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iversos estudios han demostrado que el carci-

noma ductal infiltrante de mama evoluciona a

partir de lesiones precursoras o preinvasivas. El
riesgo de padecer carcinoma ductal infiltrante aumenta
ligeramente en las hiperplasias, pero sobre todo en los
casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal. En
este numero de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se
incluyen los resultados de un estudio que revis6 y compard
la afectacion ganglionar del carcinoma ductal infiltrante
con componente de carcinoma intraductal con el carcino-
ma ductal infiltrante sin componente intraductal y otras
variables clinico-patologicas entre los grupos estudiados.

A pesar de que la terapia hormonal mejora significativa-
mente la calidad de vida en las mujeres con sintomas del
climaterio, esta ventaja se cuestiona para pacientes tratadas
por cancer de endometrio, y no hay consenso en cuanto
a los criterios para su prescripcion. El argumento es la
posible estimulacion de cancer hormonodependiente o de
endometrio residual; en consecuencia, muchos médicos no
prescriben terapia de reemplazo hormonal a mujeres con
antecedentes de cancer. En un articulo original incluido en
este namero se utilizaron dosis estandar para estrogenos
conjugados y dosis bajas de 17 estradiol. Con base en el
conocimiento bioldgico y la evidencia clinica disponible,
incluido este estudio, el mayor porcentaje de carcinomas
de endometrio son estrogeno no dependiente, por lo que
los autores proponen que la terapia hormonal puede ad-
ministrarse de forma segura en estadios I y II sin afectar
el periodo libre de enfermedad.

Existe controversia acerca de si el diagndstico de sindrome
metabdlico es o no un adecuado predictor de mortalidad
en los ancianos. El conjunto de datos mas grande dispo-
nible para las personas mayores es el estudio NHANES

www.nietoeditores.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):1-2

III, pero en términos de numeros, la muestra de ancianos
es limitada para los mexicano-americanos. Este edicion
incluye los resultados de una investigacion que tuvo como
propdsito determinar la relacion entre los componentes del
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina e indice de
masa corporal en mujeres mayores de 60 afios.

El parto pretérmino es responsable de 75% de la mortalidad
neonatal en recién nacidos sin malformaciones congénitas.
Se realiz6 un estudio para determinar el factor prondstico
de la medicidn de la longitud cervical en la amenaza de
parto pretérmino en pacientes de un hospital de Veracruz.
Se encontraron especificidad, valores predictivos positi-
vo y negativo muy altos, por lo que se considera que la
medicion de la longitud cervical como factor pronostico
debe incorporarse a la vigilancia de las embarazadas y al
tratamiento de las pacientes con amenaza de parto pre-
término, asi como la ultrasonografia, procedimiento facil
y disponible en los hospitales de segundo y tercer nivel.

La consecuencia neurologica que mas se ha relacionado
con corioamnionitis en el lactante es la paralisis cerebral.
Se incluye un estudio acerca del desarrollo neurolégico
de recién nacidos prematuros cuyas madres padecieron
corioamnionitis durante el embarazo, y compararlo con
el de recién nacidos sin este antecedente. En general, se
encontrd 25% mas alteraciones en el neurodesarrollo de
hijos de madres con corioamnionitis que en los de las
madres del grupo control.

Se han descrito estudios de la administracion de meto-
trexato con fines abortivos, aunque no existen reportes en
Meéxico. Se comunica el caso de una paciente femenina
de 16 afios de edad, con diagnostico de sepsis severa se-
cundaria a aborto séptico, candidiasis oral ¢ intoxicacion
aguda por metotrexato. En la revision bibliografica no se
encontraron reportes de casos que describan la administra-
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cion de este farmaco en macrodosis para fines abortivos,
ni sus efectos citotoxicos.

El arrenoblastoma maligno es un tumor de ovario poco
comun que produce hormonas masculinas, principalmente
testosterona. Este tumor secreta hormonas que ocasionan
engrosamiento de la voz, acné, vello facial y corporal,
aumento del tamafo del clitoris y calvicie de patron
masculino. Se comunica el caso de una paciente con un
tumor ovarico de 5 kg, capsula integra, adherido a cuerpo
uterino, productor de hormonas masculinas. En etapa I,
como en este caso, la tasa de supervivencia a 5 afios es
aproximadamente de 70 a 90%.

En 1955, hace 56 afos, los doctores Fernando Matienzo,
Manuel Prom Reyes y Miguel Topete Nieto, de Tampico,
Tams., escribieron un articulo sobre el diagndstico y
tratamiento de la tuberculosis genital, en el que se co-
menta: “Por ser de naturaleza cronica los sintomas de la
tuberculosis genital pueden faltar por completo y, cuando
existen, no son caracteristicos. Segun datos estadisticos la
sintomatologia se presenta en un 50% de los casos con-
sistiendo principalmente en esterilidad, dolor abdominal,
amenorrea, dismenorrea, etc.”.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S
Editor
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TeoRiA NEUROCIENTIFICA: del atomo a la molécula y de la molécula a la funcién

Dr. Armando Mansilla Olivares. 12 edicion, 2010.
México: Academia Nacional de Medicina.

Dr. Armando Mansilla Olivares. Comentario a su libro

No hay un solo érgano del cuerpo sin relacion con el sistema nervioso. El aparato reproductor del hombre y la mujer tiene
un componente neuroenddcrino encefalico indispensable para la perpetuacion de la especie. Ademas, periféricamente,
en las gbnadas como sus conductos requieren una correcta inervacion.

Como dice y dice bien el autor del Prélogo, doctor Luis Benitez Bribiesca, el cerebro humano es la estructura mas compleja
creada en el universo que dispensa la individualidad y la conciencia del ser.

En el cerebro se encuentra el asiento del lenguaje, de los movimientos, de la memoria, la percepcion estética y el aprendizaje.
El titulo del libro se explica por si solo porque da una idea precisa de su contenido: del conocimiento tedrico neurocientifico
lleva al lector al terreno del atomo, de la molécula y de la molécula a la funcién.

El libro es un verdadero tratado actual de neurociencias.

Los capitulos introductorios lo llevan a uno a recibir una detallada y didactica explicacién del complejo neuronal con su
ultraestructura y disposicion molecular, incluidas las células gliales. Ya con esa informacion el libro hace referencia a la
neuroinmunologia dando informacién de la inmunidad natural y la inmunidad adquirida.

Este tratado revisa los procesos de comunicacion intraneuronal e interneuronal y las sinapsis neuronales en su expresion
molecular. También hay una revisién de los neurotrasmisores.

El disefio tipografico es atractivo desde la portada. El libro esta editado por Elsevier. Tiene 396 paginas. En la introduccion,
el autor anticipa que la obra comprende dos partes. La primera con ocho capitulos y la segunda con seis:

. Transcripciéon neuronal.

. Receptores celulares y comunicacion intraneuronal. L
. Comunicacién interneuronal. &34 D durnnnco Mana
10. Neurotransmisores.

11. Tubulos, ductos y canales ionicos.

12. Potencial de membranas y neuroconduccion.

13. Recepcidn, conduccioén y percepcion de la senal.
14. Evaluacién, comparacion e interferencia.

1. Elementos celulares del sistema nervioso.

2. Sistema neurolégico cerebral y fluido peri encefalico. = e

3. Nutricion neuronal y metabolismo cerebral. TEO R iA N EU ROC' E NTl Fl CA
4. Neuroinmunologia. | Parte.

5. Neuroinmunologia. Il Parte. del atomo a la molécula

6. Neuroinmunologia. Il Parte. y de la molécula a la funcion

7 |

8

9

El tratado tiene 86 figuras, 10 cuadros, 4 esquemas y
3 tablas.
Hay 1307 citas bibliograficas.

Para los ginecologos, endocrindlogos y bidlogos de la
reproduccion este tratado les sera una fuente de

informacién cientifica de alto nivel muy util.

Libro galardonado en el concurso de obras Médicas afio
2009 por la Academia Nacional de Medicina de México.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S.
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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.
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Afectacion ganglionar en 454 casos con carcinoma ductal infiltrante de
mama segun el hallazgo de componente intraductal asociado

Pau Carabias-Meseguer,* Maite Cusido-Gimferrer,* Ignacio Zapardiel-Gutiérrez,** Francesc Tresserra-
Casas,” Rafael Fabregas-Xaurado,* Jordi Xercavins-Montoya***

Nivel de evidencia: lI-1

RESUMEN

Antecedentes: existen estudios que han demostrado que el carcinoma ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de lesiones pre-
cursoras o preinvasivas. Se acepta que el riesgo de padecer carcinoma ductal infiltrante aumenta ligeramente en las hiperplasias, pero
sobre todo en los casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal.

Objetivos: evaluar y comparar la afectacion ganglionar del carcinoma ductal infilirante con componente del carcinoma intraductal (grupo
1), con el carcinoma ductal infiltrante sin componente intraductal (grupo 2).

Material y método: estudio observacional y retrospectivo de 454 casos de carcinoma ductal infiltrante mamario. Se recogieron datos de
las variables histopatoldgicas y se compararon los datos del grupo 1 con los del grupo 2.

Resultados: del total de casos, 176 (38.8%) mostraron afectaciéon ganglionar; correspondieron 136 pacientes (39.5%) al grupo 1y 40 pa-
cientes (36.4%) al grupo 2. En el grupo 1, el subgrupo de carcinoma intraductal de alto grado tuvo afectacién ganglionar mayor (82 casos,
55.4%), que el subgrupo de carcinoma intraductal con componente intraductal extenso, con afectacioén ganglionar en 84 casos (49.7%).
Estos ultimos fueron significativamente mas que los casos del grupo 2 (p = 0.003 y p = 0.028, respectivamente). Ademas, el subgrupo de
carcinoma ductal infiltrante con carcinoma intraductal sin necrosis tuvo afectacion ganglionar (30 casos, 24%) significativamente menor
(p = 0.034) que el grupo 2.

Conclusiones: en términos globales no parecen existir diferencias en la incidencia de metastasis ganglionares entre los carcinomas ductales
infiltrantes con componente intraductal o sin él. Al clasificar los casos con componente intraductal, se observaron diferencias estadisti-
camente significativas relativas a la mayor incidencia de afectacion ganglionar en los casos de carcinoma ductal infiltrante asociado con
carcinoma intraductal de alto grado, o cuando existia componente intraductal extenso, y menor afectacion en los de bajo grado sin necrosis.
Palabras clave: carcinoma ductal infiltrante, carcinoma intraductal, afectacién ganglionar.

ABSTRACT

Background: Studies have shown that breast infiltrating ductal carcinoma develops from precursor lesions or pre-invasive. It is accepted
that the risk of invasive ductal carcinoma increased slightly in hyperplasia, but especially in cases of atypical hyperplasia and intraductal
carcinoma.

Objectives: To evaluate and compare the nodal status between ductal breast cancer with in situ component (group 1) or without it (group 2).
Material and method: Descriptive and retrospective study that included 454 ductal breast cancers. Data concerning clinical and pathologi-
cal variables was collected. All data was compared between both groups.

Results: Among all cases, 176 (38.8%) showed positive lymph nodes, 136 patients (39.5%) from group 1 and 40 cases (36.4%) from
group 2. Among group 1 cases, high-grade subgroup showed higher positive lymph node rate (82 cases, 55.4%) than the extensive in situ
carcinomas subgroup (84 cases, 49.7%). Both of them had a significant higher rate than group 2 cases (p = 0.003 y p = 0.028, respec-
tively). Moreover, the low-grade in situ carcinomas without cellular necrosi had positive lymph nodes just in 30 cases (24%), significantly
lower (p = 0.034) than group 2.

Conclusions: We did not find overall statistical differences between groups depending on in situ associated component. But when we
analyzed in situ subgroups, we found differences with higher positive lymph node rate in high grade carcinomas and extensive in situ
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carcinomas subgroups, while lower affectation rates were observed in low grade carcinomas (without cellular necrosis), compared to the
group of breast cancers without in situ component associated.
Key words: ductal breast cancer, in situ carcinoma, nodal status.

RESUME

Antécédents: des études ont démontré que le carcinome ductal infiltrant du sein évolue a partir de Iésions précurseurs ou préinvasives.
On accepte que le risque de souffrir carcinome ductal infiltrant augmente Iégérement dans les hyperplasies, mais surtout dans les cas
d’hyperplasie atypique et carcinome intraductal.

Objectifs: évaluer et comparer I'affection ganglionnaire du carcinome ductal infiltrant avec composante du carcinome intraductal (groupe
1) avec le carcinome ductal infiltrant sans composante intraductale (groupe 2).

Matériel et méthode: étude descriptive et rétrospective de 454 cas de carcinome ductal infiltrant du sein. On a réuni des données appar-
tenant aux variables histopathologiques et on a fait la comparaison entre les données du groupe 1 et celles du groupe 2.

Résultats: du total de cas, 176 (38.8%) ont montré affection ganglionnaire; 136 patientes (39.5%) appartenaient au groupe 1 et 40 patientes
(36.4%) au groupe 2. Chez le groupe 1, le sous-groupe de carcinome intraductal de haut degré a eu affection ganglionnaire majeure (82
cas, 55.4%) a celle du sous-groupe de carcinome intraductal avec composante intraductale étendue, avec affection ganglionnaire dans
84 cas (49.7%). Ces derniers ont été plus nombreux que les cas du groupe 2 (p = 0.003 et p = 0.028, respectivement). En plus, le sous-
groupe de carcinome ductal infiltrant avec carcinome intraductal sans nécrose a eu affection ganglionnaire (30 cas, 24%) significativement
mineure (p = 0.034) a celle du groupe 2.

Conclusions: en général il ne semble pas qu'il existe des différences dans I'incidence de métastases ganglionnaires entre les carcinomes
ductaux infiltrants avec composante intraductale ou sans elle. Au moment de classer les cas avec composante intraductale, on a observé
des différences statistiquement significatives liées a la majeure incidence d’affection ganglionnaire dans les cas de carcinome ductal in-
filtrant associé avec carcinome intraductal de haut degré, ou lorsqu'il existait composante intraductale étendue, et mineure affection dans
ceux de bas degré sans nécrose.

Mots-clés: carcinome ductal infiltrant, carcinome intraductal, affection ganglionnaire.

RESUMO

Antecedentes: Alguns estudos demonstraram que o carcinoma ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de lesdes pré-cursores ou
pré-invasivas. E aceita a hiptese de o risco de padecer de carcinoma ductal infiltrante aumenta ligeiramente as hiperplasias, sobre todo
nos casos de hiperplasia atipica e carcinoma intraductal.

Objetivos: Avaliar e comparar a afetagao ganglionar do carcinoma ductal infiltrante com componente do carcinoma intraductal (grupo 1),
com o carcinoma ductal infiltrante sem componente intraductal (grupo 2).

Material e Método: Estudo descritivo e retrospectivo de 454 casos de carcinoma ductal infiltrante mamario. Foram coletados dados das
variaveis histopatoldgicas e foram comparados os dados do grupo 1 com o grupo 2.

Resultados: Do total dos casos, 176 (38,8%) mostraram afetacdo ganglionar, corresponderam 136 pacientes (39,5%) do grupo 1 e 40
pacientes (36,4%) do grupo 2. No grupo 1, o subgrupo de carcinoma intraductal de alto grau teve afetagdo ganglionar maior em 82 casos,
(55,4%), que o subgrupo de carcinoma intraductal com componente intraductal extenso, com afetagdo ganglionar em 84 casos (49,7%).
Esses ultimos foram significativamente mais que nos casos do grupo 2 (p = 0,003 e p = 0,028, respectivamente). Além disso, o subgrupo
de carcinoma ductal infiltrante com carcinoma intraductal sem necrose teve afetagdo ganglionar em 30 casos (24%) significativamente
menor (p = 0,034) que os do grupo 2.

Conclusdes: Em termos globais nédo parece existir diferengas na incidéncia de metastases ganglionares entre os carcinoOmas ductais
infiltrante com componente intraductal ou sem ele. Ao classificar os casos com componente intraductal, foram observadas diferengas
estatisticamente significativas relativas a maior incidéncia de afetagéo ganglionar nos casos de carcinoma ductal infiltrante associado com
carcinoma intraductal de alto grau, ou quando existia componente intraductal externo, e menor afetacdo nos de menor grau sem necrose.
Palavras-chave: Carcinoma ductal infiltrante, carcinoma intraductal, afetacdo ganglionar.

*  Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Reproduccion, Correo electronico: ignaciozapardiel@hotmail.com
Institut Universitari Dexeus, Barcelona, Espana. Recibido: abril, 2010. Aceptado: octubre, 2010.
**  Servicio de Ginecologia, Hospital Universitario Santa Cristina,
Madrid, Espanfia. Este articulo debe citarse como: Carabias-Meseguer P, Cusido-
***  Servicio de Ginecologia, Hospital Valle d’'Hebron, Barcelona, Gimferrer M, Zapardiel-Gutiérrez |, Tresserra-Casas F y col. Afec-
Espania. tacion ganglionar en 454 casos con carcinoma ductal infiltrante

de mama segun el hallazgo de componente intraductal asociado.
Correspondencia: Dr. Ignacio Zapardiel Gutiérrez. Servicio de Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):5-10.
Ginecologia, Hospital Universitario Santa Cristina. Calle Maestro
Vives 2, Madrid 28009, Espafia. www.nietoeditores.com.mx
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Afectacion ganglionar

iversos estudios han demostrado que el carcinoma

ductal infiltrante de mama evoluciona a partir de

lesiones precursoras o preinvasivas. Se acepta que
el riesgo de padecer carcinoma ductal infiltrante aumenta
ligeramente en las hiperplasias, pero sobre todo en los
casos de hiperplasia atipica y carcinoma intraductal.!

A pesar de los riesgos relativos de cada lesion precur-
sora concreta, es fundamental el diagnostico correcto y
el seguimiento exhaustivo porque la edad de aparicion
de este tipo de lesiones en la poblacion general es, tan
solo, de cinco afios antes que la del cancer infiltrante; se
desconocen los mecanismos especificos de progresion de
una a otra.’

Mientras que el diagndstico de carcinoma intraductal
esta bien definido anatomo-patoldgicamente, el recono-
cimiento de esta lesion en la mama es complejo debido
a la heterogeneidad de su expresion anatomica y de su
historia natural. Asi, pues, definimos el carcinoma in situ
intraductal como la lesién precursora o preinvasiva que
esta limitada por la membrana basal y que, por tanto, no
infiltra el estroma y no ha alcanzado los vasos, por lo que
todavia no se ha diseminado. En este grupo han surgido
muchas clasificaciones, que tienen en cuenta: la diferen-
ciacion celular, las caracteristicas del nucleo, el hallazgo
de necrosis y el tamafio de la lesion; la mayor parte de
estas clasificaciones coincide en reconocer tres categorias
fundamentales: el carcinoma intraductal de bajo grado
(puede diferenciarse la existencia de necrosis), de alto
grado y con componente intraductal extenso.’

Aun asi, sabemos que existen algunos casos de carci-
noma ductal infiltrante en los que no puede demostrarse
el carcinoma in situ y se considera que se origina de novo,
sin lesiones previas preinvasivas. Esos casos estan asocia-
dos con diferentes alteraciones genéticas y tienen distinta
evolucion a los primeros.*

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la
afectacion ganglionar del carcinoma ductal infiltrante con
componente de carcinoma intraductal (grupo 1), con el
carcinoma ductal infiltrante sin componente intraductal
(grupo 2). Como objetivo secundario, comparamos otras
variables clinico-patologicas entre los dos grupos.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional y retrospectivo de todas las historias
clinicas de nuestro centro, de pacientes con diagndstico

anatomopatoldgico de carcinoma ductal infiltrante aten-
didas entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de
2002; se recogieron datos de 454 casos.

A todas las pacientes se les realizé una mamografia y
una ecografia mamaria previa a la intervencion quirtrgica
que inform¢ del tamatfio, localizacion y cantidad de lesio-
nes. También se les realizd la confirmacion citologica de
carcinoma ductal infiltrante.

Se recogieron todos los datos relativos al informe
anatomopatoldgico posquirurgico que indicé: grado de
diferenciacion del tumor, afectacion ganglionar, exis-
tencia o no de carcinoma intraductal, grado de éste y su
extension.

Se obtuvieron datos acerca de la edad de las pacientes,
tamafio del tumor, afectacion ganglionar y cantidad de
ganglios afectados, grado de diferenciacion del tumor y
existencia del carcinoma intraductal.

En caso de existir componente intraductal en el carcino-
ma ductal infiltrante, se estudi6 su grado de diferenciacion,
el hallazgo de necrosis y el del componente intraductal
extenso.

Se defini6 el componente intraductal extenso como la
aparicion de carcinoma intraductal en mas de 25% del
area de la lesion infiltrante y, ademas, en la periferia de la
misma, o lesiones predominantemente intraductales con
pequeiios focos de microinfiltracion.

Para el analisis de los datos, los casos se dividieron en
dos grupos: grupo 1, pacientes con carcinoma ductal in-
filtrante y componente de carcinoma intraductal asociado;
y grupo 2, pacientes con carcinoma ductal infiltrante sin
carcinoma intraductal asociado (110 casos, 23.9%).

La descripcion de las variables cuantitativas se realizo
con la media, desviacion estandar y el rango. Las varia-
bles cualitativas se expresaron mediante la descripcion
de proporciones.

Para la comparacion de algunas variables basales entre
los dos grupos se uso la prueba ¢ de Student para variables
continuas entre grupos.

Para grupos de mas de dos categorias se us6 analisis
de varianza.

El analisis de subgrupos se penalizo estadisticamente
con la prueba post-hoc de Bonferroni. El analisis de varia-
bles cualitativas se realizo con la prueba de la 2.

Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS
16.0. Se fijo el error a en 5% y todas las comparaciones
estadisticas se analizaron bilateralmente.
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RESULTADOS

De los 454 casos revisados de carcinoma ductal infiltrante,
el grupo 1, con 344 pacientes (75.8%) tuvo una edad media
de 50.6 + 11.3 afios (rango 61.9-39.3 afios); mientras que el
grupo 2, con 110 pacientes (24.2%), tuvo una edad media
de 53.4 £ 13.2 afios (rango 66.7-40.2 afios).

Enel grupo 1, a 179 pacientes (52%) se les realiz6 mas-
tectomia radical, y a 165 pacientes (48%) se les practico
tumorectomia con linfadenectomia axilar. En el grupo 2
se realizaron 56 mastectomias (51%), frente a 54 cirugias
conservadoras (49%). No encontramos diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos respecto a la
distribucion de cirugias realizadas. La media de ganglios
axilares obtenidos en las disecciones axilares fue de 15.6
+ 6.8 ganglios.

Grado de diferenciacion del componente infiltrante
En el grupo 1 se encontraron 166 (48.2%) G1, 128 (37.3%)
G2y 50 (14.5%) G3; en comparacion con el grupo 2 hubo
41 casos (37.3%) G1, 48 (43.6%) G2, 21 (19.1%) G3.

No se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos respecto a estos grados de
diferenciacion histoldgica. En el grupo 1 se encontrd
necrosis tumoral en 75 casos (21.8%) y componente intra-
ductal extenso en 53 casos (15.4%). En términos generales
el tamafio medio de los tumores fue de 1.8 £ 1.1 cm (rango
0.7-2.9 c¢cm). El grupo 1 tuvo un tamafio medio de 1.8 +
1.1 cm (rango 0.7-2.9 cm), y el grupo 2 con tamafio medio
tumoral de 1.8 £ 1.09 cm (rango 0.7-2.9 cm), sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Del total de casos de carcinoma ductal infiltrante, 176
(38.8%) mostraron afectacion ganglionar. En el grupo 1,
136 pacientes (39.5%) tenian metastasis ganglionares y
en el grupo 2, 40 (36.4%). Las diferencias en este caso
tampoco fueron estadisticamente significativas (Cuadro 1).

En un anélisis complementario se comparo la afectacion
ganglionar en el grupo 2 con la afectacion ganglionar de los
distintos subgrupos histoldgicos de carcinoma intraductal
hallados en el grupo 1 (Cuadro 2).

Con respecto a los casos de carcinoma ductal infiltrante
con carcinomas intraductales de bajo grado, se dividieron
a su vez en: a) subgrupo de carcinoma intraductal de bajo
grado sin necrosis y afectacion ganglionar en 30 casos
(24%) y sin afectacion ganglionar en 95 casos (76%),
comparado con el grupo 2 de estudio que tuvo afectacion

ganglionar en 40 casos (36.4%) y sin afectacion en 70
(63.6%). Se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos (p < 0.05), con mayor afectacion ganglionar
en el grupo de carcinoma ductal infiltrante solo (grupo 2
de estudio); b) subgrupo de carcinoma intraductal de bajo
grado con necrosis que tuvo afectacion ganglionar en 26
casos (36.7%), al compararlo con el grupo 2 no encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas.

Los carcinomas ductales infiltrantes relacionados con
el componente de carcinoma intraductal de alto grado
tuvieron afectacion ganglionar en 82 casos (55.4%); de
igual modo que los anteriores, al compararlo con el grupo
2, encontramos diferencias estadisticamente significativas
con mayor afectacion ganglionar en el grupo de carcinoma
intraductal de alto grado (subgrupo perteneciente al grupo
1 de casos de cancer mamario).

El subgrupo de carcinoma intraductal con componente
intraductal extenso tuvo afectacion ganglionar en 84 casos
(49.7%), mientras que los carcinomas ductales infiltrantes
sin componente intraductal (grupo 2) la tuvieron en 40

Cuadro 1. Pacientes con carcinoma ductal infiltrante

Variables Grupo 1 Grupo 2 P
n =344 n=110
Edad (afios) 506+11.3 5341132 0.041
Tamafio (cm) 1.8+1.1 1.8+1.09 0.898
Grado histolégico (%) 0.082
G1 166 (48.2) 41 (37.3)
G2 128 (37.3) 48 (43.6)
G3 50 (14.5) 21 (19.1)
Afectacion ganglionar (%) 136 (39.5) 40 (36.4) 0.576

p = significacion estadistica.

Cuadro 2. Afectaciéon ganglionar segun los tipos histolégicos de
carcinoma intraductal del grupo 1 comparado con el grupo 2

Grupo Con afectacién  Sin afectacion p
ganglionar ganglionar

Grupo 2 (%) 40 (36.4) 70 (63.6)

Grupo 1

Bajo grado 30 (24) 95 (76) 0.034
sin necrosis (%)

Bajo grado 25 (35.2) 46 (64.8) 0.942
con necrosis (%)

Alto grado (%) 82 (55.4) 66 (44.6) 0.003

Componente
extenso (%) 84 (49.7) 85 (50.3) 0.028

p = significacion estadistica.
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casos (36.4%). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas con mayor afectacion ganglionar
en el grupo de carcinoma intraductal con componente
intraductal extenso.

DISCUSION

En el cancer de mama la afectacion ganglionar es aun el
factor prondstico mas importante. En las pacientes con
ganglios negativos, ademas de la edad en el momento del
diagnostico, existen ciertas caracteristicas morfologicas
del tumor (tamafio, tipo y grado histolégico) que influiran
en la evolucion de la enfermedad.®

El carcinoma in situ que coexiste con un carcinoma
infiltrante, generalmente ductal infiltrante, no parece tener
un valor prondstico independiente. Sin embargo, el estado
del margen de reseccion puede implicar un riesgo mayor
de recidiva local.*’ En los casos que ademas exista com-
ponente intraductal extenso o alto grado de diferenciacion,
este riesgo es aiin mayor.®

Se encontr6 una pequeila diferencia en cuanto a la edad
de las pacientes en los dos grupos de estudio, aunque ésta
es de tan solo tres afios mayor en el grupo 2 no se considerd
clinicamente relevante, aunque estadisticamente lo sea.
Con respecto al tamafio tumoral, el grado histologico y la
afectacion ganglionar global de los dos grupos no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas, por
lo que a priori estos grupos parecen comparables entre si.

Quiza existe una proporcion de tumores de bajo grado
mayor en el grupo 1, sin ser las diferencias estadistica-
mente significativas, asi como un ligero aumento de los
tumores de grado intermedio en el grupo 2 con respecto a
los del 1, pero sin relevancia estadistica.

Cuando se subdividio el grupo 1 en subgrupos de
analisis segiin el componente intraductal, se encontrd
mayor afectacion ganglionar cuando habia componente
intraductal extenso en el grupo 1, por lo que podrian tener
mas recidivas sistémicas y, por tanto, peor prondstico.

