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on este nimero concluye el volumen 77 de GINE-

COLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, que reuni6 126

articulos; de estos 56 originales, 11 de revision,
30 casos clinicos, 15 articulos especiales y 14 capitulos de
la Guia de practica clinica del Colegio Mexicano de Espe-
cialistas en Ginecologia y Obstetricia. La mayor cantidad
de articulos publicados en relacion con los de afios pasa-
dos se debio, desde luego, al entusiasmo de los médicos
ginec6logos y obstetras que enviaron sus investigaciones
y casos clinicos para ser publicadas en esta revista.

En este volumen se reforzo el tema de la actualizacion
médica continua, con la publicacioén de los capitulos de
la Guia de practica clinica preparada por el Colegio de
Meédicos Especialistas en Ginecologia y Obstetricia, infor-
macion preparada por expertos con el proposito de ofrecer
una posibilidad de actualizacion en aspectos clinicos de
la ginecologia y obstericia.

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO sigue siendo reco-
nocida por el Index Medicus, ARTEMISA, indice Médico
Latinoamericano, LILACS, Medline y otros. Es la unica
publicacion médica mensual que publica resimenes de
sus articulos en cuatro idiomas (espafiol, inglés, francés
y portugués), caracteristica que ha atraido la atencion de

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en:
www.nietoeditores.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2009;77(12):533

Editorial

investigadores de otros paises interesados en publicar sus
trabajos en nuestra revista.

En la direccion electronica: www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/ puede accederse directamente a la consulta de
todos los articulos publicados en GINECOLOGIA Y OBSTETRI-
CIA DE MEXICO (ginecol obstet mex), que aparecen con los
nombres de todos los autores y un resumen en inglés.

La vigencia y trascendencia de GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO es resultado del esfuerzo e interés de los
ginecologos y obstetras mexicanos y extranjeros interesa-
dos en publicar sus experiencias en nuestra revista. Gracias
a ellos, casi quinientos mil médicos consultaron, por la
Internet, diversos articulos de la revista, mas los lectores
de los 71,500 ejemplares que se distribuyeron de los 13
ntmeros publicados en este afio 2009.

Se publicaron 56 articulos de nivel de evidencia II-2
y 13 de nivel de evidencia I. El reto para los siguientes
aflos sera conseguir la publicacion de mayor cantidad de
investigaciones con nivel de evidencia I, porque ello habra
de reflejarse en mejor nivel de impacto y trascendencia
internacional de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO.

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 metanalisis

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

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador 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-

cos, 0 consensos

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

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

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

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

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.
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Articulo original

Factores de riesgo cardiovascular en el climaterio

Carmen Armida Ihigo Riesgo,* Luis Guillermo Torres Gomez,** Carlos A. Lofte Navarro,** Laura Cortés
Sanabria,**** Ramoén Javier Godoy Muzquiz*****

Nivel de evidencia: 1I-3

RESUMEN

Introduccioén: las enfermedades isquémicas cardiacas son la segunda causa de muerte de mujeres en México, sin importar el grupo de
edad. La incidencia de eventos cardiovasculares se incrementa después de la menopausia y depende de la prevalencia y acumulacion
de los factores de riesgo.

Objetivo: conocer la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en una poblacion de mujeres mexicanas que recibe atencion
en una clinica de climaterio.

Material y métodos: estudio transversal en el que se incluyeron 308 mujeres. Se recabaron caracteristicas sociodemograficas, soma-
tométricas y antecedentes heredo-familiares de factores de riesgo cardiovascular, variables bioquimicas: glucemia y perfil lipidico. Las
mujeres se clasificaron en dos grupos: pre y postmenopausia; este ultimo se subdividié segun el tiempo transcurrido desde la menopausia:
menos de tres afios y mas de tres afios.

Resultados: doscientas seis (66.7%) mujeres tenian antecedentes heredo-familiares positivos. Se identificaron 123 (39.9%) en preme-
nopausia, con edad promedio de 46.4 + 3.2 afios y 185 (60.1%) en postmenopausia con edad promedio de 50.5 + 3.2. No encontramos
diferencias en presion arterial, caracteristicas somatométricas y glicemias. Los niveles de colesterol total (CT) y colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) fueron significativamente mas altos en el grupo de mujeres en postmenopausia. Se observé que el colesterol
total y los triglicéridos se incrementaban con la edad independientemente de la situacion hormonal. Se detectd hipercolesterolemia en
41.5% de las pacientes premenopausicas y en 51.4% de las postmenopausicas. Mas de la mitad de la poblacién estudiada tenia tres o
mas factores de riesgo cardiovascular.

Conclusiones: existe una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la mujer mexicana, presentes desde la premenopausia.
Los principales son modificables: sedentarismo, dislipidemia y sobrepeso.

Palabras clave: factores de riesgo cardiovascular, premenopausia, postmenopausia.

ABSTRACT

Background: Ischemic heart disease is the second leading killer of women in Mexico, regardless of age group. The incidence of cardio-
vascular events increases after menopause, and depend on the prevalence and accumulation of risk factors.

Objective: To determine the prevalence of cardiovascular risk factors in a population of Mexican women who receive care in a menopause
clinic.

Methods: Cross-sectional study included 308 women. Sociodemographic characteristics were collected, and background somatometric-family
inherited cardiovascular risk factors, biochemical variables: blood glucose and lipid profile. Women were classified into two groups: pre-and
postmenopause, the latter being subdivided according to time since menopause: less than three years and more than three years.
Results: Two hundred six (66.7%) women had inherited a positive family history. We identified 123 (39.9%) in premenopausal, mean age
46.4 + 3.2 years and 185 (60.1%) postmenopausal with a mean age of 50.5 + 3.2. We found no differences in blood pressure and blood
glucose somatometric features. The levels of total cholesterol (TC) and cholesterol of low density lipoprotein (LDL-C) were significantly
higher in the group of postmenopausal women. It was noted that total cholesterol and triglycerides increased with age regardless of hor-
monal status. Hypercholesterolemia was detected in 41.5% of premenopausal patients and in 51.4% of postmenopausal women. More
than half of the population studied had three or more cardiovascular risk factors.

Conclusions: There is a high prevalence of cardiovascular risk factors in Mexican women present from pre-menopause. The major mo-
difiable: sedentary lifestyle, dyslipidaemia and overweight.

Key words: cardiovascular risk factors, premenopause, postmenopause.

RESUME

Antécédents: La cardiopathie ischémique est la deuxieme cause de déces des femmes au Mexique, quel que soit le groupe d’age.
L'incidence des événements cardio-vasculaires augmente aprés la ménopause, et en fonction de la prévalence et 'accumulation des
facteurs de risque.

