
acido urico como factor patogénico de la preeclampsia
y consideraron que la hiperuricemia puede ser resulta-
do del dafio renal asociado con la hipertension, lo que
puede explicar la enfermedad renal permanente y los
efectos adversos en los resultados fetales. Laughon y
su grupo?* estudiron el papel patogénico del acido trico
en el contexto del sindrome metabdlico y la génesis de
la preeclampsia-eclampsia a partir del concepto de la
resistencia periférica a la insulina como un mecanismo
comun de ambas enfermedades y como una posible ex-
plicacién del bajo peso de los productos de madres que
incluso cursaron su embarazo normotensas. Los autores
han encontrado que la hiperuricemia en solitario o en
accion conjunta con otros biomarcadores del sindrome
metabolico que coexisten alrededor de la vigésima
octava semana de gestacion se relacionan con aumento
del riesgo para preeclampsia-eclampsia. La asociacion
de hiperuricemia con bajo peso al nacer de los hijos
de madres preeclampticas no es tan clara como en las
pacientes embarazadas con resistencia periférica a la
insulina. Se desconoce si la hiperuricemia puede causar
directamente algin grado de retraso en el crecimiento
fetal o si solo se trata de un biomarcador para predecir
el nacimiento de nifios pequefios para la edad gestacio-
nal.?* Si bien existe evidencia de que la hiperuricemia
es un factor causal, el mecanismo por el que el control
de la resistencia periférica a la insulina puede atenuar
estos efectos no esta definido.

Finalmente, Kang y sus colaboradores® demostraron,
en preparaciones in vitro de tejidos, que el acido urico
puede lesionar directamente las células endoteliales
lo que, en un organismo completo, puede contribuir a
la aparicion o agravamiento de la hipertension arterial

sistémica o dafar la estructura de los vasos sanguineos
de la placenta e, incluso, del feto. Cada vez existen mas
pruebas de que el acido urico puede alterar directamente
la funcién de las células endoteliales; por ejemplo, Waring
y su grupo?® reportaron que la infusion de acido trico (2
mg/dL) en el brazo bloquea la vasodilatacion inducida
por la aceltilcolina. Las concentraciones de acido trico
también correlacionan inversamente con las mediciones
plasmaticas de 6xido nitrico 2’ y la disminucion del cido
urico con alopurinol en pacientes con diabetes e insufi-
ciencia cardiaca congestiva resultd en mejoramiento de la
vasodilatacion dependiente del endotelio.?®?*

La hiperuricemia experimental inducida con acido
oxonico en ratas causa una rapida disminucion de los ni-
tritos plasmaticos, que puede prevenirse con alopurinol.*
El 4cido urico inhibe la produccion de 6xido nitrico por
las células endoteliales de la vena umbilical humana en
cultivo.’' El 4cido trico también estimula la proliferacion
de las células vasculares del musculo liso y la cascada
de la inflamacion directamente por un mecanismo que
implica una via de captacion de transportadores de
aniones organicos, la activacion de proteinas-cinasas
que promueven la actividad mitogénica (Erk y p38),
factores de transcripcion nuclear (AP-1 y NF-xB),
estimulacion de la enzima COX-2 y la produccion de
factores de crecimiento (factor de crecimiento derivado
de las plaquetas) y quimocinas (proteina-1 quimiotactica
de los monocitos). 33 Ademds, Lam y sus colaborado-
res** demostraron que las altas concentraciones de acido
urico claramente reducen la captura de los aminoacidos
por la placenta, un mecanismo que puede contribuir a
la aparicion y aceleramiento de la lesion de los vasos
placentarios y sistémicos.

CONCLUSIONES

Permanecen vigentes muchos retos acerca de la pre-
diccidn, prevencion y tratamiento de pacientes con
preeclampsia-eclampsia y sus complicaciones peri-
natales. Hace falta mas investigacion clinica en gran
escala y estudios experimentales que amplien nuestros
conocimientos respecto de la utilidad del acido urico
como biomarcador de la enfermedad que permitan la
prevencion temprana y ayuden a reducir la prevalencia
de esta alteracidon que, inequivocamente, estd asociada
con evolucion adversa del embarazo.
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Una alternativa quirargica para acretismo placentario
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Ana Luisa Flores-Romero," Ursula Santos-Pérez’

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

La placenta acreta es la segunda causa de hemorragia obstétrica en el mundo. En muchas ocasiones se requiere realizar una histerectomia
obstétrica, circunstancia que incrementa la morbilidad y mortalidad maternas. Se comunica una alternativa quirdrgica a la histerectomia
obstétrica que ha permitido reducir hasta el momento a cero nuestra tasa de muertes maternas por hemorragia obstétrica, ademas de
reducir el tiempo quirdrgico y la morbilidad asociada, sin modificar los resultados perinatales.

Palabras clave: acretismo placentario, hemorragia obstétrica, histerectomia obstétrica de urgencia.

ABSTRACT

The placenta accreta is the second leading cause of obstetric hemorrhage in the world. In many occasions it is necessary to make an
obstetric hysterectomy, a circumstance that increases morbidity, and maternal mortality. Communicates a surgical alternative to hysterectomy
obstetric that has enabled us to reduce until the time to zero our rate of maternal deaths by obstetric hemorrhage, in addition to reducing
the surgical time and the associated morbidity, without changing the perinatal outcome.

Key words: Placenta accrete, obstetric hemorrhage, emergency obstetric hysterectomy.

RESUME

Le placenta acrete est la deuxiéme cause de saignement obstétrique dans le monde. Dans de nombreuses reprises est nécessaire de
réaliser I'hystérectomie obstétrique, circonstance qui accroit la morbidité et de mortalité maternelle. La Commission est informée une
alternative chirurgicale a la hystérectomie obstétriques qui a permis de réduire jusqu’a présent a zéro notre taux de mortalité maternelle
par hémorragie obstétriques, en outre de réduire les temps chirurgicaux et la morbidité associée, sans modifier les résultats périnatales.
Mots clés: acretismo été, hémorragie obstétriques, hystérectomie obstétriques d’'urgence.

RESUMO

A placenta accreta é a segunda principal causa de obstetricio hemorragia no mundo. Em muitas ocasides que € necessario para tornar a
histerectomia obstetricio, uma circunstancia que aumenta a morbidade, e a mortalidade materna. Uma das alternativas cirirgicas Comunica
a histerectomias que nos permitiu obstétricas a reduzir até o momento de zero a taxa de mortes maternas hemorragia, por obstetricio
além de reduzir o tempo cirrurgico morbidades associadas, e sem alterar o desfecho perinatal.

Palavras chave: placenta accreta, obstetricio hemorragia, histerectomia emergéncia obstetricio.
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a mortalidad materna es un indicador del grado

de desarrollo economico de un pais y del alcance

de su infraestructura de salud y asistencial. El
estado de Oaxaca es uno de los de mayor tasa de muertes
maternas (70 mujeres x 100,000 nacidos por afio), con
cifras superiores a la media nacional y que comparte con
los estados de Guerrero y Chiapas. '

En el afio 2009 se reportaron 63 muertes maternas en
el estado. Las principales causas fueron: hemorragia y
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en
33% cada una. En el afio 2010, hasta la trigésima semana
epidemioldgica se habian registrado 34 muertes maternas
en el estado: 11 secundarias a hemorragia obstétrica.’

El hospital donde se realizo este estudio se ubica en la
ciudad de Oaxaca, y es el principal sitio de referencia para
el estado, con 8,000 nacimientos en promedio al afio. En el
afio 2009 hubo 11 muertes maternas y la causa principal fue
la hemorragia obstétrica (40% de los casos). Consecuencia
de este panorama se puso en marcha una serie de estrategias
dirigidas a disminuir la tasa de mortalidad.

Una de esas estrategias es una alternativa quirdrgica
para pacientes con acretismo placentario, que hasta ahora
ha dado excelentes resultados al disminuir la cantidad
de transfusiones, el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, los dias de estancia intrahospitalaria, sin
modificar los resultados perinatales.

Descripcion de la técnica quirurgica

Se realiza una incision tipo Maylard, o media infraum-
bilical (Figura 1). Se ingresa a la cavidad abdominal, se
colocan compresas aislantes y un separador de balfour. Se
exterioriza totalmente el Gtero (Figuras 2 y 3) y se localiza
el ligamento redondo, al lado derecho. Se pinza, corta y
liga y se verifica la hemostasia. Enseguida se realiza el
mismo procedimiento contralateral: se localizan la salpin-
ge, el ligamento utero-ovarico y parte del ligamento ancho
derecho. Se pinza, corta y liga y se verifica la hemostasia;
se realiza el mismo procedimiento contralateral. Se incide
el peritoneo parietal anterior y posterior y se ligan ambas
arterias uterinas. En ese momento se efectua la ceséarea tipo
corporal (Figura 4), se extrae al nifo, se pinza, liga y corta
el cordon umbilical, sin traccionarlo, dejando la placenta
in situ (Figuras 5 y 6). Se realiza histerorrafia en un solo
plano (Figura 7) y finalmente se pinza, liga y cortan los
ligamentos utero-sacros y cardinales y se retira la pieza
quirargica. (Figuras 8 y 9)

Figura 1. Incision tipo Maylard amplia

Figura 2. Utero exteriorizado

Figura 3. Pinzamiento de anexos
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Figura 4. Incision corporal Figura 7. Histerorrafia en un plano

Figura 8. Pinzamiento de Uterosacros y cardinales

Primer caso

Paciente de 23 afios, con tres embarazos y dos cesareas,
con diagnoéstico de ingreso de: placenta previa total y
embarazo de 38 semanas de acuerdo con la fecha de la
ultima menstruacion. Llegd de un hospital rural, luego
Figura 5y 6. Ligadura del cordon umbilical, se deja la placenta in situ de tres horas de traslado hasta nuestra institucion. A su
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Figura 9. Pieza final con datos de incretismo

ingreso, la paciente se encontraba en buen estado general,
con fondo uterino a 32 cm del borde superior de la sinfisis
pubica, con producto Unico vivo, tacto vaginal diferido
sin evidencia de sangrado transvaginal. El ultrasonido en
escala de grises mostrd una fetometria de 38 semanas de
gestacion, con placenta previa total, componente anterior,
con lagos venosos en el segmento uterino e irregulari-
dad en la interfase Utero placentaria. Esto hizo que se
sospechara el diagnodstico de acretismo placentario. La
cuantificacion de la hemoglobina previa a la intervencion
quirargica fue de 12.9 mg/dL. El resto de los estudios de
laboratorio fueron normales. Se programé para que al
siguiente dia de su ingreso se le realizaran cesarea y quiza
histerectomia obstétrica. Para esto se cont6 con un equipo
multidisciplinario formado por: pediatra, ginecoobstetra
y uroginecologo. La cesarea-histerectomia se realizo con
la técnica descrita.

Se obtuvo un recién nacido de sexo masculino de 3,200
g, Apgar de 8-9, Capurro de 40 semanas de gestacion, con
sangrado aproximado de 600 cc y tiempo quirtrgico de
90 minutos.

La paciente evoluciond favorablemente y se dio de
alta del hospital al tercer dia de la posthisterectomia,
con una hemoglobina de control de 11 g/dL. No requirio
transfusion sanguinea.

Segundo caso

Paciente de 24 afos de edad, con antecedentes de dos
embarazos y una cesarea. Se recibid en el hospital con
diagnostico de embarazo de 38.5 semanas estimadas por

ultrasonido, con placenta previa total y probable acretismo
placentario.

La paciente refiri6 que tuvo tres episodios de sangrado
transvaginal durante su embarazo, el ultimo cinco
semanas antes del ingreso al hospital. En la exploracion
fisica la paciente se encontré con fondo uterino a 33 cm
del borde superior de la sinfisis pubica, con producto
unico vivo. El dorso izquierdo pélvico con frecuencia
cardiaca fetal de 140 latidos por minuto. El tacto
vaginal se difirid. En la toalla testigo se observo escaso
manchado. La hemoglobina prequirtrgica fue de 13.9 g/
dL; el resto de los estudios de laboratorio se reportaron
normales. La paciente se programd para cesarea y
probable histerectomia obstétrica.

Durante el procedimiento quirtrgico se advirtio, al
ingreso a la cavidad, pérdida de la continuidad uterina
subserosa, con tejido placentario en el segmento; por
esto se efectud la histerectomia obstétrica, con la técnica
descrita. Naci6 una nifia de 2,960 g, Apgar 9-9, Capurro
de 38 semanas de gestacion, sangrado de 1,000 cc,
tiempo quirurgico de 96 minutos. La paciente se dio
de alta del hospital al cuarto dia posthisterectomia, sin
complicaciones, con hemoglobina de control de 11.2 g/dL.
Hasta el momento de enviar este manuscrito a publicacion
se habian operado cuatro pacientes con la técnica descrita
y con resultados similares.

DISCUSION

La mortalidad materna en nuestro pais aun esta muy lejos
de alcanzar las metas del milenio. Una de las causas prin-
cipales de muerte materna en el mundo es la hemorragia
obstétrica secundaria a atonia uterina en 53% de los ca-
sos y a acretismo placentario en 39%.* La incidencia de
acretismo placentario va en aumento debido al incremento
de cesareas; se estima que puede ir de 1 por cada 540 a
1 por cada 70,000 nacimientos. La mortalidad materna
asociada al acretismo placentario es de entre 7 y 11% de
los casos.>® La histerectomia obstétrica de urgencia por
hemorragia obstétrica grave se relaciona con una significa-
tiva morbilidad, como: choque hipovolémico, coagulacion
intravascular diseminada, dafio a drganos vecinos, fiebre,
infeccion de herida quirGrgica y mortalidad materna.*’

Oaxaca es uno de los estados con mayor tasa de muerte
materna pero preocupado por buscar nuevas estrategias
para su disminucion.
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En el afio 2009 la principal causa de muerte materna
estatal e institucional fue la hemorragia obstétrica.?

Por estos motivos, en nuestra institucion, que es el principal
sitio de referencia estatal, se buscan nuevas alternativas que
mejoren la atencion y se reflejen en disminucion de la
mortalidad materna. Para esto, permanentemente se revisan
las estrategias dirigidas a disminuir su incidencia, como la
implantacion de la técnica quirtrgica descrita, que hasta ahora
ha dado excelentes resultados abriendo una expectativa mas
para la atencion de las pacientes con hemorragia obstétrica
secundaria a acretismo placentario.
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RESUMEN

La produccién de hormona anti-mulleriana por los foliculos ovaricos se inicia cerca de la pubertad y las concentraciones circulantes em-
piezan a descender progresivamente en la etapa de la premenopausia, coincidiendo con la disminucién folicular; en consecuencia, los
ciclos menstruales se hacen irregulares y frecuentemente anovulatorios. Por lo tanto, la cuantificacién de la concentracion de hormona
anti-mdlleriana tiene una correlacion cercana con la reserva folicular y la capacidad reproductiva, mas que las mediciones de FSH y de
estradiol. Se describe el caso de dos pacientes con insuficiencia ovarica prematura sin diagnéstico y, por lo tanto, sélo tratadas con me-
dicacion estrogeno-progestageno para inducir sangrados menstruales. Se encontraron concentraciones sanguines bajas (£ 4 ng/mL) en
sangre de hormona anti-miilleriana; mediante ecosonografia se demostré la ausencia de foliculos en los ovarios.