Con respecto al grado de diferenciacion, los tltimos
estudios moleculares también dan importancia a éste,
tanto del carcinoma ductal infiltrante como del carcinoma
intraductal. Encuentran diferencias en la amplificacion
de distintos genes, dependiendo de si hay un bajo o alto
grado de diferenciacion. Este hecho podria abrir nuevos
modelos para explicar la progresion del cancer de mama.
En nuestros datos vemos como es mas agresivo el car-

cinoma ductal infiltrante con componente intraductal de
alto grado y tiene mayor afectacion ganglionar que el
carcinoma ductal infiltrante de novo, al igual que en el
estudio de Garami.’

Los analisis genético-moleculares estan revolucionando
nuestro entendimiento de las lesiones precursoras. El es-
tudio molecular ha demostrado que la pérdida del gen 16q
es la anomalia genética mas frecuentemente encontrada
en el carcinoma in situ de bajo grado, asi como es raro
encontrarla en el de alto grado. En el grupo de alto grado
la anomalia mas frecuente es la pérdida del 17p. También
se han asociado ciertos genes con el riesgo de transicion
de carcinoma in situ a carcinoma invasivo como el Her2/
Neu y el TP53.!%!! Se espera que las nuevas tecnologias
moleculares, como los microarrays o el analisis seriado
de la expresion genomica, podran identificar tejido ma-
mario con riesgo de desarrollar subtipos desfavorables de
cancer invasivo y, por tanto, poder obtener estrategias de
prevencién y tratamiento mas especificos.!>!3

Asi, pues, igual que indica la bibliografia, podemos
pensar que el grupo 2 y el grupo 1 de bajo grado tendrian
una etiopatogenia y evolucioén a carcinoma invasor de
bajo grado comparables con el grupo 1 de alto grado o con
componente intraductal, que evolucionaria a carcinoma
invasor de alto grado.

CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias en la incidencia de metasta-
sis ganglionares entre los carcinomas ductales infiltrantes
asociados con carcinoma intraductal y sin carcinoma
intraductal. Al estratificar los casos de carcinoma ductal
infiltrante asociado con carcinoma intraductal, si hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la afec-
tacion ganglionar del subgrupo del carcinoma ductal
infiltrante asociado con carcinoma intraductal de bajo
grado sin necrosis, que tiene menor afectacion ganglionar
que el carcinoma ductal infiltrante. En el carcinoma duc-
tal infiltrante asociado con carcinoma intraductal de alto
grado, junto con el de componente intraductal extenso,
hubo mayor afectacion ganglionar que en el carcinoma
ductal infiltrante.

Se necesitan mas estudios prospectivos a largo plazo
para averiguar si la existencia de carcinoma intraductal
en el carcinoma ductal infiltrante hace que se comporte
diferente al carcinoma ductal infiltrante sin carcinoma
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intraductal, en términos de supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global.
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Efecto de la terapia hormonal en mujeres posmenopausicas con
antecedente de cancer de endometrio

Ana Cristina Arteaga-Gémez,* Guillermo Castellanos-Barroso,** Alinne Colin-Valenzuela,** Jorge Garcia-
Vargas,** Gonzalo Marquez-Acosta,*** Enrique Reyes-Mufioz****

Nivel de evidencia: 1I-1

RESUMEN

Antecedentes: con el incremento de mujeres supervivientes al cancer de endometrio se discute si esta indicada o no la terapia hormonal
en la posmenopausia por el riesgo de carcinogénesis.

Objetivo: conocer la tasa de recurrencia en pacientes posmenopausicas tratadas con terapia hormonal, comparadas con pacientes sin
terapia hormonal que superviven al cancer de endometrio en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.
Pacientes y método: estudio retrospectivo, analitico, de cohorte histérica. Se analizaron 29 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién del 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2008.

Resultados: el promedio de edad para el diagnostico de cancer de endometrio fue de 45 afios. Todas las pacientes tuvieron tratamiento
quirurgico (82.8% rutina endometrio via abierta, 17.2% via laparoscépica). El 93% de las pacientes tuvo criterios para inicio de terapia
hormonal; sin embargo, se administré solo a 37% debido a criterio médico, 36% recibié tibolona, 64% recibié estrégenos con una media
de tiempo de administracion de 39 y 54 meses para cada uno sin afectar el periodo libre de enfermedad. De las pacientes que recibieron
terapia hormonal ninguna sufrié recurrencia, con un periodo libre de enfermedad de 58 meses. Existi6 sélo una paciente con recurrencia,
a quien no se administré terapia hormonal.

Conclusiones: |a terapia hormonal no modifico la tasa de recurrencia de cancer de endometrio al compararla con las pacientes a quienes
no se les administro terapia hormonal. A pesar de no poder concluir de manera irrefutable la inocuidad de la terapia hormonal, basados
en el conocimiento bioldgico y los resultados de este estudio, la terapia hormonal puede administrarse de forma segura en estadios | y Il.
Palabras clave: cancer de endometrio, posmenopausia, terapia hormonal, recurrencia del cancer.

ABSTRACT

Background: The increase of endometrial cancer survivors’ incidence let the question if the management of postmenopausal hormone
therapy will increase the risk of carcinogenesis.

Objective: To determine the recurrence rate, in postmenopausal patients managed with hormonal therapy (HT) compared with patients
without HT treated in El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Patients and method: Retrospective, analytical, historical cohort. We analyzed 29 patients who met the inclusion criteria from January
1, 2000 to December 31, 2008

Results: The average age for diagnosis of endometrial cancer was 45 years. 100% of the patients had surgical treatment (82.8% routine
endometrial open approach, laparoscopic 17.2%). The 93% of patients had criteria to begin HT, however, was administered alone to 37%
due to medical criteria, 36% received tibolona, 64% received estrogen with an average administration time of 39 and 54 months for each
one without affecting disease-free period. Patients who received hormonal therapy had no recurrence of disease-free period of 58 months.
There was only one patient with recurrence for which no hormonal therapy was administered.

Conclusions: Patients who were under hormonal therapy did not modify the rate of endometrial cancer recurrence compared with those
without HT. Although we cannot conclude irrefutably the safety of hormone therapy, based on biological knowledge and the results of this
study, hormone therapy can be safely administered in stage | and Il

Key words: endometrial cancer, postmenopausal women, hormone therapy, cancer recurrence.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 1, enero 2011 11



Arteaga-Gomez AC y col.

RESUME

Antécédents: avec 'augmentation de femmes survivantes au cancer d’endomeétre on discute s’il est indiqué ou non la thérapie hormonale
dans la post-ménopause par le risque de carcinogenése.

Obijectif: connaitre le taux de récurrence chez des patientes post-ménopausiques traitées avec thérapie hormonale, comparées avec des
patientes sans thérapie hormonale qui survivent au cancer de 'endomeétre a I'lnstitut National de Périnatalogie Isidro Espinosa de los Reyes.
Patientes et méthode: étude rétrospective, analytique, de cohorte historique. O a analysé 29 patientes qui ont accompli avec les critéres
d’inclusion du 1er janvier 2000 au 31 décembre 2008.

Résultats: la moyenne d’age pour le diagnostic de cancer de 'endométre a été de 45 ans. Toutes les patientes ont regu traitement chirur-
gical (82.8% routine endometre voie ouverte, 17.2% voie laparoscopique). Le 93% des patientes a eu des critéres pour début de thérapie
hormonale; toutefois, on I'a administrée seulement a 37% du fait du critere médical, 36% a regu tibolone, 64% a regu des estrogénes avec
une moyenne de temps d’administration de 39 et 54 mois pour chacun sans toucher la période libre de maladie. Des patientes qui ont
regu thérapie hormonale, aucune n’a souffert récurrence, avec une période libre de maladie de 58 mois. Il y a eu seulement une patiente
avec récurrence, a laquelle on n’a pas administré de thérapie hormonale.

Conclusions: la thérapie hormonale n’a pas modifié le taux de récurrence de cancer de 'endométre au moment de la comparer avec les
patientes a qui on n’a pas administré thérapie hormonale. Malgré le fait de ne pas pouvoir conclure de maniére irréfutable I'innocuité de
la thérapie hormonale, basés sur la connaissance biologique et les résultats de cette étude, la thérapie hormonale peut étre administrée
de maniére sdre dans des stades | et Il

Mots-clés: cancer de 'endométre, post-ménopause, thérapie hormonale, récurrence du cancer.

RESUMO

Antecedentes: Com o incremento de mulheres sobreviveram ao cancer de endométrio se discute se esta ou ndo indicada a terapia
hormonal na pés-menopausa pelo risco de carcinogénese.

Objetivo: Conhecer a taxa de recorréncia em pacientes péds-menopausicas tratadas com terapia hormonal, comparadas com pacientes
sem terapia hormonal que sobrevivem ao cancer de endométrio no Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa dos Reyes.
Paciente e Método: Estudo retrospectivo, analitico de coorte historica. Foram analisadas 29 pacientes que cumpriram com os critérios
de incluséo de 1° de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2008.

Resultados: A média de idade para o diagnéstico de cancer de endométrio foi de 45 anos. Todas as as pacientes tiveram tratamento
cirargico (82,8% com rotina de endométrio por via aberta, 17,2% por via laparoscépica). Em 93% das pacientes tiveram critérios para inicio
de terapia hormonal; entretanto foram administradas somente a 37%, devido critério médico, 36% recebeu tibolona, 64% receberam estro-
genos com uma média de tempo de administragéo de 39 e 54 meses para cada um, sem afetar o periodo livre de doenga. Das pacientes
que receberam terapia hormonal, nenhuma sofreu recorréncia, e também algumas que ndo houve administragao de terapia hormonal.
Conclusdes: A terapia hormonal ndo modificou a taxa de recorréncia de cancer de endométrio ao comparar com as pacientes que nao
foram administradas com terapia hormonal. Apesar de ndo poder concluir de maneira irrefutavel a inocuidade da terapia hormonal, baseados
no conhecimento bioldgico e nos resultados deste estudo. A terapia hormonal pode ser administrada de forma segura em estados | e Il.
Palavras-chave: Cancer de endométrio, péds-menopausa, terapia hormonal, recorréncia de cancer.
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1 cancer de endometrio es el tipo de cancer gine-

coldgico mas comun en paises desarrollados.! En

nuestro pais, segun el Registro Histopatologico de
Neoplasias, en 2003 se registraron 1,552 casos nuevos de
esta enfermedad, lo que lo situo en tercer lugar de los tipos
de cancer ginecoldgico, por debajo del cervicouterino y de
ovario. Es mas frecuente en las mujeres posmenopausicas;
sin embargo, 20-25% de las mujeres afectadas son pre-
menopausicas y 5% son menores de 40 afios.” La mayoria
de los casos de cancer de endometrio se diagnostican en
etapas tempranas (estadio I-II FIGO), con buen pronéstico
en general y una tasa de supervivencia a cinco afios de
mas de 85%.* En consecuencia, la calidad de vida es una
cuestion importante para las mujeres afectadas.
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Terapia hormonal en posmenopausicas con antecedente de cancer de endometrio

El tratamiento de pacientes con cancer de endometrio
incluye histerectomia y salpingooforectomia bilateral. Los
anexos se resecan para evitar metastasis ovarica o cancer
de ovario sincrénico, que ocurre en 5% de los casos. La
radioterapia se administra como tratamiento primario en
las situaciones donde el cancer esta localmente avanzado
o la paciente no es apta para cirugia.*

Existen dos tipos de cancer de endometrio: el tipo 1
representa aproximadamente 90% de los casos. Se trata de
un cancer estrogeno dependiente, que tiende a ser del tipo
celular endometroide, los receptores de estrogeno y pro-
gesterona positivos generalmente aparecen en bajo grado.
El cancer de endometrio tipo II ocurre principalmente en
mujeres posmenopausicas y no es estrogeno dependiente.
Tiende a ser del tipo seroso papilar o de células claras, es
mas agresivo en relacion con el grado histologico, y carece
de receptores de estrogeno y progesterona. Los factores
de riesgo para cancer de endometrio tipo I estan bien
establecidos e incluyen la administracion de estrogenos
sin oposicion y la obesidad. El estado hiperestrogénico en
mujeres obesas puede ser ocasionado por la deficiencia
cronica de progesterona, debido a la anovulacion y por el
incremento de la conversion periférica de androgenos a
estrogenos en el tejido adiposo periférico.’

Como el estrogeno tiene un papel destacado en la
carcinogénesis de la mayor parte de los casos de cancer
de endometrio, parece estar contraindicado reponer esta
hormona posterior al tratamiento de este tipo de céancer.
Sin embargo, no existe evidencia sustentable respecto
a que la terapia hormonal influya adversamente en los
resultados, estimulando el crecimiento de las células
tumorales ocultas.®

Se han realizado diversos estudios clinicos sobre este
tema y ninguno ha sido capaz de demostrar mayor riesgo de
recurrencia o muerte con terapia con estrogenos posterior
al cancer de endometrio.”® Por el contrario, se publico un
aumento de la supervivencia con terapia con estrogenos.
Ademas, no se ha encontrado un beneficio adicional al
agregar progesterona (terapia hormonal combinada),
aunque los estudios son limitados.’

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo, analitico, cohorte historica, en el
que se revisaron todos los expedientes de pacientes con an-
tecedente de cancer de endometrio y sindrome climatérico,

en seguimiento conjunto en el departamento de Oncologia
y Climaterio del Instituto Nacional de Perinatologia, del 1
de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2008.

Se incluyeron todos los casos que cumplieron con
los criterios de inclusion: antecedente de tratamiento
quirurgico de cancer de endometrio, adecuada estadifi-
cacion del cancer, contar con tipo histologico de cancer
de endometrio, mujeres posmenopausicas tratadas en la
clinica de climaterio, tener estudios de seguridad para
inicio de terapia hormonal, criterios para inicio de terapia
hormonal en la posmenopausia y adecuado seguimiento de
las pacientes en el periodo de estudio. Se obtuvieron 29
casos que se dividieron en dos grupos: grupo 1, pacientes
con antecedente de cancer de endometrio que recibieron
terapia hormonal y grupo 2, pacientes con antecedente de
cancer de endometrio que no recibieron terapia hormonal.

Se excluyeron las pacientes con antecedente de cancer
de mama, cervicouterino o de ovario y expedientes que
no contaran con datos completos para obtener variables
del estudio.

El analisis estadistico se realizd6 con Windows SPSS
version 16. Para el andlisis descriptivo de los grupos de
estudio se utilizaron medidas de tendencia central. Para
comparar los grupos se utilizaron pruebas no paramétricas,
se considerd un nivel de significancia p < 0.05.

RESULTADOS

Durante el periodo establecido para este estudio se aten-
dieron en el departamento de Oncologia del Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
56 pacientes con diagnostico de cancer de endometrio, de
este total, 21 mujeres tenian estadios avanzados, por lo
que quedd un grupo de 35 pacientes en estadios [y II de
cancer de endometrio. Se eliminaron seis pacientes que
no tenian sindrome climatérico, 29 pacientes cumplieron
con los criterios para considerarse casos de antecedente de
cancer de endometrio con criterios para la administracion
de terapia hormonal. Se incluyeron 11 pacientes en el
grupo 1 (con terapia hormonal) y 18 pacientes en el grupo
2 (sin terapia hormonal).

No se encontraron diferencias estadisticas en la edad
(Cuadro 1). En relacion con la paridad se encontrd que en
ambos grupos el mayor porcentaje de las pacientes eran
nuligestas, por lo que se consideré un factor de riesgo
importante.
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Cuadro 1. Comparativa de edad

Grupo 1 Grupo 2

n=11 n=18

Media Media p
Edad 453 45 ns

Acerca de los factores de riesgo, 72.7% en el grupo 1
eran obesas, y 83.3% en el grupo 2.

Comorbilidades. La diabetes aparecio en 36.4% de las
pacientes que recibieron terapia hormonal y 22.2% en el
grupo 2. El 18.2% de las pacientes en el grupo 1 padecia
hipertension arterial y 27.8% en el grupo 2. El antecedente
de tabaquismo solo lo tuvo una paciente (9.1%) en el grupo
1 y otra (5.5%) en el grupo 2 (Cuadro 2).

Cuadro 2. Factores de riesgo

Grupo 1 Grupo 2
n=11 n=18
n % n % p
Nuligestas 6 545 8 44 4 ns
Primigestas 2 18.2 5 27.8 ns
Multigestas 3 27.3 5 27.8 ns
IMC > 30 8 72.7 15 83.3 ns
Diabetes 4 36.4 4 222 ns
Hipertension 2 18.2 5 27.8 ns
Tabaquismo 1 9.1 1 5.5 ns

El tipo histologico mas frecuente fue el endometroide
(37.9%), seguido de adenocarcinoma (27.6%), adenoes-
camoso (27.6%), células claras (3.4%), papilar (3.4%),
ningun caso de tipo mucinoso (Figura 1).

Adenocarcinoma
Células claras
Papilar

Adenoescamoso

Endometroide

Pacientes

M Grupo 1 Grupo 2

Figura 1. Tipo histoldgico.

Grado de diferenciacion de los tumores. Tuvo mayor
frecuencia el bien diferenciado (72.4%), seguido del
G2 moderadamente bien diferenciado (20.7%), G3 mal
diferenciado (3.4%), no existi6 ninguno con grado G4
indiferenciado (Figura 2).

G4 Indiferenciado

G3 Mal diferenciado

G2 Moderadamente
bien diferenciado

G1 Bien diferenciado

Gx Grado no puede evaluarse

0 2 4 6 8 10 12 14 16
B Grupo 1 Grupo 2

Figura 2. Grado de diferenciacion.

El estadio del cancer mas frecuente fue en etapas tem-
pranas IA (65.5%), seguido del IB (20.7%), IC (10.3%)
un solo caso para IIA (3.4%) (Figura 3).

12-
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M Grupo 1 Grupo 2

Figura 3. Estadio del cancer.

El tratamiento del cancer de endometrio fue quirurgico
en 100% de las pacientes. En el grupo que recibio terapia
hormonal, 81.8% se intervinieron quirGirgicamente con
rutina abierta de endometrio, el 18.2% restante por via
laparoscopica.

En las pacientes que no recibieron terapia hormonal, el
abordaje fue por via laparoscopica en 16.7% y en 83.3%
fue rutina abierta de endometrio.
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De las pacientes en quienes se administrd terapia hor-
monal se indicaron estrogenos en 64% de las pacientes y
tibolona en 36%. El periodo minimo de administracion de
la terapia hormonal fue de 24 meses y maximo de 60 meses,
con un promedio de tiempo de administracion de 38 meses.

El 63.6% de las pacientes tuvo apego adecuado al
tratamiento con terapia hormonal, 36.4% suspendio el
tratamiento por iniciativa propia, con tiempo minimo de
administracion de 24 meses y maximo de 36 meses previo
a la suspension de la terapia hormonal. En el grupo 2 no se
administrd terapia hormonal; recibieron tratamiento sinto-
matico 44.4% de las pacientes, distribuidas de la siguiente
manera: veraliprida en 75% de las pacientes, fitoestrogenos
en 12% y cimicifuga racemosa en 13%; en este grupo de
pacientes ninguna sufri6 recurrencia del cancer.

Recurrencia del cancer
En la Figura 4 se resume la evolucion de las pacientes de
los grupos 1 y 2 hubo un caso con recurrencia del cancer
en el grupo sin terapia hormonal (5.5%), con un periodo
libre de enfermedad de 30 meses, en comparacion con las
pacientes que recibieron terapia hormonal, en donde no
hubo recurrencia del cancer. La paciente con recurrencia
tuvo metastasis pulmonar. El tiempo promedio de segui-
miento posterior al tratamiento del cancer de endometrio
fue de 54 meses (limites de 24 y 96 meses).

La media del periodo libre de enfermedad en el grupo
1 fue de 58 meses, sin encontrar diferencia estadistica
respecto al grupo 2, de 52 meses.

Cancer

Endometrio (35)

Criterios de inclusion (29)

Sin criterios de inclusion (6)

Terapia hormonal (11) Sin terapia hormonal (18)

Recurrencia (0) Recurrencia (1)

Figura 4. Recurrencia del cancer.

El tipo histologico asociado con la recurrencia del
cancer fue el de células claras. En la paciente con recu-
rrencia de cancer se encontr6 el grado de diferenciacion G2
(moderadamente bien diferenciado). Existio una paciente
con G3 (mal diferenciado) sin recurrencia del cancer. En
72.4% de las pacientes el grado de diferenciacion fue G1
(bien diferenciado). Hubo un caso estadio IC asociado con
la recurrencia del cancer; sin embargo, existi6 un caso I1A
a quien se le administré terapia hormonal sin recurrencia.
El estadio IA represent6 63.3% del total de las pacientes.
En el caso de recurrencia del cancer se tenia el antecedente
de abordaje abierto de rutina de endometrio, que se realizo
en 82.8% de las pacientes, en cinco pacientes (17.2%) el
abordaje fue por laparoscopia, sin recurrencia del cancer.

Las pacientes a quienes se administro terapia hormonal
(estrogenos o tibolona) no tuvieron recurrencia del cancer.

El 64% de las pacientes recibio sélo estrogenos y 36%
tibolona, sin recurrencia del cancer. Con base en el tiempo
de administracion de la terapia hormonal, no hubo recu-
rrencia hasta el punto de corte de cinco afios. De acuerdo
con el tratamiento sintomatico que haya modificado la
evolucion del cancer, no se encontrd recurrencia en ningun
grupo de pacientes que recibi6 veraliprida (75%), fitoes-
trogenos (8.3%), cimicifuga racemosa (8.3%) o inhibidor
de la recaptura de serotonina (8.3%); el tiempo promedio
de administracion fue un afio, sin efectos adversos.

DISCUSION

A pesar de que la terapia hormonal mejora significativa-
mente la calidad de vida en las mujeres con sintomas del
climaterio, existe un fuerte debate acerca de su seguridad
en pacientes que fueron tratadas por céncer de endo-
metrio.!® El punto central es la posible estimulacion de
cancer hormonodependiente o de endometrio residual;
consecuentemente, los médicos tratantes distinguen una
contraindicacion de la terapia hormonal.

La media de edad para cancer de endometrio es de 61
afios,' la mayoria de las pacientes se diagnostican entre
los 50 y 60 afios; en nuestro estudio la media de edad para
el diagnostico fue de 45 afios y no se encontro6 diferencia
significativa para la misma.

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia existen
antecedentes que se asocian con cancer de endometrio,
como la obesidad; en estudios prospectivos se reporta
hasta en 70% en pacientes con cancer de endometrio;'! en
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nuestro estudio se registré en 79.3%, factor que influye
adversamente en el periodo de supervivencia y, per se,
incrementa el riesgo de muerte.

En la evaluacion de la recurrencia del cancer se con-
sideraron factores que lo modificaran, el primero de ellos
fue el tipo histologico. En concordancia con lo reportado
en la bibliografia, el tipo histologico mas frecuente en el
estudio fue el endometroide (37.9%),’ sin recurrencia en
estas pacientes. Considerado como un tumor agresivo,
el adenocarcinoma de células claras fue el antecedente
histologico en la paciente con recurrencia del cancer, con
un promedio de tiempo libre de enfermedad de 48 meses.

Asociado con el pronostico del cancer, hubo mayor fre-
cuencia del grado de diferenciacion G1 (bien diferenciado)
en 72.4% de los casos relacionado con buen prondstico (n
= 21); ninguna paciente padeci6 recurrencia del céancer,
con una media en el periodo libre de enfermedad de 58
meses (24-96 meses). La paciente con recurrencia del
cancer tenia un grado de diferenciacion moderadamente
bien diferenciado en el que se modificé el periodo libre
de enfermedad. Otro punto importante en este contexto es
la adecuada estadificacion del cancer, ya que es un factor
determinante en el prondstico. Con base en el porcentaje
de supervivencia a cinco afios, arriba de 80% en estadios
IA, 1B, IC y IIA, se incluyeron en el estudio 100% de
pacientes en estos estadios, de las cuales 65.5% fueron
estadio IA (sin invasion miometrial) y 20.7% estadio IB.
En el estadio IC (10.3%) hubo recurrencia de un caso. La
tendencia en la bibliografia internacional es la propuesta
para la administracion de terapia hormonal a pacientes
con estadio I y II de cancer de endometrio; sin embargo,
en este caso con recurrencia del cancer en estadio IC debe
tomarse en cuenta el tipo histologico de células claras que,
per se, su comportamiento es agresivo para el periodo de
supervivencia de la paciente.

Larazon por la que la terapia hormonal no ha mostrado
un efecto adverso puede asociarse con la completa esci-
sion de la neoplasia y el porcentaje alto de supervivencia
alcanzado en la mayor parte de los estadios [ y II de la
enfermedad. En nuestro estudio, 93% de las pacientes tuvo
criterios para inicio de la terapia hormonal; sin embargo,
se administro solo a 37% debido a criterio médico.

En general, posterior al tratamiento del cancer de en-
dometrio, la preferencia actual es la monoterapia de dosis
baja de estrogeno, en lugar de la terapia combinada conti-
nua con progestageno, considerando que existe aumento

del riesgo de cancer de mama y enfermedad cardiovascular
encontrado con este ultimo régimen. En este estudio se
utilizaron dosis estandar para estrogenos conjugados y
dosis bajas de 17f estradiol. En las pacientes del grupo
1 a las que se administré terapia hormonal, 36% recibio
tibolona y 64% estrogenos. A cuatro mujeres se les indi-
caron 25 pg de 17 estradiol transdérmico, tres mujeres
recibieron 0.625 mg de crema con estrogenos conjugados
y cuatro mujeres se trataron con 2.5 mg de tibolona. El
tiempo promedio de administracion de la tibolona fue de
39 meses (36 a 60 meses), sin modificar el periodo libre
de enfermedad en estas pacientes que fue en promedio 54
meses (36 a 72 meses).

Respecto al tratamiento con estrogenos, la via de ad-
ministracion transdérmica fue, en promedio, de 33 meses
(24 a 36 meses), y el promedio de administracion para la
via vaginal de 24 meses. Sin afectar el periodo libre de
enfermedad en estas pacientes, la media fue de 60 meses
(12 296 meses). No existio diferencia estadistica entre las
dos vias de administracion para la recurrencia del cancer,
aunque se utilizaron dosis bajas y dosis estdndar de estro-
genos no modificaron el periodo libre de enfermedad.?

CONCLUSIONES

No existe consenso en cuanto a los criterios para la indica-
cion de la terapia hormonal a pacientes posmenopausicas
con antecedente de cancer de endometrio.

A pesar de que las principales guias de tratamiento de la
peri y posmenopausia enlistan el antecedente de cancer de
endometrio como contraindicacion absoluta para el inicio
de la terapia hormonal, en este estudio la administracion
de dosis estandar de estrogenos conjugados, dosis bajas de
17 estradiol o tibolona, no influyeron en la recurrencia
del cancer.

Con base en los resultados del estudio, la via de admi-
nistracion transdérmica o vaginal de la terapia hormonal
no modifico el periodo libre de enfermedad.

Al utilizar como sustento el conocimiento bioldgico
y la evidencia clinica disponible, incluido este estudio,
el mayor porcentaje de carcinomas de endometrio son
estrogeno no dependiente. Por esto se propone que la
terapia hormonal puede administrarse de forma segura en
estadios I y II sin afectar el periodo libre de enfermedad,
con la premisa de contar con los estudios de seguridad y
adecuada estadificacion del cancer, tipo histologico y grado
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de diferenciacion, asi como con mantener una vigilancia
estrecha de la paciente y siempre atendida por un equipo
multidisciplinario.
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Correlaciéon de los componentes del sindrome metabdlico en mujeres
mexicanas mayores de 60 aios

Maria Cleofas Ramirez-Arriola,* Margarita Paz Mendoza-Romo,** Marco Vinicio Gonzalez-Rubio,***
Francisco Javier Lopez-Esqueda,**** Miguel Angel Mendoza-Romo," José Fernando Velasco-Chavez?

Nivel de evidencia: 1I-1

RESUMEN

Antecedentes: las mujeres mayores de 60 afios sufren cambios corporales que pueden estar relacionados con la resistencia a la insulina
y el sindrome metabdlico.