Objectif: déterminer la prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire dans une population de femmes mexicaines qui regoivent des
soins dans une clinique de la ménopause.
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Methods: Cross-étude transversale inclus 308 femmes. Caractéristiques socio-démographiques ont été collectées, et le contexte soma-
tometric famille héritée des facteurs de risque cardio-vasculaire, des variables biochimiques: la glycémie et profil lipidique. Les femmes
ont été classés en deux groupes: pré-et post-ménopause, ce dernier étant subdivisé en fonction du temps écoulé depuis la ménopause:
moins de trois ans et plus de trois ans.

Résultats: Deux cent six (66,7%) femmes avaient hérité “une histoire familiale positive. Nous avons identifié 123 (39,9%) en préméno-
pause, moyenne 46,4 ans * 3,2 ans et 185 (60,1%) aprés la ménopause avec un dge moyen de 50,5 + 3,2. Nous avons trouvé aucune
différence dans la pression artérielle et la glycémie caractéristiques somatometric. Les taux de cholestérol total (CT) et de cholestérol des
lipoprotéines de basse densité (LDL-C) ont été significativement plus élevée dans le groupe des femmes ménopausées. Il a été noté que
le cholestérol total et des triglycérides a augmenté avec I'age, indépendamment du statut hormonal. Hypercholestérolémie a été détecté
dans 41,5% des patientes en préménopause et dans 51,4% des femmes ménopausées. Plus de la moitié de la population étudiée a eu
trois ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire.

Conclusions: Il ya une forte prévalence des facteurs de risque cardiovasculaire chez les femmes mexicaines présent dés la pré-ménopause.
Les principaux modes de vie modifiables: sédentaire, une dyslipidémie et une surcharge pondérale.

Mots-clés: facteurs de risque cardio-vasculaire, préménopause, ménopause.

RESUMO

Antecedentes: Adoenga isquémica do coragéo é a segunda maior assassino de mulheres no México, independentemente da faixa etaria.
Aincidéncia de eventos cardiovasculares aumenta apds a menopausa, e dependente da prevaléncia e acumulo de fatores de risco.
Objetivo: determinar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em uma populagéo de mulheres mexicanas que recebem atendi-
mento em uma clinica de menopausa.

Methods: Cross-estudo transversal incluiu 308 mulheres. Caracteristicas sécio-demograficas foram coletados, e no fundo somatométricos-
family herdado fatores de risco cardiovascular, variaveis bioquimicas: glicemia eo perfil lipidico. As mulheres foram classificadas em dois
grupos: pré e pés-menopausa, sendo esta ultima subdividida em fung&o do tempo decorrido desde a menopausa: menos de trés anos
e mais de trés anos.

Resultados: Duzentos e seis (66,7%) mulheres tinham herdado “uma histéria familiar positiva. Foram identificados 123 (39,9%) na pré-
menopausa, com média de idade 46,4 + 3,2 anos e 185 (60,1%) pds-menopausa com uma idade média de 50,5 + 3,2. Nao encontramos
diferencas na presséao arterial e glicemia caracteristicas somatométricos. Os niveis de colesterol total (CT) e colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) foi significativamente maior no grupo de mulheres pés-menopausicas. Notou-se que o colesterol total e triglice-
rideos aumentaram com a idade, independentemente do estado hormonal. Hipercolesterolemia foi detectado em 41,5% dos pacientes
na pré-menopausa e em 51,4% das mulheres pds-menopausicas. Mais da metade da populagdo estudada tinham trés ou mais fatores
de risco cardiovascular.

Conclusodes: Existe uma alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em mulheres mexicanas presentes desde o pré-menopausa.
O principal estilo de vida: modificavel sedentarismo, dislipidemia e sobrepeso.

Palavras-chave: fatores de risco cardiovascular, pré-menopausa, pdés-menopausa.
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En promedio, la menopausia ocurre a los 49 afios de
edad? y constituye un evento unico en la vida de las muje-
res, pues corresponde a la Gltima menstruacion. Se debe a
la disminucion de la funcién hormonal y gametogénica de
los ovarios, con cese de la actividad reproductora.

El climaterio es el periodo de transicion entre la etapa
reproductiva y la no reproductiva. Tiene limites difusos,
se inicia con la declinacion de la funcion folicular y ter-
mina cuando las manifestaciones del hipoestrogenismo se
confunden con los cambios de la senectud.’

Un sinnumero de estudios clinicos*® han demostrado
que la mujer se encuentra protegida hasta la menopausia
de eventos cardiovasculares; a partir de entonces, la inci-
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dencia de éstos se incrementa, lo que permite inferir una
asociacion directa con la privacion hormonal.

Sin embargo, otros’!? opinan que esta afirmacion no se
sustenta con los datos de estadisticas vitales, los cuales
sugieren que la mortalidad por enfermedad cardiovascular
aumenta con la edad de forma constante en ambos sexos y
se considera un error pretender prevenir la enfermedad ate-
roesclerosa con la administracion sustitutiva de estrogenos,
ya que esta patologia es de etiologia multifactorial.

Actualmente, con la rapida transicion epidemiologica
que ocurre en nuestro pais, debido al incremento de las
enfermedades cronico-degenerativas, las estadisticas
oficiales del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia
¢ Informatica (INEGI) apuntan como la primera causa
de muerte en mujeres, sin importar el grupo de edad, a la
diabetes mellitus (15.4 por 100,000), y en segundo lugar
a las enfermedades isquémicas del corazoéon (10.9 por
100,000)." Después de la menopausia, solo los tumores
malignos superan a estas patologias como causa de muerte
en mujeres.'*

Sin embargo, en los paises industrializados se conside-
ra que la enfermedad cardiovascular es la primera causa
de muerte en mujeres. En Europa, 55% de las mujeres
falleceran por enfermedad cardiovascular y en Estados
Unidos, mas de un millon y medio de ellas fallecen cada
afio por esta causa.'’

En nuestro medio, las publicaciones que asocian peri-
menopausia y postmenopausia con los factores de riesgo
cardiovascular aun son limitadas, situacion que no sucede
en los paises industrializados, donde se tiene la perspectiva
de incidir en prevencion primaria. Un factor de riesgo es
la caracteristica o elemento medible que tiene una relacion
causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y
constituye un factor predictivo independiente y significa-
tivo del riesgo de contraer una enfermedad.'s

Los factores de riesgo cardiovascular se dividen prin-
cipalmente en modificables y no modificables. Entre los
primeros destacan hipertension arterial sistémica, hiper-
colesterolemia, tabaquismo, diabetes mellitus, obesidad y
sedentarismo. No son modificables sexo, herencia y
edad.”

Es un hecho que la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares depende de la prevalencia y acumula-
cion de los factores de riesgo; esto es, a mayor niimero
de factores de riesgo, mayor probabilidad de padecer un
evento cardiovascular. Las directrices actuales promue-

ven la necesidad de estratificar e individualizar el riesgo
cardiovascular para cada paciente con el fin de reducir
estos riesgos y ser mas efectivos en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular."”