Se ha propuesto que la insuficiencia ovarica prematura pudiera resultar de un trastorno cromosémico, semejante a otras disgenesias go-
nadales; otra explicacion del mecanismo es que pudiera deberse a algun trastorno de autoinmunidad. Por lo tanto, la sustitucion hormonal
combinada de estrégeno con progestageno debe mantenerse durante varios afios para evitar las complicaciones de la falta de estrégenos;
para algunos casos, puede existir la posibilidad de embarazo mediante fertilizacion asistida con donacion de évulos.

Palabras clave: hormona anti-milleriana, foliculos ovaricos, insuficiencia ovarica prematura

ABSTRACT

The production of anti-mdillerian hormone for the ovarian follicles begins near the puberty and the circulating levels begin to descend
progressively in the stage of the pre-menopause coinciding with the depletion follicular and in consequence the menstrual cycles become
irregular, frequently anovulatories. Therefore, concentration of anti-mdillerian hormone shows a close correlation with follicular reserve and
reproductive capacity, more than FSH and estradiol measurements.

We described two patients that developed premature ovarian failure without previous diagnosis and therefore just were treated pharmacolo-
gically with estrogen-progestagen to induce menstrual bleeding. In blood of both patients was found low levels (< 4 ng/mL) of anti-millerian
hormone, and by means of sonography the absence of follicles was demonstrated in the ovaries.

Has intended that premature ovarian failure could be of a chromosomal dysfunction, similar to other gonadal dysgenesias, another explana-
tion of the mechanism is that it could be for development of some autoimmunity dysfunction. Therefore, the combined hormonal substitution
of estrogen with progestagen should stay during several years to avoid the complications for the lack of estrogens; in some cases, could
be informed on offering the pregnancy possibility by means of the attended fertilization using ovules donor.

Key words: anti-mdllerian hormone, ovarian follicles, premature ovarian failure

RESUME

La production de I'hormone anti-Mdiller par les follicules ovariens commence autour de la puberté et les taux circulants ont commencé a
baisser progressivement dans la phase de pré-ménopausées, coincidant avec la diminution folliculaire conséquence, les cycles menstruels
deviennent souvent irréguliers et anovulatoires . Par conséquent, la quantification de la concentration de 'hormone anti-Mller est une
corrélation étroite avec la réserve folliculaire et la capacité de reproduction, plutét que des mesures de FSH et d’estradiol. Nous décrivons
deux cas de patients présentant une insuffisance ovarienne prématurée non diagnostiqués et, par conséquent, traités seulement avec des
médicaments cestrogéne-progestatif pour induire des saignements menstruels. Les taux sanguins ont été trouvés a faible (< 4 ng / mL)
des niveaux d’hormone anti-Miiller; par ecosonography démontré I'absence de follicules dans les ovaires.

Il est proposé que insuffisance ovarienne prématurée peut résulter d’'une maladie chromosomique, semblable a une dysgénésie gona-
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dique, une autre explication du mécanisme est que cela peut étre di a@ une maladie auto-immune. Par conséquent, I'cestrogéne hormonal
substitutif combiné a un progestatif doit étre conservé pendant plusieurs années pour éviter les complications de I'absence d’cestrogénes,
pour certains cas, il peut étre la possibilité de grossesse par fécondation assistée avec don d’ovules.

Mots-clés: hormone anti-Miiller, follicules ovariens, insuffisance ovarienne prématurée

RESUMO

A producdo de horménio anti-mulleriano pelos foliculos do ovario comega em torno da puberdade e niveis circulantes comegou a cair
gradualmente na fase pré-menopausa, coincidindo com a diminuigéo folicular nesse sentido, o ciclo menstrual geralmente se tornam
irregulares e anovulatérios . Portanto, a quantificagdo da concentragdo de hormonio anti-mulleriano uma estreita correlagdo com a reserva
folicular e capacidade reprodutiva, ao invés de medidas de FSH e estradiol. No6s descrevemos dois casos de pacientes com insuficiéncia
ovariana prematura ndo diagnosticada e, portanto, tratados apenas com medicagdo estrégeno para induzir a menstruagédo. Os niveis de
sangue foram encontradas baixas (< 4 ng / mL), niveis de horménio anti-miilleriano, por ecosonography demonstraram a auséncia de
foliculos nos ovarios.

Propde-se que a faléncia ovariana prematura pode resultar de um disturbio cromossémico, semelhante a disgenesia gonadal, uma ou-
tra explicagdo do mecanismo é que ele poderia ser devido a uma desordem auto-imune. Portanto, o estrégeno de reposi¢cdo hormonal
combinada com progestégeno deve ser mantida por varios anos para evitar as complica¢des da falta de estrogénio, em alguns casos ela

pode ser a possibilidade de uma gravidez por fertilizagéo assistida com évulos doados.
Palavras-chave: hormdnio anti-mdlleriano, os foliculos ovarianos, faléncia ovariana prematura

amedicion en sangre de la hormona anti-miilleriana

puede predecir la edad de inicio de la menopausia

e incluso servir como indicador de la reserva de
foliculos ovaricos, lo cual seria de utilidad clinica para pro-
gramar un embarazo natural o por fertilizacion asistida.' La
produccion de hormona anti-miilleriana por los foliculos
ovaricos se inicia cerca de la pubertad y las concentracio-
nes circulantes empiezan a descender progresivamente en
la etapa de la premenopausia, coincidiendo con la disminu-
cion folicular, por lo que se ha propuesto que la medicion
de la hormona anti-miilleriana pudiera tener mas utilidad
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clinica, ya que las cifras de FSH, estradiol y de inhibina
B son erraticas.? Al aproximarse la menopausia, descien-
den las concentraciones de hormona anti-miilleriana y, en
consecuencia, los ciclos menstruales se hacen irregulares,
frecuentemente anovulatorios, hasta que desaparecen los
foliculos y la amenorrea es definitiva (Cuadro 1). Se ha
hecho una estimacion de la cantidad de foliculos primarios
que tiene una mujer desde la vida fetal y que, debido a
una apoptosis voraz, van despareciendo paulatinamente
hasta que se extinguen con la menopausia (Cuadro 2).
Por lo tanto, la concentracion de hormona anti-miilleriana
muestra una correlacion cercana con la reserva folicular y
la capacidad reproductiva, mas que las mediciones de FSH
y de estradiol.? La hormona anti-miilleriana es una glico-
proteina con una estructura parecida a las otras moléculas
(inhibina y activina) también producidas por las células
de la capa granulosa del ovario (Figura 1); pertenecen a la
familia del factor de crecimiento transformante § que es
codificado por un gene que se encuentra en el cromosoma
19; también existe su receptor correspondiente (hormona
anti-miilleriana R2) que es codificado por otro gene que
esta localizado en el cromosoma 12.

Los experimentos de Alfred Jost en la primera mitad
del siglo pasado permitieron demostrar la existencia de un
factor decisivo en la diferenciacion sexual de los genitales
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Cuadro 1. Cantidad de foliculos ovaricos primordiales en la mujer

Etapa (n)
Fetal (semana 20) 10M
Nacimiento %
Pubertad 300 mil
Perimenopausia 100

~ 400 foliculos alcanzan la ovulacion en toda la edad reproductiva

Cuadro 2. Caracteristicas principales en la transicién menopausica
entre los 40 y 50 afios

. Decremento del nimero de foliculos

. Reclutamiento folicular irregular en cada ciclo menstrual

. Disminucién de la inhibina B

. Elevacion de la concentraciéon de FSH

. Secrecion irregular de estradiol 17-8

. Formacion de un cuerpo luteo defectuoso

. Ciclos anovulatorios frecuentes

. La amenorrea permanente marca el inicio de la menopausia

Hipotalamo

-
GnRH

LH/FSH

| Estradiol 17-b |

-
-

Figura 1. Bosquejo de la regulacion hipofisaria sobre la secrecion
hormonal del ovario y el mecanismo de retroalimentacion.

internos de los mamiferos. Este factor, ahora conocido
como hormona anti-miilleriana, se encarga de inhibir, de
manera ipsilateral, los conductos de Miiller que dan origen
en el feto femenino a las trompas, utero y tercio superior
de la vagina, de tal manera que cuando estd ausente se
desarrolla un fenotipo femenino de los genitales internos.
Esta hormona es producida por las células de Sertoli del

testiculo embrionario desde las primeras semanas de ges-
tacion y simultaneamente el testiculo también produce
testosterona para inducir el desarrollo de los genitales
de tipo masculino. Por lo tanto, en ausencia de testiculo,
independientemente del sexo cromosomico, el fenotipo
de los genitales internos es femenino.* En los nifios se
encuentra hormona anti-miilleriana circulando desde la
infancia, la cual persiste durante la etapa reproductiva y
desaparece paulatinamente; en cambio, en las mujeres, la
produccion de hormona anti-miilleriana se inicia después
de la pubertad en las células de la granulosa del foliculo,
aparentemente para regular de manera ciclica el recluta-
miento y desarrollo de los foliculos ovaricos necesarios
para alcanzar la correcta ovulacion. La irremediable
extincion del aparato folicular anuncia la menopausia
y, por ello, descienden las concentraciones de hormona
anti-miilleriana, inhibina B y estradiol, lo cual coincide
con la irregularidad del ciclo menstrual y deceso repro-
ductivo. Generalmente, la menopausia se inicia cerca de
los 50 afios de edad, pero de manera excepcional, cerca de
1% puede ser antes de los 40 afios, por lo que se conoce
como insuficiencia ovarica prematura y puede confundir
el diagnostico y su tratamiento médico; ademas, la etio-
logia es abigarrada.>® En este articulo se describe el caso
de dos pacientes con insuficiencia ovarica prematura sin
diagnostico y, por lo tanto, solo tratadas con medicacion
estrogeno-progestageno para inducir sangrados mens-
truales.

CASOS CLINICOS

Como se muestra en el Cuadro 3, se trata de dos mujeres
sin antecedentes familiares relevantes, menarquia cerca de
los 12 afios de edad con desarrollo sexual completo y mens-
truaciones regulares hasta la oligomenorrea antes de los 39
afios de edad, por lo cual recibieron ciclos de una combina-
cion oral de estrogenos con progestageno para provocar el
sangrado menstrual y que mejorara la lubricacion vaginal.
En ambos casos se encontraron concentraciones bajas (<
4 ng/mL) en sangre de hormona anti-miilleriana estimada
con técnica de radioinmunoanalisis y estuches comerciales
(DSL, Diagnostico, Beckman). Mediante una ecosono-
grafia de alta resolucion con un transductor intracavitario
(Ultrasonido Siemens, 6.5 mHz) se demostrd la ausencia
de foliculos en los ovarios, como se muestra en la Figura
2. Las pacientes fueron informadas detalladamente acerca
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Cuadro 3. Principales caracteristicas de dos pacientes con insufi-
ciencia ovarica prematura

Caso 1 Caso2
Edad (afios) 35 37
Embarazos 0 0
Cirugia abdominal no no
Oligo-amenorrea (afios) 3 3
Dispareunia si si
Bochornos si si
Hipotiroidismo no no
FSH 38 47
Estradiol 17-8 12 25
HAM 2 <2
TSH 1.5 2

Cifras normales: FSH (25-40 ng/mL); estradiol 17- 3 (25-100 pg/mL);
HAM (=4 ng/mL); TSH (4 mU/L)

Figura 2. Fotografia del ovario mediante ultrasonido transvaginal
para demostrar la ausencia de foliculos en el caso numero 2.

de su diagnostico y pronostico, y aceptaron la medicacion
de estrogenos con progestageno por via oral para inducir
menstruaciones regulares y aliviar las molestias climatéri-
cas, incluida particularmente la dispareunia y los intensos
bochornos. También se explicd que la esterilidad se podria
corregir en el futuro mediante fertilizacion asistida y la
obtencion de 6vulos por donacion.

DISCUSION

Este informe confirma que ante la sospecha de insufi-
ciencia ovarica prematura en mujeres con amenorrea
secundaria prolongada con sintomas climatéricos, es
conveniente medir en sangre la concentracion de hormona
anti-miilleriana seguido de un ecosonograma que revele la
disminucioén o ausencia de foliculos en los ovarios, ya que
frecuentemente las cifras de FSH, estradiol e inhibina son
muy variables y dificultan el diagnostico. Existe un infor-
me de la existencia de insuficiencia ovarica prematura en
1950 que describe 20 mujeres con amenorrea secundaria,
bochornos, esterilidad y atrofia del endometrio,” pero hasta
ahora la insuficiencia ovarica prematura se considera un
trastorno insoélito de etiologia desconocida, no obstante
que se han acumulado numerosas publicaciones. Se ha
propuesto que pudiera resultar de un trastorno cromo-
somico, semejante al de otras disgenesias gonadales, en
las que la migracion de células germinales primordiales
desde la raiz dorsal del mesenterio hacia la cresta genital
es interrumpida o existe un defecto en el desarrollo de
la gonada indiferenciada en la misma cresta genital.?
Incluso, se llegd a pensar que podria corresponder a una
“forma frustrada” de disgenesia gonadal® y con el avance
del estudio gendmico han aparecido otros reportes.'®!!
Otra explicacion del mecanismo se encuentra en algin
trastorno de autoinmunidad debido a la asociacion con
otras enfermedades de este tipo, como la de Addison, el
hipotiroidismo por Hashimoto, hipoparatiroidsmo, artri-
tis reumatoide, entre otros, en los que se han encontrado
anticuerpos tisulares circulantes.!? En un estudio previo se
describieron 27 casos de insuficiencia ovarica prematura
en los que nueve tenian anticuerpos ovaricos circulantes
y adicionalmente dos de ellos padecian hipotiroidismo;'*
en otro reporte se describen dos casos de insuficiencia
ovarica prematura asociados con hipotiroidismo, sindrome
de Sicca y anticuerpos anti-ovaricos y anti-tiroideos.!'*
Por contraste, ninguno de los dos casos aqui reportados
mostraba datos, clinicos o de laboratorio, para sospechar
algun trastorno de autoinmunidad.