Objetivo: determinar la relacién entre los componentes del sindrome metabdlico, resistencia a la insulina e indice de masa corporal en
mujeres mayores de 60 afios, atendidas en el servicio de Geriatria del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, México.
Material y método: estudio observacional, descriptivo y transversal, con muestreo no probabilistico. Se seleccionaron los expedientes
de 61 mujeres mayores de 60 afios atendidas entre 2006 y 2008. Se analizaron: indice de masa corporal, resistencia a la insulina por el
modelo homeostasico (HOMAZ2), y la identificacion de los componentes del sindrome metabdlico segun los criterios de la OMS. Se utilizd
estadistica descriptiva e inferencial con r de Pearson y x2.

Resultados: la edad promedio fue de 68 afios. El HOMA2 promedio de 1.4 y el percentil 75 de 1.9. La prevalencia de sindrome meta-
bolico fue de 23%. La prueba de asociacion fue significativa con p < 0.05 para sindrome metabdlico con disglucemia y obesidad, pero
no para los demas componentes del sindrome metabdlico. Las concentraciones de triglicéridos se correlacionaron con la resistencia
a la insulina (r = 0.325; p = 0.011), resistencia a la insulina con glucosa (r = 0.535; p = 0.000) y resistencia a la insulina con indice de
masa corporal (r = 0.282; p = 0.028).

Conclusiones: es necesario establecer adecuadamente los componentes del sindrome metabdlico en mujeres adultas mayores, pues
no todas las que califican como obesas tienen sindrome metabdlico, ni todas las que tienen sindrome metabdlico cursan con resistencia
a lainsulina. La sola alteracion de alguno de los componentes del sindrome metabdlico no resulta suficiente para considerar a la paciente
con este sindrome debido a los cambios en la composicién corporal por envejecimiento.

Palabras clave: sindrome metabdlico, mujer adulta mayor, envejecimiento, indice de masa corporal, obesidad, resistencia a la insulina.

ABSTRACT

Background: In woman aged over 60 years, body changes occur and might cause insulin resistance and metabolic syndrome.
Objective: To determine the relationship between the components of metabolic syndrome, insulin resistance and body mass index in
women over 60 years, attended at the Geriatric Services in the Dr. Ignacio Morones Prieto Hospital in San Luis Potosi, Mexico.

Material and method: We performed an observational, descriptive and transversal study with non-probability sampling, selecting 61
women aged 60 years attended from 2006 to 2008, who have measured the body mass index (BMI), insulin resistance and homeostasis
model (HOMA2), and identifying the components of metabolic syndrome according to the criteria of the World Health Organization. We
used descriptive and inferential statistics with r Pearson and Chi Square.

Results: The mean age was 68 years. The average HOMA2 were 1.4 and 75 percentile 1.9. The prevalence of metabolic syndrome was
present in 23%. The association test with a p < 0.05 was considered significant for metabolic syndrome dysglucemia and obesity, but
not for other components of metabolic syndrome. The triglycerides level correlated with insulin resistance (r = 0.325, p = 0.011), insulin
resistance with glucose (r = 0.535, p = 0.000) and insulin resistance with BMI (r = 0.282, p = 0.28).

Conclusions: It is important to properly define the components for the presence of metabolic syndrome in older women due to not all
who qualify as obese have metabolic syndrome, and neither all the metabolic syndrome are associated with insulin resistance. The single
alteration of one of the components of metabolic syndrome is not sufficient to cause insulin resistance.

Key words: metabolic syndrome, older women, aging, body mass index, obesity, insulin resistance.
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RESUME

Antécédents: les femmes agées de plus de 60 ans souffrent des changements corporels qui peuvent étre liés a la résistance a l'insuline
et au syndrome métabolique.

Objectif: déterminer la relation entre les composantes du syndrome métabolique, résistance a l'insuline et indice de masse corporelle
chez des femmes agées de plus de 60 ans, accueillies au service de Gériatrie de I'Hopital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis
Potosi, Mexico.

Matériel et méthode: étude observationnelle, descriptive et transversale, avec échantillonnage non probabilistique. On a choisi les dossiers
de 61 femmes agées de plus de 60 ans accueillies entre 2006 et 2008. On a analysé: I'indice de masse corporelle, la résistance a I'insuline
par le modéle homéostasique (HOMA2), et I'identification des composantes du syndrome métabolique selon les critéres de TOMS. On a
employé statistique descriptive et inférentielle avec r de Pearson 2.

Résultats: la moyenne d’age a été de 69 ans. La moyenne d'HOMAZ2 de 1.4 et le percentile 75 de 1.9. La prévalence de syndrome mé-
tabolique a été de 23%. Le test d’association a été significatif avec p < 0.05 pour syndrome métabolique avec dysglycémie et obésité,
mais pas pour le reste des composantes du syndrome métabolique. Les concentrations de triglycérides ont été liées avec la résistance a
linsuline (r = 0.325; p = 0.011), résistance a l'insuline avec glucose (r = 0.535; p = 0.000) et résistance a l'insuline avec indice de masse
corporelle (r=0.282; p = 0.028).

Conclusions: il est nécessaire d’établir de maniere adéquate les composantes du syndrome métabolique chez des femmes adultes ma-
jeures, car pas toutes celles qui qualifient comme obéses possedent le syndrome métabolique, ni toutes celles qui possedent le syndrome
métabolique présentent résistance a I'insuline. La seule altération de quelque composante du syndrome métabolique n’est pas suffisante
du fait des changements dans la composition corporelle par vieillissement.

Mots-clés: syndrome métabolique, femme adulte majeure, vieillissement, indice de masse corporelle, obésité, résistance a I'insuline.

RESUMO

Antecedentes: As mulheres maiores de 60 anos sofrem mudangas corporais que podem estar relacionadas com a resisténcia a insulina
e a sindrome metabdlica.

Objetivo: Determinar a relagéo entre os componentes da sindrome metabodlica, resisténcia a insulina e indice de massa corporal em
mulheres maiores de 60 anos, atendidas no servigo de Geriatria do Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, San Luis Potosi, México.
Material e Método: Estudo observacional, descritivo e transversal, com amostra ndo probabilistica. Foram selecionados os expedientes
de 61 mulheres maiores de 60 anos, atendidas entre 2006 e 2008. Foram analisadas: indice de massa corporal, resisténcia a insulina
pelo modelo homeostatico (HOMAZ2), e a identificagdo dos componentes da sindrome metabdlica segundo os critérios da OMS. Foram
utilizada estatistica descritiva e inferencial com r de Pearson 2.

Resultados: A idade média foi de 68 anos. O HOMA2 médio de 1,4 e a porcentagem 75 de 1,9. A prevaléncia da sindrome metabé-
lica foi de 23%. A prova de associacéo foi significativa com p < 0,05 para a sindrome metabdlica com disglicemia e obesidade, mas
néo para os demais componentes da sindrome metabdlica. As concentracdes de triglicérides foram relacionadas com a resisténcia a
insulina (r = 0,325; p = 0,011), resisténcia a insulina com glicose (r = 0,535; p = 0,000) e resisténcia a insulina com indice corporal (r
=0,282; p = 0,028).

Conclusées: Necessitam serem esclarecidos adequadamente os componentes da sindrome metabdlica em mulheres adultas maiores, pois
ndo todas as que qualificam como obesas tem sindrome metabdlica, nem todas as que tém sindrome metabdlica cursam com resisténcia
a insulina. Com somente a alteragdo de algum dos componentes da sindrome metabdlica néo resulta suficiente devido as mudangas na
composicao corporal por envelhecimento.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, mulher adulta maior de 60 anos, envelhecimento, indice de massa corporal, obesidade, resis-
téncia a insulina.

*  Meédica geriatra, Hospital General de Zona Num. 2, Instituto Correspondencia: Dra. Maria Cleofas Ramirez Arriola. Justo Sierra
Mexicano del Seguro Social. 110, colonia Tequisquiapam, San Luis Potosi 78220, SLP, México.
**  Médica ginecoobstetra, Clinica Médica Fértil. Correo electronico: draramirezarreola@hotmail.com
*** Meédico geriatra, Asociacion de Profesionales Especialistas Recibido: junio, 2010. Aceptado: octubre, 2010.
en Adulto Mayor.
**** Meédico geriatra, Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto. Este articulo debe citarse como: Ramirez-Arriola MC, Mendoza-Ro-
! Médico endocrindlogo, Coordinacion Delegacional de Inves- mo MP, Gonzalez-Rubio MV, Lopez-Esqueda FJ y col. Correlacion
tigacion en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social. de los componentes del sindrome metabdlico en mujeres mexicanas
2 Médico familiar, Coordinacion de Educacion e Investigacion mayores de 60 afios. Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):18-23.
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aresistencia a la insulina es un estado caracterizado

por disminucion de la accidn de la insulina, lo que

implica una respuesta bioldgica subnormal a las
acciones de la hormona en el metabolismo de los hidratos
de carbono, proteinas y lipidos.'

La Organizacion Mundial de la Salud establecio los
criterios para definir el sindrome metabdlico: padecer
diabetes mellitus, tolerancia anormal a la glucosa, glu-
cemia en ayuno anormal o resistencia a la insulina; mas
dos de los siguientes: presion arterial > 135/85 mmHg,
dislipidemia: triglicéridos > 150 mg/dL o colesterol de
alta densidad (HDL) < 50 mg/dL en mujeres. Obesidad
central: relacion cintura-cadera > 0.85 m en mujeres, o
indice de masa corporal > 30 kg/m?, y microalbuminuria:
excrecion urinaria de albumina > 20 mg/min o relacion
albimina/creatinina en orina > 30 mg/g.

El propésito principal de las definiciones fue establecer
una herramienta util para identificar a las pacientes con alto
riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular. Es aceptado
que el sindrome metabdlico, definido por los criterios
de la Organizaciéon Mundial de la Salud y del National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel
111 (NCEP-ATP III), se asocie con riesgo de enfermedad
coronaria, enfermedad cardiovascular y mayor mortalidad
por todas las causas.

El sindrome metaboélico se ha asociado con un riesgo
significativamente mayor de mortalidad por enfermedad
cardiovascular; sin embargo, las personas de la tercera
edad tradicionalmente no estan bien representadas en
estos estudios y existen pocos datos epidemioldgicos de
adultos mayores.

La dislipidemia se considera ahora un instrumento
valioso para predecir enfermedades coronarias, concen-
tracion elevada de triglicéridos asociada con la reduccion
del colesterol HDL, que generalmente implica la existencia
de particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pe-
quefias y densas, aterogénicas o resistencia a la insulina, se
asocia con mayor riesgo de episodios coronarios; a mayor
severidad de la resistencia a la insulina, mayor disfuncion
endotelial; el endotelio enfermo aumenta significativamen-
te el riesgo de eventos vasculares.

El indice de masa corporal —el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros (kg/m?)— es
una indicacioén simple de la relacion entre el peso y la
talla que se utiliza frecuentemente. Constituye la medida
poblacional mas 1til del sobrepeso y la obesidad, pues la

forma de calcularlo no varia en funcién del género, ni de
la edad en la poblacion adulta. No obstante, debe conside-
rarse una guia aproximativa, pues puede no corresponder
al mismo grado de sobrepeso y obesidad en diferentes
individuos, especialmente en adultos mayores. La impo-
sibilidad de obtener la medicion precisa de la estatura ante
los cambios de la edad exige un enfoque antropométrico
que sigue siendo la via alternativa elegida para la mayor
parte de las investigaciones de nutricion geriatrica. En el
proceso de envejecimiento ocurren cambios anatémicos
en todos los 6rganos, en los indicadores antropométricos
y en la composicion corporal.

La Organizacion Mundial de la Salud define el sobre-
peso como un indice de masa corporal igual o superior a
25,y la obesidad como un indice de masa corporal igual o
superior a 30; sin embargo, conocer el grado de obesidad
no es clinicamente suficiente. Se sabe hoy que gran parte
de las afecciones metabdlicas asociadas con la obesidad
estan, en realidad, mas relacionadas con el tipo de distri-
bucidn de la grasa corporal que con el peso o la cantidad
del tejido adiposo.

En nuestro pais el proceso de envejecimiento se ha
acelerado por el descenso de la fecundidad, la natalidad
y la mortalidad. La esperanza de vida nacional se ha in-
crementado en los ultimos afios, a 73 afios en varones y
77.9 afios en las mujeres, con una media de 75.4 afios. Las
principales causas de muerte en mayores de 60 afios son
atribuibles a las enfermedades cronico degenerativas, prin-
cipalmente la diabetes mellitus que tiene el segundo lugar
de mortalidad y la hipertension arterial que ocupa el quinto,
cobran cada dia mayor importancia en la epidemiologia,
asi como las enfermedades sistémicas del corazoén que
ocupan el primer lugar y la enfermedad cerebrovascular
con el cuarto lugar.?

En el estudio antropométrico de un grupo de hombres
y mujeres mayores de 60 o 65 afios de la Ciudad de Méxi-
co, Velazquez-Alva reporta que, con base en el indice de
masa corporal, aproximadamente tres cuartas partes de la
poblacion de estudio tuvo sobrepeso u obesidad.?

Es importante que las investigaciones se realicen en
poblaciones de diversas regiones del mundo para conocer
las variaciones poblacionales de composicion corporal;
en México, Mateo Aleman y colaboradores* destacan la
importancia de conocer la composicion corporal en el
anciano, ya que es esencial para el analisis de los cambios
nutricionales que aparecen con la edad y que constituyen
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una de las causas de morbilidad y mortalidad en el adulto
mayor, y para conocer las caracteristicas antropométricas
de la poblacion geriatrica y las enfermedades asociadas
con la resistencia a la insulina.

Por lo anteriormente expuesto, el objetivo de este
estudio fue determinar la relacion entre los componentes
del sindrome metabdlico, la resistencia a la insulina y el
indice de masa corporal en mujeres mayores de 60 afios,
de la ciudad de San Luis Potosi, México.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y transversal en el
que se revisaron los registros médicos de las mujeres que
acudieron al servicio de Geriatria del Hospital Central Dr.
Ignacio Morones Prieto, entre 2006 y 2008.

El protocolo se someti6 para su revision y autorizacion
al Comité de Investigacion y Etica del mismo hospital y a
cada participante se le solicitd su autorizacion mediante
una carta de consentimiento informado.

El céalculo del tamafio de la muestra se realizo con
el programa Epi Info 6, se tom6 en cuenta un estudio
descriptivo con una poblacion de 400 personas. Con una
frecuencia esperada de 25% de resistencia a la insulina y
con la frecuencia observada de 15% (que se incluy6 como
la menos favorable) se tomo en cuenta un error oo de 5%y
error B de 80%, y resultaron 61 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron: mujeres mayores de
60 afios, sin tabaquismo, sin ingestion de medicamen-
tos que interfieran con el metabolismo de la glucosa o
enfermedades neoplasicas. Los criterios de exclusion:
infecciones agudas, insuficiencia cardiaca y cardiopatia
isquémica. La metodologia descrita para la obtencion de
las variables de interés estudiadas fue la edad en afios
cumplidos. Para obtener el peso se realizé la medicion en
ropa interior y sin zapatos; se utiliz6 una bascula marca
Bame con capacidad de 100 g a 150 kilos, previamente
calibrada. La talla se midi6 sin zapatos, se utiliz6 un
estadimetro integrado a la bascula marca Bame con ca-
pacidad de 1 a 2 metros. La presion arterial diastolica y
sistolica medida en milimetros de mercurio (mmHg) se
tomo con la paciente sentada y de acuerdo con la NOM-
030-SSA2-1999. La medicion se realizd por triplicado y
se tomo el promedio como valor.

La circunferencia abdominal y de la cadera se midie-
ron en centimetros con una cinta métrica inextensible. Se

obtuvo un coeficiente de correlacion intraclase de 0.96,
en promedio.

El indice de masa corporal se determind de acuerdo con
la formula: peso/talla®. El indice cintura-cadera, definido
en unidades, se determiné segun la formula: circunferencia
de cintura/circunferencia de cadera.

La insulinemia definida en microunidades por mililitro
(uU/mL), la glucosa, el colesterol HDL y los triglicéridos
se midieron en miligramos por decilitro (mg/dL), que se
determinaron mediante la toma de una muestra sanguinea
venosa y se procesaron con el equipo computarizado
validado y certificado sistema modular Hitachi, con mo-
dulo PP para pruebas bioquimicas y médulo E-170 para
la determinacion hormonal de insulina; la paciente debia
tener un ayuno minimo de 12 horas.

La resistencia a la insulina se determiné de acuerdo con
la formula integrada al modelo homeostasico (HOMA2,
por sus siglas en inglés Homeostasis Model Assessment,
version 2), propuesto y desarrollado por la Universidad de
Oxford (programa de computadora de descarga gratuita) con
los valores encontrados de glucosa e insulina. Se consider6
resistencia a la insulina a los valores iguales o mayores de
2, yaque 1.9 es el percentil 75 de la poblacion estudiada.

Analisis estadistico

Se utilizod estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y dispersion, y andlisis inferencial para estable-
cer correlaciones mediante r de Pearson y pruebas de
asociacion con y%. Se cred una base de datos primarios y
secundarios para la tabulacion de la informacion, que se
procesod con el paquete estadistico SPSS para Windows,
Version 12.0.

RESULTADOS

La prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacion
estudiada fue de 23%; se encontraron 14 personas con
los componentes diagndsticos. El grupo de edad de 65
a 69 afios mostrd una prevalencia de 35.2% (n = 7) de
sindrome metabolico, con disglucemia de 41.7% (n = 7),
dislipidemia de 76.4% (n = 13) y obesidad de 82.3% (n =
14). En contraste, la hipertension arterial sistémica predo-
mind en el grupo de 60 a 64 afios con 36.3% (n = 8), con
una prevalencia de sindrome metabdlico de 13.6% (n =
3). En cinco mujeres (8.1%) no se identificd ningtin factor
de riesgo manifestado por los componentes del sindrome.
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En el Cuadro 1 se muestran, mediante estadistica
descriptiva, las caracteristicas clinicas y metabdlicas del
grupo de estudio.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y metabdlicas de 61 mujeres
mayores de 60 afios

Minimo Maximo Media Desviacion
Edad (afios) 60 80 68.08 5.84
Glucosa (mg/dL) 72 192 97.01 19.38
HOMA2 0.4 3.9 1.46 0.84
Colesterol HDL (mg/dL) 33 83 50.95 11.74
Triglicéridos (mg/dL) 62 732 187.06 116.61
Presion arterial 100 190 124.56 18.16
sistélica (mm/mg)
Presion arterial 60 120 77.70 10.62
diastélica (mm/mg)
indice de masa 19.7 38.8 27.33 4.20
corporal (kg/m?)
indice cintura-cadera 0.73 1.1 0.90 0.070

(cm)

HOMAZ2: resistencia a la insulina por Homeostasis Model As-
sessment, punto de corte de 2 para la poblacion estudiada, con
base en la percentila 75; HDL: colesterol de alta densidad.

El 10% de las mujeres del estudio padecia sindrome
metabolico pero no obesidad. E121.3% tenia resistencia a
la insulina por HOMAZ2, se utilizo el calculo del percentil
75 de la poblacion estudiada que fue de 1.9 y con altera-
ciones de la glucosa en ayuno a 24.6%; 5 mujeres (8.2%)
solo tenian resistencia a la insulina pero no disglucemia.

La dislipidemia mixta, donde se observa disminucion
del colesterol HDL y aumento de triglicéridos, fue la mas
frecuente con 45.9%, seguida de hipoalfacolesterolemia
con 13%. La presion arterial fue mayor de 135/85 mmHg
en 16 mujeres (26.2%), la hipertension arterial sistdlica
aislada 8.2%, hipertension arterial diastolica aislada 4.9%
y mixta 13.1%. El indice cintura-cadera fue mayor de 0.85
en 52.5% de las personas del estudio. Catorce personas
(22.9%) sufrian obesidad, que se determino por el indice
de masa corporal.

La prueba de asociacion con y? fue significativa con p
< 0.05 para sindrome metabdlico con disglucemia y obe-
sidad, pero no para los demas componentes del sindrome
metabolico, segun criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa
que determina la correlacion entre la resistencia a la insulina
y glucosa, triglicéridos e indice de masa corporal (Cuadro 2).

Cuadro 2. Correlacion bivariante de Pearson para la resistencia a
la insulina por HOMAZ2 y parametros clinicos y metabdlicos

r p
Edad -0.164 0.208
Glucosa 0.531 0.000*
Colesterol HDL -0.137 0.294
Triglicéridos 0.325 0.011*
Presion arterial sistélica 0.113 0.356
Presion arterial diastolica 0.171 0.506
indice de masa corporal 0.282 0.028*
indice cintura-cadera 0.101 0.438

r: coeficiente de correlacion de Pearson; HDL: colesterol de alta
densidad.
* Significancia estadistica p < 0.05.

DISCUSION

La observacion de las mujeres de este estudio que tenian
alteracion de la glucosa en ayuno, pero sin resistencia a
la insulina (3.3%), puede ser el reflejo de los cambios
propios del envejecimiento con disminucion de respuesta
de la célula beta pancreatica; 8% de ellas tenia resistencia
a la insulina sin disglucemia, quiza por efecto de la hiper-
insulinemia, que ain compensa esta alteracion.

Cuando se utilizan criterios parecidos a los de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud como en este estudio, se
reporta que la prevalencia del sindrome metabolico varia
segln la poblacion estudiada y el rango de edad, nosotros
encontramos que es parecida a lo hallado en Estados Uni-
dos, de acuerdo con la definicidon de sindrome metabolico
hecha por la NCEP,’ pero menor a lo encontrado en mujeres
mexicanas menopausicas no ancianas.®

Las caracteristicas fisicas y antropométricas de las
personas del estudio son similares a los valores que se han
indicado en otras poblaciones urbanas del norte y centro
del pais.>” En relacion con la circunferencia de la cintura,
evidencias recientes sugieren que dicha medicion puede
proporcionar una correlacion mas practica de la distribu-
cion de la grasa abdominal y la morbilidad y mortalidad
en general; sin embargo, faltan mas estudios en ancianos.

Una limitante de este trabajo es que la mayoria de la
poblacion tenia entre 60 y 64 afios, y no se estudiaron
mujeres de la cuarta edad (mayores de 80 afios), lo que
impide profundizar en ciertos analisis, ya que los para-
metros antropométricos y metabolicos a esta edad pueden
cambiar aiin mas.
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CONCLUSIONES

Existe controversia sobre si el diagnodstico de sindrome
metabolico es 0 no un adecuado predictor de mortalidad
en los ancianos. El conjunto de datos mas grande dispo-
nible para las personas mayores es el estudio NHANES
III, pero en términos de numeros, la muestra de ancianos
es limitada para los mexicano-americanos.

Nuestros resultados muestran que en las personas de
la tercera edad la composicion corporal difiere de otras
poblaciones y grupos de edad.

A pesar de que los resultados parecen destacar la im-
portancia que no se correlaciona la edad con la resistencia
a la insulina, una limitacion natural es el disefo de corte
transversal que impide inferir causalidad.

Es importante establecer el numero de factores de
riesgo para definir la existencia del sindrome metabdlico,
pero este aspecto no esta totalmente dilucidado.® Una
persona que solamente tiene uno o dos de los factores
de riesgo que caracterizan al sindrome metaboélico ;debe
necesariamente excluirse de este sindrome? En forma
opuesta, las personas que tienen cuatro o cinco factores
de riesgo del sindrome metabdlico ;tienen mayor riesgo
que las que tienen tres factores? El extenso estudio de Ho
y colaboradores® comparo los factores de riesgo del sin-
drome metaboélico con la mortalidad global y la de causa
cardiovascular; ademas, analiz6 dicha mortalidad segun
la cantidad de estos factores.

La sola alteracion de alguno de los componentes del
sindrome metabolico revisados no resulta suficiente para
considerar al paciente con este sindrome debido a los
cambios en la composicion corporal del envejecimiento,
por lo que se recomienda utilizar los indicadores mas
especificos para valorar de manera confiable los factores

de riesgo del estado cardiometabdlico en las personas
adultas mayores, y continuar la investigacion geriatrica
en mujeres en México.
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Longitud cervical en la prediccion de amenaza de parto pretérmino

Servando German Serrano-Gomez,* Martha Patricia Garcia-Morales*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Antecedentes: el parto pretérmino es el nacimiento que ocurre después de las 20 y antes de las 37 semanas de gestacion. Es responsable
de 75% de la mortalidad neonatal en recién nacidos sin malformaciones congénitas.

Objetivo: determinar el factor prondstico de la medicion de la longitud cervical en la amenaza de parto pretérmino en pacientes atendidas
en un hospital de Veracruz, México.

Material y método: estudio observacional, prospectivo, longitudinal y descriptivo realizado en el servicio de Obstetricia y Perinatologia
del Hospital General de Zona Num. 71 del IMSS, de mayo a diciembre de 2007. Criterios de inclusidn: pacientes que ingresaron al ser-
vicio de Obstetricia con diagndstico de amenaza de parto pretérmino de las 22 a 36 semanas, gestacion unica. Criterios de exclusion:
antecedentes de rotura prematura de membranas, malformaciones uterinas, 6bito, embarazos de fetos con malformaciones fetales, con
cerclaje y antecedentes de biopsia por conizacion cervical. La cervicometria se realizé con transductor vaginal de 7-9 MHz; se consideré
con mayor riesgo de parto pretérmino a las pacientes que tuvieron longitud cervical < 25 mm y se valor6 también la existencia de funnel.
Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

Resultados: se estudiaron 73 mujeres gestantes con diagnostico de amenaza de parto pretérmino. La edad promedio fue de 26.5 + 5.2
anos. Catorce (19.2%) pacientes tuvieron antecedentes de ingresos por amenaza de parto pretérmino en embarazos previos. En diez
pacientes (10.7%) la medicién de la longitud cervical fue < 25 mm y el criterio del nimero de semanas propio de parto pretérmino 22 a
36 concordaron (verdaderos positivos), y en 58 (79.5%) pacientes la cervicometria = 25 mm y las semanas de gestacion = 38 también
concordaron (verdaderos negativos).

Conclusiones: la sensibilidad para predecir correctamente el parto pretérmino fue de 71%, la especificidad de 98%, el valor predictivo
positivo de 91% vy el valor predictivo negativo de 94%, por lo que la cervicometria se considera una herramienta util para el tratamiento y
seguimiento del parto pretérmino.

Palabras clave: longitud cervical, ultrasonido vaginal, amenaza de parto pretérmino.

ABSTRACT

Background: Preterm birth is the birth occurring between 20-37 weeks gestation. Is responsible for 75% of neonatal mortality in infants
without congenital malformations.

Objective: To determine the prognostic factor of cervical length measurement in threatened preterm labor, in patients treated at a hospital
in Veracruz, Mexico.

Material and method: Observational, prospective, longitudinal and descriptive study performed at the Obstetrics and Perinatology services
of the Hospital General de Zona Num. 71, IMSS, from May to December 2007. Inclusion criteria: patients admitted to the obstetrics service
with a diagnosis of preterm labor of 22 to 36 weeks, single gestation. Exclusion criteria: history of premature rupture of membranes, uterine
malformation, stillbirth, pregnancies of fetuses with birth defects, carriers of cerclage and a history of cervical cone biopsy. The cervicometry
was performed with 7-9 MHz vaginal transducer; increased risk of preterm delivery were considered in patients with cervical length < 25
mm, the existence of funnel was also assessed. We determined the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative.
Results: We studied 73 pregnant women diagnosed with preterm labor. The average age was 26.5 + 5.2 years. Fourteen (19.2%) patients
had a history of income for preterm labor in previous pregnancies. In ten patients (10.7%), measurement of cervical length <25 mm and
the criterion of the number of weeks of preterm delivery (22-36) agreed (true positives); and 58 (79.5%) patients with cervical length = 25
mm and = 38 weeks gestation also agreed (true negatives).

Conclusions: The sensitivity to correctly predict preterm delivery was 71%, specificity of 98%, positive predictive value of 91% and nega-
tive predictive value of 94%, so the cervicometry is considered a useful tool for treatment and monitoring of preterm delivery.

Key words: cervical length, vaginal ultrasound, preterm labor.
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RESUME

Antécédents: 'accouchement avant-terme est la naissance qui se passe aprés les 20 et avant les 37 semaines de gestation. C’est le
responsable de 75% de la mortalité néonatale chez des nouveau-nés sans malformations congénitales.

Objectif: déterminer le facteur pronostique du mesurage de la longueur cervicale dans la menace d’accouchement avant-terme chez des
patientes accueillies dans un hdpital de Veracruz, Mexique.