El objetivo de este trabajo fue conocer la prevalencia
de los factores de riesgo cardiovascular en una poblacion
de mujeres mexicanas que recibe atencion en una clinica
de climaterio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal que se llevd a cabo en la clinica de
climaterio de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE), Hospital GinecoObstetricia (HGO) del Centro
M¢édico Nacional de Occidente (CMNO), Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS). Se examino la lista nominal
de las mujeres que acudieron a consulta externa durante
el periodo comprendido entre enero del 2001 y enero del
2005, que correspondid a 770 pacientes.

El tamafio de la muestra se calculé mediante la
formula para estudios transversales, (N = (Za)2 (pq)
/ 82), con un nivel de confianza de 95%; poder de la
muestra, 80%; precision de 5%; y prevalencia esperada
de hipertension arterial de 25%. Se tomo este factor
de riesgo por ser el mas prevalente en la mujer a nivel
nacional, 26.3%, seglin la Encuesta Nacional de Salud
2000 (ENSA 2000).'® Este tamaifio de la muestra corres-
ponde a 210 pacientes mas 20% de posibles pérdidas.
Se incluyeron 308 mujeres.

Las pacientes fueron seleccionadas mediante muestreo
aleatorio simple. Se localizaron los expedientes clinicos
en el archivo del hospital y se llend una cédula de reco-
leccion de datos codificada con las variables incluidas en
este estudio.

Estas caracteristicas son: sociodemograficas, somato-
métricas y antecedentes heredo-familiares de factores de
riesgo cardiovascular en primera linea (padre y madre);
variables bioquimicas que se obtuvieron del primer reporte
de laboratorio posterior a su consulta inicial y fueron:
glucosa sérica en ayunas, colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y triglicéridos.

El peso se expreso en kilogramos (kg) y se obtuvo de una
bascula clinica; la estatura se expreso en centimetros (cm) y
se midio con el escalimetro de la misma. El indice de masa
corporal (IMC) se calcul6 dividiendo el peso entre la esta-
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tura al cuadrado (IMC = peso/estatura?). De acuerdo con los
estandares internacionales se consideraron tres categorias:
normal, sobrepeso y obesidad; si el IMC era menor a 25,
entre 25y 29.9 o igual o mayor a 30, respectivamente.

La presion arterial se midié con esfingomanémetro
mercurial, con la paciente sentada, en el brazo derecho;
se tomaron el primer y quinto ruidos de Korotkoff para
la determinacion de las presiones sistolica y diastélica,
respectivamente, siguiendo las recomendaciones del
Séptimo Reporte del Comité Nacional Conjunto sobre
Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension (JNC 7). Se consideraron hipertensas a
las mujeres con presion arterial > 140/90 mmHg, o bien
independientemente de las presiones arteriales, a las que
tomaban regularmente antihipertensivos.

Siguiendo los lineamientos del Tercer Reporte del Gru-
po de Expertos en la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento
del Colesterol Sanguineo Elevado en Adultos (Tercer
Grupo de Tratamiento de Adultos [Adult Treatment Panel
I11] o ATP I11),? se considerd hipercolesterolemia cuando
la concentracion sérica del colesterol total fue > 200 mg/
dL, hipercolesterolemia fronteriza con colesterol total
entre 200 y 239 mg/dL e hipercolesterolemia definitiva
con cifras > 240 mg/dL.

El colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)
fue considerado bajo cuando era <40 mg/dL y alto cuando
era> 60 mg/dL. En cuanto al colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL), fue considerado 6ptimo < 100 mg/
dL, fronterizo de 100 a 159 mg/dL y elevado > 160 mg/dL.
Los triglicéridos séricos fueron tomados como normales
cuando su concentracion era < 150 mg/dL, marginalmente
elevados de 150 a 199 mg/dL y elevados > 200 mg/dL.

El diagnostico de diabetes mellitus se establecié cuando
la mujer admitia serlo o eran usuarias de medicamentos
antidiabéticos, o cuando no tenian diagnostico previo y
presentaban cifras de glicemia en ayuno > 126 mg/dL o
> 200 mg/dL, en cualquier hora del dia y sin importar el
ultimo alimento, de acuerdo con los criterios de la Ame-
rican Diabetes Association (ADA) y de la Norma Oficial
Mexicana para la prevencion, tratamiento y control de la
diabetes.?"*

El tabaquismo es el consumo habitual de tabaco en
cualquiera de sus formas de presentacion (cigarros, ciga-
rrillos, tabaco, pipa) en los Gltimos tres anos.? Fue positivo
cuando la mujer refiri6 el habito de fumar; de lo contrario,
negativo. No se tomo en cuenta el indice tabaquico.

El sedentarismo es la falta de actividad fisica, enten-
diendo ésta como cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos que da como re-
sultado un gasto calérico, para lo cual debe tener
determinadas caracteristicas de intensidad, duracion y
frecuencia.”® Se clasific6 como no sedentaria a la mujer que
referia realizar actividad fisica al menos tres veces por
semana durante treinta minutos o mas.

Las mujeres se clasificaron en dos grupos, de acuerdo
con la presencia o ausencia de menopausia, en preme-
nopausicas (totalidad del periodo reproductivo en que
se inicia la declinacion de la funcion ovarica hasta la
ultima menstruacion) y postmenopausicas (mas de un
afo a partir de la ultima menstruacion).> A su vez, este
ultimo grupo se subdividi6 en dos grupos segun el tiempo
transcurrido en la posmenopausia: menos de tres afios y
mas de tres afios.

No se incluyeron pacientes con datos laboratoriales
incompletos, sin expediente clinico, con patologias in-
munoldgicas, cancer y otras endocrinopatias diferentes a
la diabetes mellitus.

En el analisis estadistico se utilizo el paquete SPSS
Windows version 10.0; en el caso de las variables cuanti-
tativas los datos se muestran como promedio + desviacion
estandar (DE) y las cualitativas como frecuencia, por-
centajes o ambas. Para la comparacion de los grupos
(premenopausia y postmenopausia) se utilizo ji cuadrada
para variables cualitativas y t de Student para las cuanti-
tativas. Se calcul6 el coeficiente de correlacion de Pearson
entre la edad y el resto de las variables cuantitativas:
presion arterial, perfil lipidico, glucosa, indice de masa
corporal y nimero de factores de riesgo cardiovascular
presentes en cada paciente.

RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas de las 308 mujeres
que se estudiaron se muestran en el cuadro 1. El promedio
de edad fue 48.9 + 3.8 (38-55 afios). El nivel de escolaridad
mas frecuente fue profesionista con 57 (18.5%); sin embar-
g0, este dato debe tomarse con cautela ya que el nimero de
datos perdidos fue elevado en este rubro (40.3%). Ciento
sesenta y dos (52.6%) se dedicaban al hogar, seguido por
profesionistas (14.9%), empleadas (12.7%) y el resto a
otras actividades. Doscientos veintinueve (74.4%) eran
casadas, 14.3% solteras y 4.5% viudas.
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra general
(N =308)

Variable Valor

Edad 489+3.8

Escolaridad
Primaria 44 (14.3%)
Secundaria 39 (12.7%)
Preparatoria 5(1.5%)
Técnico profesionista 31 (10.1%)
Profesionista 57 (18.5%)
Analfabeta 8 (2.6%)
Sin datos 124 (40.3%)

Ocupacion
Ama de casa 162 (52.6%)
Profesionista 46 (14.9%)
Empleada 39 (12.7%)
Técnica profesionista 19 (6.2%)
Jubilada 11 (3.6%)
Otra 31 (10%)

Estado civil
Casada 229 (74.4%)
Viuda 14 (4.5%)
Soltera 44 (14.3%)
Otro 21 (6.8%)

Doscientas seis (66.7%) mujeres refirieron antecedentes
heredo-familiares positivos, sin precisar las edades de pre-
sentacion del evento cardiovascular en sus antecesores, 97
(31.4%) de ellas por via paterna 'y 109 (35.3%) materna.
El factor de riesgo que se observo con mayor frecuencia
para ambos padres fue la diabetes mellitus, seguido por
hipertension arterial e infarto agudo de miocardio, como
se aprecia en el cuadro 2.

Cuadro 2. Frecuencia de antecedentes heredo-familiares de fac-
tores de riesgo cardiovascular. (N = 206)

Variables Padre Madre
(n=97) (109)
Diabetes mellitus (DM) 45 (14.6%) 60 (19.5%)
Hipertension arterial (HAS) 21 (6.8%) 30 (9.7%)
Infarto agudo de miocardio 19 (6.2%) 6 (1.9%)
Enfermedad cerebrovascular 6 (1.9%) 2 (0.6%)
DM + HAS 6 (1.9%) 11 (3.6%)

Las mujeres se distribuyeron de la siguiente manera:
123 (39.9%) en premenopausia, la edad promedio de este
grupo fue 46.4 + 3.2 (38-53 afios). En postmenopausia se
identificaron 185 (60.1%), con edad promedio de 50.5 +
3.2 (41-55 anos) y con una media de tiempo de evolucion
de 4.4 + 3.8 (1-19) anos. La menopausia fue natural o

espontanea en 111 (36%), quirargica en 70 (22.7%) y
prematura (antes de los 40 afios) en 4 (1.3%). Recibieron
terapia de reemplazo hormonal 26 (8.4%) de las postme-
nopausicas.

El cuadro 3 muestra la comparacioén entre los dos gru-
pos de climaterio, en relacion con edad, presion arterial,
caracteristicas somatométricas y variables bioquimicas.
El colesterol total (CT) y el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) fueron significativamente mas
altos en el grupo de postmenopausia.

Cuadro 3. Comparacion de edades, presion arterial, datos so-
matomeétricos y variables bioquimicas entre las dos etapas del
climaterio (N = 308)

Parametros Premenopausia Postmenopausia p
(n=123) (n=185)
Edad (afios) 46.4 £ 3.2 50.5 £ 3.22 0.001
Presion arterial sistélica 123.6 £ 16.01 229 +16.1
Presién arterial diastélica 76.4 £ 9.2 77.3 £8.7 n.s
Peso 68.2 £ 10.6 66.610 + 10.9
Talla 1.56 £ 0 1.55+0
indice de masa corporal 27.3+3.9 271 +43 n.s
Glucosa sérica 90.2 + 17.8 934 +19.1 ns
Colesterol total 196.9 + 345 207.1 £ 37.1 0.015
Colesterol-LDL 118.5 £ 31.81 1259 £ 31.1 0.046
Colesterol-HDL 48.3 £ 13.0 48.7 £12.22 n.s
Triglicéridos 163.7 £ 73.2 166.9 £ 755 ns
p <0.05

Las unicas variables cuantitativas significativas obte-
nidas con la correlacion de Pearson con la edad fueron
colesterol total (r=0.125; p=0.029) y triglicéridos (r=0.112;
p=0.049).

En el cuadro 4 se comparan las concentraciones lipidi-
cas de acuerdo con la clasificacion establecida por el ATP
III. Se aprecia hipercolesterolemia fronteriza o definitiva
en 41.5% de las pacientes premenopausicas y en 51.4%
de las postmenopausicas. Asimismo, 6.5% de las pre-
menopausicas y 10.8% de las postmenopausicas tenian
cifras de colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) elevadas. Casi la tercera parte de las pacien-
tes tenia un nivel bajo de colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (C-HDL). Méas de la mitad de las mujeres
de ambos grupos tenia triglicéridos elevados (150 mg/
dL o mas). No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos.
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Cuadro 4. Distribucion de las alteraciones lipidicas en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas. (N = 308)

Parametros Premenopausia Postmenopausia P
(n=123) (n=185)

Colesterol total

<200 (mg/dL) 58.5% 48.6%

200 a 239 30.1% 34.1%

> 240 11.4% 17.3% n.s
C-LDL (mg/dL)

<129 65% 56.2%

130 a 159 28.5% 33%

2160 6.5% 10.8% n.s
C-HDL (mg/dL)

<40 32.5% 29.2%

40a59 51.2% 51.9%

260 16.3% 18.9% n.s
Triglicéridos (mg/dL)

<150 47.2% 43.8%

150 a 199 27.6% 28.6%

> 200 25.2% 27.6% n.s
p <0.05

En 259 (84%) de las 308 mujeres climatéricas estudia-
das se detectaron factores de riesgo cardiovascular y en
el resto no, 49 (16%).

En la figura 1 se aprecian los factores de riesgo car-
diovascular en la poblacion estudiada seglin su estatus
climatérico. No se encontrd diferencia significativa en los
factores de riesgo cardiovascular estudiados. Resalta la
alta prevalencia del sedentarismo (82%), seguido por
dislipidemia (40%), sobrepeso (33%) y obesidad (30%).
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Figura 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en el
climaterio (N=308).
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Figura 2. Porcentajes de casos segun el nimero de factores de
riesgo cardiovascular por grupo de climaterio (N=308).

En la figura 2 se observa la asociacion de uno, dos o
mas factores de riesgo cardiovascular o bien la ausencia
de los mismos, de acuerdo con grupo de climaterio es-
tudiado. Nuevamente se encontrd que practicamente las
prevalencias son similares desde la premenopausia pero
predomina la adicion de factores de riesgo cardiovascular,
ya que mas de la mitad de la poblacion estudiada tenia
tres o mas.

Al comparar el perfil lipidico en el grupo de postme-
nopausicas, segun el tiempo transcurrido desde la
menopausia, no se encontraron diferencias significativas,
como se aprecia en el cuadro 5.