En la actualidad se cree que no tiene justificacion
realizar biopsia del ovario con fines de investigacion
molecular y se prefiere proceder al manejo terapéutico.
Como se trata de mujeres menores de 40 afios de edad,
la restitucion hormonal combinada de estrogeno con
progestageno debe mantenerse durante varios afios para
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evitar las complicaciones de la falta de estrogenos; asi-
mismo, en algunos casos se puede ofrecer la posibilidad
de embarazo mediante fertilizacion asistida con donacion
de 6vulos.
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ADDENDUM

Alfred Jost. (1916-1991) Extraordinario investigador
francés, nacido en Estrasburgo, dotado de una habilidad
técnica quirrgica y conocimiento endocrinoldgico que le
permitieron el estudio experimental de la diferenciacion
sexual en la etapa fetal de los mamiferos. Contribuy6 a
esclarecer el mecanismo de la diferenciacion sexual de
los genitales internos antecedido por el desarrollo renal
que pasa por tres etapas embrionarias, que se denominan

pronéfrica, mesonéfrica y metanéfrica. Del mesonefros
se forma el paranefros constituido por los conductos de
Wolff'y los de Miiller, que a su vez originan los genitales
internos embrionarios. Un factor inhibidor producido en el
testiculo se encarga de desvanecer los conductos de Miiller
y la testosterona del mismo testiculo induce el desarrollo
de los conductos de Wolff, adquiriéndose asi el fenotipo
masculino. Jost efectud con gran destreza la extirpacion
de un testiculo en un embrion de conejo y asi permitio el
desarrollo de los conductos miillerianos que formaron el
utero y sus trompas y la vagina superior, es decir la cons-
titucion del fenotipo femenino ipsilateral. De esta manera
surgio el concepto de un factor anti-miilleriano que ahora
se conoce como hormona anti-miilleriana. Indudablemen-
te, es interesante recordar que Alfred Jost fue invitado al
Congreso Latinoamericano de Ginecologia y Obstetricia,
en la Ciudad de México en 1956; el profesor Jost fue un
conferenciante plenario para disertar sobre el mecanismo
de la diferenciacion sexual. Mas adelante se present6 en
las prestigiadas Conferencias Laurencianas efectuadas
anualmente en Mont Tremblant, Canada, para divulgar
sus trascendentales investigaciones sobre endocrinologia
fetal.* Jost mantuvo su prolija actividad en el Colegio de
Francia y en la Academia Francesa de Ciencias (Figura 3).

o — ]

- e o

Figura 3. Retrato de Alfred Jost en el Colegio de Francia.
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Reseccion ileal por doble diverticulo de Meckel transcesarea

Gilberto Luna-Lugo*, Carlos Guzman-Sanchez**

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 27 afos de edad que durante la cesarea tipo Kerr se observaron dos sacos ciegos de ileon loca-
lizados a 20 y 40 cm de la valvula ileocecal, el mas alejado y de mayor tamafio contenia aire a tension con riesgo de rotura. La resecciéon
ileal se realizé con enteroanastomosis término-terminal con seda numero 00, puntos separados. Manejo posoperatorio: antimicrobianos
por 7 dias: amikacina 500 mg, via intravenosa cada 12 horas y ceftriaxona 1 g intravenoso cada 8 horas. Ayuno por 5 dias, progresion de
dieta hasta tolerancia a via oral y evacuaciones normales. Egreso al séptimo dia posquirdrgico en buen estado. Revisién alos 7, 15y 30
dias, sin complicaciones. Reporte histopatolégico de dos diverticulos de Meckel sin tejido ectopico.

Palabras clave: Meckel, diverticulo, cesarea Kerr.

ABSTRACT

We report the case of lleal resection, in a woman aged 27 during Kerr Caesarean section, we observe two ileum bag located at 20 and 40
cm, from the ileocecal valve, the farthest and largest containing air with breaking risk. lleal surgical excision was performed with entero-
entero anastomosis with silk sutures number 00. Postoperative treatment: antibiotics for 7 days: amikacin 500 mg intravenously every 12
hours and ceftriaxone 1 g every 8 hours. Fasting for 5 days diet progression to oral tolerance and normal bowel movements. Discharged
from hospital on the seventh day after surgery in good condition.

Medical examination at 7, 15 and 30 days without complications. Pathological report of 2 Meckel diverticulum without ectopic tissue.
Key words: Meckel, diverticulum, Kerr Caesarean

RESUME

Nous rapportons le cas d’'un 27-ans Kerr lors de taux de césariennes a été observée deux sacs aveugles de l'iléon situé a 20 et 40 cm
de la valvule de Bauhin, la tension de I'air plus loin plus grand et le contenant avec le risque rupture. Résection iléale a été réalisée avec
la fin entéroentérales a la fin avec 00 Numéro de soie, fils de suture. Traitement post-opératoire: antibiotiques pendant 7 jours: 500 mg
par voie intraveineuse amikacine toutes les 12 heures et la ceftriaxone 1 g par voie intraveineuse toutes les 8 heures. Le jeGne pendant
5 jours, la progression de I'alimentation a la tolérance par voie orale et des selles normales. Déchargé le septi€me jour apres la chirurgie
en bon état. La révision 7, 15 et 30 jours sans complications. Rapport pathologique de deux diverticule de Meckel sans tissu ectopique.
Mots-clés: Le diverticule de Meckel, césarienne Kerr

RESUMO

Relatamos o caso de uma Kerr, 27 anos de idade, durante taxa de cesariana foi observado dois sacos cegos do ileo localizado a 20 e 40
cm da valvula ileocecal, a tensdo do ar mais distante maior e contendo com o risco ruptura. Ressecgao ileal foi realizada com o fim entero
para acabar com o numero de seda 00, suturas. Tratamento pos-operatdrio: antibiéticos por 7 dias: amicacina 500 mg por via intravenosa
a cada 12 horas e 1 g de ceftriaxona intravenosa a cada 8 horas. O jejum de cinco dias, a progressao da dieta oral de tolerancia e habito
intestinal normal. Alta hospitalar no sétimo dia ap6s a cirurgia em boas condigdes. Revisédo 7, 15 e 30 dias, sem complicacdes. Patoldgica
relato de dois diverticulo de Meckel sem tecido ectopic.

Palavras-chave: diverticulo de Meckel, cesariana Kerr
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n 1598, Fabricius Hildanus lo refirié como un
diverticulo “inusual” del intestino delgado. Entre
1809y 1812 Johann Friedrich Meckel fue el prime-
ro en describir la embriologia y anatomia del diverticulo.!
El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita mas fre-
cuente del intestino delgado. Su incidencia en la poblacion
general se estima entre 0.3 y 3%, con una media de 2%.!

Es mas frecuente en varones que en mujeres con una
relacion de 3:1,'? aunque otros estudios la refieren en
proporciones casi iguales en la poblacion adulta, con una
edad media de 20 a 27 afios. S6lo entre 5y 17% de los
casos llegan a ser sintomaticos, y en la edad pediatrica los
sintomas son mas frecuentes.? La tasa de incidencia de
complicaciones es de 87.4 por 100,000 personas al afio. En
los adultos la presentacion mas frecuente es por sangrado,
obstruccion y diverticulitis.

El diverticulo de Meckel se origina por una obliteracion
incompleta del conducto onfalomesentérico, que aparece
en el borde antimesentérico del ileon, en los Gltimos 100
cm de la valvula ileocecal. Contiene todas las capas del
intestino delgado y en 60% de los casos aparece mucosa
ectopica que mayormente corresponde a mucosa gastrica,
seguida de tejido pancreéatico, mucosa colonica y rectal.’

La importancia del diverticulo de Meckel radica en la
posibilidad de complicaciones, s6lo aparecen en 4% de los
casos, especialmente de inflamacion y hemorragia, mani-
festdndose en la clinica como obstruccion del intestino
delgado (31%), hemorragia (23%), diverticulitis (14%),*
y muy rara vez como isquemia intestinal secundaria a
torsion del diverticulo.!

La mayor parte de los diverticulos de Meckel son
asintomaticos y el diagndstico es casual. En ocasiones se
pueden evidenciar mediante pruebas de imagen o incluso
durante intervenciones quirurgicas por otros motivos,
como cirugia gastrointestinal, hepatobiliar, genitourinaria
y vascular, en orden descendente, respectivamente.’

No hay estadisticas de pacientes obstétricas relacio-
nadas con reseccion intestinal por diverticulo de Meckel.
Entre otras causas que motivan la cirugia abdominal no
ginecoobstétrica durante el embarazo se encuentran en
primer lugar, la apendicitis aguda, con una incidencia
aproximada de 1 en 8770, con edad promedio de 26-28
aflos de edad, seguida de la colecistectomia de la que
tampoco hay referencias exactas.®’

El manejo quirtirgico del diverticulo de Meckel con-
siste en diverticulotomia o reseccion ileal. La tasa mas

alta de complicaciones posquirurgicas estd en relacion
con la diverticulotomia en 65% con respecto al 3.5% de
la reseccion ileal.*

Si bien el diagndstico es casual, la relacion entre
diverticulo de Meckel y embarazo es sumamente rara;
solo se han reportado algunos casos aislados en la etapa
reproductiva, observandose la perforacion del diverticulo,
que cursa inicialmente con inflacion seguida de necrosis
y de dolor abdominal quirtrgico urgente.®

Histologicamente el diverticulo de Meckel puede
presentar tejido ectopico, el tejido gastrico se observa
en aproximadamente 16%, tejido pancreatico en 3% y
la ulceracion en 2%. Esta en controversia la relevancia
pronostica de la mucosa géstrica ectopica, el tedrico papel
que pueda tener el Helicobacter pylori en la fisiopatologia
de las complicaciones y el manejo ante el hallazgo casual
de un diverticulo no complicado.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 27 afios de edad, 1.60 m de estatura,
tension arterial de 110-70 mmHg, peso de 86 kg. Radica
en Zumpango, Estado de México.

30 de junio de 2010: hemoglobina 12.1 g/dL, plaque-
tas: 256,000 cel/mm?. Grupo sanguineo: A positivo. AST:
16 UI/L, ALT: 26 UI/L Bt 0.69 mg/dL, tiempo de protrom-
bina: 11.4 segundos, tiempo parcial de tromboplastina:
35.8 segundos. INR: 1.05.

1 de julio de 2010: hemoglobina 11.6 g/dL, leucocitos
7,000 cel/mm?, plaquetas 294,000 cel/mm?, tiempo de pro-
trombina 11.1 segundos, tiempo parcial de tromboplastina
30.8 segundos. INR 0.86. Glucosa: 79.4 mg/dL. Urea: 23.4
mg/dL. Acido urico: 1 mg/dL.

Anecedentes ginecoobstétricos: menarca a los 12 afios.
Fecha de la ultima menstruacion: 09-09-2009, fecha pro-
bable de parto: 16-06-2010. Cesarea previa en 1997. El
ultrasonido del 22 de junio de 2010 reporté embarazo con
producto tGnico vivo de 38 semanas de gestacion, placenta
fundica y posterior, grado III de clasificacion de Granumm.
Referida de un centro de salud a las 37 semanas de gesta-
cion con producto pélvico. Fue referida el 30-06-2010 a
Cuautitlan por hipertension gestacional. Se valora y egresa
con medidas de alarma.

1 de julio de 2010: dos embarazos, cesarea previa. Em-
barazo de 41.1 semanas de gestacion, sin trabajo de parto,
cérvix no apto para conduccion. Hipertension gestacional
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(tension arterial 130-90 mmHg), examen general de orina
sin proteinas. Se administra hidralazina 50 mg via oral
cada seis horas y preparacion prequirtrgica.

Se realizo cesarea tipo Kerr. Se procede a realizar
oclusion tubaria bilateral. Reseccion de un pequefio quis-
te seroso paratubario izquierdo (Figura 1). Hallazgos:
producto masculino de 3,250 g. Talla 54 cm. Perimetro
cefalico 54 cm, perimetro toracico 33 cm, perimetro abdo-
minal 31 cm, segmento inferior 26 cm, pie 8.5 cm. Apgar
8-9. Silverman-Anderson 0. Placenta, cordon umbilical y
liquido amniotico de caracteristicas normales.

Una vez cerrado el Utero, se revisaron las correderas
parietocdlicas, observando en ileon, a 40 cm de la valvula
ileocecal (Figura 2), un diverticulo distendido de 9 cm de
longitud por 3.5 cm de didmetro en su base, con aire a
tension, tejido probablemente adiposo en su extremo distal
y varias digitaciones que se proyectan desde su superficie
(Figura 3). A 20 cm del primer diverticulo y en direccion
a la valvula ileocecal se localiz6 otro diverticulo de 2 cm
de largo y 2 cm de didmetro en su base. A la palpacion, la
consistencia fue blanda, no esta distendido, ni contiene
tejido ectopico (Figura 4). Se solicita valoracion al servicio
de Cirugia General, donde corroboraron la existencia de
dos diverticulos, el de mayor tamafio con tension impor-
tante y riesgo de rotura por lo que se le realiz6 reseccion
intestinal (ileal) con enteroanastomosis término-terminal
(Figura 5).

El servicio de Cirugia evalud la situacion intestinal
colocando campos estériles limpios sobre el borde de la

\ 4

Figura 1. Quiste seroso paratubario izquierdo

Figura 2. Diverticulo distendido de 9 cm de longitud por 3.5 cm
de diametro

Figura 3. Tejido probablemente adiposo en su extremo distal y
varias digitaciones que se proyectan desde su superficie

Figura 4. A la palpacion tiene consistencia blanda, sin distension,
ni tejido ectopico
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herida, se extrajo la parte del ileon a resecar, e identificd
la distancia entre ambos diverticulos de 20 cm, aproxima-
damente, la distancia del diverticulo mayor hacia la valvula
ileocecal es de 40 cm aproximadamente.

En virtud de existir dos diverticulos se decidio reali-
zar solo un procedimiento de entero-entero anastomosis
término-terminal, ya que de lo contrario deberia realizarse
doble reseccion con doble riesgo para complicaciones transqui-
rargicas o posquirurgicas, entre ellas la estenosis intestinal,
oclusidn, fistula intestinal e infeccion posquirurgica entre
las més comunes.

La técnica de la reseccion intestinal se inicia a 36 cm
de la valvula ileocecal (a 4 cm del borde distal del di-
verticulo de mayor tamafio y a 4 cm del borde proximal
del diverticulo de menor tamafio), realizando diseccion y
ligadura con seda de nimero 00 de vasos mesentéricos y
en una extension aproximada de 28 cm del ileon terminal.
Se colocan clamps intestinales y se reseco el ileon terminal
con bisturi; se procede a realizar entero-entero anastomosis
término-terminal, en forma manual (sin uso de engrapa-
dora por no contar con ese recurso) en dos planos: primer
plano con catgut cromico 000, con puntos de Gambhee
modificados y segundo plano puntos simples con seda de
000, se verifica la permeabilidad intestinal en forma ma-
nual y se procede al cierre de la brecha mesentérica en la
cara anterior, con Catgut cromico 00, surgete continuo. Se
verifica la hemostasia y se da por terminada la anastomosis.

Se procede a la exploracion de las correderas parie-
tocdlicas, revision de los ovarios y de las salpinges.
Cuenta de compresas e instrumental completas, proce-
diendo a cierre de pared abdominal por planos, peritoneo

:
Al ll' -
Figura 5. Reseccidn intestinal (ileal) con enteroanastomosis
término-terminal

parietal con Catgut cromico ntimero 00 con surgete
continuo anclado.

Cierre de la aponeurosis con sutura vicril del nimero 1
con puntos separados simples. Cierre de la piel con sutura
de nylon 00 con puntos de Sarnoff. Sangrado posquirtirgico
de 600 mL (cesarea 500 y reseccion intestinal 100 mL).

La paciente contintia su vigilancia y tratamiento con
cinco dias de ayuno y reinicio de la via oral de forma
gradual con dieta liquida, blanda y normal. Antibioticos
en doble esquema: ceftriaxona 500 mg via intravenosa
cada 12 horas durante 7 dias y amikacina a dosis de 500
mg via intravenosa cada 12 horas, también por 7 dias in-
trahospitalarios. A su egreso continud con cefalexina 500
mg cada 8 horas por 5 dias por via oral y amikacina 1 g
intramuscular cada 24 horas por 3 dias mas.