Matériel et méthode: étude observationnelle, prospective, longitudinale et descriptive réalisée au service d’'Obstétrique et Périnatalogie de
I'Hopital Général de Zone No. 71 de I'IMSS, de mai a décembre 2007. Criteres d’inclusion: patientes qui sont entrées au service d’Obsté-
trique avec diagnostic de menace d’accouchement avant-terme de 22 a 36 semaines, gestation unique. Critéres d’exclusion: antécédents
de rupture prématurée de membranes, malformations utérines, déceés, grossesses de foetus avec malformations feetales, porteuses de
cerclage et antécédents de biopsie par conisation cervicale. La cervicométrie a été réalisée avec transducteur vaginal de 7-9 MHz; on a
considéré les patientes ayant un risque majeur d’accouchement avant-terme a celles qui ont eu longueur cervicale < 25 mm et on a aussi
valorisé I'existence d’entonnoir. On a déterminé la sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative.

Résultats: on a étudié 73 femmes gestantes avec diagnostic de menace d’accouchement avant-terme. La moyenne d’age a été de 26.5
+ 5.2 ans. Quatorze (19.2%) patientes ont eu des antécédents d’entrées par menace d’accouchement avant-terme dans des grossesses
préalables. Chez dix patientes (10.7%) le mesurage de la longueur cervicale < 25 mm et le critére du nombre de semaines correspondant
a 'accouchement avant-terme (22-36) ont eu concordance (vrais positifs), et chez 58 (79.5%) patientes la cervicométrie = 25 mm et les
semaines de gestation = 38 ont aussi concordé (vrais négatifs).

Conclusions: la sensibilité pour prédire correctement I'accouchement avant-terme a été de 71%, la spécificité de 98%, la valeur prédictive
positive de 91% et la valeur prédictive négative de 94%, pour cela la cervicométrie est considérée un outil profitable pour le traitement et
suivi de 'accouchement avant-terme.

Mots-clés: longueur cervicale, ultrason vaginal, menace d’accouchement avant-terme.

RESUMO

Antecedentes: O parto pré-término é o nascimento que ocorre depois da 202 e antes da 372 semana de gestacgdo. E responsavel por
75% das mortes de neonatal em recém nascidos sem mas formagdes congénitas.

Objetivo: Determinar o fator prognéstico da medigdo da longitude cervical na ameaga de parto pré-término em pacientes atendidas em
um hospital de Veracruz, México.

Material e Método: Estudo observacional, prospectivo, longitudinal e descritivo realizado no servigo de Obstetricia e Perinatologia do
Hospital geral de Zona Num. 71 do IMSS, de maio a dezembro de 2007. Critérios de inclusdo: pacientes que ingressaram ao servico de
Obstetricia com diagnostico de ameaga de pato pré-término das 22 a 36 semanas com gestagao Unica.

Critérios de exclusado: antecedentes de quebra prematura de membrana, mal formagdes uterinas, 6bito, gestagéo de fetos com mal for-
magdes fetais, portadoras de cerclagem e antecedentes de biopsia por conizagéo cervical. A cervicometria foi realizada com transdutor
vaginal de 7-9 MHz; foram consideras as pacientes com maior risco de parto pré-termino as que tiveram longitude cérvico < 25 mm e
foram valorizadas também as existéncias de funil. Determinou-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo.
Resultados: Foram estudadas 73 mulheres gestantes com diagndstico de ameaga de parto pré-término. A idade média foi de 26,5 +
5,2 anos. Catorze (19,2%) pacientes tiveram antecedentes de ingressos por ameaga de parto pré-término em gestacdes prévias. Em
dez pacientes (10,7%) a medig&o da longitude cervical < 25 mm e o critério do numero de semanas préprio de parto pré-término (22-36)
concordaram (verdadeiros positivos), e em 58 (79,5%) pacientes a cervicometria 2 25 mm e nas semanas de gestagdo = 38 também
concordaram (verdadeiros negativos).

Conclusdes: A sensibilidade para predizer corretamente o parto pré-término foi de 71% a especificidade de 98%, o valor preditivo positivo
de 91% e o valor preditivo negativo de 94%, o qual a cervicometria foi considerada uma ferramenta Uutil para o tratamento e seguimento
do parto pré-término.

Palavras-chave: Longitude cervical, ultrasom vaginal, ameaca de parto pré-término.

*  Hospital General de Zona Num. 71 Benito Coquet Lagunes, e considera parto pretérmino al nacimiento que
Instituto Mexicano del Seguro Social, Veracruz, Veracruz, ocurre después de las 20 y antes de las 37 semanas
México. ., , .

de gestacion, o menos de 259 dias. Es el principal
Recibido: junio, 2010. Aceptado: diciembre, 2010. factor determinante de la mortalidad perinatal en los pai-

Este articulo debe citarse como: Serrano-Gémez SG, Garcia- ses desarrollados y contribuye, también, al incremento de
Morales MP. Longitud cervical en la prediccion de amenaza de parto nifios con discapacidad.'
pretérmino. Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):24-30. El parto pretérmino es responsable de 75% de la mor-

www.nietoeditores.com.mx talidad neonatal en recién nacidos sin malformaciones
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congénitas. Las secuelas de los nacimientos pretérmino
incluyen complicaciones inmediatas, especificamente en
morbilidad y mortalidad. Una quinta parte de estos niflos
cursa con retraso mental, un tercio con alteraciones de la
vision y casi 50% con paralisis cerebral; a largo plazo, los
nifios nacidos con bajo peso al nacimiento tienen aumento
en el riesgo de enfermedades cardiovasculares: infarto
agudo de miocardio, apoplejia e hipertension en la vida
adulta, e incremento en el riesgo de diabetes y cancer. Para
la madre, este antecedente incrementa dos veces el riesgo
de amenaza de parto pretérmino en la siguiente gestacion.?

A pesar de los programas de prevencion, su incidencia
ha permanecido constante en las tltimas décadas, que es
aproximadamente de 10%.’

La mayor parte de estos nacimientos se produce por
trabajo de parto pretérmino o por rotura prematura de
membranas. En las unidades de cuidados intensivos neo-
natales la mayor parte de la morbilidad y mortalidad en
los prematuros se debe a sepsis, sindrome de dificultad
respiratoria, enterocolitis necrotizante, entre otras, por lo
que es importante determinar los signos tempranos antes
de iniciado el trabajo de parto pretérmino.*

Dada la magnitud del problema se han realizado mu-
chos estudios para prevenirlo. Durante muchos afios, el
patrén de referencia fue la documentacion de los cambios
cervicales por examen digital; sin embargo, la falta de
éxito del tacto digital en predecir la amenaza de parto
pretérmino se debe a que es subjetivo, con una variabilidad
interobservador de 52%. No existe eficacia en evaluar el
orificio cervical interno y no es especifica en 15-16% en
primigestas y en 17-35% en multiparas; por tanto, tiene
un alto indice de error, por lo que se han buscado nuevos
métodos diagnosticos.>*

En las décadas pasadas se utilizaron muchos mar-
cadores bioquimicos, como la fibronectina fetal, una
glucoproteina que se encuentra en el liquido amnidtico, la
placenta y la membrana decidua, que puede liberarse en el
flujo cervical o vaginal por un daflo mecanico o debido a
inflamacioén de las membranas o la placenta. Hay quienes
consideran que el hallazgo de esta sustancia en la secre-
cion cervical o vaginal es una prueba 1til para identificar
a las embarazadas en riesgo de parto pretérmino, dentro
de la poblacidon que consulta por hipercontractilidad con
membranas integras.

Un estudio de Lockwood y col.”® mostr6 que en el grupo
de embarazadas con una prueba positiva a la fibronectina,

83% tuvo parto pretérmino, en comparacion con 19% de
las mujeres con resultados negativos. Sin embargo, cuando
esa prueba se utiliza como forma de tamizaje entre las se-
manas 24 y 36 de la gestacion en pacientes asintomaticas,
su capacidad predictiva no es tan clara.

Se publicaron recientemente dos revisiones sistematicas
de estudios sobre ese método que se basan en investigacio-
nes de buena calidad metodoldgica. Los resultados indican
que la fibronectina fetal en el flujo cervical o vaginal tiene
valor limitado para predecir el parto pretérmino, ya que
los resultados positivos y negativos de la prueba generan
cambios de minimos a moderados en la probabilidad previa
de parto pretérmino en pacientes de bajo y de alto riesgo.
Por tanto, aunque es el principal marcador bioquimico
disponible para identificar casos potenciales de parto
pretérmino, no tiene buena capacidad predictiva y, hasta
el momento, no se ha evaluado en investigaciones clinicas
aleatorizadas asociadas con intervenciones preventivas
eficaces.’

Los investigadores han redescubierto la importancia
de las modificaciones cervicales en el parto pretérmino
con el uso de tecnologia como el ultrasonido transvagi-
nal. Las primeras discusiones acerca de la utilizacion del
ultrasonido transvaginal para evaluar el cuello uterino las
describié Zador en 1974. La primera aplicacion clinica la
desarrollaron Zador, Newman y Wolfson en 1976. Zilianti
y otros describieron la apariencia del orificio cervical por
ultrasonografia transvaginal como una progresion de las
letras T, Y, V y U, donde se observa la relacion que existe
entre el segmento uterino y el eje cervical. La longitud
cervical se mantiene relativamente estable al inicio del
tercer trimestre. %12

Se considera una longitud cervical sin modificaciones
entre 3.5 y 4 cm entre la semana 24-28, y 30-35 mm des-
pués de la semana 32. En un estudio de cohorte de 469
gestaciones de alto riesgo, Guzman y Vintzileos estudiaron
la habilidad predictiva de la cervicometria transvaginal,
el analisis de la curva de ROC mostr6é que la longitud
cervical < 25 mm entre 15 y 24 semanas de gestacion
predecia el nacimiento pretérmino antes de la semana
34, con una sensibilidad de 94, 91, 84 y 76% para < 28,
< 30, < 32 y < 34 semanas, respectivamente; mientras
que el valor predictivo negativo fue de 99, 99, 98 y 96%,
respectivamente. El incremento en el riesgo de parto pre-
término se concluye cuando la cervicometria es <25 mm
(percentil 10), ademas del hallazgo de funnel (protrusion
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de las membranas a través del orificio cervical interno >
5 mm), que representa 50% de la longitud cervical total.

Algunos estudios han reportado que el funnel tiene
una eficacia predictiva similar a la longitud cervical en
el parto pretérmino, otros estudios han mostrado que un
funnel menor de 25% no se asocia con un riesgo elevado
de parto pretérmino, mientras que un funnel mayor de 25%
si aumenta el riesgo.>!! En general, el funnel no parece ser
un factor agregado independiente. Estudios recientes han
mostrado que la medicion del funnel y la longitud cervical
son herramientas predictivas mucho mejores que el acorta-
miento cervical y que la sola medicion de una de ellas.'""3

La amenaza de parto pretérmino es una actividad uterina
aumentada en frecuencia y duracion, acompaifiada de mo-
dificaciones cervicales desde la semana 21 hasta antes de
la 37. La evaluacion cervical por ultrasonido transvaginal
se ha estudiado desde 1980 y ha revelado que el cuello
uterino pasa a través de varios estadios durante la amenaza
y el trabajo de parto pretérmino, por lo que este estudio
puede reconocer o detectar algin cambio cervical desde la
etapa asintomatica, ya que inicialmente el orificio cervical
interno se acorta progresivamente, asi como el grosor del
cuello uterino (borramiento), posteriormente se abre el
orificio cervical externo. El parametro cervical encontrado
en la mayoria de las poblaciones como mejor parametro
predictivo es la longitud cervical menor de 25 mm.!""!3

La asociacion entre parto pretérmino y acortamiento
cervical se debe a la debilidad intrinseca del cuello uterino,
posiblemente por daflo quirtirgico, alteraciones congénitas;
en este estudio el acortamiento cervical es secundario a las
contracciones uterinas, lo que provoca facil acceso de los
microorganismos vaginales patogenos a la cavidad uterina
y provoca una corioamnionitis subclinica.!*!

Las mujeres con una longitud cervical normal tienen
una proteccion mecdanica e inmunoldgica en contra de
organismos patogenos del aparato genital. Hay una fuerte
asociacion entre la longitud cervical y las infecciones.
Un cuello uterino corto puede provocar amenaza de parto
pretérmino y a menudo se asocia con rotura prematura de
membranas. Otros factores asociados son: edades extremas,
raza negra, tabaquismo, infecciones vaginales bacterianas,
infeccion de las vias urinarias, lo que comprueba un riesgo
potencial de infeccion en estas pacientes.'*!s

En un estudio de prediccion de la amenaza de parto
pretérmino, realizado por NICHD MFMU Network, las
pacientes con vaginosis bacteriana y cuello uterino corto

tenian mas probabilidades de parto pretérmino que las
mujeres con sélo el cuello uterino corto,' por lo que se
considera de gran utilidad entre la poblacion de alto riesgo
(sintomatica) la cervicometria transvaginal para deter-
minar el riesgo (factor pronostico) de parto pretérmino.

Ya que no todas las embarazadas con sintomas pre-
suntivos tienen un verdadero trabajo de parto ni el mismo
riesgo de parto pretérmino,'® uno de los principales dilemas
diagnosticos en la practica obstétrica moderna es el diag-
noéstico de parto pretérmino e implantar medidas de control
necesarias para mejorar el resultado perinatal:'” utilizacion
racional de agentes tocoliticos y de inductores de madurez
pulmonar, reducir la estancia hospitalaria y prevenir los
factores de riesgo de un nacimiento pretérmino.'®

El objetivo de este estudio fue determinar el factor
prondstico de la medicion de la longitud cervical en el
parto pretérmino.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y des-
criptivo realizado en el Hospital General de Zona Num.
71, Lic. Benito Coquet Lagunes, de mayo a diciembre de
2007. El estudio incluyd 73 pacientes que ingresaron al
servicio de Obstetricia con diagndstico de amenaza de
parto pretérmino, que cumplieron con los siguientes crite-
rios de inclusidn: semanas 22 a 36 de gestacion tnica 'y de
cualquier edad materna. Los criterios de exclusion fueron:
antecedente de rotura de membranas, malformaciones
uterinas, 0bito, embarazos de fetos con malformaciones,
cerclaje por incompetencia istmico-cervical y antecedentes
de biopsia por conizacion cervical.

A las pacientes se les inform6 acerca del objetivo del
estudio y se les proporciond la hoja de consentimiento in-
formado. Se les realizo historia clinica completa, estudios
de: biometria hematica completa, examen general de orina,
exudado cervicovaginal, urocultivo y PSS.

El estudio de longitud cervical se realizo en el servicio
de Perinatologia con un ultrasonido en tiempo real GE
Logic Expert transductor vaginal de 7-9 MHz; con la pa-
ciente en posicion de litotomia se colocaba un preservativo
en el transductor vaginal, y se introducia con cuidado en la
vagina; para realizar la medicion correcta del cuello uterino
se ocupaban los dos tercios de la imagen observandose en
un corte sagital la ecogenicidad de la mucosa endocervical,
asi como el orificio cervical.
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La medicion de la longitud cervical se realizéd desde el
orificio cervical interno al externo a través de la mucosa
endocervical. Se obtuvieron por lo menos tres mediciones
y la mejor imagen mas corta del cuello uterino fue la que
quedo registrada (Figura 1). También se valoro el hallazgo
de funnel, que es la porcion abierta del orificio cervical
interno, y que puede adquirir forma de V o de U.

La recoleccion de informacion de las mediciones tam-
bién incluy6 factores de riesgo para amenaza de parto
pretérmino (infeccion de las vias urinarias, cervicovagini-
tis y sindrome anémico), antecedentes de ingresos previos
por la misma causa, semanas de gestacion, tratamiento y
fecha estimada de parto. El tratamiento estadistico fueron
porcentajes, frecuencias y se determiné la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo.

Figura 1. Ultrasonido transvaginal donde se mide la longitud cer-
vical. Del orificio cervical interno (OCI) al orificio cervical externo
(OCE).

RESULTADOS

Se estudiaron 73 mujeres gestantes con diagndstico
de parto pretérmino, a quienes se les midio la longitud
cervical. La edad promedio fue de 26.5 + 5.2 afios, con
limites de 16 y 39 afios y la mayor frecuencia se ubico en
el intervalo de 25-30 afios con 26 (35.6%) pacientes. El
grado de escolaridad mas frecuente fue bachillerato con
28 (38.4%) casos. La ocupacion mas comunmente referida
fue ama de casa con 36 (49.3%) casos.

Catorce (19.2%) pacientes tuvieron antecedentes de
ingresos por parto pretérmino en embarazos previos. Du-
rante las gestaciones analizadas en este estudio, 57 (78.1%)

tenian antecedentes de cervicovaginitis, 41 (56.2%) pa-
cientes refirieron antecedentes de infeccion de las vias
urinarias, 11 (15.1%) tuvieron ingresos por parto pretér-
mino y en 13 (17.8%) existian valores de hemoglobina
compatibles con anemia.

El parto pretérmino fue mas frecuente entre las sema-
nas 33 a 36 con 40%, de las semanas 30 a 32 con 37%,
26-29 semanas con 18% y de las semanas 22 a 25 con
5% (Figura 2).

40 +
35 -
30 -
%25-
20 1
15 1
10 1

22-25 26-29 30-32 33-36

Semanas de gestacion

Figura 2. Frecuencia de parto pretérmino.

En 10 pacientes (10.7%) la medicion de la longitud
cervical fue de < 25 mm y el criterio del nimero de se-
manas propio de parto pretérmino (22-36) concordaron
(verdaderos positivos), es decir, culminaron en parto
pretérmino; y en 58 (79.5%) pacientes, en quienes la cer-
vicometria fue > 25 mm y las semanas de gestacion > 38,
también concordaron (verdaderos negativos) (llegaron a
término). En 1 (1.4%) paciente la longitud cervical < 25
mm y el criterio del nimero de semanas propio de parto
pretérmino (22-36) mostraron desacuerdo (falso positivo),
y en cuatro (5.5%) pacientes la cervicometria > 25 mm
y las semanas de gestacion > 38 tampoco concordaron
(falsos negativos) (Cuadro 1).

La sensibilidad de la cervicometria para predecir
correctamente el parto pretérmino fue de 0.71, la especi-
ficidad de 0.98, el valor predictivo positivo de 0.91 y el
valor predictivo negativo de 0.94.

El hallazgo de funnel se busco en todas las pacientes,
pero se logré identificar solo en 3 de las 10 pacientes clasi-
ficadas como verdaderos positivos, en 1 de las 4 pacientes
agrupadas como falsos negativos, en 2 de las 58 pacientes
consideradas como verdaderos negativos y no se logrd
identificar en la iinica paciente con resultado falso positivo.
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Cuadro 1. Resultados falsos positivos y negativos

Cervicometria

(<25 mm)
+ —
Verdaderos Falsos
positivos positivos
+ 10 1

(22-36 sem) A (22-36 sem) B

Parto pretérmino

(22-36 sem) Falsos Verdaderos
negativos negativos
- 4 58
Cc D

Sensibilidad: 0.71; valor predictivo positivo: 0.91; especificidad:
0.98; valor predictivo negativo: 0.94.

De las 10 pacientes clasificadas como verdaderos
positivos, s6lo en una ocurri6 el nacimiento en la misma
semana de ingreso (Cuadro 2), ya que tenia una cervico-
metria de 0.5 cm con funnel; en las 2 restantes con funnel
ocurrid la terminacion del embarazo una semana después.
En la Figura 3 se observa la relacion de la cervicometria,
el eje de las Y representa la prolongacion de la gestacion
en semanas que va de 0 a 5 semanas.

A 29 (39.7%) pacientes se les administr6 tratamiento
tocolitico por via parenteral, a 13 (17.8%) por via oral, a
9 (12.3%) por via rectal y en 7 casos se requirié una com-

Cuadro 2. Resultados verdaderos positivos

Semanas de gestacion a  Cervicometria Término de la

su ingreso (semanas) (cm) gestacion
(semanas)

34 0.5* 34

31 0.9* 32

32 1* 33

34 1 36

33 1.5 36

33 1.5 36

31 2 34

32 2 35

31 0.23 36

30 0.22 35

31 0.24 36

* Hallazgo de funnel.

5-
41 1 — I—
(/2]
g5 —HH
©
5
8 2 HHHHF
14 * * HEEEENEEE ..
0509 1 1 15 2 2 22 23 24

Cervicometria (cm)

Figura 3. Relacion entre la cervicometria y la prolongacion del
nacimiento.
* Hallazgo de funnel.

binacion de dos vias. Se utilizaron betamiméticos en 47
(64.4%) casos, calcioantagonistas en 14 (19.2%) pacientes,
antiprostaglandinas en 11 (15.1%) casos y combinados en
10 (13.7%) pacientes.

A 45 (81.6%) pacientes se les atendio mediante parto y
a 28 (38.4%) por cesarea. El peso promedio de los recién
nacidos fue de 3,270.9 + 447.9 g, con limites de 1,550 y
3,950 g y la frecuencia mas alta se observé en limites de
3,000-3,499 g (Figura 4).

DISCUSION

Los resultados de este estudio son similares a los repor-
tados para especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo;'! sin embargo, la sensibilidad fue
menor. Este valor esta influido por la pequeiia cantidad de
pacientes en quienes concordaron el criterio de la longitud

40
35 1
30 1
25 A
20 -
15 1
10 -

e

2,000-2,499 2,500-2,999 3,000-3,499 3,500-3,999

%

Gramos

Figura 4. Recién nacidos obtenidos por peso.
n=73
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cervical con el nimero de semanas de gestacion para par-
to pretérmino. Ademas, fueron pacientes que recibieron
tratamiento tocolitico.

No utilizar tratamiento tocolitico para la amenaza de
parto pretérmino implica poner en riesgo a la madre y al
feto al alcanzar una alta morbilidad y mortalidad perinatal,
y va contra las normas de ética en estudios en humanos
aprobadas en Helsinki, modificadas en Tokio, y en la tl-
tima reuniéon de Edimburgo en octubre de 2000, asi como
indicarlos en forma indiscriminada en todas las pacientes
cuando la actividad uterina ha cedido con el reposo.

La medicion de la longitud cervical como factor pro-
noéstico debe incorporarse al protocolo de tratamiento
de las pacientes con amenaza de parto pretérmino. La
ultrasonografia es un procedimiento facil y disponible en
los hospitales de segundo nivel, por lo que permite tener
apoyo solido para confirmar dicho diagnostico.

Caso contrario resulté la medicion de funnel en este es-
tudio, debido a las pocas pacientes en quienes se identifico.
Y como lo puntualiza Berghella,' el hallazgo de funnel
en el cuello uterino corto no altera el resultado con o sin
funneling. Con longitud de 25 mm o mas, el hallazgo de
funnel se asocia con nacimiento dos semanas antes, com-
parado con las que no tienen funnel, pero esa diferencia
no es estadisticamente significativa. En nuestro estudio se
encontrd en tres pacientes y no alter6 el desenlace peri-
natal, como la longitud cervical corta (menor de 1.5 cm).

Es recomendable reconocer la importancia de la medi-
cion de la longitud cervical y del funnel, y continuar con
trabajos de investigacion sobre el tema para tomar decisio-
nes efectivas, oportunas y de bajo costo con pacientes con
factores de riesgo para parto pretérmino, como: infeccion
cervicovaginal e infeccion de las vias urinarias. En este tra-
bajo, un porcentaje elevado de las pacientes consideradas
como verdaderos positivos cursaron con estas infecciones
durante su gestacion. Aunque no fue el objetivo del estudio
se encontro asociacion como lo muestran estudios previos.

CONCLUSIONES

La medicion de la longitud cervical tiene alta especifici-
dad (0.98). La cervicometria tiene moderada sensibilidad
(0.71). La medicion de la longitud cervical tiene alto valor

predictivo positivo y valor predictivo negativo (0.91 y
0.94, respectivamente).

REFERENCIAS

1. Owen J, Yost N, Berghella V, Thom E, et al. Mid trimester en-
dovaginal sonography in women at high risk for spontaneous
for preterm birth. JAMA 2001;286:1340-1348.

2. Berghella V, Bega G, Tolosa GE, Berghella M. Ultrasound
assessment of the cervix. Obstet Gynecol 2003;4:947-962.

3. Colombo DF, lams JD. Cervical length and preterm labor.
Obstet Gynecol 2005;43:735-745.

4. Steer P. The epidemiology of preterm labor— a global perspec-
tive. J Perinat Med 2005;33:273-276.

5. Dennis JG, Berguella V. Cervical length and prediction of
preterm delivery. Curr Opin Obstet Gynecol 2007;19:191-195.

6. Berghella V, Tolosa JE, Kuhiman K, Weiner S, et al. Cervical
ultrasonography compared with manual examination as a
predictor of preterm delivery. N Eng J Med 1991;325:669-674.

7. Lockwood CJ, Wein R, Lapinski R, Casal D, et al. The pres-
ence of cervical and vaginal fetal fibronectin predicts preterm
delivery in an inner-city obstetric population. Am J Obstet
Gynecol 1993;169:798-804.

8. Lockwood CJ, Senyei AE, Dische MR, Casal D, et al. Fetal
fibronectin in cervical and vaginal secretions as a predictor of
preterm delivery. N Eng J Med 1991;325:669-674.

9. Althabe F, Carroli G, Lede R, Belizan JM y col. El parto pre-
término: deteccion de riesgos y tratamientos preventivos. Rev
Panam Salud Publica 1999;5:1-26.

10. Alec W, Kypros N. Cervical screening for preterm delivery.
Curr Opin Obstet Gynecol 2002;14:195-202.

11. Chandiramani M, Shennan A. Preterm labour: update on pre-
diction and prevention strategies. Curr Opin Obstet Gynecol
2006;18:618-624.

12. Gonzalez A, Donado J, Agudelo DF, Mejia HD y col. Asociacion
entre la cervicometria y el parto prematuro en pacientes con
sospecha de trabajo de parto pretérmino inicial. Rev Colomb
Obstet Gynecol 2005;56:1-7.

13. BerghellaV, Owen J, Mac Person C, Yost N, et al. Natural his-
tory of cervical funnelling in women at high risk for spontaneous
preterm birth. Obstet Gynecol 2007;9:863-869.

14. lam J. Prediction and early detection of preterm labor. Obstet
Gynecol 2003;101:402-412.

15. Berghella V, Roman A, Daskalakis, Ness A. Gestacional age
at cervical length measurement and incidence of preterm birth.
Obstet Gynecol 2007;110:311-317.

16. De Carvalho MHB, Bittar RE, Brizot ML, Bicudo C, et al. Pre-
diction of preterm delivery in the second trimester. Obstet and
Gynecol 2005;105:532-535.

17. Spong C. Prediction and prevention of recurrent spontaneous
preterm birth. Obstet Gynecol 2007;110:405-415.

18. AblesA, Chauhan S. Preterm labor: diagnostic and therapeutic
options are not all alike. Family Practice 2005;54:245-252.

30

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):31-37

Neurodesarrollo al ailo de edad en recién nacidos pretérmino con
antecedente de corioamnionitis materna

René H Barrera-Reyes,* Hilda Ruiz-Macias,** Enrique Segura-Cervantes***

Nivel de evidencia: lI-1

RESUMEN

Antecedentes: recientes investigaciones clinicas y epidemiolégicas sefialan que en nifios pretérmino expuestos a corioamnionitis se
incrementa el riesgo de alteraciones neurolégicas.

Objetivo: conocer el desarrollo neurologico de recién nacidos prematuros cuyas madres padecieron corioamnionitis durante el embarazo,
y compararlo con el de recién nacidos sin este antecedente.

Material y método: estudio prospectivo, de cohortes comparativas. Se incluyeron recién nacidos con edad gestacional < 34 semanas y
peso al nacer < 1,500 g, nacidos en el Instituto Nacional de Perinatologia entre el 1 de agosto de 2005 y el 31 de diciembre de 2006. Se
dividieron en dos grupos —con y sin antecedentes de corioamnionitis materna—, se parearon por peso y edad gestacional, y se valoraron
neurolégicamente al afio de edad con los siguientes instrumentos: valoracién de Amiel-Tison, valoraciéon de Vojta, valoracién audiolégica
y prelenguaje.