Cuadro 5. Influencia de los afios en postmenopausia sobre el perfil
lipidico segun la clasificacion de la ATP Ill. (N = 185)

Parametros 1-3 afios Mas de 3 afios P
Colesterol total (mg/dL)

<200 48.50% 48.80%

200-239 32.30% 36%

2240 19.20% 15.10% n.s
Colesterol LDL (mg/dL)

<129 48.50% 65.10%

130-159 39.40% 25.60%

=160 12.10% 9.30% n.s
Colesterol HDL (mg/dL)

<40 28.30% 30.20%

41-59 53.50% 50%

=60 18.20% 19.80% n.s
Triglicéridos (mg/dL)

<150 46.50% 40.70%

150-199 27.30% 30.20%

=200 26.30% 29.10% n.s
P<0.05
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COMENTARIO

Es interesante que en revistas médicas nacionales se
publiquen temas relacionados con los factores de riesgo
cardiovascular en la poblacion femenina para conocer
su frecuencia y repercusion en la salud. Uno de ellos, el
FRIMEX Ila,* realizado con mujeres mexicanas urbanas,
concluyo que, a pesar de la relativa juventud de las parti-
cipantes, la frecuencia de los factores de riesgo analizados
era alta. Otros dos estudios coincidieron en la observacion
del incremento en la frecuencia de estos factores en mu-
jeres jovenes y estudiantes.?%

Sin embargo, Lewis!! encontrd que la mujer se preocupa
mas por padecer cancer de mama que por enfrentar una
enfermedad cardiovascular. En México, las enfermedades
isquémicas del corazon y cerebrovasculares contribuyeron
con 17.7% de la mortalidad de mujeres y el cancer de
mama solo con 1.8%."

Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
incluida en este estudio reflejan a las mujeres derechoha-
bientes que reciben atencion en una clinica de climaterio
en instituciones de seguridad social.

Resulto interesante la alta prevalencia de 66.7% de
factores de riesgo hereditarios (no modificables), por rama
paterna o materna, entre los que destacan diabetes melli-
tus (34.1%), hipertension arterial (16.5%) y cardiopatia
isquémica (8.1%).

Al comparar el perfil lipidico, las tGnicas diferencias
significativas encontradas fueron la elevacion del coles-
terol total (CT) y del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL) en las mujeres postmenopausicas. El
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
elevado se considera un fuerte predictor de enfermedad
cardiovascular en las mujeres menores de 65 afios de
edad y se ha relacionado con la declinacion de los niveles
hormonales de estrogeno.5!!

La correlacion de Pearson mostrd que en este grupo de
estudio las cifras de colesterol total y triglicéridos se in-
crementaban con la edad sin importar su estatus hormonal,
situacion que no se encontrd con el colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad. La elevacion de los triglicéridos
es particularmente significativa como factor de riesgo en
la mujer s6lo cuando el colesterol de lipoproteinas de alta
densidad es inferior a 40 mg/dL.°

No se encontraron diferencias significativas en la dis-
tribucion de las concentraciones lipidicas de acuerdo con

los grupos preestablecidos del ATP III; sin embargo, se
observo hipercolesterolemia definitiva en 28.7% de las mu-
jeres e hipercolesterolemia fronteriza en 30.1% del grupo
premenopausia y 34.1% del grupo postmenopausia.

Peter,® encontro que el colesterol total (CT) y el coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) fueron
significativamente mas altos en las mujeres postmenopau-
sicas que en las premenopausicas de la misma edad, tres
aflos después de la menopausia, resultados que difieren
con los obtenidos en este estudio, ya que no se encontra-
ron diferencias significativas en relacion con el tiempo
transcurrido desde la menopausia.

En la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 se
reporta prevalencia de sobrepeso en 36.1% en las mujeres
y obesidad en 28.1%, cifras que fueron similares en nuestro
estudio (sobrepeso 33% y obesidad 30%); sin importar al
grupo climatérico al que pertenecieran. La media de indice
de masa corporal (IMC) fue de 27.2. Este indice de masa
corporal (IMC) igual o mayor a 27 tiene un impacto des-
favorable en la mujer posmenopausica, ya que la identifica
con un mayor riesgo cardiovascular.?” Otro estudio®® en
mujeres profesionales de la salud encontr6 una prevalencia
de sobrepeso de 43% y obesidad en 32%.

Ochenta y cuatro por ciento del total de mujeres tenia
al menos un factor de riesgo cardiovascular reconocido;
el mas frecuente de éstos fue el sedentarismo, seguido por
dislipidemia, sobrepeso y obesidad. En los otros factores
de riesgo cardiovascular, como tabaquismo, hipertension
arterial y diabetes mellitus, las prevalencias fueron simila-
res en los dos grupos del climaterio. La inactividad fisica
se considera un factor de riesgo asociado con incremento
en los lipidos, principalmente con el colesterol de lipopro-
teinas de baja densidad (C-LDL), asi como con obesidad
y sobrepeso; estos ultimos son factores importantes en el
desarrollo de enfermedades cronico-degenerativas.

La adicion de los factores de riesgo implica mayor
probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular.
En nuestro estudio, mas de 50% de las mujeres tenia tres o
cuatro factores de riesgo, independientemente de su estatus
climatérico. No se encontraron diferencias entre los grupos
de climaterio en relacion con el resto de los factores de
riesgo cardiovascular estudiados, ya que las prevalencias
fueron muy similares desde la premenopausia.

Esto concuerda con lo reportado por Matthews,?® quien
encontrd que los factores de riesgo cardiovascular en la
mujer antes de la menopausia son el predictor mas exacto
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para determinar si desarrollaran una enfermedad cardiaca
o un evento cerebrovascular.

Los resultados que se obtuvieron en este estudio son
acordes con la alta prevalencia de factores de riesgo car-
diovascular, mismos que estan presentes en gran medida en
las mujeres mexicanas desde la juventud. El hecho de que
no existan diferencias en cuanto a la presencia o ausencia
de menopausia podria apoyar la teoria de un proceso de
envejecimiento mas que de un proceso de cambio hormo-
nal, punto que continua siendo controversial.

CONCLUSIONES

Existe una alta prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular en la mujer mexicana que estan presentes desde
la premenopausia. Los factores de riesgo no modificables
mas comunes son los heredo-familiares, donde predominan
diabetes mellitus e hipertension arterial. En vista de que los
principales factores de riesgo cardiovascular son modifica-
bles (sedentarismo, dislipidemia y sobrepeso), es necesario
implementar procesos informativos, educativos y multidis-
ciplinarios para incidir en la prevencion primaria.

Las enfermedades cardiovasculares tienen un peor
pronostico en las mujeres en comparacion con los hom-
bres, por lo que debe instruirseles tempranamente en la
reduccion y modificacion de sus factores de riesgo car-
diovascular y estilo de vida.