Se egres6 en su séptimo dia posquirurgico y después
de presentar una evacuacion de caracteristicas normales,
sin datos de infeccion o complicacion posoperatoria y con
seguimiento por Consulta Externa de Obstetricia a los 7,
15 y 30 dias sin observarse complicaciones.

Pieza quirtirgica (Figura 5): intestino delgado (ileon)
de 22 cm de longitud, corte distal ubicado a 40 cm de la
valvula ileocecal, corte proximal a 20 cm de la valvula
ileocecal. Se observan dos diverticulos, el mayor mide 4
x3x3 cmy el menor mide 2 x 2 x 2 cm.

Reporte histopatoldgico (corroborado): pieza de in-
testino delgado con dos diverticulos de Meckel sin tejido
ectopico.

DISCUSION

El diverticulo de Meckel es una enfermedad de diagnos-
tico incidental. En la bibliografia médica de nuestro pais
no hay reportes o referencias de una cirugia similar a la
descrita en este articulo.

En los articulos extranjeros, no se hace referencia a
casos de mujeres embarazadas. No hay documentos dis-
ponibles que mencionen la prevalencia de complicaciones
posquirargicas en el puerperio asociadas con esta entidad.

En este caso, la decision de realizar la cirugia (reseccion
ileal) se tomo con base en dos puntos:

1) El aspecto macroscopico anormal del diverticulo,
asi como de las digitaciones que proyectaba.

2) La distension importante y la inminencia de rotura.

La decision de realizar la reseccion intestinal, en lugar
de una diverticulotomia fue motivada por la presencia de
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dos diverticulos (la bibliografia médica refiere sélo un
caso). Aunque la evolucion posoperatoria de la paciente
fue satisfactoria, no estan exentas las complicaciones en
el futuro, como la oclusion intestinal.

La reseccion intestinal durante el embarazo es contro-
versial, posiblemente las complicaciones llegarian a ser
mayores al efectuarse durante la cesarea, debido a que se
considera una cirugia limpia contaminada y la propension
a las infecciones posquirtirgicas aumentaria su riesgo.

Afortunadamente, los casos en que coexisten ambas
entidades son extremadamente raros. La decision de rea-
lizar la reseccion intestinal debe basarse en una adecuada
historia clinica, el analisis de sus condiciones generales,
de enfermedades asociadas, de los hallazgos durante la
cirugia y de la experiencia del equipo quirtirgico.

Es importante contar siempre con el consentimiento
médico informado para cualquier procedimiento quirurgi-
co que vaya a realizarse y de las posibles complicaciones
que pueden presentarse, asi como explicar detalladamente
a la paciente (cuando sea posible) y al familiar responsa-
ble las eventualidades transquirrgicas, por lo que es de
vital importancia contar de nuevo, con la autorizacion del
consentimiento médico informado.

La vigilancia estrecha de la paciente durante el posope-
ratorio tiene un papel muy importante en su recuperacion
y en el puerperio mediato y tardio.
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Feto compreso y feto papiraceo. Diferencias clinicas, tres casos

Gilberto Luna Lugo*, Guillermo Barragan Ramirez**, Maria de la Luz Cruz Hinojosa***

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Los términos de feto papiraceo y feto compreso son superpuestos como sinénimo. La baja incidencia y la falta de reporte de fetos compre-
sos origina confusion. La evidencia clinica demuestra diferencias notables entre ellos y sustentan un adecuado diagndstico. Se exponen 3
casos de pacientes con embarazo multiple (2 gemelares y 1 trillizo) en los que se observé la muerte de uno de los fetos de cada paciente,
obteniéndose 2 fetos compresos y 1 feto papiraceo, respectivamente.

Palabras clave: feto compreso, feto papiraceo, feto evanescente.

ABSTRACT

The items papyraceus fetus and fetus compressus are used like synonymous. The low incidence and the lack of reporting of these cases
leads to confusion. Clinical evidence shows significant differences between them and sustain a proper diagnosis. We report 3 cases of
patients with multiple pregnancy (2 twins and 1 trellises) observed in the death of one of the products of each patient, obtaining 2 fetus
compressus and 1 fetus papyraceous, respectively.

Key words: fetus compresus, fetus papyraceus, vanishing twin.

RESUME

Les termes du foetus comprimé et foetus papyracé et se superposent comme des synonymes. La faible incidence et le manque d’information
est source de confusion foetus comprimé. Des études cliniques montrent des différences significatives entre eux et de maintenir un bon
diagnostic. Présente 3 cas de patients atteints de grossesse multiple (2 lits jumeaux et 1 triplet) dans lequel il y avait la mort d’un foetus
de chaque patient, ce qui entraine 2 foetus comprimé et 1 foetus papyracé, respectivement.

Mots-clés: foetus comprimé, papyracé foetus, évanescente du foetus.

RESUMO

Os termos do feto comprimido e feto papiracea e se sobrepdem como sindnimos. A baixa incidéncia ea falta de informagao é confusa
fetos comprimido. Evidéncias clinicas mostram diferengas significativas entre eles e sustentar um bom diagnéstico. Apresenta trés casos
de pacientes com gravidez multipla (2 duplos e um tripleto) em que houve a morte de um feto de cada paciente, resultando em dois fetos
comprimido e um feto papiracea, respectivamente.

Palavras-chave: feto comprimido, feto papiracea, evanescente fetal.
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a frecuencia del embarazo gemelar se aproxima

a 57 de cada 1000 nacimientos en la raza negra,

intermedia en la blanca y menos frecuente en la
oriental con 3 de cada 1000 nacimientos,' también es mas
frecuente la tasa de embarazos dicigotos o bicoriales' que
la de monocigotos monocoriales de los que se reporta 1
en 1000 nacimientos.’

La muerte fetal, definida como tal por la Organizacion
Mundial de la Salud, se establece con limites o periodos
de edad gestacional: muerte fetal temprana es la que ocurre
antes de cumplirse 20 semanas de gestacion. Muerte fetal
intermedia: ocurre entre la semana 20 y 27 de la gestacion
y la muerte fetal tardia (6bito) es la que sucede después
de la semana 28 de gestacion.?

La incidencia de muerte fetal en embarazo multiple
es de aproximadamente 0.5 a 6.8%.%*° La pérdida de un
gemelo del mismo sexo ocurre en 1.1% y en caso de sexo
diferente en 2.6%.° Considerado como un suceso poco
frecuente, no es diagnosticado adecuadamente y tampoco
se reporta.® La incidencia de supervivencia del feto sobre-
viviente se estima en 45 a 50%.%¢

Existe confusion entre la bibliografia médica y los
reportes de casos clinicos al describirlos como feto
evanescente, papirdceo y compreso.® Recientemente se es-
tablecid que el feto evanescente ocurre por la desaparicion
espontanea de uno o mas sacos gestacionales o embriones
en una embarazada con seguimiento documentado por
ultrasonido.” E1 20% de los embarazos gemelares presenta
reabsorcion embrionaria.’

El feto evanescente ocurre con la muerte de uno de los
productos de un embarazo gemelar o multiple durante el
primer trimestre de la gestacion.® La muerte de un feto
antes de la semana 14 no supone ningun riesgo para el
feto sobreviviente.! La licuefaccion es el proceso que se
presenta para su desaparicion.®

El feto papiraceo es el resultado de un feto que fallecio
al inicio del segundo trimestre de la gestacion y experi-
menté una deshidratacion importante, por eso se les ven
los huesos y el cartilago, aunque también se describe al
feto papiraceo como el feto mayor de ocho semanas de
gestacion que muere y es retenido por 10 semanas, lo
que provoca una compresion mecanica por el feto vivo
produciendo un feto semejante a un papel.®

Si el estado de deshidratacion y la compresion se
prolongan por mas tiempo en un feto que fallece después
de la semana 18 de gestacion, éste se observa aplanado a

consecuencia de la pérdida de liquidos y tejidos blandos,
conservandose los huesos y los cartilagos por lo que recibe
el nombre de feto compreso o Foctus compresus.>’®

El término “papiraceo” corresponde a un tipo de papel
de poco grosor usado en la Antigiiedad como medio de
comunicacion escrita. Obviamente y de forma compara-
tiva, no concuerda con la imagen del feto compreso, la
cual esta aplanada, pero evidentemente de mucho mayor
grosor (2 a 3 cm).

El feto papiraceo o el feto compreso son hallazgos
durante la atencion del parto o cesarea,*>*%!0 esto
demuestra la gran importancia de realizar el estudio
ultrasonografico durante el primer trimestre del emba-
razo y el control prenatal de las pacientes con embarazo
gemelar o multiple."

Existe otra anomalia congénita asociada con el embara-
zo multiple que recibe el nombre de acardia fetal. El feto
acardio es una anomalia del embarazo multiple, conocida
también como secuencia de perfusion arterial en reversa.
Se presenta en gemelos monocigotos, con prevalencia de
1:35,000 hasta 1:48,000 nacimientos vivos. Uno de los
gemelos no tiene corazon por lo que el otro feto se encarga
de suministrar el aporte sanguineo para la supervivencia
del acardio. Existe una clasificacion morfolégica'> en
orden de frecuencia reportada existe: acéfalo u holoacar-
dio (65%) que no tiene cabeza y extremidades inferiores
con diversos grados de desarrollo, sin 6rganos toracicos
ni abdominales. Anceps o hemicardio (22%), esbozo de
huesos faciales y extremidades poco desarrolladas. Amor-
fo (8%), con huesos, cartilago y musculo, sin 6rganos
reconocibles. Acormus (4%), con la cabeza unida a la
placenta. Miocéfalo (1%), semejante al amorfo pero con
extremidades rudimentarias. Generalmente, el otro gemelo
tiene complicaciones derivadas de la insuficiencia cardiaca
congestiva, polihidramnios, parto pretérmino y muerte.

El diagnostico y control del embarazo gemelar sugiere
una vigilancia por demas cuidadosa y especializada con la
finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad materno
fetal que presentan estas pacientes.

A continuacion se describen tres casos clinicos, dos de
ellos inicialmente diagnosticados como fetos papiraceos
cuando en realidad se trataba de fetos compresos. El tercer
caso clinico se trata de un embarazo multiple (trillizos)
donde es adecuadamente diagnosticado como feto papiraceo
(desafortunadamente no se cuenta con la imagen correspon-
diente).
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CASO 1. DGH

2 de febrero de 2008

Paciente femenina de 27 afios de edad, residente del
area rural del estado de Hidalgo, sin antecedentes de
importancia. Menarca: 12 afos, ciclos irregulares 3-8 x
30. Primigesta. Fecha de la tltima menstruacion: 23-05-
2007. Fecha probable de parto: 27-02-2008. Embarazo
actual normoevolutivo, 3 consultas prenatales, sintomas
neurovegetativos a la semana 8, crecimiento uterino a la
semana 12, movimientos fetales a la semana 20, 2 dosis
de vacuna con toxoide tetanico. Toma 4cido félico. Rh O
positivo. VDRL negativo. Referida de otro hospital, en
diciembre de 2007, con embarazo gemelar, 1 feto obito sin
determinar semanas de gestacion (Figura 1) y otro vivo de
29.3 semanas de gestacion, Phelan de 20.7 cm, placenta
grado I de Granumm, por ultrasonido del 21 de diciembre
de 2007. Inici6 control prenatal, manejo conservador, be-
tametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas, 2 dosis a
las 30 semanas de gestacion.

2 de febrero de 2008. 09:50 horas. Ingreso con sin-
tomas vasoespasticos, TA 170-110 mmHg, edema (+) ¢
hiperreflexia (+++). 36 semanas de gestacion por fecha de
la ultima menstruacién y 35.4 semanas de gestacion por
ultrasonido, altura de fondo uterino de 36 cm. Producto
oblicuo. Se diagnosticé preeclampsia severa con base en
resultados de laboratorio.

2 de febrero de 2008. 19:20 horas. Se realiz6 cesarea
tipo Kerr sin complicaciones, y se encontrd liquido de
ascitis 1,000 cc, higado congestivo. Sangrado de 500 mL.
Uno de los ultrasonidos realizados referia dos fetos vivos,

Figura 1. Caso 1, USG gemelo 6bito

el esposo de la paciente observo la cirugia y comprobo el
nacimiento de un hijo vivo y otro feto “papiraceo”.

3 de febrero: Examen general de orina con proteinas
100 mg/dL, TGO 86 UI/L, TGP 105 UI/L, DHL 483 UI/L,
BT 0.45 mg, bilirrubina directa 0.20 mg, bilirrubina indi-
recta 0.25 mg. Acido urico 8.70 mg/dL, urea 49 mg/dL,
creatinina en suero 0.90 mg/dL.

Gemelo 1: sexo masculino, peso 2,100 g, talla 47 cm,
PC: 32 cm, PT: 29 cm, PA: 28 cm, pie 7 cm, temperatura
36.5°C, Apgar 8-9. Silverman-Anderson 0, Capurro de 35
semanas de gestacion, liquido amnidtico claro. Cordon
umbilical normal. Amnios individual.

Gemelo 2: sexo masculino, “feto papiraceo,” peso
de 100 g, (Figuras 2 y 3) cordon umbilical: insercion
velamentosa. Amnios individual, monocorial. Reporte
histopatolégico no disponible.

Figura 3. Caso 1, vista frontal ébito compreso
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La paciente evoluciond satisfactoriamente y egresoé el
dia 4 de febrero de 2008. No se evidenciaron cambios en
la biometria hematica, en las pruebas de coagulacion ni
en el fibrinogeno.

CASO 2. TOB

23 de enero de 2010

Paciente femenina de 24 afios de edad, residente del area
rural del estado de Hidalgo. Niega toxicomanias y alco-
holismo. No transfusiones previas. Peso 50 kg. Talla 1.62
m. Menarca: 14 afios, ciclos menstruales regulares 3-4 x
30. Fecha de la altima menstruacion: 10-04-2009, fecha
probable de parto: 17-01-2010. Secundigesta, cesarea
previa por desproporcion cefalopélvica el 20-11-2006,
hijo tinico vivo de 3,400 g. Sano.

Embarazo actual sin complicaciones, cinco consultas
prenatales previas, aplicacion de dos dosis de vacuna con
toxoide tetanico. Sintomas neurovegetativos a la semana 8,
crecimiento uterino a partir de la semana 20, movimientos
fetales a la semana 17.

5 de noviembre de 2009. Referida de otro hospital
con embarazo gemelar y amenaza de parto pretermino,
un feto 6bito de 17.1 semanas de gestacion y otro vivo de
27.3 semanas de gestacion. Se corrobora un feto obito.
(Figura 4). Inicia control prenatal semanal solicitandose
estudios de laboratorio.

22 de enero de 2010. Ingresa con actividad uterina y
dolor de tipo obstétrico, 40.5 semanas de gestacion por
fecha de la ultima menstruacion y de 38.4 semanas de
gestacion por ultrasonido.