Resultados: se analizaron 104 pacientes; de éstos, 23 correspondieron al grupo con corioamnionitis, y 81, al grupo sin corioamnionitis. La
valoracion de Amiel-Tison al afio de edad mostré mayor riesgo de alteracion del tono activo en nifios expuestos (RR: 3.73, IC 95%: 1.05-13.3).
Con la exploracion de Vojta al afio de edad se obtuvieron resultados anormales para nifios expuestos (RR: 1.64, IC 95%: 1.06-2.53). No
hubo diferencias en: valoracién audioldgica, prelenguaje, electroencefalograma y en los potenciales evocados visuales y auditivos del
tallo cerebral.

Conclusiones: en el grupo expuesto a corioamnionitis hubo mas nifios con alteraciones neurolégicas (56.5%) que en el grupo sin corio-
amnionitis (29.6%), (RR: 1.90, IC 95%: 1.16-3.11). Las alteraciones motoras fueron las mas frecuentes.

Palabras clave: corioamnionitis, neurodesarrollo, recién nacido.

ABSTRACT

Background: Recent clinical and epidemiological researches indicate that in preterm infants exposed to chorioamnionitis increases the
risk of neurological disorders.

Objective: To know the neurological development in prematures newborn whose mothers suffered chorioamnionitis during pregnancy and
to compare them with newborns without chorioamnionitis.

Material and method: Is a prospective, comparative, cohort study, which included newborn infants with < 34 weeks of gestacional age and
with weight < 1,500 g at birth, born in the Instituto Nacional de Perinatologia from August 1, 2005 to December 31, 2006. Two groups were
divided (with and without antecedents of maternal chorioamnionitis), paired by weight and gestacional age, with complete neurological as-
sessment at one year of age with the following instruments: Amiel Tison and Vojta assessment, audiological and prelanguage evaluations.
Results: 104 patients were included; 23 belonged to the group with chorioamnionitis, and 81 to the group without chorioamnionitis. With
the Amiel Tison assessment at one year of age we found a major alteration risk in active tone of the exposed children to chorioamnion-
itis (RR: 3.73, Cl 95%: 1.05-13.3). The exploration of Vojta at the year of age was abnormal in the children exposed (RR: 1.64, Cl 95%:
1.06-2.53). There were no differences in: hearing assessment, prelanguage skills, electroencephalography, visual and auditory evoked
potentials of brain steam.

Conclusions: In the exposed group to chorioamnionitis there were a major number of patients (56.5%) with neurological alterations versus
the one without chorioamnionitis (29.6%, RR: 1.90, Cl 95%: 1.16-3.11). Motor alterations were found with more frequency in this study.
Key words: chorioamnionitis, neurodevelopment, newborn.
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RESUME

Antécédents: des recherches cliniques et épidémiologiques récentes signalent que chez des enfants avant-terme exposés a chorioam-
niotite le risque d’altérations neurologiques augmente.

Objectif: connaitre le développement neurologique de nouveau-nés prématurés dont les méres ont souffert chorioamniotite pendant la
grossesse, et le comparer avec celui des nouveau-nés sans cet antécédent.

Matériel et méthode: étude prospective de cohortes comparatives. On a inclus des nouveau-nés avec age gestationnel < 1500 g, nés a
I'Institut National de Périnatalogie entre le 1er aot 2005 et le 31 décembre 2006. lIs ont été classés en deux groupes (avec et sans anté-
cédents de chorioamniotite maternelle), ils ont été appariés par poids et &ge gestationnel, et ils ont été valorisés neurologiquement dans le
premier an de vie avec les instruments suivants: valorisation d’Amiel-Tison, valorisation de Volta, valorisation audiologique et prélangage.
Résultats: on a analysé 104 patients; de ceux-ci, 23 ont correspondu au groupe avec chorioamniotite, et 81 au groupe sans chorioamnio-
tite. La valorisation d’Amiel-Tison dans le premier an de vie a montré majeur risque d’altération du tonus actif chez des enfants exposés
(RR: 3.73, IC 95%: 1.05-13.3). Avec I'exploration de Volta dans le premier an de vie on a obtenu des résultats anormaux pour des enfants
exposés (RR: 1.64, IC 95%: 1.06-2.53). |l n’y a pas eu de différences dans: valorisation audiologique, prélangage, électroencéphalogramme,
non plus dans les potentiels évoqués visuels et auditifs du tronc cérébral.

Conclusions: dans le groupe exposé a chorioamniotite il y a eu plus d’enfants avec altérations neurologiques (56.5%) que dans le groupe
sans chorioamniotite (29.6%), (RR: 1.90, IC 95%: 1.16-3.11). Les altérations motrices ont été les plus fréquentes.

Mots-clés: chorioamniotite, neurodéveloppement, nouveau-né.

RESUMO

Antecedentes: Recentes pesquisas clinicas e epidemioldgicas assinalar que em bebes de pré-término expostos a corioamnionite se
incrementa o risco de alteragdes neurologicas.

Objetivo: Conhecer o desenvolvimento neurolégico do recém nascido prematuro cujas maes padeciam de corioamnionite durante a
gravidez e comparar com o do recém nascido sem este antecedente.

Material e Método: Estudo prospectivo de coortes comparativas. Foram incluidos recém nascidos com idade gestacional < 34 semanas
e peso ao nascer < 1.500 g, nascidos no Instituto Nacional de Perinatologia entre 1° de agosto de 2005 e 31 de dezembro de 2006.
Foram divididos em dois grupos (com e sem antecedentes de corioamnionite materna) separados por peso e idade gestacional, e foram
valoradas neurologicamente no decorrer de um ano de idade com os seguintes instrumentos: valoragdo de Amiel-Tison, valoragao de
Vojta, valoragao audioldgica e pré-linguagem.

Resultados: Foram analisados 104 pacientes; sendo que 23 corresponderam ao grupo com corioamnionite, e 81 ao grupo sem corioa-
mnionite. A valoragao de Amiel-Tison no decorrer de um ano de idade mostrou maior risco de alteragdo de tom ativo em bebes expostos
(RR: 3,73, IC 95%: 1,05-13,3). Com a exploracgao de Vojta no decorrer de um ano de idade foram obtidos resultados anormais para bebes
expostos (RR: 1,64, IC 95%: 1,06-2,53). Ndo houve diferengas em: valoragdo audioldgica, pré-linguagem, eletro encefalograma, nem nos
potencias evocados visuais e auditivos da medida cerebral.

Conclusoes: No grupo exposto a corioamnionite houve mais bebes com alteragdes neurolégicas (56,5%) que no grupo sem corioamnionite
(29,6%), (RR: 1,90, IC 95%: 1,16-3,11). As alteragdes motoras foram mais freqiientes.

Palavras-chave: Corioamnionite, neuro-desenvolvimento, recém nascido.

a corioamnionitis quiza es la causa infecciosa
mas comun de parto prematuro. Recientes in-
vestigaciones clinicas y epidemioldgicas sefialan
que en nifios pretérmino expuestos a corioamnionitis se
incrementa el riesgo de sufrir hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular y, a consecuencia de ellas,
paralisis cerebral. La causa del dafio a la materia blanca de
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nifios expuestos a corioamnionitis es incierta; sin embargo,
se relaciona con isquemia e inflamacion.!

Los nifios prematuros expuestos a corioamnionitis ma-
nifiestan un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
que se distingue por incrementar las concentraciones de
citocinas y el riesgo de un prondstico adverso, como: sin-
drome de dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar,

Este articulo debe citarse como: Barrera-Reyes RH, Ruiz-Macias
H, Segura-Cervantes E. Neurodesarrollo al afio de edad en recién
nacidos pretérmino con antecedente de corioamnionitis materna.
Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):31-37.
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enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular y
leucomalacia periventricular.?

El liquido amnidtico es estéril en condiciones normales,
por lo que el hallazgo de microorganismos en ¢l determina
una infeccion intrauterina. Hasta el doble de infecciones
se producen en la decidua materna y en la bolsa amnio-
tica. Los microorganismos que se han detectado con mas
frecuencia en el liquido amnidtico son los micoplasmas
genitales (Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma ho-
minis), los anaerobios (Fusobacterium, Bacteroides y
Peptostreptococcus) y los aerobios (Gardnerella vaginalis,
estreptococos del grupo B, enterococos y E. coli), asi como
otros bacilos aerobios gramnegativos.>

Se han propuesto mecanismos de toxicidad encefalica,
asociados con citocinas o células del sistema inmunita-
rio, mas que microorganismos para explicar por qué la
paralisis cerebral se asocia con corioamnionitis clinica y
fiebre materna.**

La consecuencia neuroldgica que mas se ha relacionado
con corioamnionitis en el lactante es la paralisis cerebral,
que se define como una incapacidad crénica que se origina
en el sistema nervioso central y que se distingue por control
anomalo del movimiento o de la postura, por manifestarse
en etapas tempranas de la vida y por no ser resultado de
una enfermedad progresiva. Entre sus fenomenos cli-
nicos tipicos se encuentran la tetraparesia espastica, la
hemiplejia, la diplejia —en sus formas mixtas y variantes
menores: ataxica y atetoide—, los trastornos convulsivos
y el deterioro cognitivo.’

La incidencia de leucomalacia periventricular rela-
cionada con la edad alcanza su valor maximo a las 28
semanas, mientras que la incidencia de paralisis cerebral en
supervivientes es mas elevada a las 24 semanas, pero se re-
duce en forma exponencial hasta el final de la gestacion.®?

La infeccion y la inflamacion durante el embarazo y el
periodo perinatal se han asociado con lesiones cerebrales;
por ejemplo, la exposicion a corioamnionitis, la vasculitis
fetal, altas concentraciones de citocinas proinflamatorias
en el liquido amnidtico o en la sangre del cordon umbilical
y una alta exposicion a marcadores de antigenos extraios
(CD45RO + células T) se relacionan con incremento de
riesgo para afectacion de la materia blanca o paralisis
cerebral, lo que tiene implicaciones importantes en el
pronostico neuroldgico para nifios pretérmino. '

Hace cinco décadas Eastman y De Ledn encontraron
que la fiebre intraparto se asocia con nifios a término o

cerca de término con paralisis cerebral. En nifios prematu-
ros la inflamacion se ha asociado con dafio cerebral y con
afecciones neuromotoras y neurocognitivas; sin embargo,
no se han confirmado sistematicamente.!!+'2

Las citocinas antes de la semana 20 de gestacion inter-
ceden en el desarrollo orgéanico, pero después de la semana
20 provocan inflamacion en la placenta.'

Las citocinas tienen multiples efectos protectores y
adversos que quiza dependen de la interaccion con facto-
res ambientales y constitucionales, como la maduracion
cerebral."

Las células inflamatorias y los mediadores existentes
en la corioamnionitis pueden inducir dafio vascular en-
dotelial, que ocasiona un defecto grave en la perfusion
placentaria.'#!?

La corioamnionitis en conjunto con otras alteraciones
o enfermedades asociadas quiza aumente el riesgo de un
pronostico neuroldgico impreciso.'®

Probablemente los factores que determinan la suscep-
tibilidad del huésped sean las predisposiciones genéticas
a la inflamacién (como los polimorfismos de citocinas),
predisposicion genética a la trombosis, antecedentes repro-
ductivos andmalos, antecedentes repetidos de nacimientos
prematuros y diversas complicaciones obstétricas.'*

La exposicion intrauterina o posnatal del sistema ner-
vioso central a isquemia e hipoxia, infeccion o inflamacion
tiene una participacion fundamental en la produccion de
dafio a la sustancia blanca.?

La prevencion y diagnéstico oprtuno de infeccion in-
trauterina y de complicaciones pulmonares fetales son el
objetivo principal en el tratamiento de la rotura prematura
de membranas.

El objetivo de este estudio fue conocer, al afio de edad,
el desarrollo neurolégico de prematuros con antecedentes
de corioamnionitis materna, con edad gestacional menor
o igual a 34 semanas y con peso al nacer menor o igual a
1,500 g, y compararlo con el de prematuros con las mismas
caracteristicas pero sin antecedentes de corioamnionitis
materna.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohortes comparativas, analitico y prospectivo
que incluy6 a recién nacidos con edad gestacional menor
o igual a 34 semanas, con peso al nacer menor o igual a
1,500 g, con o sin antecedentes clinicos de corioamnionitis
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materna, atendidos en el Instituto Nacional de Perinato-
logia, que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
o intermedios neonatales y al programa de seguimiento
pediatrico; entre el 1 de agosto de 2005 y el 31 de di-
ciembre de 2006. El estudio se realizo con base en los
criterios de Gibbs, que son: elevacion de la temperatura
(igual o mayor a 38 °C) y al menos dos de los siguientes
parametros: sensibilidad uterina, descarga vaginal fétida
o liquido amniético fétido, leucocitosis mayor o igual a
15,000 o neutrofilia, bandemia, taquicardia materna mayor
de 100 latidos/minuto y taquicardia fetal mayor de 160
latidos/minuto.*

Los recién nacidos se dividieron en dos grupos —con y sin
antecedentes de corioamnionitis materna—, se parearon por
peso y edad gestacional y se valoraron neurolégicamente
al afio de edad con los siguientes instrumentos: valoracion
de Amiel-Tison, de Vojta, audiolégica y prelenguaje; en
ambos grupos también se realizo analisis de morbilidad
asociada.

El analisis estadistico se realizdé con las siguientes
pruebas estadisticas: prueba ¢ de Student para variables
cuantitativas con distribuciéon normal y prueba de U de
Mann-Whitney como alternativa no paramétrica, y prueba
de la ? o prueba exacta de Fisher para variables cualitati-
vas. Para medir la fuerza de asociacion el riesgo relativo
se estimo con intervalos de confianza de 95%, y prueba de
la x> de Mantel-Haenszel, como prueba de significacion
estadistica; en todos los casos un valor de p menor de 0.05
se consider6 estadisticamente significativo.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de ambos grupos

RESULTADOS

En el estudio se analizaron 104 pacientes; de éstos, 23
correspondian al grupo con corioamnionitis, y 81 al
grupo sin corioamnionitis. No hubo diferencias respecto
al control prenatal, via de nacimiento, Apgar al minuto
y a los cinco minutos de vida, reanimacién con presion
positiva ni administracion de surfactante e indometacina
(Cuadro 1).

Respecto a la morbilidad asociada con corioamnionitis,
hubo diferencias significativas en el grupo de estudio:
hemorragia interventricular con RR de 2.9 (IC 95%: 1.03-
8.77, p = 0.02), hidrocefalia poshemorragica con RR de
5.87 (IC 95%: 1.51-22.7, p = 0.003), leucomalacia peri-
ventricular con RR de 7.04 (IC 95%: 1.90-26.0, p=0.001),
sepsis temprana con RR de 6.81 (IC 95%: 2.08-23.69, p =
0.002), enfermedad de membrana hialina con RR de 1.61
(IC 95%: 1.15-2.27, p = 0.017) y crisis convulsivas con
RR de 2.93 (IC 95%: 0.98-8.75, p = 0.04).

En el grupo expuesto a corioamnionitis hubo un caso
de paralisis cerebral tipo tetraparesia espastica. No hubo
diferencias en displasia broncopulmonar, neuroinfeccion,
persistencia del conducto arterioso, sepsis tardia ni reti-
nopatia del prematuro (Cuadro 2).

Se realizd la valoracion Amiel-Tison y Grenier en
todos los nifios al afio de edad, con (23/23) y sin (81/81)
corioamnionitis; al afio de edad hubo mayor riesgo de
anormalidad en el grupo con corioamnionitis, con RR
de 1.90 (IC 95%: 1.16-3.11, p = 0.017).

Peso (g)

Edad gestacional (semanas)

Apgar al minuto

Apgar a los cinco minutos

Sexo femenino
Control prenatal

Reanimacién con presion positiva
Nacimiento por cesarea
Administracién de surfactante
Administracion de indometacina
Edad materna (afios)

Con corioamnionitis Sin corioamnionitis p
n=23 n=281
1,128.9+ 197.8 1,054.5 + 226.7 0.62
29.6+1.5 30.1+£1.6 0.62
5% (1-9) 5% (1-9) 0.86
7* (2-9) 7% (2-9) 0.50
15/23 35/81 0.062
9/23 (39.1%) 20/81 (24.6%) 0.17
8/23 (34.7%) 40/81 (49.3%) 0.10
21/23 (95.4%) 79/81 (97.5%) 0.17
22/23 (95.6%) 70/81 (86.4%) 0.22
22/23 (95.6%) 74/81 (91.3%) 0.49
27.91 £ 6.81 27.79 £ 6.87 0.94

DE: desviacion estandar; * mediana (intervalo).
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Valoracion de Amiel-Tison. Hubo diferencia en el tono
activo, con RR de 3.73 (IC 95%: 1.05-13.3, p = 0.01);
entre las alteraciones encontradas hubo ausencia de con-
trol cefélico, sedestacion ausente, extension del cuello y
extension del tronco (Cuadro 3).

Valoracion neurologica de Vojta. Al afio de edad hubo
resultados anormales para el grupo con corioamnionitis,
con diferencias significativas, con RR de 1.64 (IC 95%:

Cuadro 2. Morbilidad en recién nacidos con y sin corioamnionitis

1.06-2.53, p = 0.041); no hubo diferencias en movimien-
to, tono ni postura, valorado en todos los nifios de ambos
grupos (Cuadro 4).

No hubo diferencias en la valoracion audiolégica, con
RR de 1.0 (IC 95%: 0.99-1.0, p = 0.44); ni en la valora-
cion de prelenguaje, con RR de 2.3 (IC 95%: 0.41-13.2,
p = 0.32). Tampoco hubo diferencias en la valoracion de
potenciales evocados auditivos del tallo cerebral, con RR

Con corioamnionitis Sin corioamnionitis RR p*
n=23 n =81 (IC 95%)
Enfermedad de membrana hialina 17/23 37/81 1.61 (1.15-2.27) 0.17
Displasia broncopulmonar 9/23 30/81 1.05 (0.58-1.89) 0.85
Hemorragia interventricular 11/23 19/81 2.9 (1.03-8.77) 0.02
Hidrocefalia poshemorragica 5/23 3/81 5.87 (1.51-22.7) 0.003
Leucomalacia periventricular 6/23 3/81 7.04 (1.90-26.0) 0.001
Paralisis cerebral 1/23 0/81 0.95 (0.87-1.04) 0.059
Neuroinfeccion 2/23 6/81 1.17 (0.25-5.43) 0.83
Crisis convulsivas 5/23 6/81 2.93 (0.98-8.75) 0.049
Sepsis temprana 18/23 28/81 6.8 (12.08-23.69) 0.002
Sepsis tardia 14/23 49/81 1.0 (0.69-1.46) 0.97
Persistencia del conducto arterioso 3/23 16/81 0.66 (0.21-2.07) 0.46
Retinopatia del prematuro 6/23 12/81 1.76 (0.74-4.17) 0.20
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza de 95%; * prueba de la x? de Mantel-Haenszel o prueba exacta de Fisher.
Cuadro 3. Alteraciones neurolégicas al afio de edad en nifios evaluados con la valoracién de Amiel-Tison
Con corioamnionitis Sin corioamnionitis RR (IC 95%) p*
n=23 n=281
Sensorial 1/23 0/81 0.95 (0.87-1.04) 0.59
Tono activo 7/23 9/81 3.73 (1.05-13.3) 0.01
Tono pasivo 6/23 19/81 1.11 (0.50-2.45) 0.79
Reflejos 3/23 12/81 0.88 (0.27-2.85) 0.83
Anormal 13/23 57/81 1.9 (1.16-311) 0.017
RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza de 95%; * prueba de la %2 de de Mantel-Haenszel.
Cuadro 4. Alteraciones al afio de edad en nifios evaluados con la valoracién de Vojta
Con corioamnionitis Sin corioamnionitis RR (IC 95%) p*
n=23 n=281
Motora 8/23 25/81 1.12 (0.59-2.15) 0.72
Tono 5/23 14/81 1.25 (0.50-3.12) 0.62
Postura 8/23 17/81 1.65 (0.82-3.34) 0.17
Anormal 14/23 30/81 1.64 (1.06-2.53) 0.041

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza de 95%; * prueba de la %? de Mantel-Haenszel.
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de 0.70 (IC 95%: 0.22-2.22, p = 0.59), ni en los hallazgos
electroencefalograficos ni en los potenciales evocados
visuales. Se analiz6 el 100% de los pacientes.

DISCUSION

Desde hace mucho tiempo se reconoce a la prematuridad
como un factor de riesgo para alteraciones en el neuro-
desarrollo; dicho riesgo es directamente proporcional: a
mayor prematuridad mayor posibilidad de experimentar
alteraciones.

Muchos eventos pueden desencadenar un parto pretér-
mino, los mas frecuentes son: preeclampsia, eclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta,
rotura prematura de membranas con y sin trabajo de parto y
embarazo de alto orden fetal, asi como infecciones clinicas
y subclinicas, como la corioamnionitis.

Los nifios prematuros expuestos a corioamnionitis ma-
nifiestan un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
que se distingue por incrementar las concentraciones de
citocinas en el cordon umbilical (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-a)
y el riesgo de un prondstico adverso, como sindrome
de dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar,
enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular o
leucomalacia periventricular.?

La leucomalacia periventricular y la paralisis cerebral
que padecen los nifios con antecedentes de corioamnionitis
materna se han considerado factores etiologicos del dafio
a la sustancia blanca componentes de isquemia y dafio
inflamatorio y oligodendroglia.'

Existe morbilidad que se asocia con la prematuridad
y que puede ser factor de riesgo para alterar el neurode-
sarrollo; aun cuando en este estudio no hubo diferencias
en la mayor parte de las morbilidades que siempre acom-
paian a la prematuridad, si se comprob6 que el grupo
con antecedente de corioamnionitis fue mas propenso a
experimentar hemorragia intraventricular, hidrocefalia
poshemorragica, leucomalacia periventricular, sepsis
temprana y enfermedad de membrana hialina, como lo
refieren otros investigadores, como Yanowitz y col. y
Kaukola y col.?

Las evaluaciones que se realizan en las primeras eta-
pas de la infancia para valorar el neurodesarrollo son las
pruebas de la funcién motora. Los malos resultados obte-
nidos (una o dos desviaciones estandar por debajo de la
normalidad) en dichas evaluaciones pueden observarse de

manera independiente o relacionarse con paralisis cerebral,
como lo refirieron Yoon y col. en 2000.°

En este estudio se utilizé la prueba neurologica de
Amiel-Tison y Grenier, que también explora la esfera mo-
tora a través del tono activo, el tono pasivo y los reflejos;
en la que se encontr6 correlacion con lo ya comentado
de mayor riesgo de alteracion neuroldgica para el grupo
con corioamnionitis, con RR de 1.90 (IC 95%: 1.16-3.11,
p =0.017); también se encontrd entre las alteraciones un
riesgo mayor en el tono activo (ausencia de sostén cefa-
lico, sedestacion e hipertonia del tronco y del cuello); en
toda la poblacion de estudio solamente hubo un paciente
con paralisis cerebral, que correspondié al grupo con
corioamnionitis.

El tono, la postura y el movimiento de las reacciones
posturales se evaluaron con la valoracion de Vojta, en la
que igualmente se aprecié mayor riesgo de anormalidades
para el grupo con corioamnionitis, con RR de 1.64 (IC
95%: 1.06-2.53, p = 0.04); sin embargo, no hubo dife-
rencias significativas cuando las tres categorias (tono,
postura y movimiento) se compararon por separado.

En general, se encontr6 25% mas alteraciones en el
neurodesarrollo de hijos de madres con corioamnionitis
que en los de las madres del grupo control; en lo refe-
rente a las valoraciones de audicion y lenguaje no hubo
diferencias entre los grupos, porque en ambas categorias
los resultados de casi todos los pacientes estudiados
fueron normales, lo cual tiene relacion con el adecuado
tratamiento que recibieron estos pacientes en la unidad
de cuidados intensivos neonatales, en la que desde hace
casi 10 afios se han disminuido los factores de riesgo de
dafo auditivo.?!

CONCLUSIONES

En el grupo con corioamnionitis hubo mayor morbilidad,
los nifios padecieron enfermedad de membrana hialina,
hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular,
crisis convulsivas, hidrocefalia poshemorragica y sepsis
temprana. En este mismo grupo hubo mas nifios con al-
teraciones neurologicas (56.5%) al afio de edad que en el
grupo sin corioamnionitis (29.6%), con RR de 1.90 (IC
95%: 1.16-3.11, p = 0.017).

De las alteraciones encontradas al afio de edad en nifios
expuestos a corioamnionitis, las motoras fueron las més
frecuentes.
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Es probable que las alteraciones neuroldgicas encon-

tradas en los nifios con antecedente de corioamnionitis
materna se deban a la morbilidad que desencadena esta
enfermedad; es decir, la exposicion a la inflamacion que
podria afectar severamente —a corto y largo plazo— las
funciones cerebrales, asi como el desarrollo del sistema
nervioso central; por tanto, tiene implicaciones importan-
tes en el pronostico neurologico para nifios pretérmino con
antecedentes de corioamnionitis materna.

REFERENCIAS

1.

Yanowitz TD, Potter DM, Bowen AD, Baker RW, Roberts
JM. Variability in cerebral oxygen delivery is reduced in pre-
mature neonates exposed to chorioamnionitis. Pediatr Res
2006;59(2):299-304.

Kaukola T, Herva R, Perhomaa M, Paakké E, et al. Popula-
tion cohort associating chorioamnionitis, cord inflammatory
cytokines and neurologic outcome in very preterm, extremely
low birth weight infants. Pediatr Res 2006;59(3):478-483.
Willoughby R, Nelson KB. Chorioamnionitis and brain injury.
Clin Perinatol 2002;20:603-621.

Gibbs R, Blanco J, Clair P, Castafieda Y. Quantitative bacteri-
ology of amniotic fluid from women with clinical intraamniotic
infection at term. J Infect Dis 1982;145:1-8.

Hiller SL, Martius J, Krohn M. A case-control study of chorio-
amnionic infection and histologic chorioamnionitis in prema-
turity. N Engl J Med 1988;319:972-978.

Rusell P. Inflammatory lesions of the human placenta. I.
Clinical significance of acute chorioamnionitis. Am J Diagn
Gynecol Obstet 1979;1:127-137.

Cummins SK, Nelson KB, Grether JK. Cerebral palsy in four
northern California counties, births 1983 through 1985. J
Pediatr 1993;123:230-237.

Matsuda Y, Kouno S, Hiroyama Y. Intrauterine infection, mag-
nesium sulfate exposure and cerebral palsy in infants born
between 26 and 30 weeks of gestation. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2000;91:159-164.

Yoon BH, Romero R, Park JS, Kim CJ, et al. Fetal exposure
to an intra-amniotic inflammation and the development of
cerebral palsy at the age of three years. Am J Obstet Gynecol
2000;182(3):675-681.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Hagberg H, Mallard C. Effect of inflammation on central ner-
vous system development and vulnerability. Curr Opin Neurol
2005;18:117-123.

Redline RW, O’Riordan MA. Placental lesions associated with
cerebral palsy and neurologic impairment following term birth.
Arch Pathol Lab Med 2000;124:1785-1791.

Spinillo A, Montanari L, Sanpaolo P, Bergante C, et al. Fetal
growth and infant neurodevelopmental outcome after pre-
term rupture of membranes. Obstet Gynecol 2004;103:1286-
1293.

Redline RW, Wilson-Costello D, Borawski E, Fanaroff A, Hack
M. Placental lesions associated with neurologic impairment
and cerebral palsy in very low-birth-weight infants. Arch Pathol
Lab Med 1998;122:321-326.

Wilson-Costello D, Friedman H, Minich N, Fanaroff A, Hack M.
Improved survival rates with increased neurodevelopmental
disability for extremely low birth weight infants in the 1990s.
Pediatrics 2005;115:234-242.

Yanowitz TD, Jordan JA, Gilmour CH, Towbin R, et al. Hemo-
dynamic disturbances in premature infants born alter chorio-
amnionitis: association with cord blood cytokine concentration.
Pediatr Res 2002;51:310-316.

Alexander JM, Gilstrap LC, Cox SM, Mcintire DM, Leveno KJ.
Clinical chorioamnionitis and the prognosis for very low birth
weight infants. Obstet Gynecol 1998;91:725-729.

Redline R, Wilson-Costello D, Borawski E, Fanaroff A, Hack
M. The relationship between placental and other perinatal
risk factors for neurologic impairment in very low birth weight
children. Pediatr Res 2000; 47:721-726.

Tsukimori K, Komatsu H, Yoshimura T, Hikino S, et al. In-
creased inflammatory markers are associated with early peri-
ventricular leukomalacia. Dev Med Child Neurol 2007;49:587-
590.