Nuestros resultados muestran, por una parte, que existe
modificacion de los factores de riesgo cardovascular poste-
riores a la menopausia por un efecto hormonal (elevacion
de colesterol total y colesterol de lipoproteinas de baja
densidad); sin embargo, se observd también elevacion
de colesterol total y triglicéridos sin relacion con dicho
efecto y sélo atribuible a la edad. Al estudiar los factores
de riesgo cardiovascular alrededor de la menopausia, la
edad es un factor de confusion.
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Articulo original

Prevalencia de anemia ferropénica en mujeres embarazadas rurales en
Valladolid, Yucatan, México

Ligia Vera Gamboa,” Rommel Quintal Duarte,** Pedro Gonzalez Martinez,* Gumersindo Vazquez Castillo

* %%k

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de anemia ferropénica en mujeres rurales embarazadas en Valladolid, Yucatan, México.

Material y métodos: estudio descriptivo efectuado de marzo a mayo de 2006, con una muestra no probabilistica de 51 mujeres emba-
razadas. A todas se les aplicd una encuesta clinico-epidemioldgica, biometria hematica y perfil de hierro (hierro sérico, capacidad de
fijacién e indice de saturacion de hierro).

Resultados: de las 51 mujeres, 35.2% tenia anemia, mas frecuente en el segundo y tercer trimestres, y 25.6% eran adolescentes. El
perfil anormal de hierro se encontré en 41% de las pacientes. El 30% (9/51) tenia anemia ferropénica, mas frecuente en el tercer trimestre.
Las mujeres con anemia ferropénica habian tenido, en promedio, cuatro embarazos. No se encontré diferencia entre la multiparidad y la
anemia (ji al cuadrado, p= 0.29).

Conclusiones: la prevalencia de anemia ferropénica fue de 17.64% en este grupo, mas evidente en el tercer trimestre, y las alteraciones
hematoldgicas fueron mas frecuentes en las mujeres multiparas. En la cuarta parte del grupo de estudio confluyeron adolescencia y em-
barazo, dos situaciones que demandan mayores necesidades de hierro. Es fundamental la creacién de programas sobre nutricion desde
la nifiez e incorporar el hierro sérico en el cuidado y la atencién prenatal para el adecuado desarrollo y seguridad de la madre y su hijo.
Palabras clave: prevalencia, anemia ferropénica, mujeres embarazadas rurales, Valladolid, Yucatan, México.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of iron-deficiency anaemia among rural pregnant women in Valladolid, Yucatan, Mexico.
Materials and methods: A descriptive study was carried out from March to May 2006. A clinical-epidemiological survey, a complete blood
count test and a ferritin test were applied to a non-random sample conformed by 51 rural pregnant women.

Results: Thirty five point two percent of the 51 pregnant women studied presented anaemia, which was more frequent during the second
and third trimester, 25,6% of which were adolescents. Abnormal iron profile was found in 41% of the women, 30% (9/51) presented iron-
deficiency anaemia which was more frequent in the third trimester. The women with iron-deficiency anaemia had had an average of four
pregnancies. No significant difference was found between multiparity and anaemia (square Chi, p=0.29).

Conclusions: The prevalence of iron-deficient anaemia was 17.64% in this group, more frequent during the third trimester. The hematologi-
cal alterations were more frequent in multipara women. In a quarter of the sample, pregnancy occurred during adolescence; two events
that need greater amounts of iron. The creation of nutritional programs since childhood and the incorporation of ferritin in prenatal care is
fundamental for the adequate development and security of both mother and child.

Key words: prevalence, iron-deficient anaemia, rural pregnant women, Valladolid, Yucatan, Mexico.

RESUME

Objectif: déterminer la prévalence de I'anémie ferriprive chez les femmes enceintes des régions rurales a Valladolid, Yucatan, au Mexique.
Matériel et méthodes: étude descriptive menée de Mars a Mai 2006 avec un échantillon probabiliste de 51 femmes enceintes. Tous ont
demandé une enquéte épidémiologique, clinique, numération formule sanguine et le profil de fer (capacité de liaison fer sérique et de
l'indice de saturation en fer).

Résultats: Sur les 51 femmes, 35,2% avaient une anémie, plus commun au cours des deuxiéme et troisieme, et 25,6% étaient des ado-
lescents. Le profil anormale de fer a été trouvé dans 41% des patients. 30% (9 / 51) présentant une anémie ferriprive, plus fréquentes dans
le troisieme trimestre. Les femmes présentant une anémie ferriprive avaient, en moyenne, quatre grossesses. Il n’y avait pas de différence
entre les multipares et I'anémie (chi-carré, p = 0,29).

Conclusions: La prévalence de I'anémie par carence en fer a été 17,64% dans ce groupe, plus évidente dans le troisieme trimestre et
troubles hématologiques sont plus fréquentes chez les femmes multipares. Dans la quatrieme partie du groupe d’étude se sont réunis
I'adolescence et la grossesse, deux situations que la hausse des besoins en fer de la demande. |l est essentiel de créer des programmes
sur la nutrition pendant I'enfance et a intégrer le fer sérique dans les soins prénataux et de soins pour le bon déroulement et la sécurité
de la mére et I'enfant.

Mots-clés: prévalence, 'anémie par carence en fer, les femmes enceintes, en milieu rural, Valladolid, Yucatan, au Mexique.
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RESUMO

Objetivo: determinar a prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro em mulheres gravidas rurais em Valladolid, Yucatan, México.
Material e métodos: estudo descritivo, realizado de margo a maio de 2006 com uma amostra probabilistica de 51 mulheres gravidas.
Todos eles aplicaram um inquérito clinico-epidemiolégico, hemograma e perfil de ferro (capacidade de ligagédo de ferro sérico e indice de
saturagao de ferro).

Resultados: Das 51 mulheres, 35,2% tinham anemia, mais comum no segundo e terceiro trimestres, e 25,6% eram adolescentes. O
perfil anormal de ferro foi encontrado em 41% dos pacientes. 30% (9 / 51) tinham anemia por deficiéncia de ferro, mais comum no terceiro
trimestre. Mulheres com anemia por deficiéncia de ferro tinham, em média, quatro gesta¢des. Nao houve diferenga entre multiparas e
anemia (qui-quadrado, p = 0,29).