CRANED

673 c

Figura 4. Caso 2, USG gemelo ébito

23 de enero de 2010. 00:25 horas. Se realiza cesarea
por desproporcion cefalopélvica, sangrado de 400 mL.
Sin complicaciones.

Gemelo 1: sexo femenino, peso 3,210 g, talla 49 cm,
perimetro cefalico: 35 cm, perimetro toracico: 35 cm,
perimetro abdominal: 34 cm, pie 7.5 cm. Apgar 8-9,
Silverman-Anderson 0, Capurro de 40 semanas de gesta-
cion, liquido amnidtico claro. Cordon umbilical normal.
Amnios individual. Monocorial.

Gemelo 2: sexo masculino, “feto papiraceo” de 25
g (Figuras 5 y 6), cordon umbilical con insercion ve-
lamentosa. Amnios individual, monocorial. Reporte
histopatologico no disponible.

La paciente y su hijo evolucionan satisfactoriamente,
egresan el 24 de enero de 2010. Reporte histopatolégico
no disponible.

Figura 5. Caso 2, feto compreso vista lateral

Figura 6. Caso 2, feto compreso vista frontal
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CASO 3. RBE

31 de agosto de 2007.

Paciente femenina de 21 afios de edad, residente del area
rural de Hidalgo, casada, escolaridad secundaria, ama de
casa. Padre con diabetes mellitus, madre con hipertension
de larga evolucion. Menarca: 13 afios, ciclos menstruales
regulares 5 x 60. Primigesta. Embarazo espontaneo. Fecha
de laultima menstruacion: 7-03-2007. Fecha probable de
parto: 14-12-2007. Ultrasonograma del 11 de junio de 2007
(Figura 7), embarazo miultiple, 3 fetos vivos, triamniético,
tricorial. Control prenatal: 5 consultas, aplicacion de una
dosis de toxoide tetdnico. Sintomas neurovegetativos a la
semana 8§, crecimiento uterino perceptible a la semana 16.
Movimientos fetales a la semana 17.

26 de junio de 2007: peso 62 kg. Talla 1.59 m. Tension
arterial 146-100 mmHg, 3 hijos vivos de 14 a 15 semanas
de gestacion.

27 de julio de 2007: 20 semanas de gestacion, peso 63
kg. Tension arterial 120-80 mmHg, con dinamica fetal.
Frecuencia cardiaca fetal no audible.

21 de agosto de 2007: asintomatica, frecuencia cardiaca
fetal de 140 latidos por minuto en promedio. AFU 27 cm.

30 de agosto de 2007. 21:00 horas. amenaza de parto
con 25.1 semanas de gestacion. Ingreso con actividad
uterina regular, 2 cm de dilatacion cervical. Se inicia
uteroinhibicion. Feto 1: frecuencia cardiaca fetal 133
latidos por minuto. Feto 2: frecuencia cardiaca fetal 145
latidos por minuto. Feto 3. Sin frecuencia cardiaca fetal.
Radiografia simple de abdomen en la cual se observan 2
fetos transversos.

Figura 7. Caso 3, trillizos

31 de agosto de 2007. 08:00 horas. Sin éxito la ute-
roinhibicion, borramiento y dilatacion cervical completas.
Cirugia histerotomia. Placenta biamnidtica, bicorial,
con desprendimiento prematuro de placenta grado I,
infiltracion de cuerno uterino izquierdo. Sangrado 700
mL. Sin complicaciones posquirtrgicas. Evoluciona con
hipertension arterial diastélica de 90 mmHg. Estudios de
laboratorio normales.

Hijo 1: femenino de 700 g, talla 29 cm, Apgar 5-7. Se
intuba. Fallece.

Hijo 2: femenino de 550 g, talla 30 ¢cm, Ballard 26
semanas. Se intuba. Fallece.

Hijo 3: feto papiraceo de 6 cm de longitud, blanqueci-
no. Comprimido. (Sin imagen disponible).

4 de septiembre de 2007. Evoluciona a la mejoria,
egresa con diltiacem y cita para seguimiento.

DISCUSION

Una vez establecido el concepto de feto evanescente o
vanishing twin por la Organizacion Mundial de la Salud,
aln no estan claramente delimitados los términos entre el
feto papirdceo y el feto compreso; la mayor parte de la
bibliografia disponible los menciona de manera indistinta
por lo que se sugiere tomar en cuenta las siguientes carac-
teristicas: talla, peso, morfologia y aspecto macroscopico,
que obviamente se relacionan con la edad gestacional, el
tiempo transcurrido después de haber fallecido el feto
dentro de la madre y el momento en que nace. Las mal-
formaciones o defectos relacionados directamente con
algtin sindrome pueden ser ttiles para sugerir la causa de
la muerte intrauterina.

Cuando fallece un feto de un embarazo multiple existen
cuatro variantes clinicas a considerar:

Feto evanescente: (vanishing twin) ya descrito por
la Organizacion Mundial de la Salud, del cual existe el
antecedente de embarazo multiple y desaparicion de uno
de los fetos o saco gestacional con evidencia ultrasono-
grafica establecida, esto ocurre en las primeras semanas
de gestacion.

Feto papiraceo: es un feto retenido, con deshidratacion
importante de sus tejidos, que no se resorbid y se observa
pequefio y plano, generalmente en proceso de descomposi-
cion, fallece en las primeras semanas de gestacion.

Feto compresus: feto de mayor tamafio y volumen que
los anteriores por fallecer a una edad gestacional mayor,
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con deshidratacion pero sin datos importantes de macera-
cion o descomposicion de tejido (se observa semejante a
un proceso de momificacidn), son facilmente reconocibles
sus estructuras externas, su imagen semeja a la de un “feto
dormido”, es evidente su compresion corporal incluyendo
el craneo y visto lateralmente abarca solounos2 0 3 cm. La
compresion es efectuada por su hermano gemelo durante
el crecimiento intrauterino.

Feto acardio: feto con ausencia de corazoén y multiples
malformaciones, con extremidades poco desarrolladas, a
veces sin ellas, ausencia de craneo o unido a la placenta,
considerado como “parasito” de su hermano gemelo.

Es evidente que el seguimiento ultrasonografico de la
paciente embarazada con gestacion multiple, debe ser lo
mas cuidadoso y detallado posible, realizado por personal
médico experimentado debidamente capacitado.
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n nuestra era médica, el apasionante tema del alivio

del dolor en el trabajo de parto ha adquirido una

importancia singular. Se ha dicho que el éxito del
obstetra es proporcional a su entrenamiento en la obs-
tetricia fundamental, y a su pericia en el manejo de los
procedimientos analgésicos.

Consideramos necesario identificar lo que entendemos
por analgesia obstétrica: Un estado de narcosis producida
por una medicacion preliminar durante el trabajo de par-
to, de profundidad tal, que reduce considerablemente la
cantidad de anestésicos necesarios para producir planos
quirtrgicos. Su empleo es durante el primero y segundo
periodos del trabajo de parto, utilizandose la anestesia
unicamente durante el parto, cuando para ello es necesaria,
y en los procedimientos toco-quirargicos del post-parto.

Multitud de medicamentos y técnicas han sido ensa-
yados y descritos, todos tendientes a lograr resultados
optimos, sin que atn se acepte universalmente a uno de
ellos como satisfactorio. Citaremos y comentaremos bre-
vemente los procedimientos que mas popularidad tienen
en la actualidad y que hemos ensayado con el interés de
saber cual de ellos es el mas practico, entendiéndose con
esto, el que no sea complicado en principio, peligroso, de
facil aplicacion, o bien, de indicaciones limitadas. Después
describiremos el método que en nuestro concepto ha dado
los mejores resultados.

* Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México
1956;X1:447-467

www.nietoeditores.com.mx

Por el Dr. Ramiro ORNELAS PONCE
Meéxico, DF.

El criterio que nos ha servido para juzgar las ventajas
e inconvenientes de cada procedimiento se basa en el
margen de seguridad respecto a la toxicidad de las drogas
empleadas, en la depresion de la contractilidad uterina y
respiratoria del producto, en el nimero de contraindicacio-
nes y de efectos colaterales adversos, en la facilidad de su
manejo y economia, y algo muy importante: su efectividad.

Consideramos la analgesia-anestesia obstétrica como
sigue: (omitiendo técnicas impopulares como la epi-dural,
y otras).

Loco-regional: Bloqueo del nervio pudendo ¢ infiltra-
cion perineal.

Subaracnoidea: Bloqueo en “silla de montar”.

Raquianestesia isobarica.

Extra-dural: Caudal continua.

General: Procaina endovenosa.

“Invernacion artificial”

Barbituricos

Demerol (Dolantina, Pethidino. Meperidino HCI).

Morfina.

Gevelina (Espasmodolisina).

Paraldehido.

Avertina.

Hidrato de Cloral.

Trilene (Tricloro-etileno).

Oxido nitroso.

Bloqueo del nervio pudendo e infiltracion perineal

Desde los primeros ensayos de la novocaina como anes-
tésico regional, la infiltracion perineal y el bloqueo del
nervio pudendo se intentaron con miras a atenuar el dolor
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del parto. Pero reportes de estadisticas amplias han apare-
cido sélo hasta las tltimas décadas, entre las que figuran
las de Buxbaum, Heins, Douglas, Vasburgh, Griffin, Go-
lkowski, y otros mas.

La técnica actual consiste en anestesiar el nervio
pudendo a nivel de las espinas ciaticas, completando el
bloqueo mediante la infiltracion del perineo, con solucion
de novocaina del 0.5 al 2%, sola, o asociada a la epinefri-
na (solucion al 1:1000), hialouronidasa y vitamina B,
principalmente.

Ventajas

¢ Mortalidad materno-fetal, nula.

»  Asfixia del recién nacido practicamente nula.

*  Administracion relativamente facil por el obstetra.
»  Evita premuras en el tiempo quirirgico perineal.

*  Efecto toxico minimo.

*  Proporciona buena relajacion perineal.

Inconvenientes

»  Fracasos analgésicos relativamente frecuentes (12.5%
como promedio).

* Edema resultante del uso de grandes cantidades de
la solucion.

*  Formacion de hematomas, en algunos casos, a pesar
de los cuidados y experiencia necesarios.

*  Uso exclusivo para el final del segundo periodo del
trabajo de parto.

»  Pérdida casi completa del reflejo del pujo. Seleccion
de enfermas necesaria.

Bloqueo en “silla de montar”
Raquianestesia subaracnoidea preconizada por Parmley y
Adriani en 1946 y aplicada desde entonces extensamente
en el campo obstétrico.

Consiste en la inyeccion subaracnoidea de 30 a 79 mg
de novocaina en solucion hiperténica glucosada, del 7.5
al 10% (altimamente el Dr. Sise de la Clinica Lahey ha
recomendado el uso de solucion hiperbarica de pontocai-
na, consistente en 0.3% de esta sustancia en solucién al
6% de dextrosa (3 mg por cc), empleandose de 2 a 4 mg).
La puncién se hace entre la 4a y 5a vértebras lumbares,
estando la enferma sentada. La solucion se administra
lentamente durante el periodo de reposo uterino.

Ventajas

*  Procedimiento relativamente facil.

*  Analgesia completa de la region.

«  Asfixia del recién nacido practicamente nula, a menos
que la presion arterial baje considerablemente.

*  Buena relajacion del cérvix y del piso perineal.

*  Disminucioén del sangrado.

+  Evita premuras en el tiempo quirtrgico perineal.

Inconvenientes

Uso casi exclusivo durante el final del 20 periodo del
trabajo de parto y generalmente cuando éste va a terminar
quirurgicamente o con ocitdcicos.

Dificultad para precisar el nivel exacto en que la anal-
gesia va a ser efectiva. Si es muy alto, disminuyen las
contracciones uterinas, si es muy bajo, la analgesia puede
ser insuficiente.

Cefaleas frecuentes, hasta en 20% de los casos.

Abatimiento de la tension arterial. Segin Snyder, en
50% la depresion fue de 10 mm, y en 8% hubo hipotension
pasajera como maxima hasta de 80 mm.

Seleccion de enfermas indispensable. Estadisticas
importantes (Gosgrove, Hall y Gleeson) indican que las
anestesias espinales son, en general, de las mas peligrosas,
por la falta de cuidado en la técnica y en la seleccion de
las enfermas.

Raquianestesia con solucion isobarica

Esta es la raquia habital. En obstetricia se emplean dosis
menores, de 30 a 100 mg de novocaina, que se diluyen en
el mismo liquido céfalo-raquideo, con lo que se obtiene
una solucion isobarica.

Ventajas

Las mismas que en el bloqueo en “silla de montar”,
agregando so6lo la de no ser necesarias soluciones
especiales.

Inconvenientes

Semejantes a los del bloqueo en “silla de montar”, aunque
generalmente en mayor grado. Norton en 1945 reporto 5
muertes maternas inmediatas a la administraciéon de 100
mg de novocaina, en un lote de 66,000 partos en la Mar-
garet Hague Maternity Hospital.
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Analgesia caudal continua
Ya Corning a fines del siglo pasado, Cathelin y Sicard a
principios del presente, tenian experiencia en el empleo
de soluciones anestésicas por esta via, pero fue Stoeckel,
en Alemania, quien por primera vez en 1909 report6 su
aplicacion durante el lo. y 20. periodos del trabajo de parto
empleando soluciones de novocaina. En 1942 Edwards
y Hingson, utilizando una aguja maleable, iniciaron el
método de administracion continua. Poco después Lundy
y Adams sustituyeron esta aguja por un catéter uretral
delgado que introducian a través de un trocar. En 1944
Siever, Block y Rotstein iniciaron el método de goteo por
gravedad. A su vez Halperin y Taller en el extranjero, y
Garcia Olivera en México han sustituido ventajosamente
desde 1951 la aguja maleable por el catéter de polietileno.
El procedimiento consiste, cuando se emplea la aguja
de acero maleable de 5 a 7.5 cm de longitud, en la intro-
duccion de ésta en el canal sacro a través del ligamento
sacro-coxigeo procurando no perforar la duramadre. Por
ella se pasa la solucion anestésica que ha de bloquear, de
acuerdo con su cantidad, las raices nerviosas a mayor o
menor altura. El catéter de polietileno se introduce por un
trocar que previamente ha penetrado dos o tres centime-
tros dentro del canal sacro. La solucion mas empleada es
la de meticaina al 1.5%, en cantidades de 30, 60 y 90 cc
como dosis iniciales promedio, segliin se desee analgesia
extradural baja, media o alta. Algunos autores han prefe-
rido la xilocaina (Lignocaines HCI) al 2%, por su accion
prolongada.

Ventajas

*  Analgesia completa.

»  Asfixia del recién nacido practicamente nula.

*  Relajacion cervical y perineal.

*  Reduccioén del sangrado.

*  Evita premuras en el tiempo quirrgico perineal.

Inconvenientes

Técnica en ocasiones dificil y prolongada. Riesgo de
perforacion de la duramadre y, consecuentemente, inyec-
cion subaracnoidea de grandes cantidades de la solucion
anestésica, que puede llegar a ser fatal.