Wood NS, Marlow N, Costeloe K, Chir B, et al. Neurologic and
developmental disability after extremely preterm birth. N Engl
J Med 2000;343:378-384.

Leviton A, Paneth N, Reuss M, Susser M, et al. Maternal infec-
tion, fetal inflamatory response, and brain damage in very low
birth weight infants. Pediatr Res 1999;46:566-575.
Fernandez-Carrocera LA, Dardén-Besthoff PE, Barrera-Reyes
RH, Martinez-Cruz CF, Ibarra-Reyes M. Comparacién del
neurodesarrollo en neonatos de 27 a 34 semanas de edad
gestacional nacidos en dos periodos en una institucion de ter-
cer nivel de atencién. Bol Med Hosp Infant Mex 1999;56:601-
608.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 1, enero 2011

37



Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):38-44

Intoxicacién aguda por metotrexato utilizado con fines abortivos.
Reporte de caso
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RESUMEN

Se comunica el caso de una paciente femenina de 16 afios de edad, con antecedente de embarazo de 11.4 semanas por ultrasonido y
huevo muerto retenido. En una clinica particular le prescribieron 500 mg de metotrexato por via intramuscular, dosis Unica, y misoprostol
por via vaginal. Sufrié un cuadro clinico de cinco dias de evolucion, caracterizado por fiebre de 39 °C, nauseas, vomito y ataque al estado
general. El diagnédstico de ingreso fue sepsis severa secundaria a aborto séptico, candidiasis oral e intoxicacion aguda por metotrexato.
Se refiri6 al Instituto Nacional de Perinatologia donde permanecié con fiebre durante cuatro dias; se tratdé con hidratacion, antibiéticos,
acido folinico y alcalinizantes. Su recuperacion fue gradual. Fue dada de alta a los doce dias con mejoria clinica importante. La biblio-
grafia revisada describe que con la administracion de metotrexato a dosis terapéuticas abortivas hay efectos adversos similares a los
encontrados en la paciente de esta comunicacion; sin embargo, no existen reportes de casos que describan la administracion de este
farmaco en macrodosis para el mismo fin y sus efectos citotoxicos. Se comunica este caso porque la paciente utilizé macrodosis de este
antimetabolito. La administraciéon oportuna y empirica de acido folinico, junto con alcalinizacién de la orina, es el tratamiento ideal, como
se ilustra en este caso.

Palabras clave: metotrexato, aborto inducido, intoxicacion, sepsis severa.

ABSTRACT

We report the case of a 16 years old female patient, with a pregnancy history of 11.4 weeks by ultrasound and intrauterine fetal death. In
a private clinic were prescribed methotrexate 500 mg intramuscular single dose, and vaginal misoprostol. She had a clinical feature of five
days of evolution characterized by fever of 39 °C, nausea, general attack and vomiting. The initial diagnosis was severe sepsis secondary to
septic abortion, oral candidiasis and acute poisoning by methotrexate. After that, she was referred to the Instituto Nacional de Perinatologia,
where stayed with fever for four days, and was managed with hydration, antibiotics, folinic acid and alkalizing. Her recovery was gradual.
She was discharged after 12 days with significant clinical improvement. The literature review describes that the use of methotrexate for
abortion purpose with therapeutic-dose presents a similar adverse effects to those found in our patient, however there are no case reports
that describe the use of this drug in macrodosis for the same purpose, and their cytotoxic effects. We present this case because the patient
used a macrodosis of this antimetabolite and due to the premature and empirical management with folinic acid, joined with alkalinization
of urine, is the ideal treatment and as it is illustrated in our case.

Key words: methotrexate, abortion, poisoning, severe sepsis.

RESUME

On communique le cas d'une patiente féminine agée de 16 ans, avec antécédent de grossesse de 11.4 semaines par ultrason et ceuf
mort retenu. Dans une clinique particuliére on a prescrit 500 mg de méthotrexate voie intramusculaire, dosage unique, et misoprostol voie
vaginale. Elle a souffert une condition clinique de cing jours d’évolution, caractérisée par fievre de 39°, des nausées, vomissement, attaque
a I'état général. Le diagnostic d’entrée a été sepsis sévere secondaire a avortement septique, candidose orale et intoxication aigtie par
méthotrexate. Elle a été référée a I'Institut National de Périnatalogie ou elle est restée avec fievre pendant quatre jours; elle a été traitée
avec hydratation, antibiotiques, acide folinique et alcalinisants. Son amélioration a été graduelle. Elle est sortie le douziéme jour avec
une amélioration clinique importante. La bibliographie révisée décrit qu’avec I'administration de méthotrexate a dosages thérapeutiques
abortifs il y a des effets adverses pareils a ceux qui ont été trouvés chez la patiente de cette communication, toutefois, il n’existe pas de

38 GiNEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Intoxicacion aguda por metotrexato utilizado con fines abortivos

cas qui décrivent 'administration de ce médicament en macro dosages pour le méme but et ses effets cytotoxiques. On communique ce
cas parce que la patiente a employé macro dosages de cet anti métabolite. L'administration opportune et empirique d’acide folinique avec
I'alcalinisation de I'urine est le traitement idéal, tel que ce cas I'expose.

Mots-clés: méthotrexate, avortement incité, intoxication, sepsis sévere.

RESUMO

Comunica-se o caso de uma paciente de 16 anos de idade, com antecedente de gestacédo de 11,4 semanas por ultrasom e feto morto retido.
Numa clinica particular prescreveram 500 mg de metotrexato via intramuscular, dose Unica e misoprostol via vaginal. A paciente sofreu
um quadro clinico de cinco dias de evolugao, caracterizado por febre de 39°C, nauseas, vomito, ataque ao estado geral. O diagnostico de
ingresso foi de sepsis severa secundaria a aborto séptico, candidiase oral e intoxicagao aguda por metotrexato. A paciente se encontrava
no Instituto Nacional de Perinatologia onde permaneceu com febre durante quatro dias, sendo tratados com hidratagéo, antibiéticos, acido
folinico e alcalinizantes. Sua recuperacéo foi gradual. Foi dada de alta com doze dias de internagcdo e uma melhoria clinica importante.
A bibliografia revisada descreve que com a administragdo de metotrexato a doses terapéuticas abortivas tem efeitos adversos similares
com os encontrados na pacientes deste farmaco cm macro doses para o mesmo fim e seus efeitos citotéxicos. Comunica-se este caso
porque a paciente utilizou macro dose deste anti-metabdlito. A administragéo oportuna e empirica de acido folinico junto com alcalinizagdo

de urina é um tratamento ideal como se ilustra neste caso.

Palavras-chave: Metotrexato, aborto induzido, intoxicacéo, sepsis severa.

1 metotrexato es un metabolito especifico de la
fase S del ciclo de division celular que se une al
sitio catalitico de la enzima dihidrofolato reduc-
tasa de forma relativamente irreversible, lo que impide
la reduccion del dihidrofolato a tetrahidrofolato activo, e
interrumpe la sintesis de nucleo6tidos de purina, de esta ma-
nera inhibe la sintesis del ADN, la replicacion y reparacion
celular. Afecta activamente los tejidos en proliferacion,
como la médula osea, células fetales, mucosa intestinal y
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oral, células de la vejiga urinaria, el epitelio respiratorio,
células neoplasicas y tejido trofoblastico.!

El metotrexato administrado por via sistémica se utiliza
para tratar la enfermedad trofoblastica gestacional desde
1956, y se administro por primera vez para tratar embara-
zos ectopicos en 1982.2° Otras indicaciones terapéuticas
son: terapia antineoplasica, psoriasis y artritis reumatoide,
entre otras.

En 1993 se publicaron los primeros casos de aborto
de embarazo intrauterino inducido por metotrexato y
misoprostol. Se utiliza un protocolo de 50 mg/m? de
metotrexato intramuscular y tres dias después 800 ug de
misoprostol intravaginal en embarazos menores de ocho
semanas; asi, se logra el aborto 3 a 8 horas después.*
Varios estudios han demostrado que mas de 90% de las
mujeres abortan exitosamente sin aspiracion quirurgica,
cuando la combinaciéon de metotrexato y misoprostol se
indica en gestaciones tempranas.*® Estudios realizados por
Creinin'®" y Carbonell'? demostraron que el metotrexato
por via oral es efectivo en abortos tempranos.

En México no hay publicaciones acerca de la adminis-
tracion de metotrexato con fines abortivos. El objetivo de
este articulo es comunicar un caso de administracion de
macrodosis de metotrexato con fines abortivos y sus efec-
tos toxicos, que pusieron en peligro la vida de la paciente
por la afectacion multisistémica secundaria; a su vez, se
indican las particularidades clinicas de tal afectacion y
el antecedente de la administracion de este farmaco, que
hizo sospechar el abuso de este antimetabolito y, por tanto,
se requiri6 la administraciéon empirica de fairmacos que
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antagonizaran la accion citotoxica del metotrexato. Se
describe un caso clinico con estas caracteristicas.

CASO CLIiNICO

En el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa
de los Reyes se recibio a una paciente femenina, referida
del Instituto Nacional de Pediatria, con 16 afios de edad,
42 kg de peso y con antecedente de embarazo de 11.4
semanas por ultrasonido y huevo muerto retenido. Acu-
did a una clinica particular donde se le prescribieron 500
mg de metotrexato por via intramuscular en Gnica dosis
y misoprostol por via vaginal. Dos dias después sufrié
sangrado transvaginal abundante, acudié nuevamente
a dicha clinica y se le realiz6 un legrado uterino instru-
mentado. Tres dias posteriores al procedimiento acudio al
Instituto Nacional de Pediatria con un cuadro clinico de
cinco dias de evolucion, caracterizado por fiebre de 39 °C,
nauseas, vomito y ataque al estado general. A su ingreso
a esa institucion los examenes de laboratorio mostraron:
hemoglobina: 11.8 g/L, hematodcrito: 33.4%, leucoci-

tos: 1,500 cel/mm?, linfocitos: 900 cel/mm?, plaquetas:
180,000 cel/mm?, quimica sanguinea con glucosa: 87 mg/
dL, creatinina sérica: 2.3 mg/dL, BUN: 35 mg/dL, sodio:
165 meq/L, potasio: 3.5 meq/L, ALT: 31 UI, AST: 46 UL

El diagnostico de ingreso fue sepsis severa secundaria
a aborto séptico, candidiasis oral e intoxicacion aguda por
metotrexato. Veinticuatro horas después de su ingreso se
reporto fibrindgeno de 894 mg/dL, tiempos prolongados
de coagulacion y trombocitopenia de 49,000 cel/mm?
(Cuadro 1).

Se le realiz6 otro ultrasonido que mostré una coleccion
en el fondo del saco de Douglas. Se trat6é con meropenem,
fluconazol, ketorolaco, flupogen y acido folinico. Con este
hallazgo se buscé descartar perforacion uterina poslegrado
uterino y se refiri6 al Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes.

La paciente ingres6 con los siguientes signos vitales:
presion arterial: 140/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 104
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 22 x min y
temperatura de 39.5 °C. A la exploracion fisica se le encon-
tré: despierta, consciente, con descamacion epidérmica en la

Cuadro 1. Resultados de estudios de laboratorio durante la estancia hospitalaria y despues de su egreso

Hospitalizacion Ingreso Dia 2 Dia 4 Dia 7 Dia 8 Dia 11 Dia 28
Leucocitos (miles/mm?) 1.5 0.5 1.2 0.9 1.3 16.2 6.5
Neutrdfilos (n) 0.3 0 0 0 0.1 14

Neutrdfilos (%) 20 7.2 1.7 2.8 7.5 87

Eritrocitos (mill/mm3) 3.7 24 3.8 2.8 2.6 2.6

Hemoglobina (g/dL) 11.8 7.6 11.8 9 8.1 8.1

Hematdcrito (%) 33.4 21 33.3 25 22.9 22 27.6
Plaguetas (miles/mm?) 180 47 48 45 95 52 151
Glucemia (mg/dL) 87 375 223 90 74 96

BUN 35.2 30 26 20 38 25

Acido trico (mg/dL) 3.1 2.1 2.5 4 3.9

Creatinina (mg/dL) 2.2 1.3 1.05 1.2 1.6 0.9

Na (mmol/L) 165 153.8 148 147 145

K (mmol/L) 35 5.8 5.2 34 3.9

Cl (mmol/L) 134 130.8 118 113 115

Ca (mg/dL) 8.6 7.2 7.3 6.8 7.5

TGO (U/l) 26 69 48 54 33

TGP (U/l) 28 76 78 92 40

DHL (U/l) 241 326 188 251 521

FA (U/) 72 150 169 179 156

Bl (mg/dL) 0.7 1.4 2 23 1.5

BD (mg/dL) 0.9 1.9 3 3.3 1.5

BT (mg/dL) 1.6 34 5 5.7 3
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cara, cuello y tronco; mucosa oral y faringea eritematosas;
sangrado y zonas de mucositis generalizada; hemorragia en
la capa de la mucosa de ambas narinas (Figura 1).

En la exploracion del torax no se integré un sindrome
pleuropulmonar y se identificé un soplo sistolico funcio-
nal. En el abdomen, el area hepatica era de 10 cm, no se
encontrd esplenomegalia, y la peristalsis era normal. La
exploracion de los genitales externos mostro tlceras en
los labios menores, con sangrado y mucositis vaginal,
el cuello uterino se encontraba posterior y cerrado, con
sangrado escaso, no fétido.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, los examenes
de laboratorio a su ingreso fueron: hemoglobina: 11.8 g/
dL, hematocrito: 33%, plaquetas: 49,000 células/mm?,
leucocitos: 600, con 0% de neutrofilos, quimica sanguinea
con glucosa: 105 mg/dL, nitrégeno ureico: 46 mg/dL,
creatinina: 1.47 mg/dL, la actividad de las transaminasas
hepaticas se encontré normal (Cuadro 1). Se realiz6é un
nuevo ultrasonido que descart6 la perforacion uterina y la
cavidad uterina sin restos 6vulo-placentarios, con medidas
del atero de 5.4 x 5.6 x 2.9 cm. Se descart6 sepsis pélvica,
se determinaron las concentraciones séricas y urinarias
de metotrexato. Se inici6 el tratamiento con ceftriaxona,
fluconazol, clindamicina y 15 mg de acido folinico intra-
venoso cada seis horas, hiperhidratacion y alcalinizacion
con infusion de bicarbonato de sodio.

En vista de la persistencia de la neutropenia se indicaron
factores estimuladores de unidades formadoras de colonias
de granulocitos, como filgastrim 300 mcg subcutdneos
diarios. El médico infectélogo indico la administracion
de amikacina y cefotaxima contra bacterias oportunistas,
posteriormente 500 mg de meropenem intravenoso cada 8
horas y 500 mg de vancomicina intravenosa cada 12 horas.

Los médicos del servicio de Hematologia le transfun-
dieron dos concentrados eritrocitarios, nueve plasmas
y tres aféresis plaquetarias. La paciente permanecid en
terapia intensiva, con fiebre, durante cuatro dias, con
evacuaciones diarreicas liquidas durante cinco dias y
alopecia con recuperacion gradual; logré tolerar la via
oral al cuarto dia de ingreso.

Se tomaron muestras para cuantificar la concentracion
de metotrexato en sangre. Al momento de su ingreso se
demostré una concentracion de 22.5 umol/L del farmaco
y 24 horas después la concentracion disminuy6 a 10.1
umol/L. El servicio de Farmacologia Clinica indic6 la
alcalinizacion de la orina para favorecer la depuracion
del metotrexato y la administracion de acido folinico para
contrarrestar los efectos adversos, a dosis de 100 mg/m?
cada 3 horas. Cuarenta y ocho horas después del ingreso
la concentracion del medicamento fue de 4.7 wmol/L, y se
mantuvo la alcalinizacion de la orina con ajuste de la dosis
de acido folinico a 10 mg/m? cada 3 horas. A las 72 horas,
la concentracion descendié a 0.2 umol/L, reajustandose la
dosis de acido folinico a 10 mg/m? cada 6 horas; se cuan-
tificé la concentraciéon nuevamente a los cinco dias y se
observ6 ausencia del firmaco en la sangre y se continud
con la administracion de acido folinico (Cuadro 2).

La paciente se dio de alta por mejoria clinica y estabi-
lidad hemodinamica a los 12 dias, en buenas condiciones
generales (Figura 2).

DISCUSION

El metotrexato puede administrarse de forma segura en
un amplio rango de dosis a partir de 20 mg/m? por semana
en terapia de mantenimiento para leucemia linfoblastica

Figura 1. Lesiones en la mucosa oral al momento del ingreso y ausencia de lesiones mucosas al egreso hospitalario.
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Cuadro 2. Concentraciones plasmaticas de metotrexato y dosis de acido folinico utilizadas para contrarrestar los efectos del antimetabolito

24 horas

48 horas 72 horas 5 dias

Ingreso
Acido folinico 100 mg/m?c/3 h
Metotrexato en sangre (uMol/L) 22.5

100 mg/m? c/3 h

10 mg/m?2c/3h 10 mg/m?c/6h 10 mg/m?c/6 h
10.1 4.7 0.2 0.0

Figura 2. Lesiones epidérmicas en el cuero cabelludo al momento del ingreso y ausencia de lesiones al egreso hospitalario.

aguda y como tratamiento de enfermedades no oncologi-
cas (incluidas artritis reumatoide o psoriasis), y cuando
se combina con acido folinico de rescate, hasta dosis de
1,000-33,000 mg/m>."* En el caso de esta comunicacion, la
paciente se traté con macrodosis de metotrexato a niveles
terapéuticos oncologicos, sin acido folinico de rescate,
razén por la que podrian aparecer efectos citotoxicos. No
existen datos en la bibliografia de eventos toxicos secun-
darios a dosis altas de metotrexato con fines abortivos.

Para el aborto temprano, el metotrexato suele adminis-
trarse a dosis de 50 mg/m? de area de superficie corporal
por via intramuscular; una dosis mas alta (60 mg/m?) no
incrementa el indice de éxito."> Cuando se administr6 la
dosis de metotrexato a la paciente (500 mg, intramuscular,
dosis tnica) no se calculd con base en el area de super-
ficie corporal. Segun lo descrito en la bibliografia, debio
haber recibido una dosis de 54.6 mg del medicamento;
sin embargo, la dosis administrada fue de 467 mg/m?, que
es una dosis elevada si se considera que no se administrd
concomitantemente con acido folinico.

La incidencia de efectos colaterales con regimenes a
dosis terapéuticas varia marcadamente; las nauseas ocu-
rren en 3-66% de las mujeres, vomito en 2-25%, y diarrea
en 3-52%, de 8 a 60% tienen fiebre y escalofrios. Otros

efectos colaterales del metotrexato incluyen: estomatitis
leve y ulceras orales, que aparecen en mas de 5% de las
pacientes.'

Las pacientes al recibir dosis terapéuticas de metotrexa-
to con fines abortivos tienen efectos colaterales similares,
que también padecid la paciente de esta comunicacion.

El metotrexato se ha utilizado para el tratamiento médi-
co conservador del embarazo ectopico, con administracion
intramuscular, en regimenes de unica o multiples dosis. Se
han reportado: elevacion de las enzimas hepaticas, estoma-
titis, gastroenteritis, nduseas, dermatitis, mielosupresion
y pleuritis en 11% de las pacientes con esta estrategia
de tratamiento, predominante en quienes recibieron el
esquema multiple. Ademas, se han documentado casos de
neutropenia después de la administracion de metotrexato,
como tratamiento para el embarazo ectopico." La paciente
de esta comunicacioén también tuvo estas alteraciones.

Similar a otros antimetabolitos, los determinantes
criticos de la citotoxicidad del metotrexato no sélo son la
concentracion del medicamento, sino también la duracion
de la exposicion. Altas concentraciones de metotrexato
pueden ser bien toleradas por periodos cortos, mientras que
la exposicidn prolongada a bajas concentraciones puede
resultar en toxicidad que amenace la vida de la paciente.
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Intoxicacion aguda por metotrexato utilizado con fines abortivos

La exposicion a concentraciones de metotrexato tan ba-
jas como 0.01 y 0.005 um/L por mas de 24 horas puede
resultar en toxicidad de médula dsea y epitelio gastroin-
testinal, respectivamente.'> Algunos estudios han sugerido
que 24 horas después de una terapia con altas dosis, una
concentracion de metotrexato de 5.0 mol/L es indicativa
de incremento en el riesgo de toxicidad, con afectacion de
la médula 0sea, el rifidn, el higado y la piel.'

Al momento del ingreso, y durante cinco dias, se logro
cuantificar las concentraciones plasmaticas de metotrexato
en la paciente, y se obtuvieron concentraciones toxicas del
farmaco acordes con los valores descritos en la bibliogra-
fia. Las concentraciones mas altas encontradas fueron de
22.5 umol/L durante las primeras 24 horas de su ingreso,
con efectos adversos en el rifidn, el higado, la médula 6sea,
la piel y el aparato digestivo. Las concentraciones plas-
maticas de metotrexato suponen el mejor valor predictivo
de su toxicidad y probablemente también de su eficacia.!”

La monitorizacion del metotrexato es una practica
clinica habitual para identificar pacientes con riesgo de
toxicidad, para ajustar dosis de 4cido folinico y establecer
otras medidas correctivas; esta medida ha logrado reducir la
incidencia de efectos adversos graves y el nimero de muer-
tes asociadas con altas concentraciones del medicamento.

El acido folinico antagoniza la accidn citotdxica del
metotrexato a varios niveles: @) por inhibicion competi-
tiva con el metotrexato por la entrada a la célula; b) por
disminucién de la poliglutamacion del metotrexato por
competicion por la enzima folipoliglutamato sintetasa; y
¢) por competicion directa por la dihidrofolato reductasa,
desplazando al metotrexato de su sitio de union.'® En este
caso, la paciente se traslado del Instituto de Pediatria con
el antecedente de terapia de rescate con acido folinico a
razén de 40 mg dosis de impregnacion y 20 mg cada 8
horas. En el Instituto Nacional de Perinatologia se continu6
el tratamiento con dosis de impregnacion a 100 mg/m? y
de mantenimiento a razén de 10 mg/m?.

El metotrexato es un acido débil que se elimina por la
orina, mediante filtraciéon glomerular y secrecion tubular
activa. Cualquier alteracion en la funcion renal se traduce
en concentraciones plasmaticas por encima de valores
umbrales durante mas tiempo, que aumentan la gravedad
de los efectos adversos. La hidratacion y la alcalinizacion
urinaria previenen la precipitacion del metotrexato y de su
metabolito 7-hidroxi-metotrexato en los tubulos renales,
lo que favorece su eliminacion renal.'®

La administracion de sales biliares, carbon activado y
resincolestiramina tiene por objeto secuestrar en el lumen
intestinal el metotrexato procedente del ciclo enterohepa-
tico, para de este modo incrementar el aclaramiento total
del metotrexato. Las técnicas de eliminacion extracorporal
pueden ser utiles en el tratamiento de la insuficiencia renal
y para las intoxicaciones con metotrexato. La hemoper-
fusion es la técnica mas efectiva para conseguir reducir
las concentraciones plasmaticas del medicamento. La
hemodialisis y la hemofiltraciéon son técnicas habitual-
mente utilizadas en el tratamiento de la insuficiencia renal
asociada con intoxicacion por metotrexato.'s°

COMENTARIO

El metotrexato puede utilizarse con fines abortivos de una
forma segura en gestaciones tempranas, a dosis terapéu-
ticas, en combinacion con misoprostol; sin embargo, en
M¢éxico esta practica es poco comun. Se comunicod este
caso porque la paciente utilizé macrodosis de este antime-
tabolito, y resultd que el tratamiento oportuno y empirico
con acido folinico, junto con alcalinizacién de la orina es
el tratamiento ideal, como se ilustra en este caso.

REFERENCIAS

1. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG
Practice Bulletin No. 94: Medical management of ectopic
pregnancy. Obstet Gynecol 2008;111(6):1479-1485.

2. Barnhart KT, Gosman G, Ashby R, Sammel M. The medical
management of ectopic pregnancy: a meta-analysis compar-
ing “single dose” and “multidose” regimens. Obstet Gynecol
2003;101:778-784.

3. Gavifio GF, Ruiz CM, Salazar LOC, Sanchez SV, Ahued AJ.
Experiencia inicial con un esquema de minidosis Unica de
metotrexato para el manejo de embarazo ectépico no roto.
Ginecol Obstet Mex 1999;67:234-237.

4.  Creinin MD, Damey PD. Methotrexate and misoprostol for
early abortion. Contraception 1993;48:339-348.

5. Wiebe ER. Abortion induced with methotrexate and miso-
prostol: a comparison of various protocols. Contraception
1997;55:159-163.

6. Creinin MD, Vittinghoff E, Galbraith S, Klaisle C. Arandomized
trial comparing misoprostol three days and seven after metho-
trexate for early abortion. Am J Obstet Gynecol 1995;173:1578-
1584.

7. Hausknecht RU. Methotrexate and misoprostol to terminate
early pregnancy. N Engl J Med 1995;333:337-340.

8. Wiebe ER. Abortion induced with methotrexate and misopro-
stol. CMAJ 1996;154:165-170.

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 1, enero 2011

43



Estrada-Altamirano Ay col.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Wiebe ER. Choosing between surgical abortions and medical
abortions induced with methotrexate and misoprostol. Contra-
ception 1997;55:67-71.

Creinin MD. Oral methotrexate and vaginal misoprostol for
early abortion. Contraception 1996;54:321-327.

Creinin MD, Vittinghoff E, Schaff E, Klaisle C, et al. Medical
abortion with oral methotrexate and vaginal misoprostol. Obstet
Gynecol 1997;90:611-616.

Carbonell JL, Varela L, Velazco A, Cabezas E, et al. Oral
methotrexate and vaginal misoprostol for early abortion.
Contraception 1998;57:83-88.

Widemann BC, Adamson PC. Understanding and managing
methotrexate nephrotoxicity. Oncologist 2006;11:694-703.
Christin-Maitre S, Bouchard P, Spitz IM. Medical termination
of pregnancy. N Engl J Med 2000;342:946-956.
UNDP/UNFPA/WHO/World Bank Special Programme of
Research Development and Research Training in Human

16.

17.

18.

19.

Reproduction. Methotrexate for the termination of early
pregnancy: a toxicology review. Reproductive Health Matters
1997;5(9):162-167.

Creinin MD, Krohn MA. Methotrexate pharmacokinetics and
effects in women receiving methotrexate 50 mg and 60 mg
per square meter for early abortion. Am J Obstet Gynecol
1997;177:1444-1449.

Relling MV, Fairclough D, Ayers D, Crom R, et al. Patient
characteristics associated with high-risk methotrexate con-
centrations and toxicity. J Clin Oncol 1994;8:1667-1672.
Fernandez MJ, Almifiana MA, Terol Castera MJ. Manejo de
la intoxicacion por metotrexato: a proposito de un caso. Farm
Hosp 2004;28:371-374.

Alfaro LJ, Von Mihlenbrock SR, Burgos SN, Valdés RE
y col. Intoxicaciéon aguda con metotrexato usado con
fines abortivos: descripcién de 2 casos. Rev Med Chile
2000;128(3).

44

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2011;79(1):45-51

Arrenoblastoma maligno. Caso clinico y revisidn bibliografica

Arturo Novoa-Vargas,* Karla Sanchez-Bautista,** Ismael Coudillo-Luna**

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

El arrenoblastoma es un tumor de ovario que produce hormonas masculinas, principalmente testosterona. Conocido como tumor del es-
troma de los cordones sexuales, también se conoce como: tumor estromatico gonadal, androblastoma, tumor de los cordones sexuales
o tumor de células esteroideas. Es un tumor poco comun, representa menos de 0.5% de todos los tumores ovaricos. Secreta hormonas
masculinas que ocasionan engrosamiento de la voz, acné, vello facial y corporal, aumento del tamafio del clitoris y calvicie de patrén
masculino. Estos tumores se encuentran en mujeres de todos los grupos de edad, pero son mas comunes en las jovenes, casi siempre
es unilateral (95%). Se comunica el caso de una mujer de 35 afios de edad, con datos de androgenismo, sometida a cirugia por tumor
de ovario. Se encontraron siete litros de ascitis, tumor ovarico de 5 kg de peso, capsula integra, adherido a cuerpo uterino, productor de
hormonas masculinas. El estudio histopatolégico confirmé tumor de ovario de los cordones sexuales con alto grado de malignidad, estadio
IC, aproximadamente de 30 cm de diametro, capsula integra. Recibid seis ciclos de quimioterapia sistémica, intravenosa. Al momento de
esta comunicacion sus marcadores tumorales son negativos y gradualmente han desaparecido los datos de masculinizacion clinica pro-
ducidos por el tumor ovarico. El prondstico y curabilidad dependen de si el tumor se extirpé6 completamente durante la laparotomia (cirugia
citorreductora éptima). En etapa |, como en este caso, la tasa de supervivencia a cinco afos es aproximadamente de 70 a 90%. El trata-
miento principal es la cirugia y en caso de diseminacion del cancer debe considerarse la radioterapia y la quimioterapia. El arrenoblastoma
es un tumor de ovario muy raro, manifestado con virilizacion y ascitis, la cirugia es la piedra angular del tratamiento. La persistencia de
marcadores tumorales, incluidas hormonas masculinas, indican recurrencia de la enfermedad a pesar de la cirugia citorreductora éptima.
Palabras clave: arrenoblastoma, tumor virilizante, cancer de ovario.