Conclusdes: A prevaléncia de anemia por deficiéncia de ferro foi de 17,64% neste grupo, mais evidente no terceiro trimestre, e disturbios
hematoldgicos foram mais comum em mulheres multiparas. Na quarta parte do grupo de estudo se reuniram na adolescéncia e gravidez,
duas situagdes em que as exigéncias de maior demanda de ferro. E fundamental criar programas de nutrigdo durante a infancia e incor-

porar o ferro sérico no pré-natal e cuidados para o bom andamento ea seguranca da mée e da crianga.
Palavras-chave: prevaléncia, anemia por deficiéncia de ferro, as mulheres gravidas, rural, Valladolid, Yucatan, México.

aanemia implica la disminucion de la concentracion
de hemoglobina. Los valores normales en la mujer
son: hemoglobina (Hb) 12.0-14.0 g/dL, hematocrito
(Ht) 31-46% y volumen corpuscular medio (VCM) 78-90
fL." En Yucatan los valores normales de hemoglobina re-
portados en la mujer estan entre 11.5 y 13.5 g/dL.2
El embarazo induce cambios fisiologicos; entre éstos,
uno de los mas significativos es el aumento en la volemia.
Esta variacién normal produce anemia fisiolégica del
embarazo. La concentracion de hemoglobina es mas baja
durante el segundo y tercer trimestres; durante el primer
trimestre y muy cerca del final del embarazo, la concen-
traciéon de hemoglobina de la mayoria de las mujeres
sanas y con adecuadas reservas de hierro es de 11.5 g/dL.
Con frecuencia, la carencia de hierro se manifiesta como
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descenso en la concentracion de hemoglobina, aunado a
aumento en la necesidad de hierro como consecuencia del
incremento en el volumen de hemoglobina materna y el
transporte considerable de dicho elemento al feto.?

En general, 52% de las mujeres embarazadas son ané-
micas y mas de 90% de ellas reside en paises en vias de
industrializacion con una prevalencia entre 40 y 76%.%°
Estudios en siete paises latinoamericanos sefialan que 39%
de las embarazadas padece anemia y 48% de éstas, anemia
por deficiencia de hierro.® En Mérida, Yucatan, el indice
reportado de prevalencia de deficiencia de hierro es de 60%
y el de anemia por deficiencia de hierro de 21%.>

El desarrollo, la menstruacion, el embarazo y la lactan-
cia presuponen necesidades adicionales de hierro que, al
no ser cubiertas, pueden llevar a deficiencia férrica mas
intensa. Esta situacion propicia que muchas mujeres pue-
dan iniciar su embarazo con reservas férricas reducidas,
razon por la que no es sorprendente el desarrollo ulterior de
anemia por deficiencia de hierro.? Diversas causas pueden
contribuir a la deficiencia de hierro, entre ellas: a) ingestion
insuficiente de hierro oral, b) gestacion multiple, c) dieta
rica en fosforo o con bajo nivel de proteinas, d) ingestion
de antiacidos que interfieren con la absorcion y, e) malos
habitos alimentarios.’

El examen inicial para el diagndstico de anemia incluye
valoraciones de hemoglobina, hematdcrito y los indices
de eritrocitos: volumen corpuscular medio (VCM), hemo-
globina corpuscular media (HCM), concentracion de la
hemoglobina corpuscular media (CHCM), un frotis ade-
cuadamente preparado de sangre periférica y la medicion
de la concentracion sérica de hierro o sérica de ferritina.?
Los indices diagnosticos de anemia ferropénica son:
Ht<33%, VCM<79mm? o concentracidn sérica de ferritina

ISSN-0300-9041 Volumen 77, num. 12, diciembre 2009

545



Vera Gamboa L y col.

<20 ng/mL y un valor de transferina <25%, porcentaje de
fijacion de hierro mayor a 380 pg/dL o indice de saturacion
menor a 20% .2%°

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de anemia por deficiencia de
hierro en mujeres embarazadas con control prenatal en las
unidades médicas rurales en Valladolid, Yucatan, México.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo efectuado entre abril y mayo de 2006.
La muestra fue no probabilistica y estuvo conformada
por 51 mujeres embarazadas con control prenatal, de
las unidades médicas rurales de la Zona 2 Valladolid del
programa IMSS Oportunidades, independiente de la edad
gestacional. Previo consentimiento por escrito, se aplico
a cada mujer una encuesta clinico-epidemiolégica (edad,
menarca, ciclos menstruales, IVISA, antecedentes gineco-
obstétricos, semanas de gestacion, consumo de carnes
rojas y leche por semana); asimismo, se registraron los
sintomas de anemia. A cada mujer embarazada se le tomo
una muestra de sangre venosa periférica en ayunas para
realizar citometria hematica completa y determinacion de
perfil de hierro; es decir, capacidad de fijacion e indice de
saturacion de hierro. Con la informacion de las 51 mujeres,
la base de datos se analizd con el programa Statistical
Package Social Science (SPSS) version 11.5, por medio
de estadistica descriptiva (media, frecuencia, porcentaje)
y la prueba de la ji al cuadrado para conocer la relacion
entre el nimero de embarazos y la anemia.

RESULTADOS

La edad promedio de las mujeres fue de 25 afios (intervalo
15-41); 25.6% (13/51) eran adolescentes (mujeres de 15
a 19 afios de edad). Los antecedentes gineco-obstétricos
de las mujeres se mencionan en el cuadro 1.

El consumo de carnes rojas fue, en promedio, de 2.9
veces por semana; el consumo de lacteos, en especial la
leche, fue de 3.7 veces por semana. Todas las mujeres del
estudio consumian algtin suplemento de hierro en cumpli-
miento con la normatividad de la atencion prenatal de la
mujer embarazada. La fatiga fue el sintoma mas comun y
la palidez fue el signo mas frecuente (cuadro 2).

Cuadro 1. Antecedentes ginecolégicos y obstétricos de las muje-
res rurales embarazadas de las clinicas de la zona 2, Valladolid,
Yucatan, México (n=51)

Variable Numero y (porcentaje) Minimo Maximo
Edad en afios 15 41
15-19 13 (25.5)
20-35 34 (66.7)
>35 4 (7.8)
Edad menarca (afios)
Promedio 12 10 14
Ciclos mestruales
Regulares 39 (76.5)
Irregulares 12 (23.5)
Oligomenorrea 2 (16.7)
Menorragia 6 (50.0)
Metrorragia 4 (33.3)
Inicio de la vida sexual
(afios)
Promedio 19.3 14 25
Cantidad de embarazos
Promedio 2.6 1 8
Resolucién de los embarazos
Parto normal 1.4 0 6
Aborto 0.1 0 1
Cesarea 0.1 0 1

Semanas de gestacion
del embarazo actual
Promedio 25.1

Primer trimestre 9.0 (17.6)
Segundo trimestre 22.0 (43.2)
Tercer trimestre 20.0 (39.2)

Cuadro 2. Signos y sintomas mas comunes encontrados en las
mujeres rurales embarazadas de la Zona 2 Valladolid, Yucatan,
México (n=51)

Signos y sintomas Namero Porcentaje
Fatiga 28 54.9
Palidez 27 52.9
Pirosis 13 25.5
Mialgias 9 17.6

El 35.3% (18/51) de las pacientes tenia anemia con
base en los criterios de la OMS."® De estas pacientes con
anemia, la menor frecuencia se presentd en el primer
trimestre (dos mujeres) y en el segundo y tercer trimes-
tres la frecuencia fue la misma con 8 (44.4%) mujeres
en cada uno. Los datos de la férmula roja estan en el
cuadro 3.
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Cuadro 3. Datos de laboratorio de la férmula roja del hemograma
de las mujeres rurales embarazadas de la Zona 2 de Valladolid,
Yucatan, México (n=51)

Variable Normal (n) Porcentaje Anormal (n) Porcentaje
Hematdcrito 43 84.3 8 15.7
CMHG 42 82.4 9 17.6
HCM 43 824 8 15.7
VGM 40 78.4 11 21.6
Reticulocitos 25 49.0 26 51.0

Veintiuna de las 51 mujeres (41.1%) tuvieron perfil de
hierro normal. La distribucién del perfil anormal de hierro
por trimestre se sefala en el cuadro 4.