Fracaso en el 10% de los casos, por dificultad en la
introduccion de la aguja debido principalmente a defor-
midades en el sacro (Willie), y resultado satisfatcorio solo
en el 70% (Mastroianni, Nelly, Lavietes, Carbone).

Descenso de la presion arterial por accion de la solucion
sobre las ramas del simpatico, consecuentemente, existe
contraindicacion en hipotensas, anémicas, cardidpatas
cerebro-espinales, inserciones placentarias sangrantes, etc.

Disminucion de la contractilidad uterina en la tercera
parte de los casos, mayor aun si se aplica el procedimiento
precozmente, o si se alcanza el 60 espacio dorsal (Siever
y Mousel) .

Cefaleas postpartum frecuentes.

Posibilidad de infeccién, por su vecindad a regiones
potencialmente sépticas.

Aumento de intervenciones tocoquirirgicas debido a
la disminucidn, y aun abolicion del reflejo de pujo, més
aun, si las fibras motoras estan afectadas.

Empleo de la técnica solamente en enfermas selec-
cionadas.

Procaina endovenosa

En 1905 Einhorn descubrid sintéticamente la procaina,
y poco después su uso era ya popular en anestesia local,
regional y raquidea. Mas tarde, Bier en 1909 y Goyanes
en 1912, publicaron su uso por via endoarterial. No fue
sino hasta 1935 cuando Leriche y Fontaine recomendaron
en los casos de arteritis obliterante su empleo intravenoso.
Esta via de aplicacion fue escogida para el tratamiento de
las mas variadas condiciones patologicas, correspondiendo
aAllen en 1945 la prioridad de su empleo en el dolor obs-
tétrico. Después, multitud de publicaciones han aparecido,
algunas de ellas con grandes cifras estadisticas. En México,
el Dr. Gaston Barranco ha publicado una gran experiencia
en la asociacion de la procaina con curarizantes sintéticos
y varios otros autores, con ocitocicos, amnésicos, barbi-
taricos, vitaminas, etc.

El tratamiento consiste en la administracion lenta por
venoclisis, de soluciones del 0.5 al 1.0% de procaina en
solucion glucosada al 5%. Las técnicas varian conside-
rablemente de acuerdo al individuo y a las asociaciones
medicamentosas, siendo sus resultados asimismo varia-
bles. Independientemente de las demas drogas, el empleo
de la procaina tiene las siguientes caracteristicas:

Ventajas

*  Analgesia satisfactoria.

*  Relajacién perineal moderada.

*  Depresion respiratoria del recién nacido practica-
mente nula.
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* Dilatacion y disminucion de las secreciones bron-
quiales.

Inconvenientes
Necesidad de pruebas de sensibilidad a la procaina.
Aunque el Dr. Gaston Barranco en su trabajo las con-
sidera innecesarias, la gran mayoria de los autores aun
las recomiendan. Nosotros tuvimos dos casos de franca
intolerancia.

Contraindicada en algunos casos de patologia cardio-
vascular, como el bloqueo auriculo-ventricular, etc.

Disminucion de la efectividad de las contracciones
uterinas por accion bloqueadora del sistema neurovege-
tativo a nivel de sus ganglios, atenuando asi el pujo y los
reflejos uterinos, a pesar de su accidon antihistaminica que
beneficia la actividad muscular.

Modificacion de la presion arterial y del pulso.

Considerable numero de fracasos analgésicos reporta-
dos aun por los autores mas experimentados.

Procedimiento poco practico en los trabajos de parto de
mucha duracion. Consecuentemente, de uso casi exclusivo
para el final del primer periodo, o durante el 20 periodo
de trabajo.

Posibilidad de que se produzcan estados convulsivos.

Seleccion de enfermas. La técnica no siempre es de facil
aplicacion sin la colaboracion de las enfermas.

Invernacion artificial

A partir de 1951 Laborit y Hugenard de Francia, han
hecho una serie de publicaciones que han despertado el
interés universal sobre el fendmeno de potencializacion
de analgésicos y anestésicos: la “invernacion artificial”
por medios farmacodinamicos. En México, a los Dres.
Sanchez Hernandez, Rochin y Eduardo Hay se deben las
primeras comunicaciones.

El método consiste en el uso de drogas de poderoso
efecto de bloqueo neurovegetativo, que potencializa el
efecto de hipnéticos, analgésicos y anestésicos, deriva-
dos de la fenotiazina, como la prometazina (fenergan),
dietazina (diparcol), cloropromazina (largactil, thorazine),
combinados de acuerdo a diversas técnicas, con barbiti-
ricos, demerol, flaxedil, ocitocicos, etc.

La administracion se hace por venoclisis en soluciones
glucosadas al 5%. Generalmente a un frasco de 500 cc se
adicionan 50 mg de prometazina, 50 mg de cloropromazi-
na, y 100 mg de demerol, estando el goteo condicionado a

cada caso en particular. La dosis necesaria varia desde la
mitad de la anotada, hasta dos o tres veces maés. El flaxedil
(curarizante sintético) se agrega intravenoso cuando la
dilatacion es completa, en dosis promedio de 40 mg en los
casos tratados por un analgesista experimentado, pueden
obtetenerse las siguientes

Ventajas

*  Analgesia satisfactoria.

*  Escasa o nula hipnosis del recién nacido.

*  Relajacion perineal cuando se usa el flaxedil

Inconvenientes
Fracaso analgésico-amnésico en considerable nimero de
enfermas.

Procedimiento dificil o poco practico, pues las enfermas
con una o dos venoclisis simultdneamente, han de vigilarse
en ocasiones por muchas horas.

Gran aumento en la frecuencia de intervenciones to-
coquirurgicas.

Inercia uterina postalumbramiento.

Toxicidad manifiesta. El Dr. Robert E Hall, en el Am.
of Obs. & Gynec de febrero de 1956, reporta la toxicidad
de la cloropromazina (Largactil) como sigue: 15% de las
enfermas con algin grado de reaccion toxica. 10% pre-
sentaron ictericia, y varias con elevacion transitoria de la
bilirrubina sérica.

Otros procedimientos

Los barbituricos Demerol, Morfina, Gevelina, Paraldehi-
do, Avertina ¢ Hidrato de cloral, Trileno y oxido nitroso,
han sido mas populares entre una multitud de productos
con que se ha pretendido aliviar el dolor obstétrico; sin
embargo, ningln reporte del uso individual de cualquiera
de ellos ha sido considerado satisfactorio, por no propor-
cionar una sedacion completa y homogénea, ni la analgesia
y amnesia descadas.

Las mas variadas combinaciones se han hecho entre
estos productos con resultados igualmente variables, sin
que alguna de ellas se hubiera distinguido por su acepta-
cion general.

Nosotros, durante seis afios, hemos ensayado todos los
procedimientos descritos y hemos visto la efectividad y uti-
lidad de varios de ellos, que con experiencia y con correcta
indicacion proporcionan resultados muy satisfactorios. Sin
embargo, al médico que dia a dia asume la responsabilidad
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de terminar un parto con la madre y el hijo en condiciones
saludables, le importa que sus procedimientos no sean
complicados, peligrosos, o de indicaciones limitadas. Con
este pensamiento nos ha sido posible elaborar un método,
original, que lejos de ser rutinario se adapta a cada caso
en particular, obteniendo el mejor partido de las drogas,
ordenando y reglamentando su administracion. Con éste
se consigue, sistematicamente, una buena sedacion en las
enfermas, se conserva a éstas y al producto en condiciones
optimas y sus resultados han sido muy satisfactorios en
3,200 casos en que se ha empleado en México. Su funda-
mento es la logica, los medicamentos empleados han sido
seleccionados intencionalmente entre los de farmacologia
mas conocida y su éxito depende 100% de la experiencia
del analgesista. Le hemos llamado “Medicacion balan-
ceada”.

La “Medicacion balanceada”

Origen

lo. Se describid y se analizé el estado de una mujer en
trabajo de parto que pudiera ser considerado como
ideal.

20. Se buscaron los tipos de medicamentos capaces de
lograrla.

30. Entre estos, se hizo la seleccion de las drogas mas
convenientes.

4o0. Estudiando detalladamente la farmacologia de estos
productos, se probd tedricamente su eficacia e ino-
cuidad.

Al aplicar el procedimiento se tuvo en consideracion:
50. Estudio de la enferma. Puntos de interés para el
analgesista-obstetra.
60. El problema de la dosificacion.
70. Lareglamentacion del procedimiento. La experiencia
ha hecho posible establecer bases y reglas que orien-
tan al analgesista.

Primero
En una mujer en trabajo de parto y en condiciones ideales
deberiamos observar:

a) Analgesia durante las contracciones uterinas.

b) Suefio apacible entre ellas.

¢) Amnesia del trabajo de parto.

d) Disminucion del tono y de las secreciones bronquia-

les.

e) Abolicion de nausea y vomito.

f) Disminucion moderada del tono uterino, que aparte
de favorecer las condiciones del producto, Murphy
la ha encontrado util en el progreso del trabajo de
parto.

g) Relajacion del llamado esfinter cervical.

h) Relajacion del tono de los musculos estriados, in-
cluyendo los perineales.

i) Disminucién de pérdidas calodricas. (Baja del meta-
bolismo b)

j) Disminucién de pérdidas de liquidos y electrélitos
(pérdida insensible, secreciones glandulares).

Para que fuera ideal lo establecido, se requiere ademds
la ausencia de:

a) Toxicidad de las drogas.

b) Depresion respiratoria del recién nacido.

¢) Disminucion en la calidad de las contracciones
uterinas.

d) Excitacion de las enfermas.

e) Efectos colaterales desagradables (retenciones gas-
trointestinales y urinarias, meteorismo, etc.)

Esto que hemos analizado como ideal es nuestro ob-
jetivo en cada caso en particular; para lograrlo, ponemos
en juego toda la experiencia posible en el manejo de los
medicamentos. Se comprende por la multiplicidad de los
detalles que, empleando una sola droga, nunca se haya
logrado tal objetivo, consecuentemente ya no intentamos
conseguir el “analgésico ideal” en obstetricia.

Segundo

Tipo de medicamentos necesarios. Cada uno de los
requisitos citados puede lograrse con los siguientes me-
dicamentos.

Requisitos Tipo de medicamento
Analgesia Analgésico
Suefio continuo Sedante hipnético
Amnesia Amnésico
Disminucién de secreciones Vagolitico
y tono bronquial
Abolicion de nauseas Vagolitico
y vomito
Disminucién moderada Vagolitico
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del tono uterino

Relajacioén del esfinter Vagolitico
cervical
Disminucion del tono Vagolitico
muscular estriado
Disminucion de pérdidas Analgésicos

caldricas

de liquidos y electrdlitos Sedantes vagoliticos

Tercero

Seleccion de Medicamentos. En este método puede em-
plearse una gran variedad de productos que corresponden
a los tipos de medicamentos citados. Escogimos los mejor
conocidos, estudiados y descritos, evitando asi la pre-
sentacion de drogas nuevas, de farmacologia y texicidad
dudosas aun para algunos autores. Sin embargo, cualquier
otro medicamento que en el futuro pruebe ser ventajoso
para incluirlo.

Entre los sedantes hipnoticos hemos preferido al grupo
de los barbituricos. Se citan a continuacioén en su orden
de rapidez de absorcion, y brevedad de accion: seconal
sodico, seconal, tuinal (mitad seconal y mitad amytal),
amytal sodico, amytal, nembutal, fenobarbital (“Luminal”)
y barbital (“Beronal”).

(Los dos tltimos son barbitiricos de accidn lenta que
utilizamos Unicamente en enfermas hepaticas, aprovechan-
do el hecho de que se eliminan casi integramente por el
rifidn, sin la intervencion del higado).

Entre los analgésicos preferimos: la gevelina (Espas-
modilinina) (Italgos), el demerol (Dolantina) o la morfina
(Clorhidrato o sulfato)

De los vagoliticos amnésicos usamos: el bromhidrato
de escopolamina, o el bromhidrato de rioscina. Como
vagolitico puro, cuando no se desea la amenesia del trabajo
de parto, la atropina.

Cuarto
Estudio farmacologico de los medicamentos de nuestra
seleccion. Analizando la accion farmacoldgica de estos
medicamentos se comprueba su correcta seleccion, pues
en conjunto satisfacen todos los requisitos para obtener el
estado que hemos considerado como ideal en una mujer
en trabajo de parto. (Cuadros 1, 2, 3).

En este analisis farmacolédgico se aprecia, ademas, lo
siguiente:

a) Una misma accion farmacoldgica es producida a
la vez por dos o tres de los medicamentos empleados

(hipnosis, amnesia, accion antiespasmodica, etc.). Esta
sinergia permite lograr planos profundos con dosis meno-
res al 50% de las descritas como terapéuticas, planos que
para obtenerse con una sola droga requeririan dosis muy
superiores, que ademas producirian efectos colaterales
desfavorables y peligrosos, como lo refieren Gilbert y
Dixon (1943) quienes utilizaron el demerol en dosis de
300 a 500 mg y s6lo obtuvieron un ligero efecto sedativo.

b) Las principales acciones desfavorables de cada me-
dicamento son pequeiias, y afortunadamente, a excepcion
de la depresion respiratoria, tales acciones son nulificadas
reciprocamente por el efecto de las demas.

La accion ligeramente omética de algunos analgésicos
no atenua la de los vagoliticos; la posible excitacion de la
escopolamina se controla con los analgésicos.

¢) Toda la modificacion debe ser combinada armo-
niosamente. Como se ha visto en nuestros cuadros,
existen entre ellas acciones sinérgicas y antagonicas, lo
que significa que la carencia o el exceso de una u otra
droga pueden influir en el fracaso, al no conseguirse el
balance farmacologico de la parturienta. Consideramos
este requisito de singular importancia y en atencion a ello
hemos llamado al método la “Modificacion Balanceada”.

Quinto

Estudio de la enferma. Se supone que las enfermas han
sido estudiadas y tratadas durante el periodo prenatal, por
lo que cuando su trabajo de parto se inicia, solo se hace

Cuadro 1. Sedantes-hipnéticos

Accion farmacolégica de los medicamentos en nuestra seleccién

(Barbituricos)

Accibn depresora sobre Efecto

a) Corteza cerebral

b) Hipotalamo

c) Tono del esfinter pilérico

d) Tono del musculo liso
ureteral y esfinter
Vesical

(Depresion, amnesia)
(Dipnosis)

(Antiespasmadico)

(Facilita el vaciamiento vesical)

(No influencia las contracciones
intermitentes)

(Facilita el peristaltismo)
(Anticonvulsivo estimable en
las toxemias y otros estados
convulsivantes)

e) Tono del musculo uterino
f) Tono intestinal

g) Reflejos espinales

No son toxicos en dosis hipnéticas
Accién desfavorable: Ligera depresion del centro respiratorio
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Cuadro 2. Analgésicos

Accibn depresora sobre

a) Corteza cerebral

b) Hipotalamo

c) Tono del esfinter pilérico

d) Tono ureteral y esfinter vesical

e} Tono del musculo uterino

f) Tono intestinal

g) Tono bronquial

No son toxicos a dosis terapéuticas.

Accion desfavorable: ligera o nula depresion del centro respiratorio.