ABSTRACT

The arrenoblastome is an ovary tumor with masculine hormone production, testosterone and other hormones. Other names are: stromatic
tumor or gonadal stromatic tumor, also steroid cell tumor. They are rare tumors; represent 0.5% of all ovary tumors. It could be present
in all age women groups, more frequently in young people. Most of times unilateral (95%), solids or quistic-solids. Anaplastic grade give
them a malignity disease in 5 to 10 % cases. We report the case of a 35 year-old woman with clinical appearance of androgenism for
ovary tumor, she was accepted for surgery, founded 7 liters of ascitis, produced for an ovary tumor, integral capsule, it produced mascu-
line hormones. Histological study reported ovarian sex cord tumor, high grade, 30 cm size, integral capsule, all normally. Stage IC. Size
and differential cellular grade need systemic chemotherapy. At the time of this report her tumoral marks are normal, and she has gradual
diminution of virilizing characters produced for ovary tumor. Prognosis of the disease depends the grade of cell differentiation and stage
in surgical-pathological events. Survival to five years stage | is approximate in 70 to 90% of the cases. Angular stone treatment is surgery.
Disseminate cases, chemotherapy or radiotherapy most be considerate. Usually arrenoblastome has poor possibilities of dissemination
and considering the early detection the histological grade of healthy is very high.

Key words: arrenoblastome, virilizing tumor, ovary cancer.

RESUME

L’arrhénoblastome est une tumeur d’ovaire qui produit des hormones masculines, principalement testostérone. Connue comme tumeur
du stroma des cordons sexuels, elle est aussi connue comme tumeur du stroma gonadique, androblastome, tumeur des cordons sexuels
ou tumeur des cellules stéroidiennes. C’est une tumeur peu commune, elle représente moins de 0.5% de toutes les tumeurs ovariennes.
Elle sécréte des hormones qui provoquent mue de la voix, acné, pilosité sur le visage et le corps, augmentation de la taille du clitoris et
calvitie de patron masculin. Ces tumeurs se trouvent chez des femmes de tous les groupes d’age, mais elles sont plus communes chez
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les jeunes, presque toujours unilatéral (95%). On communique le cas d’'une femme de 35 ans avec des manifestations d’androgénisme,
soumise a chirurgie par tumeur de I'ovaire. On a trouvé sept litres d’ascite, tumeur ovarienne d’un poids de 5 kg, capsule entiere, adhérée
au corps utérin, productrice d’hormones masculines. L'étude histopathologique a confirmé tumeur d’ovaire des cordons sexuels avec un
haut degré de malignité, stade IC, approximativement 30 cm de diamétre majeur capsule entiére. Elle a regu six cycles de chimiothérapie
systémique, intraveineuse. Au moment de cette communication ses marqueurs tumoraux sont négatifs et les données de masculinisation
clinique produites par la tumeur ovarienne ont disparu de maniére graduelle. Le pronostic et guérissement dépendent de I'extirpation
compléte de la tumeur pendant la laparotomie (chirurgie cytoréductrice optimale). En étape I, comme dans ce cas, le taux de survivance a
cing ans est approximativement de 70 a 90%. Le traitement principal est la chirurgie et, en cas de dissémination du cancer, la radiothérapie
et chimiothérapie doivent étre considérées. L'arrhénoblastome est une tumeur de I'ovaire trés rare, manifestée avec virilisation et ascite,
la chirurgie est la pierre angulaire du traitement. La persistance de marqueurs tumoraux, les hormones masculines incluses, indiquent
récurrence de la maladie malgré la chirurgie cytoréductrice optimale.

Mots-clés: arrhénoblastome, tumeur virilisante, cancer de I'ovaire.

RESUMO

O arrenoblastoma é um tumor de ovario que produz horménios masculinos, principalmente a testosterona. Conhecido como tumor do
estroma dos corddes sexuais ou também é conhecido como: tumor estromatico gonadal, androblastoma, tumor dos corddes sexuais ou
tumor de células esterdides. E um tumor ndo muito comum, representa menos de 0,5% de todos os tumores de ovério. Segrega horménios
masculinos que engrossam voz, aparecimento de acne, pelo facial e corporal, aumento do tamanho do clitéris e calvicie masculina. Esses
tumores sédo encontrados em mulheres de todos os grupos de idade, sendo mais comum nas mulheres jovens, quase sempre unilateral
(95%). Comunica-se o caso de uma mulher de 35 anos com dados de androgenismo, submetida a cirurgia para extrair um tumor de
ovario. Foram encontrados sete litros de ascites, tumor no ovario de 5 kg de peso, capsula integra, aderindo ao corpo uterino, produtor
de horménios masculinos. O estudo histopatolégico confirmou tumor de ovario dos corddes sexuais com alto grau maligno, estadio IC,
aproximadamente 30 cm de didmetro maior capsula integra. Recebeu seis ciclos de quimioterapia sistémica, intravenosa. Até o momento
desta comunicagéo os marcadores do tumor sdo negativos e gradualmente desapareceram os sintomas masculinos clinicos produzidos
pelo tumor de ovario. O progndstico e a cura dependem de, se o tumor durante a laparoscopia foi extraido completamente (cirurgia cito-
rredutora 6tima). Na etapa I, como neste caso, a taxa de sobrevivéncia para cinco anos é de aproximadamente de 70 a 90%. O tratamento
principal é a cirurgia, e em caso de disseminagao do cancer, deve ser considerada a radioterapia e a quimioterapia. O arrenoblastoma é um
tumor de ovario rarissimo, manifestado com virilizag&o e ascites. A cirurgia é a pedra angular do tratamento. A persisténcia de marcadores
tumorais, incluidos horménios masculinos, indicam recorréncia da doenga, apesar da cirurgia citorredutora 6tima.

Palavras-chave: Arrenoblastoma, tumor virilizante, cancer de ovario.

l arrenoblastoma es una neoplasia de ovario, perte-
nece al grupo de tumores de los cordones sexuales
con frecuencia de 0.5% de todas las neoplasias de
la gonada femenina, llamado también tumor virilizante,
tumor de células esteroideas o androgénico. Tiene la
particularidad algunos de ellos de secretar hormonas mas-
culinas, testosterona o sus precursores, androstenediona.!
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El diagnoéstico de la mayor parte de los casos se hace
con la inspeccidon de una mujer, generalmente joven, en
edad fértil, con manifestaciones de virilizacion: alopecia
androgénica, acné, hipotrofia mamaria, hirsutismo genera-
lizado, voz gruesa, crecimiento del clitoris y distribucion
masculina del vello abdomino-pélvico y en la espalda. En
90% de los casos es un tumor benigno, la malignizacion
la da la ascitis, crecimiento rapido; las metastasis son por
via sanguinea a los pulmones, higado o al cerebro. His-
tologicamente tiene alto grado de diferenciacion celular
del componente de células de Sertoli y de las células de
Leydig o, bien, ser un tumor anaplasico. Comtinmente se
encuentra en un solo ovario.?

Los tumores androgénicos corresponden solo a 0.1% de
los tumores ovaricos. Se conforma este grupo por tres varie-
dades: el luteoma estromal, el tumor de células de Leydig
y un tercer tipo que son los tumores de células esteroideas
o arrenoblastoma, sin otra especificacion. Algunos tumores
de la tercera clasificacion son clinicamente malignos; sin
embargo, los dos primeros son de comportamiento benigno.
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Las pruebas de inmunohistoquimica para el estudio del
tumor androgénico son de gran ayuda, como: vimentina,
alfa inhibina, EMA, cromogranina Ck7, Ck20, alfafeto-
proteina; también son de utilidad en caso de malignidad
el marcador tumoral: CA-125, CA-19.9 y antigeno carci-
noembrionario; sin ser los hallazgos patognomonicos de
la enfermedad. Las concentraciones elevadas de hormonas
masculinas como testosterona, androstenediona y hormona
luteinizante pueden encontrarse por arriba de sus valores
normales en 95% de los casos.? Todas las anteriores pueden
servir para dar seguimiento o indicar recaida de la paciente.

Los estudios auxiliares de diagnodstico por imagen son:
ultrasonido pélvico y abdominal, la telerradiografia de
torax, el colon por enema, la urografia excretora, la TAC
abdomino-pélvica contrastada, la resonancia magnética
nuclear y la TAC a través de positrones (CT-PET); éstos
son estudios complementarios que ayudan al clinico para
encontrar caracteristicas de localizacion, dimensiones,
crecimiento, lugares de invasion o metastasis a distancia
y posible recurrencia.*

CASO CLIiNICO

Paciente casada de 35 afios de edad, con un embarazo y un
parto. Los tltimos ciclos menstruales fueron irregulares.
Acudi6 a consulta por: engrosamiento de la voz, ciclos
menstruales oligo-proiomenorrea, aumento de la libido,
hirsutismo generalizado, inclusive exacerbado en nevo del
hombro, padecido desde la infancia (Figura 1).

Mostré distribucion androgénica de vello: en la cara,
espalda y abdomen; alopecia androgénica de piel cabellu-
da, clitoromegalia (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Virilizacion e hirsutismo.

Figura 3. Ascitis e hirsutismo. Atrofia mamaria.

Los estudios auxiliares de laboratorio y de imagen
confirmaron elevacion del cortisol: 65 mg/dL (normal: 4.2-
38.4 mg/dL de 7a9 am; 1.7 a 16.6 mg/dL), testosterona
sérica > 14.5 ng/mL (normal: <0.73 ng/mL), androstene-
diona y LH: > 70 mUI/mL (normal en posmenopausicas:
10.87 a 58.64 mUI/mL). La inmunohistoquimica indico
elevacion de CA-125 y CA-19.9; alfafetoproteina y anti-
geno carcinoembrionario.

Figura 1. Detalles de hirsutismo.
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Latelerradiografia de torax mostré derrame pleural de-
recho y la TAC abdomino-pélvica mostré ascitis por tumor
solido-quistico del ovario izquierdo, capsula integra, sin
invasion a estructuras vecinas ni crecimiento de ganglios
retroperitoneales (Figura 4).

Se realizo laparotomia protocolizada, se aspiraron siete
litros de ascitis cetrina; se tomaron biopsias de diafrag-
ma, se realizd panhisterectomia extra facial, Piver III,
con estudio transoperatorio del tumor ovéarico derecho
(Figura 5). También se realizaron linfadenectomia retro-
peritoneal, biopsias paraadrticas e iliacas; omentectomia
y apendicectomia.

El reporte citologico del derrame pleural sin células . . ) L

. ; L. Figura 5. Tumor de células esteroideas, aspecto macroscopico.
malignas encontré solo células mesoteliales y de tipo infla- Tumor sélido, lobulado, amarillo, con areas hemorragicas, al corte
matorio. El derrame pleural desapareci6 a las dos semanas con degeneracion quistica.
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Figura 4. TAC abdomino-pélvica contrastada, se observa gran tumor sélido-quistico de ovario, ascitis.
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del posoperatorio; se reporto ascitis con células malignas
de origen estromal. El tumor del ovario derecho midi6 30 x
28 cm, con capsula integra, sin invasion a 6rganos vecinos
(Figura 5). El estudio histologico mostr6 neoplasia malig-
na de origen; los cordones sexuales o células esteroideas
(Figuras 6A, 6By 7) con grado alto de diferenciacion (G-
IIT). Inmunohistoquimica positiva para vimentina y alfa
inhibina (Figura 8). La paciente fue estadificada segun la
Federacion Internacional de Gineco-Obstetricia (FIGO)

Figura 6A. Foto microscopica seco débil, tumor de cordones sexua-
les o esteroideo. Se componen de agregados solidos de células y
ocasionalmente nidos solidos y trabéculas.

Los lipidos intracitoplasmaticos cuando son abundantes tienden a
dar la imagen de células en anillo de sello.

como etapa IC. La evolucion posoperatoria fue excelente,
se dio de alta hospitalaria a los tres dias de la cirugia. Los
controles posquirtrgicos de marcadores tumorales men-
cionados disminuyeron casi a la normalidad al mes de la
cirugia, con caida de vello en la cara (barba), hombros y
espalda, voz mas aguda y a los dos meses de la cirugia las
concentraciones de testosterona se reportaron en limites
normales. Los marcadores tumorales no se negativizaron,
por lo que recibio seis ciclos de quimioterapia sistémica
intravenosa, se utilizaron: docetaxel y carboplatino. La
ultima tomografia se realizo a los seis meses posteriores a
la cirugia, result6é normal y sin ascitis, la telerradiografia de
torax no mostrd derrame pleural. Los marcadores tumorales

Figura 7. Microfotografia a seco débil, tumor esteroideo o arre-
noblastoma. Las células son poligonales con citoplasma que es
finamente granular, eosinofilico, con vacuolas.

Figura 8. Inmunohistoquimica con tincién positiva para alfa inhibina
y vimentina, células sombreadas en marron.
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hasta el momento de esta comunicacion son negativos. La
paciente permanece sin datos de actividad del tumor y con
menos vello en la cara y el cuerpo.

DISCUSION

El cancer de ovario no tiene un método de pesquisa adecua-
do para ser diagnosticado en etapas iniciales o tempranas.
En el ultimo censo mexicano de cancer de ovario en el
2000 se registraron mas de 9,000 casos nuevos.’ En menos
de 30% de los casos se habla de curacion en etapa I: tumor
localizado en un anexo;' en el caso del arrenoblastoma o
tumores productores de hormonas masculinas, como el de
esta comunicacion, las manifestaciones clinicas de virili-
zacion, crecimiento abdominal con ascitis por un tumor
pélvico debe hacernos pensar en una neoplasia de ovario
relacionada con los cordones sexuales, sean: Sertoli-
Leydig o tumor de células de la granulosa o esteroideas;
algunos (menos de 0.1%) son productores de hormonas
masculinas; en la mayoria de los casos son benignos.®
Aunque un caso de arrenoblastoma como este es raro, tuvo
un grado bajo de diferenciacion celular.

La cirugia, sin lugar a dudas, es la piedra angular de
los tumores del ovario, la laparotomia protocolizada con
citorreduccion Optima se realizo en el caso descrito. La
citorreduccion optima mas marcadores tumorales (hor-
monas masculinas) y la inmunohistoquimica negativas
sirven para confirmar la posible curacion. Los estudios de
BRCA-1 0 BRCA-2, son de gran utilidad para considerar
el factor genético-familiar.”

El derrame pleural con gran volumen de ascitis y la per-
sistencia de marcadores tumorales e inmunohistoquimica
positiva, aun después de la cirugia citorreductora dptima
(dejar menos de 2 em? de tejido del tumor), hicieron sos-
pechar malignidad. Por tanto, el tratamiento coadyuvante
con quimioterapia sistémica fue imprescindible; ésta tiene
gran aceptacion ultimamente con la administracion de
taxanos, como docetaxel y los farmacos metalicos deriva-
dos del platino, como carboplatino por via intravenosa. Se
utilizaron seis ciclos en la paciente, uno al mes.

El seguimiento de la paciente fue a base de testostero-
na, hormona luteinizante y cortisol séricos; asi como la
cuantificacion de CA-125, CA-19.9, alfafetoproteina y
antigeno carcinoembrionario en la sangre. Al momento de
esta comunicacion eran negativos y sin evidencia clinica,
ni por imagen de TAC de actividad del arrenoblastoma.

E1 CT-PET se considera actualmente el estudio de elec-
cion para el diagndstico y seguimiento de las pacientes.

La laparotomia de segunda vista utilizada en los tumo-
res malignos de ovario de origen epitelial sigue siendo la
mejor alternativa quirargica-terapéutica para confirmar la
posibilidad de curacion; o bien, en pacientes con un tumor
posterior a la primera cirugia y quimioterapia, se realiza
una nueva reseccion quirurgica, ante tumores persistentes
en el abdomen.

En las pacientes con cirugia optima (sin actividad
tumoral macroscopica), el prondstico de supervivencia
es mucho mejor, con un periodo libre de enfermedad mas
prolongado, comparado con las pacientes con actividad
tumoral macroscopica de cancer de ovario encontrado
durante la segunda mirada.

No se ha confirmado la utilidad de las “segundas mira-
das” en las estirpes originadas de los cordones sexuales,
como el arrenoblastoma de este caso, probablemente
por la escasa experiencia en los pocos casos reportados;
ademas, se cuenta con efectivos marcadores tumorales,
representados por la medicion de testosterona y cortisol
en suero; su hallazgo posterior a la cirugia citorreductora
o posterior a la segunda mirada indica recaida por tumor
ovarico productor de androégenos, como el tumor esteroi-
deo o arrenoblastoma.

COMENTARIO

El arrenoblastoma maligno es un tumor del ovario extre-
madamente raro, se manifiesta en mujeres con datos de
virilizacion, derrame pleural y ascitis. La cirugia es la
piedra angular del tratamiento, con 6ptimos resultados en
etapas iniciales de la enfermedad. El prondstico estd en
relacion con la etapa clinica y el grado de diferenciacion
tumoral.

Las pruebas de inmunohistoquimica con los marcadores
tumorales positivos, incluidas las hormonas masculinas en
suero, indican persistencia o recaida de un arrenoblastoma
maligno, aun después de cirugia citorreductora 6ptima y
quimioterapia sistémica.
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I. DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de la tuberculosis genital se requiere la
elaboracion cuidadosa del historial clinico de la enferma
con el fin de obtener el mayor nimero posible de datos
y se hace necesaria, ademads, la exploraciéon completa de
todo el organismo para llegar al diagndstico de sospecha,
el cual quedara confirmado mediante el examen bidpsico.

La tuberculosis genital se presenta con mayor frecuen-
cia en mujeres con edades comprendidas entre los 15y los
40 afios, que generalmente acusan esterilidad desde por
lo menos dos afios antes a la fecha del examen. Se acepta
que aproximadamente en el 20% de los casos existen
antecedentes familiares de tuberculosis, y personales de
infeccion pleural o pulmonar en el 50%, genitourinaria en
el 30% y osteo-articular en un 20%.

1. Semiologia

Por ser de naturaleza crénica los sintomas de la tubercu-
losis genital pueden faltar por completo y, cuando existen,
no son caracteristicos. Seglin datos estadisticos la sinto-

*  TEMA OFICIAL, que presenta la Sociedad de Ginecologia y
Obstetricia de Tampico y Ciudad Madero ante el V Congre-
so Nacional de Ginecologia y Obstetricia. San Luis Potosi,
S. L. P, septiembre de 1954.

1 Jefe de la Maternidad del Hospital Carlos Canseco.
2 Ginecdlogo de Pemex.
8 Del Servicio de Ginecologia de Pemex.

Reproducido de GiNecoLoaia Y OBsTETRICIA DE MEXico 1955;X(1):61-70.

www.nietoeditores.com.mx

Por los doctores: Fernando MATIENZO,’
Manuel Prom REYES®

y Miguel ToreTE NIETO?

Tampico, Tamps.

matologia se presenta en un 50% de los casos consistiendo
principalmente en esterilidad, dolor abdominal, amenorrea,
dismenorrea, etc.

Esterilidad: se considera que existe en un 50% de las
enfermas.

Dolor abdominal: se presenta en el 50 a 70% de los
casos de tuberculosis genital. Generalmente es bajo, co-
mienza en un solo lado para hacerse después bilateral y
es a menudo postprandial; ordinariamente no es un dolor
severo y cuando asi ocurre es que se acompaiia de otras
infecciones; a veces es de larga duracion y puede existir
cierta reaccion peritoneal.

Amenorrea: su incidencia es de un 5 a 10%; SCHROEDER
la reporta en el 30% de sus enfermas pero GEDBERG sO-
lamente la encontr6 en el 1% de las suyas. Se considera
que la amenorrea puede ser causada por destruccion de los
ovarios o del endometrio. En las tuberculosis avanzadas,
con acentuado debilitamiento, anemia, etc., la amenorrea
es mas frecuente, pero estd en relacion directa con esa
debilidad cronica y no con el padecimiento genital. La
hipo u oligomenorrea ocurren en el 24% de los casos,
segiin GREENBERG (1921) y en el 12%, segun RyDpeN (1950).

Menorragia: se puede presentar en el 20 al 30% de
los casos.

Dismenorrea: GREENBERG en 1921 dio la cifra de 62%
de incidencia, pero actualmente se reporta solo un 2% y
se cree, ademas, que la dismenorrea no es mas comun en
las pacientes tuberculosas que en aquellas que no lo son.

2. Signos fisicos
Por la exploracion fisica no es posible establecer un diag-
noéstico cierto de tuberculosis genital, pero si es factible
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Casos Sintomas Esterilidad Dolor abdominal Amenorrea Menorragia Dismenorrea
1947 Greenberg 200 50% 80% 6% 1% 41% 62%
1950 Gedberg 186 - 35% 51% 1% 21% 2%
1950 Liljeadhl 148 57% 41% 20% 3% 9% 20%

lograrlo en determinadas circunstancias, siempre y cuando
se piense en dicha enfermedad.

Examinando el abdomen se puede encontrar ascitis en
el 15% de los casos, que puede ser libre o tabicada, indo-
lora, con liquido amarillento y raramente hematico y que
se acompafa frecuentemente de tumoraciones palpables
en pelvis.

Por el examen bimanual los anexos pueden encontrarse
aparentemente sanos o presentarse como tumoraciones de
tamafio variable, de forma irregular, con areas duras y otras
fluctuantes, siendo, en términos generales, menos sensibles
que las que se presentan en los procesos pidgenos.

Una tumoracion anexial en una virgen o multipara, sin
antecedentes de infeccion gonorreica, sugiere la existencia
de tuberculosis.

El tamafio de la matriz generalmente es chico, pero tam-
bién puede ser normal o grande. Cuando la lesion se localiza
en el cuello uterino es facil de confundir con cualquier otro
tipo de cervicitis, pero cuando el proceso ya esta en grado
muy avanzado se presentan lesiones ulcerosas o hipertro-
ficas y también miliares. El cuello se presenta doloroso y
blando, pero no friable. Todos los datos anteriores tienen
un valor muy relativo pues para el diagnostico siempre
es indispensable efectuar la biopsia, al igual que ocurre
con las lesiones tuberculosas de vagina y vulva, que son
facilmente confundibles con dermatosis varias ya que unas
y otras son igualmente del tipo ulceroso o hipertréfico sin
caracteristicas propias (el tipo ulceroso es 10 veces mas
frecuente que el hipertrofico. CHARNOTK, 1949).

3. Cambios sanguineos

Por lo que toca a este punto algunos autores le dan se-
flalada importancia en tanto que otros se la niegan. La
leucocitosis fue encontrada por BERRY, en 1940, en el 35%
de sus casos y por GREENBERG en ¢l 33%. De 60 pacientes
estudiadas, GEDBERG la encuentra solamente en el 23%.
Recientemente, en 1953, Albert B BRowN y T LINDE de
158 casos examinados reportaron los siguientes datos:
cuenta leucocitaria entre 5,000 y 10,000 en el 70%, por
debajo de 5,000 en el 7% y mas de 10,000 en el 21%;

ademas, encontraron linfocitosis en 8 de 33 pacientes; la
cifra promedio de hemoglobina fue de 75%. A este respec-
to, WETTERDAL afirma que una cifra de hemoglobina por
debajo de 50% y que es persistente, puede corresponder
a salpingitis tuberculosa.

La sedimentacion globular algunos la reportan elevada
mientras que otros la encuentran normal.

4. Diagnéstico histologico

Punto capital para el diagnostico de la tuberculosis geni-
tal es el estudio histologico y siempre que se presente la
sospecha de lesion tuberculosa en vulva, vagina o cuello,
la biopsia sera la encargada de confirmar el diagnostico.

Por lo que se refiere a las lesiones situadas en el en-
dometrio, su estudio histolégico se puede efectuar en
fragmentos tomados por biopsia simple o por legrado ute-
rino, teniendo mayor significacion los resultados obtenidos
por este ultimo procedimiento ya que el estudio se hace
observando una mayor cantidad de tejido. Sin embargo,
algunos autores se manifiestan en favor de la biopsia
dada la sencillez de su técnica, que no requiere anestesia
ni hospitalizacion y se efectua sin dolor apreciable, e in-
dican que si la toma de endometrio se practica haciendo
un legrado satisfactorio y completo con la cucharilla de
succion, la biopsia recogida en estas condiciones puede ser
muy adecuada para descubrir la tuberculosis endometrial,
especialmente, repiten, si se toman muchos fragmentos.
En el caso de que la paciente fuere muy nerviosa y apre-
hensiva o que el canal cervical fuera muy estrecho, es
indudable que debe preferirse un legrado completo en toda
la extension de la palabra.

DELARU y BERGEROT-BLONDEL han sugerido que se
forman tubérculos recientes durante la proliferacion del
endometrio en cada ciclo. Consecuentemente el examen
en la fase premenstrual debe dar la mejor oportunidad de
encontrar tubérculos bastante grandes y en niimero sufi-
ciente para ser reconocidos en el legrado o en la biopsia.

El sitio de eleccion para buscar lesiones tuberculosas es
el area de los cuernos uterinos, que son los mas frecuentes
invadidos por propagacion infecciosa desde las trompas.
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El examen debe practicarse a intervalos no menores de
tres meses; debe ser minucioso y la busqueda cuidadosa y
extensa para lograr el hallazgo de tubérculos tipicos con
células gigantes y epitelioides.

5. Diagnéstico bacteriologico

Aun cuando la tuberculosis genital puede ser diagnos-
ticada histologicamente, la prueba del mejor y mas fino
diagndstico debe descansar al fin y al cabo en la evidencia
bacterioldgica, ya que ésta nos da el aislamiento del My-
cobacterium tuberculosis.

Sin embargo, el bacilo tuberculoso no es facil de encon-
trar, y SUTHERLAND, en 1943, no lo hall6 en cuarenta y una
de cuarenta y nueve enfermas con lesiones tuberculosas.

La investigacion deberd practicarse con material de
endometrio, sangre menstrual o secrecidon cervical, y
para lograr el mayor nimero de casos positivos debera
recurrirse al cultivo del material en medio apropiado del
Lowenstein y, ademas, hacer inoculaciones al cuy. La
sangre menstrual debe tomarse al principio de la regla por
ser el momento mas favorable.

6. Peritoneoscopia

En la celioscopia transparietal debe hacerse un pneumo-
peritoneo previo a la introduccion del peritoneoscopio
para evitar lesionar el intestino y, aun asi, en el caso de
existir adherencias a la pared anterior, se corre el peligro
de producir alguna perforacion intestinal.

En la celioscopia transvaginal las imagenes que se
obtienen son las siguientes: miliar, nodular y adherente.
En la miliar se observa la trompa de tamafio normal y en
su superficie se ven granulaciones blanquecinas como
semillero, que pueden limitarse a las trompas, utero y
peritoneo. En la forma nodular la trompa presenta en su
trayecto y en su extremidad una especie de abolladuras
que aparecen mas o menos amarillentas. En la forma
adherente, el anexo estd materialmente ahogado por las
adherencias, pero la presencia de algunas granulaciones
miliares permite hacer el diagndstico.

La peritoneoscopia ha sido usada en los casos en que
se sospecha salpingitis tuberculosa, cuando otros métodos
de diagnostico han sido negativos.

7. Diagnéstico radiolégico
La histerosalpingografia es un elemento diagndstico que
ha sido usado por algunos autores y que puede ser util

en determinados casos para completar el estudio de la
infeccion genital.