Efecto

(Depresion sobre la conciencia y sensorio general)
(Analgesia, hipnosis)

(Facilita el vaciamiento gastrico)

(Facilita el vaciamiento vesical)

(Sin influencia significativa en su contraccion)
(Facilita el peristaltismo)

(Broncodilatador)

Ocasionalmente estimulan al centro del vomito y a las glandulas sudoriparas.

La morfina no corresponde integramente a lo anotado. Debido a sus efectos colaterales, su uso es muy limitado

Cuadro 3. Vagoliticos-amnésicos

Accién depresora sobre
a) Corteza cerebral

b) Hipotalamo

c) Tono muscular

d) Reflejos espinales
e) Nervio vago

f ) Glandulas
No son toxicos.
No deprimen el centro respiratorio.

Efecto

(Amnesia, depresion)

(Hipnosis)

(Perineal inclusive)

(Anticonvulsivo)

(Con muy poca accion central: cardiaca, intestinal
y bronquial)

(Salivales, sudoriparas, mucosas, etc.)

Accion desfavorable: excitacion, cuando se pierde el balance medicamentoso.

hincapié en los puntos de interés en relacion a la modifi-
cacion: a) Estado general, b) Condiciones obstétricas, y
¢) Susceptibilidad o resistencia a las drogas.

Estado general:

Especial interés en las condiciones funcionales de
organos y sistemas, estado de nutricion, anemia y peso.

Ejemplo:

En una enferma asmatica bronquial, aunque los analgé-
sicos y vagoliticos son bien tolerados y hasta benéficos, se
reducen o prescriben los barbituricos. En las cardidpatas,
los analgésicos la favorecen; se deben moderar las dosis
de vagoliticos o cualquier droga que modifique el ritmo
cardiaco; se disminuyen los sedantes de acuerdo a la in-
suficiencia, y la anestesia locorregional, durante el parto
es de las mas indicadas. En las enfermas hepaticas se
prefieren medicamentos que se eliminen integramente por
el rifion, sin ser antes metabolizados por el higado como

los barbitiricos de “accion lenta” (barbital y fenobarbi-
tal). En las nefropatas se procura lo contrario, se utilizan
las medicinas que llegan al rifién ya desintegradas, como
los barbittricos de “accion moderada y rapida” (seconal,
amytal y nembutal).

Las enfermas hiperemotivas requieren a menudo
mayores dosis de sedantes. Las disendocrineas, especial-
mente las tiroideas, influyen considerablemente en las
dosificaciones.

La desnutricion y la anemia hacen a las enfermas muy
susceptibles, por lo que dosis relativamente pequeias
logran buena analgesia e inconsciencia; lo mismo sucede
en enfermas de poco volumen corporal.

Condiciones obstétricas: Paridad y gravidez. En gene-
ral, el trabajo de parto en las primigestas es mas largo y
doloroso que en las multiparas, necesitando las primeras
drogas mas potentes de acciéon mas prolongada, o dosis
mayores.
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Edad del embarazo. La resistencia o tolerancia del
producto a los medicamentos estd en relacion directa
a su edad intrauterina, por lo que se emplean a mayor
prematurez menores dosis, en particular de barbittricos
y analgésicos.

Viabilidad fetal. Siendo el producto quien obliga a
proceder con cautela en la administracion de las drogas,
en los casos de muerte fetal intrauterina la medicacion
puede ser mas generosa.

Tamafio del producto. Los productos de término de
muy poco peso, débiles congénitos, gemelos, etc., al
igual que los prematuros, son proporcionalmente mas
susceptibles a las drogas que los de mayor peso. La
presentacion de variedad de posicidn, grado de des-
censo, condiciones cervicales de grosor, consistencia
y dilatacion, el estado de las membranas, la relacion
dimensional feto-pélvica, operaciones quirtrgicas pre-
vias en el canal del parto, tonicidad muscular abdominal
y, muy especialmente, la calidad de las contracciones
uterinas, hablan a favor de la rapidez o lentitud de un
trabajo de parto y, consecuentemente, deciden la indi-
cacion de medicamentos de accion breve o prolongada,
su via de administracion, dosis, etc.

Estudio de la susceptibilidad o resistencia a las drogas
Son importantes los antecedentes personales de adiccion
a cualquiera de ellas o a sus similares; el alcoholismo y
tabaquismo exagerados. En tales casos pueden adminis-
trase dosis mayores de todos los medicamentos, excepto
de vagoliticos. El estado de calma o excitacion de cada
enferma indicara variaciones, principalmente en la dosis.
En general, las enfermas tranquilas alcanzan una buena
sedacion con dosis moderadas.

Dosis

Estas, ademés de ser suficientes para lograr el grado de
sedacion deseado, deberan mantener un equilibrio de
acciones sinérgicas y antagonicas que aseguren una seda-
cion conveniente, homogénea y estable. La practica nos
ha permitido encontrar las dosis promedio que de cada
producto se citan a continuacion:

a) Barbituricos: De 0.20 a 0.30 g por via oral, de
acuerdo principalmente con el peso, condicion psi-
quica de la enferma, intensidad de los dolores, edad
del embarazo y clase de barbittricos. Esta dosis es
inicial y Unica.

b) Analgésicos: Celina (Italgos, Espasmodolisina).

Dosis inicial: 200 mg IM.

Dosis subsecuente: 100 a 200 mg IM.

Cuando se desea prescribir Celina por via intravenosa
se hace en dosis de 100 mg aplicada lentamente tomando
en cuenta su propencion a producir taquicardia.

Demerol (Dolantina)
Dosis inicial: 100 mg, IM o IV.
Dosis subsecuentes: 50 a 100 mg, IM o I'V.

Morfina (sulfato o clorhidrato)
Dosis inicial: 0.01 g, IM.
Dosis subsecuente: 0.005 a 0.008 g, IM

Escopolamina y Nioscina (Mromhidratos).

Dosis inicial: 0.000486 g (1/150 g), IM 0 0.000324 g,
(1/200 g), IV.

Dosis subsecuente: 0.000243 g, (1/300 g), IM o,
0.000162 g, (1/400 g), IV.

Séptimo
Reglamentacion del procedimiento
Nosotros, a través de la experiencia hemos llegado a
reunir un conjunto de normas que consideramos ttiles para
el analgesista. Por la indole de este trabajo seremos muy
breves en su descripcion.
a) Eltrabajo de parto, desde el punto de vista obstétrico,
comprende los tres periodos clasicos:
ler periodo: Desde la iniciacion del borramiento hasta la
dilatacion completa.

20 periodo: Desde que la dilatacion ha sido completa,
hasta el parto fetal.

3er periodo: Desde el parto fetal hasta el parto de las se-
cundinas.

b) El trabajo, desde el punto de vista de la medicacion,
lo hemos dividido en dos periodos:
ler periodo, de pre-narcosis: Desde el momento en que el
borramiento cervical se inicia, hasta que la dilatacion
alcanza 3-4 cm.

20. periodo de narcosis: Desde que la dilatacion alcanza
3-4 cm en presencia de contracciones uterinas de bue-
na calidad, hasta el momento del parto.

¢) Medicacion del periodo del pre-narcosis:
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Solamente cuando es necesario administrar seconal
sodico, de 0.10 a 0.20 g, pues preferimos en lo posible
medicar completamente a las enfermas en el periodo de
narcosis.

d) Medicacion en el periodo de narcosis:

Las dosis y vias de administracion han sido considera-
das ya en parrafos anteriores, quedaria por determinarse
cuales serian los medicamentos de eleccion en cada caso
en particular. En primigestas y multiparas que se plantean
desfavorables empleamos medicamentos de accion enérgi-
cay prolongada, como: Amytal sdédico, Amytal, Nembutal,
Demerol y morfina. En multiparas y primigestas en
condiciones favorables: Seconal sddico, Seconal, Tuinal,
Gevelina y Demerol. Aunque unos y otros medicamentos
pueden usarse indistintamente en cualquiera de los casos,
segun la experiencia del analgesista.

La escopolamina y la hioscina se emplean indiferen-
temente, tanto en primigestas como en multiparas a las
mismas dosis.

e) Preparacion de la enferma: Una enferma instruida,
confiada y tranquila requiere siempre de dosis me-
nores en la medicacion.

Las enfermas recién admitidas al servicio, en particular
las poco activas, nunca deben ser colocadas junto a otras
ya adelantadas en el trabajo de parto, y en la medida de lo
posible, han de ser acomodadas en cuartos individuales.
Se procura evitar el exceso de luz y ruido, para aumentar
la calma y comodidad de las enfermas. A pesar de que las
enfermas medicadas toleran mejor un estdmago lleno sin
que se presente el vomito, solo se les permite la ingestion
liberal de liquido durante el periodo de prenarcosis. Por
conveniencia de la enferma, del personal hospitalario y
del médico, se procura evitar la presencia de familiares
en la sala de trabajo.

f) Iniciacion de la analgesia: El momento ideal de ésta
es cuando el trabajo de parto principia. Si hemos
establecido en el curso de este capitulo la dilatacion
de 3-4 cm como principio del periodo de narcosis,
ha sido con el objeto de evitar que en algin caso
se procediera prematuramente a la medicacion,
admitiendo que tales condiciones cervicales siguen
una idea conservadora, pues es posible medicar mas
tempranamente a las enfermas, a medida que el mé-
dico se familiariza con el procedimiento.

Se prefiere que las enfermas inicien el trabajo de parto

en forma espontdnea, especialmente las primigestas;

la medicacion asi es mas grave y se maneja con mayor
comodidad. Si no se tiene experiencia y existe la duda
de si el trabajo de parto se ha establecido, es preferible
esperar, pues una medicacion administrada precozmente,
prolonga el tiempo de sedacion y obliga a inducciones en
otra forma innecesarias.

g) Grado de sedacion: Sea cual fuere el medicamento
a emplear, la dosis, via de administracion, etc., el
objeto siempre sera el mismo: lograr una sedacion
en que la parturienta, encontrandose inconsciente,
reaccione subconscientemente y conserve sus refle-
jos; se encuentre en sueflo continuo y tranquilo, y
so6lo mediante estimulo responda mecanicamente a
las preguntas y 6rdenes, y con ligeros movimientos o
débiles quejas reaccione intermitentemente al dolor
de las contracciones.

Nuestra guia en la modificacion es el grado de sedacion
que se obtiene en cada enferma, evitando rutinas, pues
dosis iguales administradas a distintas enfermas pueden
obtener planos de sedacion diferentes.

La hipnosis fetal es proporcional a la profundidad de
sedacion que se alcanza en la madre y no a la dosis me-
dicamentosa. Asi, una mujer que requiere dosis doble o
triple de la promedio para lograr la sedacion conveniente,
puede dar a luz un nifio, sin hipnosis.

h) Mantenimiento de la sedacion durante el trabajo de
parto: La primera deficiencia que se observa en el
curso del trabajo, es la de los analgésicos, que se
evidencia cuando la enferma presenta un estado de
inquietud y queja durante las contracciones uterinas.
Es éste el momento de administrar una dosis subse-
cuente. Los barbitaricos son de accion mas duradera,
siendo de gran valor el seleccionar aquel cuyo efecto
persiste suficientemente durante el trabajo de parto,
ya que la dosis inicial es siempre Unica. Antes de
inyectar dosis subsecuentes de vagoliticos, procura-
mos precisar la necesidad de ellos, pues es siempre
mas facil corregir su deficiencia que su exceso.

La frecuencia con que se hace el examen vaginal o
rectal en las enfermas medicadas estd de acuerdo a su
multiparidad, al grado de adelanto en el trabajo de parto
y a la actividad de sus contracciones, sin confiarse atin en
las multiparas, pues estando inconscientes, no avisan ellas
de la inminencia del parto.

Se escucha el foch fetal con frecuencia, teniendo en
cuenta que las enfermas medicadas no perciben, entre

ISSN-0300-9041 Volumen 79, num. 5, mayo 2011

327



VoL. X1

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO

JuLio-AcGosTo, 1956

otras cosas, el dolor o la hemorragia de un desprendi-
miento placenterio o, bien, la salida de liquido amniotico
al romperse las membranas.

El estado de sedacion debe valorarse por lo menos
cada 45 minutos.

Es muy conveniente conservar a las enfermas me-
dicadas con la vejiga vacia. Esto, ademas de favorecer
el progreso obstétrico, calma la inquietud y molestias
derivadas de la distension vesical, que las parturientas
manifiestan por el deseo subconsciente pero tenaz, de
levantarse al bafio.

En nuestro servicio enfatizamos el deber de que el
médico vigile continuamente a las enfermas una vez que
la medicacion se ha iniciado. Por tltimo, tenemos siempre
en mente usar las dosis minimas utiles necesarias para una
buena sedacion. Es decir, que mientras exista duda entre
la aplicacion de mayores o menores dosis, optamos por
estas ltimas.

i) Periodo expulsivo: Este procedimiento no presupone
el uso de un anestésico determinado, debido a que
éstos se utilizan muy brevemente y en pequefias can-
tidades durante este periodo. Todos los anestésicos
por inhalacion deprimen, en mayor o menor grado,
la contractilidad uterina y la funcion respiratoria del
producto; por esta razdn, a pesar de la brevedad de
su administracion, se prefiere el que ofrece menores
inconvenientes, como el 6xido nitroso-oxigeno;
aunque por la conveniencia en la facilidad de su
manejo y economia, en ocasiones se emplea el
tricloro-etileno (Truene). Cuando por indicacion
especifica (version por maniobras internas, etc.) se
profundiza y prolonga la anestesia, es inprescindible
la administracion de abundante oxigeno.

En los cuadros adjuntos (4 al 7) encontramos algunos
ejemplos de combinaciones que se pueden emplear con
los medicamentos mencionados, haciendo hincapié en que
esto no es una rutina, sino inicamente ejemplos.

Resultados y conclusiones

En los 3,266 casos en que se ha aplicado el método de la
«Medicacion balanceada» han correspondido a enfermas
particulares, en su gran mayoria de los Dres. José Manuel
Septién, Luis Viramontes Santoyo y José Solérzano, in-
cluyendo 93 esposas de médicos. En todo momento se ha
tenido la observacion y critica de otros parteros, personal
hospitalario y familiares de las enfermas.

Nuestra estadistica reporta los siguientes resultados y
conclusiones:
Ventajas:
1. Contraindicaciones prdcticas nulas, puesto que para
la aplicacion del método en nuestra casuistica, nunca

se ha recurrido a la seleccion de enfermas.

Cuadro 4. Medicamento base: gevelina

Periodo de Medicamento Dosis y via
administracion
a) Prenarcosis Seconal sodico 0.10-0.20 g

b) Narcosis

Inicio, seconal sédico

Gevelina
Escopolamina

1 a2 hdespués
Gevelina

1.30 a 2 h después

0.20-0.30 g (se
resta la cantidad
empleada en la
pronarcosis, si
ésta se administra
antes de 8h)

200 mg, IM
0.000486 g

(17150 g), IM

100 a 200 mg, IM

Escopolamina 0.000243 g
Gevelina (1/300 g), IM, sola
o con
50-100 mg,
Mo IV

Examinese a la
enferma antes de
administrar cada
dosis

El amaytal sdédico,
amaytal y nembutal
pueden sustituir al
seconal en los casos
que se calcula un
trabajo de parto de
mayor duracion

2. Inocuidad del método. Ningun caso de morbi-mor-
talidad atribuible a la analgesia ha sido observado
en nuestra casuistica. Para la madre, las dosis de
medicamentos empleados han sido muy inferiores
a las consideradas como toxicas, y para el producto,
éste ha llorado durante el primer medio minuto en el
100% de los partos fisioldgicos espontaneos.

3. Reduccion general de la morbomortandad materno-
fetal. Puesto que el método implica la vigilancia
continua de la enferma por un analgesista-obstetra,
desde que el trabajo de parto se inicia, cualquier
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trastorno de caracter obstétrico se capta y se atiende
de inmediato, administrando oxigeno, acelerando el
parto, o interviniendo quirargicamente.

. Analgesia completa desde el principio del trabajo
de parto. En 4% de los casos las enfermas so6lo han
sufrido temporalmente los dolores, sin duda por
negligencia en su atencion.

. Anestesia completa de todo el trabajo de parto.

por reduccion en las pérdidas caldricas, de liquido,
de electrolitos, y por las condiciones ventajosas del
canal del parto, como la disminucion del tono uterino
entre contracciones, la relajacion cervical y la de los
musculos perineales.

9. Reduccion del tiempo del trabajo de parto. Por las

condiciones ventajosas sefialadas en los parrafos
anteriores, el tiempo del trabajo de parto se acorta

Por la misma razon anterior, inicamente 6% de las considerablemente.
enfermas recuerda lo sucedido en algiin momento En nuestro lote de enfermas con evolucion espontanea,
del trabajo de parto. se registro el tiempo desde el principio del borramiento y
6. Excelente ayuda en las inducciones. El método  dilatacion cervical hasta el final del parto, obteniéndose
proporciona una sedacion homogénea capaz de las siguientes cifras de duracion promedio:
mantenerse durante la induccidon mas prolongada. 10. Menor incidencia de intervenciones toco-qui-
7. Facilita la conduccion. Con tal sedacion, el obstetra rurgicas. Ninguna de nuestras enfermas ha sido
actiia con libertad en las exploraciones, rotura de intervenida por causa de la medicacion, lejos de
membranas, dilatacion cervical, administracion de ello, muchas distocias han evolucionado como
ocitocicos, etc. eutocias, por la influencia favorable que ésta tiene
8. Disminucion considerable de inercias secundarias. en el estado general de las parturientas, en la mo-
Las enfermas conservan su estado general inalterado, tilidad uterina, en la relajacion cervical y muscular

Cuadro 5. Medicamento base: demerol

En trabajos de parto de duracién promedio.

Periodo de administracion Medicamento Dosis y via

Prenarcosis Seconal sédico 0.10-0.20 g (si es necesario)

Narcosis Inicio, seconal sodico 0.20-0.30 g (restando la cantidad empleada en pronar-
cosis, si se administra antes de 8 h)
Demeral 100 mg, IM
Escopolamina 0.000486 g (1/150 g), IM, sola o con
Demeral 50 mg, IV

* Examinese a la enferma antes de administrar cada dosis.
* Cualquiera de las dosis de demerol anotadas arriba puede inyectarse lentamente por via intravenosa, en los casos de sufrimiento agudo.
* Amytal sédico, amytal y nembutal pueden sustituir al seconal, en los casos en que se calcule un trabajo de parto de mayor duracién.

Cuadro 6. Medicamento base: demerol

En trabajo de parto de duracién moderadamente breve, cuando el parto se calcula, aproximadamente, en 1 h

Periodo de administracion Medicamento Dosis y via
Prenarcosis Inicio
Narcosis Demerol 100 mg, IMo IV

Escopolamina

45 a 90 minutos después
Seconal 0.10-0.20 g
Demeral 50 mg, IV

0.000486 g (1/-50 g), IM

Examinese a la enferma antes de administrar la Ultima dosis.
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Cuadro 7. Medicamento base: demerol

En trabajos de parto de duracion breve, calculado el parto antes de 40

Periodo de administracion Medicamento Dosis y via
Prenarcosis
Narcosis Inicio, demerol 50 a 100 mg, IV

Escopolamina

Oxido nitroso-oxigeno 6

Trilene, etc.

0.000324 g (1/200 g), IV
unos minutos

* Los anestésicos completan la sedacién cuando las enfermas aparentan aun estar despiertas.

perineal, y muy particularmente por la ausencia del
sufrimiento materno.

En nuestro lote se atendieron por primera vez por via
natural 88 enfermas previamente cesareadas por diagnosti-
co de desproporcion fetopélvica, distocia de cuello y falta
de progreso en el trabajo de parto. En nuestra casuistica,
la incidencia de aplicacion de forceps por indicacion obs-
tétrica es de 3.2% y la de cesareas de 0.8%, habiendo sido
realizadas en su inmensa mayoria por razones ineludibles
de placenta previa, prolapso de cordon, etc.

Nunca se ha operado por distocia cervical, o por falta
de progreso en el trabajo de parto.

11. Utilidad en las intervenciones tocoquirurgicas. Este
método no contraindica el uso de procedimientos
quirtrgicos, siendo por el contrario una buena pre-
medicacion, por ejemplo, en el caso de una enferma
que ha de ser sometida por alguna indicacion de
urgencia a una cesarea, la sedacion en vez de ser un
obstaculo, reduce considerablemente el empleo de
anestésicos. Asi mismo, procedimientos como el del
Dr. Matens Fourniet, que aceleran el parto, pueden
complementarse ventajosamente.

12. Accion benéfica de las toxémicas, cardiacas, pulmo-
nares y otros estados patologicos en que la sedacion
es terapéutica.

13. Procedimiento economico y de facil aplicacion.
Aunque el costo es de importancia secundaria, no
puede menospreciarse el hecho de que la sedacion
completa de una enferma cueste de 3 a 5 pesos. Lo
mismo se diria de la facilidad de aplicacion, que no
requiere de venoclisis, de punciones complejas, o
de manejo de aparatos especiales.

INCONVENIENTES

En nuestra casuistica hemos observado principalmente
tres: Inercia uterina, excitacion de las enfermas, e hipnosis
del recién nacido. Incidentes de importancia no se han
presentado.

Tenemos el convencimiento de que estos inconvenien-
tes se han debido a errores o deficiencia en el cuidado de
las enfermas, pero afortunadamente cuando han aparecido,
muchas veces no han requerido cuidados especiales, y
otras, han respondido satisfactoriamente a las medidas
siguientes:

Inercia uterina: En nuestra casuistica nunca hemos
tenido un solo caso de inercia uterina debido a estos me-
dicamentos, una vez que el trabajo de parto se ha iniciado.
El inconveniente a que nos referimos es, en realidad, una
sedacion precoz durante el periodo de prenarcosis, es decir,
antes de que el trabajo de parto se haya establecido defini-
tivamente. En estas condiciones, la enferma permanece sin
progreso, o siendo éste muy lento, da la impresion de que
las drogas han detenido el proceso. En tales casos hemos
recurrido a las siguientes medidas:

a) Suspension de dosis subsecuentes.

b) Despegamiento de las membranas, o ruptura de ellas,

cuando no existe contraindicacion.

c¢) Clorhidratos de ergometrina, quinina y papaverina,

por via oral, en pequeas dosis.

d) Extracto pituitario en dosis intermitentes de 0.10 cc,

IM, o en soluciones muy diluidas por venoclisis.

En general, la tendencia ha sido activar el trabajo de
parto, en la forma mas facil, pero efectiva, a fin de apro-
vechar la sedacion que ya se ha provocado en la enferma.
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Excitacion de las enfermas: Este incidente se ha ob-
servado en mujeres nerviosas, con miedo o desconfianza,
cuando el balance medicamentoso se ha perdido, por
exceso de la administracion de barbitiricos o escopola-
mina, o por defecto de los analgésicos, particularmente en
presencia de dolor intenso. En estos casos, el tratamiento
ha consistido en:

a) Suspension de barbitaricos, escopolamina, o hios-

cina.

b) Administracion de analgésicos (Demerol o Cevelina

IV), cuando el parto no es inminente.

¢) Administracion de anestésicos, cuando el parto es

proximo.

Ripnosis del recién nacido: En todos los partos fisio-
légicos espontaneos con la sedacion acostumbrada, el
recién nacido ha llorado en el curso del primer medio mi-
nuto; sin embargo, una narcosis muy profunda por error
en la medicacion, o una anestesia prolongada durante
el parto, pueden ocasionar cierto grado de apnea. Esta
no constituye un problema, ya que el producto no esta
lesionado, siendo su condicion similar a la de quien se
toma un sedante para dormir. En estos casos es suficiente
estimular al producto para que la respiracion se regulari-
ce, en su gran mayoria, ain sin oxigeno. Diferenciamos
esta hipnosis pasajera, de la franca depresion respiratoria
que ocasionan la anexia y el trauma obstétricos, resultante
del abuso de ocitocicos, y de maniobras obstétricas, de
trastornos circulatorios del cordon, eclampsia, trabajo de
parto prolongado, y del sufrimiento fetal de cualquier otro
origen, en que el simple “estimulo” no logra regularizar
la respiracion del recién nacido, y en que la conducta a
seguir es una verdadera “resucitacion”. Sin duda el mejor
tratamiento de hipnosis es el oxigeno, que deberia admi-
nistrarse durante el parto en los casos de sedacion muy
prolongada, o de anestesia prolongada. Un producto bien
oxigenado se conserva en buenas condiciones y reacciona
de inmediato al estimulo.

Una vez descrito el método, es facil advertir la nece-
sidad de un gran entrenamiento del médico, no sélo en
analgesia-anestesia, sino también en obstetricia, pues
quien intenta analgesiar una enferma debe saber como in-
ducir y conducir un parto, o atender cualquier emergencia
obstétrica, asumiendo la responsabilidad en todo momento
del estado de la madre y del producto.

La necesidad de este entrenamiento es en nuestro con-
cepto el mayor inconveniente del método.
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Pertenecer a agrupaciones cientificas nacionales o extranjeras dedicadas al estudio del area de la especialidad.

Haber participado en foros académicos periédicos abocados a la especialidad.

Inscripciones abiertas todo el aiio
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Comité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
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1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Entregar fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin manchas; los que contengan
anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan entregarse en hojas separadas):
» Constancia de Certificacion en la especialidad de Ginecologia y Obstetricia vigente.*
« Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:

° Constancia de especialista de la institucién donde realizé la especialidad y diploma de especialista de la
institucion de educacion superior que avalé el curso (si esta cursando el segundo afio de la residencia,
constancias respectivas expedidas por la sede hospitalaria y la institucion de educacion superior que avala
el curso).*

« Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:

° Constancia autentificada de especialista de la institucion donde realizé la especialidad en un curso

equiparable a los aceptados en México.*

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil, a color.
4. Entregar el comprobante original del depésito efectuado en la cuenta Maestra nimero 0443110648 de BBVA
Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.

EXAMEN ORAL - Noviembre

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
2. Entregar una fotocopia, en tamafio carta, de los siguientes documentos (legibles y sin
manchas; los que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan
entregarse en hojas separadas):
« Constancia de aprobacion del examen escrito del Consejo (tres afios de vigencia).*
« Constancia de especialista otorgada por la institucién donde realiz6 la especialidad y
diploma de especialista de la institucion de educacion superior que avalo el curso.*
3. Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil a color.
4. Entregar una fotografia reciente, tamafio diploma, en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).
5. Entregar el comprobante original del depésito en la cuenta Maestra nimero 0443110648
de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por
la cantidad de 3,500.00 pesos.

* El dia del examen debera presentar el documento original.

Inscripciones abiertas todo el afio
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Comité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENIiTEZ
Presidente Director de Examenes

DR. SEBASTIAN IRIS DE LA CRUZ
Coordinador de Urologia Ginecolégica

A partir del 1 de junio de 2010 la oficina del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia cambiara su domicilio a: Torre del World Trade Center, Montecito 38
piso 8-oficina 36, colonia Napoles, Deleg. Benito Juarez, C.P. 03810. Teléfonos: 5682-0156 / 5669-3743 / 5682-3895 informes@cmgo.org.mx Www.cmgo.org.mx
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Examen de certificacion

para especialistas en
Ginecologia y Obstetricia

SEDES: México, DF, Monterrey, Guadalajara, Mérida y Tijuana

1971

EXAMEN ESCRITO - Enero y julio de cada aio

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
* Anotar la sede en donde se desea presentar el examen.
2. Entregar fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin manchas; los que contengan anverso y reverso,
como los titulos y cédulas, deberan entregarse en hojas separadas):
+ Titulo de Médico Cirujano*
» Cédula Profesional*
» Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:

- Constancia de Aprobacién del Examen Nacional de Aspirantes a Residencias Médicas.

- Constancia de especialista de la institucion donde realizé la especialidad y diploma de especialista de la instituciéon de
educacion superior que avald el curso (si esta cursando el cuarto afo de la residencia, constancias respectivas por la sede
hospitalaria y por la instituciéon de educacion superior que avala el curso).”

» Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:

- Constancia autentificada de especialista de la institucion donde realizé la especialidad en un curso equiparable a los aceptados

en México.

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Entregar una fotografia reciente, tamafo infantil, a color.
4. Entregar el comprobante original del depésito en la cuenta Maestra nimero 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo
Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.

EXAMEN ORAL - de marzo a junio

y de agosto a noviembre de cada aio
.

Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
« Anotar la sede donde se desea presentar el examen.
2. Entregar una fotocopia en tamafio carta de los siguientes documentos (legibles y sin
manchas; los que contengan anverso y reverso, como los titulos y cédulas, deberan estar
en hojas separadas):
« Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (tres afios de vigencia)
« Constancia de especialista otorgada por la institucién donde realizo la especialidad y
diploma de especialista de la institucién de educacion superior que avalé el curso.*
Entregar una fotografia reciente, tamafio infantil, a color.
. Entregar una fotografia reciente, tamario diploma, en blanco y negro sin retoque
(vestimenta formal).
. Entregar el comprobante original del depdsito en la cuenta Maestra nimero 0443110648
de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC,
por la cantidad de 3,500.00 pesos.
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* El dia del examen debera presentar el documento original.

AVISO IMPORTANTE

Durante la realizacion del 61° Congreso Mexicano de Ginecologia y Obstetricia en la ciudad de Chihuahua

(27 al 30 de septiembre de 2010) se podra presentar el examen en sus dos fases, escrita y oral.

Inscripciones abiertas todo el aifo
Lunes a viernes de 9:00 a 17:00 horas

Comité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
Presidente Director de Examenes

DR. FRANCISCO BERNARDEZ ZAPATA
Coordinador de Ginecologia y Obstetricia

A partir del 1 de junio de 2010 la oficina del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia cambiara su domicilio a: Torre del World Trade Center, Montecito 38
piso 8-oficina 36, colonia Napoles, Deleg. Benito Juarez, C.P. 03810. Teléfonos: 5682-0156 / 5669-3743 / 5682-3895 informes@cmgo.org.mx www.cmgo.org.mx
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