Los riesgos que acompaiian a la histerosalpingografia
pueden ser dos principalmente: exacerbacion local de
la enfermedad y propagacion de la misma a la cavidad
abdominal.

Segin ROBINS y SHAFIRA, se puede sospechar la exis-
tencia de tuberculosis genital mediante una radiografia
simple de abdomen, cuando se observan en la pelicula
pequeiias manchas opacas a los rayos X, originadas por
nddulos calcificados que se sitian en el trayecto de las
trompas. Si se practica con posterioridad una salpingo-
grafia, la imagen de las trompas se presentara deformada
u obstruida probandose con ello que la substancia opaca
ha quedado retenida a nivel de esos nddulos calcificados
que obstruyen la luz del oviducto.

Pueden considerarse signos radiolégicos correspon-
dientes al cuerpo del ttero y los que pueden ofrecer las
trompas. Entre los primeros cabe sefialar que la semiologia
es diferente segun el tipo de la lesion y la zona en que se
ha desarrollado. Asi, pues, cuando se trata de formas ma-
sivas que toman casi la totalidad del 6rgano se observa un
cumulo de lesiones patologicas que no presentan ninguna
caracteristica especial.

Cuando solo existen pequefios ndodulos gaseosos intra-
murales abiertos en la cavidad uterina, se observa el signo
del nicho descrito por RoBINs, que no presenta ningin
caracter particular que permita diferenciarlo del signo
descrito por CoTTE en la endometriosis.

Con relacion a la tuberculosis de las trompas, JEDBERG
(1950) describid los hallazgos radioldgicos en la tubercu-
losis genital basado en 32 casos tipicos y establecid que las
distintas porciones de la trompa dan diferentes imagenes,
las que resumid como sigue:

A. Istmo

1. Rigido.

2. Contorno uniforme. En casos raros el contorno
de la parte distal del istmo puede ser irregular y
desigual.

3. Dilatacion bulbosa formando el limite entre el istmo
y el ampula.

4. Ocasionalmente lagunado y con procesos como
fistulas, particularmente en la parte distal del istmo.

5. Frecuentemente el istmo es la unica parte de la
trompa que se llena.
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B. Ampula
1. Moderada dilatacion sacular.
. Contorno irregular, desigual y dentado.
. Defectos de llenado.
. Bolsas y procesos como fistulas.
. Usualmente no hay paso del medio de contraste a la
cavidad abdominal.

W AW N

C. Utero
1. Relieve del endometrio generalmente desigual e
irregular y dentado en pacientes con marcadas alte-
raciones fimicas.
2. Ocasionalmente la cavidad uterina deformada e
irregular en la endometriosis tuberculosa cicatrizada.

Cristina E. KENGREN, revisando 75 casos de sus récords
salpingograficos, encontré6 como imagenes radiologicas
correspondientes a la tuberculosis genital de la mujer los
siguientes datos:

1. Libera dilatacion de las trompas en forma de clavas,
conservando todavia el contorno y el relieve de la
mucosa, estando obstruidas al principio del ampula
o el istmo.

2. Las trompas estan cerradas en el istmo o al principio
del ampula y tenian un contorno irregular y desga-
rrado en el lugar de la oclusion, debiéndose esto a
cicatrices del tejido conectivo denso.

3. Multiples estrechamientos cerca del istmo o del
ampula.

4. Las trompas estdn moderadamente dilatadas con
relieve de membranas mucosas en el ampula.

De lo anterior se puede concluir que la histerosalpin-
gografia es una ayuda en el diagnoéstico de la salpingitis
tuberculosa cronica, pero sera conveniente no diagnosticar
tuberculosis genital basandose en los hallazgos radioldgi-
cos Unicamente si no son complementados con el uso de
los examenes histologicos y bacteriologicos.

Il. TRATAMIENTO

Se ha observado que el tratamiento sanatorial, tan pon-
derado en otros tiempos, actualmente ya no representa ni
mucho menos el procedimiento de eleccion. En el afio de
1952 STALLWORTHY, entre otros, ha probado rotundamente
que enfermas sometidas a ese tratamiento, tuvieron final-

mente que ser curadas con procedimientos combinados
de drogas y quirurgicos, y es mas, llegd a confirmar que
aquellas pacientes habian experimentado una extension de
sus lesiones durante la estancia en el sanatorio. Por ello, la
opinion general actual establece que el cuidado sanatorial
no es el tratamiento de eleccion para la tuberculosis genital
y que son necesarias medidas mas activas para curarla.

1. Rayos X

La terapia por Rayos X en la tuberculosis genital fue
iniciada por BIRCHER en el afio de 1907 y por SPATH en
1909 y desde entonces ha pasado por diversos periodos
de entusiasmo y escepticismo.

Las indicaciones para el uso del tratamiento por Rayos
X habian quedado resumidas en las tres que se indican
a continuacion: pacientes con adherencias o peritonitis
plastica, pacientes caquécticas en las cuales la operacion
esta contraindicada y pacientes en casos leves y benignos.

Como acuerdo general se establece que para lograr un
mejor éxito terapéutico es conveniente que las irradia-
ciones no s6lo vayan encaminadas hacia los anexos sino
también a todo el peritoneo abdomino-pelviano.

Mucho se ha discutido sobre la manera de actuar de
las irradiaciones en las lesiones bacilares, pero lo cierto
es que el mecanismo intimo aln no esta completamente
conocido. Se considera que los Rayos X destruyen el
substractum del tubérculo bacilifero o sean las células
linfoides y epiteliales. También se piensa que los Ra-
yos X estimulan la formacion de tejido conectivo que
iencapsulai a la enfermedad, asi como también que las
pequeiias dosis de radiaciones estimulan a las células
epitelioides aumentando su actividad y representando,
de esta manera, una defensa en contra de la infeccion.
Se dice, igualmente, que la pirexia ocasionada por la
irradiacion, produce una reaccion semejante a la de la
tuberculina y provoca la autovacunacion. Otros autores
opinan que la mejoria puede ser debida a la formacion
de albuminas heterdlogas susceptibles de reforzar los
poderes de idefensai no especificos de los tejidos, o que,
finalmente, puede tratarse también de un efecto excitante
sobre la proliferacion y la funcion del tejido conjuntivo,
para que tropiece cada vez con mayor resistencia la ac-
tividad del bacilo tuberculoso.

Contraindicaciones. La roentgenoterapia no debe em-
plearse cuando las lesiones genitales se asocian con una
tuberculosis pulmonar avanzada o con una tuberculosis
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intestinal, ni tampoco en enfermas poseedoras de un
pésimo estado general debido a lesiones muy extensas.

Ventajas. La roentgenoterapia tiene la ventaja de una
mortalidad nula, de que su aplicacién no va acompaiiada
de trauma como el que puede acompaiiar a la intervencion
quirtrgica y anestésica, y de que no ocasiona la disemi-
nacion del bacilo tuberculoso.

Desventajas. Consisten especialmente en que el foco
infeccioso no es eliminado; en que los linfocitos destruidos
por los Rayos X pueden abatir el proceso de cicatrizacion y
en la posibilidad de que se originen fistulas y obstrucciones
intestinales como consecuencia de su empleo.

Técnica. Existen diversas técnicas de tratamiento.

a) Castracion total y definitiva, que segun los autores
franceses es la mejor técnica y preferida por ellos,
considerando la frecuente presentacion bilateral de
las lesiones, las pocas posibilidades de fecundacion
por parte de la enferma y la reactivacion que pueden
tener los procesos bacilares al iniciarse la actividad
ovdrica.

b) Castracion unilateral o hemicastracion: muy rara-
mente empleada por el motivo ya sefialado de la
frecuencia de presentacion bilateral.

¢) Castracion temprana: tampoco se emplea esta técnica
ya que es dificil establecer la dosis de irradiacion
adecuada para lograrla.

d) Técnica de las dosis pequeilas y débiles: llamada
también antiinflamatoria o estimulante y que es la
que cuenta con la preferencia de la mayoria de los
radioterapeutas. Los partidarios de esta técnica su-
ministran dosis débiles de 20 a 120 Ur, medidas en
el aire, repetidas cada 7 a 15 dias, de acuerdo con
el estado de la enferma y con la reaccion provocada
por los rayos.

2. Radium

El uso del radium intrauterino para el tratamiento de la
endometritis tuberculosa ha sido recomendado por algunos
autores (DovERLEIN en 1926, y MEUSING en 1936) pero los
resultados no han sido satisfactorios por lo que son muy
escasos quienes aconsejan su empleo.

Actualmente, en las cervicitis tuberculosas, MoRriLLO
utiliza dosis pequeiias de radium que no exceden de 800
mg hora y BoTeLLA usa de 1,000 a 1,500 mg hora. En la
endometritis tuberculosa NoGALES y BEDOLLA ponen 750
a 1,000 mg hora de radium intrauterino.

3. Cirugia

Con el advenimiento de la quimioterapia el papel de la
cirugia en la tuberculosis genital ha variado con relacion
a las indicaciones, a las contraindicaciones y al momento
operatorio. Anteriormente la mortalidad operatoria osci-
laba entre un 3 a 7% pero las estadisticas recientes dan
una cifra mucho mas baja, de tan solo 1%.

Indicaciones para la operacion. STALLWORTHY en el afio
de 1952 preciso las siguientes indicaciones quirargicas:
en las enfermas que no han respondido al tratamiento
médico y que muestran un incremento persistente en las
masas anexiales; en menopausicas o postmenopausicas
sin proceso tuberculoso activo en otro lugar; y, por ulti-
mo, en aquellas enfermas en que la menorragia asociada
con endometritis esta empeorando la salud de la paciente
(RussEL, 1951).

Contraindicaciones de la cirugia. No debe emplearse la
cirugia sino hasta después que la paciente haya seguido un
periodo de tratamiento con las drogas antituberculosas. El
acto operatorio no debe realizarse cuando la tuberculosis
genital es activa o existe ademas en otra parte del cuerpo,
como en los pulmones, intestinos, riflones, meninges, etc.,
y también con pirexia y pobre condicion organica general
de la paciente.

Cirugia conservadora. En la salpingitis tuberculosa
existe el acuerdo de que ambas trompas deben ser extirpa-
das, pero en relacion con los ovarios y el utero la opinion
de los autores varia grandemente. Algunos opinan que el
tejido ovarico es mas resistente a la infeccion y convienen
en dejarlo; y por lo que respecta al ttero se dice que su
extirpacion depende del resultado de un amplio estudio
histologico y bacterioldgico con cultivo de tejido endo-
metrial. Aun en los casos de endometritis tuberculosas que
no han cedido a la medicacion preoperatoria, se opina que
debe conservarse el utero porque la salpingoctomia tendra
como resultado posterior la cicatrizacion del endometrio.

Por principio, en la mujer joven el titero no debe ser
extirpado y se procurara producir la cicatrizacion del endo-
metrio por medio del tratamiento conservador ya expuesto.

Cirugia radical. A la cirugia radical la ha justificado
el hecho de que si las trompas estan invadidas en mas o
menos el 95% de los casos y el utero en el 50%, la ex-
tirpacion de estos drganos eliminara el foco tuberculoso
casi completamente; y, por otra parte, si el embarazo
raramente ocurre después de una salpingitis tuberculosa
la conservacion del utero no serviria a ningin propoésito
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util. Igualmente, la cirugia radical esta indicada cuando
existe la evidencia de enfermedad caseosa.

Por lo que respecta a la tuberculosis vulvar, en la que
no ha dado resultado el tratamiento combinado de drogas,
se han reportado casos de curacion mediante una vulvec-
tomia amplia.

De todas maneras, actualmente la cirugia radical tiende
a alejarse cada vez mas de los propdsitos de los terapeutas.

4. Quimioterapia
Han estado apareciendo continuos reportes en relacion
con el uso de las drogas médicas en el tratamiento de la
tuberculosis genital. Con el advenimiento de la estrepto-
micina, del acido paraaminosalicilico y de la isoniazida,
se ha originado un profundo cambio en el prondstico y
tratamiento de la enfermedad que nos ocupa. Sin embargo,
todavia no ha sido posible obtener conclusiones definitivas
sobre el uso de estos medicamentos y sobre sus resultados.
Ante todo se afirma que el diagndstico y tratamiento
tempranos son absolutamente esenciales para emplear con
éxito los agentes quimioterapicos, y en términos generales
podemos decir que las tres drogas, bien manejadas, curan
los procesos tuberculosos genitales. En algunos casos
detienen tan solo la evolucion del padecimiento. En la
mayoria de los casos quirurgicos, cuando se administran
preoperatoriamente, simplifican la intervencion, reducen
sus riesgos, aumentan su éxito terapéutico y, finalmente, su
prescripeidn postoperatoria asegura un mayor porcentaje
de curaciones.

1. Acido paraaminosalicilico. E1 PAS solo se ha usado
poco debido a que no posee un gran efecto supresivo
sobre el bacilo tuberculoso, pero si ha demostrado ser
muy 1til asociado con otros medicamentos y tiene la
ventaja de poder administrarse ampliamente.

2. Dihidroestreptomicina. La estreptomicina y la dihi-
droestreptomicina han demostrado ser mas utiles, aun
administradas solas, y se considera que su eficacia au-
menta de acuerdo con el aporte sanguineo que tengan
las lesiones. Temporalmente producen excelentes re-
sultados al principio de la tuberculosis de tipo agudo;
en cambio, en las lesiones de tipo fibrocaseoso cro-
nico, los resultados son menos favorables ya que las
lesiones estan menos vascularizadas.

Cuando se inici6 el uso de la estreptomicina en el
tratamiento de la tuberculosis genital se observo que era

capaz de producir una marcada accion bacteriostatica
y hasta posibles efectos bactericidas contra el bacilo
tuberculoso, pero actualmente se sabe a ciencia cierta
que posteriormente a su uso empiezan a aparecer formas
bacilares resistentes al medicamento en mas o menos el
80% de los casos. Por esta causa la estreptomicina sola
no debe emplearse mas alld de un periodo de 180 dias.
3. Isoniazida. El uso exclusivo de la isoniazida en el tra-
tamiento de la tuberculosis genital no se recomienda,
porque la resistencia al medicamento ocurre mas fre-
cuentemente en estas condiciones que cuando se le ad-
ministra en combinacion con otras drogas antitubercu-
losas, actuando en esta tltima forma como una droga
potente aun en los casos cronicos en que han fallado
el PAS y la estreptomicina.

4. Combinacion de drogas. La razon del empleo com-
binado de agentes quimioterapicos esta basada en el
hecho de que la administracion conjunta de dos o mas
de estas drogas ha demostrado que retarda, y aun pre-
viene, la aparicion de resistencias por parte del bacilo
a las drogas, y, asimismo, la respuesta a la terapéuti-
ca es mas eficaz. Por tanto diremos que la terapéutica
combinada proporciona mayor seguridad y permite
periodos mas prolongados de tratamiento. Hacemos
notar, por ultimo, que cuando solamente uno de los
tres agentes quimioterapicos descritos ha sido emplea-
do, la resistencia de los organismos microbianos ha
aparecido al cabo de 3 0 4 meses de tratamiento en un
50 a 60% de las pacientes tratadas.

Varias son las combinaciones de medicamentos que
se han propuesto y mas numerosas aun son las dosis y
formas de administrarlos, pero a nuestro entender las de
mejor uso practico y las que mayores ventajas reportan
son las siguientes:

1. Medio gramo de estreptomicina diario o dos gramos a
la semana, combinada con la administracion diaria de

15 gramos de PAS. Esta combinacion se ha demostra-

do que es muy eficaz. Los bacilos resistentes a cual-

quiera de los dos medicamentos aparecen tan solo en
una proporciéon muy pequefia de casos.

2. Medio gramo de estreptomicina diario combinado con
100 miligramos de isoniazida dos veces al dia. Ademas
de obtenerse muy buenos resultados con esta combina-
cion la incidencia de bacilos resistentes es muy baja.

3. Cinco gramos de PAS tres veces al dia junto con 100
miligramos de isoniazida dos veces al dia.
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4. Cinco gramos de PAS tres veces al dia, con 100 mi-
ligramos de isoniazida dos veces al dia y medio o un
gramo de estreptomicina dos veces por semana.

Con relacion al nimero de dias en que deben ad-
ministrarse las drogas parece ser que, gracias a las
combinaciones anteriores, los medicamentos pueden darse
durante un tiempo mayor del que inicialmente se creia
necesario para obtener buenos resultados y asi vemos que,
generalmente y si no hay manifestaciones toxicas graves,
se administran por un plazo de cuatro meses, durante los
cuales se investigara periddicamente la resistencia del
bacilo y se observara si hay curacion o mejoria clinica,
histologica y bacteriologica.

5. Combinacion de drogas y cirugia. La mayoria de los
autores estan de acuerdo en que la extirpacion radical
del tejido enfermo —cuando esté indicada— precedida
y seguida por un tratamiento combinado de estrepto-
micina y PAS o de estas drogas y la isoniazida, es la
conducta de eleccion para el tratamiento de la tuber-
culosis genital cronica. Algunos recomiendan la aso-
ciacion PAS-estreptomicina como medida preoperato-
ria y la asociacion de los tres medicamentos después
del acto quirtrgico.

CONCLUSIONES

A. Diagnésticas

1. Aun cuando todos los medios de exploracion fisica
tienen su importancia particular, se puede concluir
que es indispensable disponer de la facilidad de reali-
zar estudios histologicos y bacteriologicos para poder
llegar al diagnostico de certeza de la tuberculosis ge-
nital.

2. En la presencia de lesiones sospechosas de vulva, va-
gina y cérvix, se impone como necesidad ineludible la
biopsia de los tejidos afectados.

3. Ante el descubrimiento de lesiones endometriales, se
hacen necesarios el legrado o la biopsia para el estudio
histologico, que debe ser siempre acomparfiado por el
estudio bacteriologico de la sangre menstrual, de las
secreciones cervicales y del propio material recogido
del endometrio. El examen bacteriolégico debe com-
prender, ademas, el cultivo bacilar en medio especial
y la inoculacion al cuyo.

4. Nos manifestamos de acuerdo con la opinion de que el
diagnostico de tuberculosis tubaria puede hacerse en

forma simple y casi segura cuando se ha conformado
la existencia de tuberculosis endometrial, dado el por-
centaje tan elevado en que la infeccion del endometrio
indica la invasion segura de las trompas.

5. Son de adoptarse como rutina la biopsia endometrial o
el legrado en las pacientes con desérdenes menstrua-
les y en los estudios de esterilidad, pues obrando de
esta manera se ha logrado en los ultimos afios el ha-
llazgo frecuente de tuberculosis genital insospechada.

B. Terapéuticas

1. En el tratamiento actual de la tuberculosis genital la
experiencia es todavia muy limitada para garantizar
conclusiones definitivas. Sin embargo, coincide la
opinién mayoritaria en que el tratamiento de eleccion
debe ser el quimioterapico en las lesiones iniciales, y
el combinado de drogas y cirugia en las formas croni-
cas, practicado en todo caso el acto quirurgico prece-
dido y seguido de la administracion medicamentosa.

2. La administracion de las drogas se hara en forma com-
binada para disminuir el indice de resistencia bacilar
a las mismas, para lograr una mayor eficacia y, final-
mente, con el objeto de poderlas administrar con éxito
durante un lapso de tiempo mayor.
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Mex) es el 6rgano oficial de la Federacion Mexicana de Gineco-

logia y Obstetricia, aparecen 12 numeros al afio y un suplemento.
Se publica en espafiol, con resimenes en espafiol, inglés, portugués y
francés. Ginecologia y Obstetricia de México publica trabajos origi-
nales, casos clinicos, cartas al editor, editoriales, comentarios de libros
publicados e informacion sobre actividades académicas relacionados
con temas relevantes de la Ginecologia y Obstetricia.

Los manuscritos deben prepararse segun los Requisitos Uniformes
para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas, cuyas versiones
mas recientes se publicaron (en espafiol) en GINECOLOGIA Y OBS-
TETRICIA DE MEXICO (febrero y septiembre de 2003).

Los manuscritos enviados para publicacion deberan ser inéditos,
excepto como resumen, y no podran enviarse simultaneamente a otra
revista. Los manuscritos deberan enviarse junto con la cesion de dere-
chos de autor firmada (formato anexo). Cuando sean aceptados para su
publicacion seran propiedad de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE
MEXICO y no podrén ser publicados (ni completos ni parcialmente) en
ninguna otra parte sin consentimiento escrito del editor.

Todos los articulos que se reciben en GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO son objeto de revision por pares abierta al menos
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GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se reserva el
derecho de adaptar el manuscrito a su estilo editorial y de enmendar los
errores de sintaxis y de ortografia.

Antes de enviar el manuscrito convendra cerciorarse que se hayan
cumplido los siguientes requisitos:

G INECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO (Ginecol Obstet

GUiA DE COTEJO
Preparacion general del manuscrito

* Original y dos copias escritas a doble espacio, en papel blanco,
tamafio carta, escritas por una sola cara, con margenes de 2.5 cm, letra
Arial tamafio 11. Todas las hojas iran numeradas. La extension final del
manuscrito no debera sobrepasar las 20 hojas.

* Las fotografias deberan ser originales y enviarse impresas en papel
al tamafio de 7 x 11 cm. Cuando se envien en archivo electronico deberan
estar en formato fif, a 300 dpi. Cuando no reunan esta caracteristica
no se publicaran porque su calidad de reproduccion es inferior a los
requerimientos minimos.

Tipo de publicaciones

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO publica cuatro cate-
gorias de trabajo:

1. Investigacion basica

2. Investigacion clinica

3. Revision tematica

4. Caso clinico

SECCIONES
Titulo

« Completo, limitado a un renglon sin abreviaturas de ninguna
indole.

« Corto, limitado a la tercera parte de un renglon (o 45 caracteres).

* Autores: nombre y apellidos de todos. Adscripcion correspondiente
al lugar donde se efectu6 la investigacion.

Restiimenes

* Resumen en espafiol con 250 palabras maximo. El resumen de los
trabajos originales sera estructurado (en las demas secciones no): ante-
cedentes, objetivo, material y método, resultados, conclusion y palabras
clave. El resumen es la parte del articulo mas leida; por lo tanto, sera
la mas cuidada. Los datos del resumen deberan ser los mismos que se
consignen en el cuerpo del articulo.

Texto

« Estructurado de acuerdo con las caracteristicas del trabajo: intro-
duccion, objetivo, material y método, resultados, comentario (discusion),
conclusiones, referencias bibliograficas.

* Describir los métodos estadisticos utilizados.

« Los farmacos y quimicos deberan citarse por su nombre genérico.

* No se admiten abreviaturas, solo simbolos (por ejemplo: mmHg,
kg, dL, mL, cm, Na, K o HDL, LDL, VLDL, etc.)

« El lenguaje debera ser directo, con apego a la sintaxis del espafiol,
sin redundancias, con oraciones cortas con la debida secuencia y corre-
lacion entre una y otra.

Referencias

* Maximo 10 y solo las que estrictamente respalden la informacion
mencionada en el texto y que efectivamente se hayan consultado. Entre
éstas se procurard incluir algunas de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DE MEXICO.

* La secuencia sera la misma en que aparecen en el texto, con nimeros
en superindice colocados después del signo ortografico que corresponda
(es decir, después de coma, punto y coma o punto). Las comunicaciones
personales y los datos que atin no se han publicado se mencionaran en el
cuerpo del texto, pero no se incluiran como referencias.

* Las abreviaturas de las publicaciones deberan corresponder a las
del Index Medicus.

Ejemplos

Articulos en revistas
Hernandez M, Cuéllar Estrada J, Levario Carrillo M. Corioangio-
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ma gigante de la placenta: Informe de un caso. Ginecol Obstet Mex
2001;69:439-42.

Libros

Delgado UJ, Fernandez del Castillo C. Ginecologia y reproduccion
humana. Temas selectos. Tomo II. México: Colegio Mexicano de Espe-
cialistas en Ginecologia y Obstetricia, 2006.

Capitulos en libros

Villalobos Roman M. Riesgo quirurgico y condiciones especiales en la ancia-
na. En: Delgado UJ, Fernandez del Castillo C. Ginecologia y reproduccion
humana. Temas selectos. Tomo II. Cap. 14. México: Colegio Mexicano de
Especialistas en Ginecologia y Obstetricia, 2006;pp:117-128.

Cuadros y figuras
Deben incluirse en el cuerpo del texto, enseguida del lugar donde se
citan por primera vez.

Responsabilidades de los autores, criterio y contribuciones

A.0O El trabajo es inédito y no lo he enviado a ninguna otra publi-
cacion.

B.O Estoy dispuesto a aportar a los editores y sus asistentes la
informacién adicional que se me solicite.

C.O Autorizo al autor principal para que en mi nombre y represen-

tacion revise la copia editada y para que tome las decisiones

que considere pertinentes antes de que el articulo se publique.

Apruebo la versién final del documento.

Soy responsable de:

O
oo

Parte del contenido.
Todo el contenido.

F. Soy autor puesto que he contribuido sustancialmente al contenido
intelectual de este articulo con:

a.0d Ideay disefio.

b.O Recopilacion de datos.

c. O Andlisis e interpretacion de los datos

d.O Redaccién del articulo.

e.d Revision critica del documento contribuyendo en forma

importante a su contenido intelectual con:

1. O Andlisis estadistico.

II. O Obtencién de fondos.

III. O Ayuda técnica, administrativa o material.
IV. O Supervisién

Otro (especifique)

Origen de los fondos y ayuda financiera

Marque la casilla apropiada (es vdlida para los pasados cinco afos y
futuro previsible).

O No tengo conflicto de intereses de tipo financiero, laboral, de
relaciones personales o afiliaciones vinculado con el tema de discusion
del articulo.

O  Certifico que todos mis posibles conflictos de intereses, incluidos
los financieros, de asociacion, afiliaciones relevantes para el asunto
discutido (ejemplo: pago de honorarios, becas, consultorias, inscrip-
ciones a congresos, patentes en tramite, etc.) estin consignados en la
seccion de agradecimientos del articulo.

O  Certifico que todos los fondos y ayuda financiera y material para
esta investigacion o trabajo estdn claramente descritos en el articulo.

Reconocimientos
O Certifico que todas las personas que participaron en la investigacién

pero no revnen los criterios de autoria se mencionan en el apartado
de agradecimientos.
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

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

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

® NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES:

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

LuGAR: FECHA:
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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 documentos
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« Aspirantes con estudios de especialidad en el pais:
Constancia de especialista de la institucién donde realiz6 la especialidad y diploma de especialista de la
institucién de educacion superior que avalé el curso (si esta cursando el segundo afio de la residencia, las
constancias respectivas expedidas por la sede hospitalaria y por la institucién de educacion superior que
avala el curso).*
« Aspirantes con estudios de especialidad fuera del pais:
Constancia autentificada de especialista de la institucién donde realizé la especialidad en un curso
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* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Una fotografia reciente, tamafio infantil, a color
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nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, AC, por la cantidad de 2,800.00 pesos.
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Requisitos

1. Llenar la solicitud del Consejo
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manchas; los documentos 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 institucion donde realizé la residencia y
diploma de especialista de la institucion de educacion superior que avalé el curso (del 1
de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2010, este requisito no es indispensable).

* El dia del examen debera presentar el documento original.

3. Una fotografia reciente, tamafio infantil, a color

4. Una fotografia reciente, tamafo diploma, en blanco y negro sin retoque (vestimenta formal)

5. Entregar el comprobante original del depésito en la cuenta Maestra niumero
0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano de Ginecologia y
Obstetricia, AC, por la cantidad de 3,500.00 pesos.

AVISO IMPORTANTE

Por un periodo de UN aio (1 de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2010) se podra aceptar como candidato al examen, al aspirante
que no habiendo obtenido el grado de especialista en Biologia de la Reproduccion Humana o Medicina Materno Fetal con recono-
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Materno Fetal o haber cursado por lo menos un curso formativo de un minimo de cuatro meses de duracién o varios cursos

de educacion continua que
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Demostrar dedicacion al area de la especialidad por un minimo de cinco anos, tanto en el aspecto asistencial, como en el
docente y en el de la investigacion.
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Inscripciones abiertas todo el aiio
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Conmité Ejecutivo 2009 - 2011

DR. ERNESTO CASTELAZO MORALES DR. CARLOS QUESNEL GARCIA BENITEZ
Presidente Director de Examenes
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Sede Unica: México, DF

EXAMEN ESCRITO - Julio

Requisitos

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 institucion 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 depoésito 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
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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
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