Cuadro 4. Distribuciéon anormal del perfil de hierro por trimestre
gestacional en las mujeres rurales embarazadas de la Zona 2
Valladolid, Yucatan del IMSS Oportunidades (n=51)

Variable Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

ny (porcentaje) ny (porcentaje) ny (porcentaje)

Hierro sérico
<60 pg/dL
Fijacion de
hierro
>380 pg/dL
indice de

saturacion
< 20%

1(4.8) 2(9.6) 0(0.0)

2(9.6) 11(52.4) 8 (38.0)

0(0.0) 8 (38.0) 6 (28.6)

Nueve pacientes (30%) tuvieron anemia ferropénica
(hemoglobina <11.5 g/dL y alteracion de perfil de hierro).
La distribucion de estas alteraciones por trimestre se sefiala
en el cuadro 5.

El promedio de embarazos fue de 2.6 (intervalo 1-8).
El promedio de embarazos en pacientes con hemoglobina
menor dell.5 g/dL o perfil de hierro anormal fue de tres y

en las nueve pacientes con anemia ferropénica el promedio
fue de cuatro gestaciones (cuadro 6).

En las mujeres consideradas grandes multiparas (cin-
co 0 mas embarazos) se encontré6 mayor frecuencia de
anemia ferropénica, aunque sin diferencia significativa
(p=0.29).

Cuadro 5. Anemiay perfil de hierro anormal segun trimestre gesta-
cional en las mujeres rurales embarazadas de la Zona 2 Valladolid,
Yucatan del IMSS Oportunidades (n=51)

Variable Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
numero numero numero
Hemoglobina 2 4 3
<11.5g/dL
Perfil de hierro 2 7 3
anormal sin
anemia
Hemoglobina 0 4 5
<11.5¢g/dLy
perfil anormal
de hierro
DISCUSION

Estudios realizados en todo el mundo®*!12 han puesto de
manifiesto que la anemia por deficiencia de hierro es el
padecimiento hematolégico de mayor prevalencia en la
mujer embarazada y en este estudio no fue la excepcion,
ya que 58.8% de las mujeres embarazadas tuvieron algun
tipo de problema hematologico. La cuarta parte de las
pacientes estaba conformada por adolescentes en el curso
de su primer embarazo, situacion en la cual confluyen dos
eventos simultdneos que incrementan las demandas de
hierro: adolescencia y embarazo. Es probable que estas

Cuadro 6. Relacion entre el nUmero de embarazos y anemia ferropénica en las mujeres rurales embarazadas de la Zona 2 de Valladolid,

Yucatan, México (n=51)

Embarazos Cantidad de mujeres Sin alteraciones Hemoglobina < 11.5 g/dL  Pefil de hierro Ambos criterios
anormal
G-1 20 8 5 5 2
G-2 13 8 2 3 0
G-3 3 2 0 0 1
G-4 3 1 0 1 1
G-5 7 2 0 2 3
G-6 3 0 1 1 1
G-7 1 0 0 0 1
G-8 1 0 1 0 0
Total 51 21 9 12 9
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mismas adolescentes vivan mayor nimero de embara-
Z0s porque iniciaron su etapa reproductiva de manera
temprana, lo que provoca deficiencia crénica de hierro y
embarazos futuros con reservas escasas de hierro.”!* La
menorragia y metrorragia reportadas en 23.5% de las pa-
cientes son alteraciones que pueden disminuir o alterar las
concentraciones de hierro; por ende, existe mayor riesgo
de complicaciones en el transcurso del embarazo debido
a la demanda misma asociada con este evento.'

En este grupo de mujeres la escasa ingestion de car-
nes rojas y lacteos, alimentos ricos en hierro, impide
el restablecimiento adecuado de las reservas de hierro,
que se encuentran empobrecidas ante la baja ingestion
de micronutrientes desde antes del inicio del embarazo,
como también ha sido demostrado en mujeres de zonas
suburbanas de la Ciudad de México."* Aunque a todas
las mujeres se les prescribe hierro, 4acido folico y leche
durante el embarazo, la anemia por deficiencia de hierro
se detectd en varias de ellas, lo cual refuerza el hecho de
que las mujeres pueden enfrentar la carga fisiologica de
los embarazos con reservas deficientes de hierro.>¢!° Sin
embargo, es importante insistir en la bondad de adicionar
hierro, acido folico y leche suplementarios durante el em-
barazo porque, de lo contrario, la prevalencia de anemia
ferropénica hubiera sido mayor.

En este estudio se detect6 anemia ferropénica en 17.6%
(9/51) de las mujeres embarazadas de la muestra. Esta pre-
valencia debe considerarse en relacion con otros factores,
como la hemodilucién asociada con el embarazo, aumento
en las necesidades de hierro para reponer las pérdidas ba-
sales e incremento de la masa eritrocitaria para satisfacer
el crecimiento fetal y placentario. Por ello se explica que
la magnitud de la situacién y el alcance de este problema
nutricional se asocien con aumento en la morbilidad y
mortalidad materna e infantil !

En nueve gestantes la anemia en el primer trimestre
pudo ser reflejo de la hemodilucion. La mayor prevalencia
de anemia (68.8%) en el segundo trimestre, asociada con
alguna alteracion en el perfil de hierro, sefiala cambios en
la dindmica metabdlica del metal. La mayor prevalencia de
anemia ferropénica (22.2%) en el tercer trimestre, época
del embarazo de mayor riesgo y con la posibilidad de en-
frentar pronto el desenlace del mismo, por via vaginal o
cesarea y en condiciones desfavorables, explica el mayor
riesgo de estas mujeres, porque no hay tiempo suficiente
para restablecer la normalidad hematologica y es preciso

recurrir a transfusiones; esto, si bien no es imposible, si es
bastante complejo en mujeres de areas rurales, y colectivos
sociales con grandes vulnerabilidades. Este hecho reviste
gran importancia ante la realidad conocida de que un gran
porcentaje de ellas no acude a un hospital para la atencion
del parto y el mismo es atendido en la unidad médica de
su comunidad o con una partera.

La vulnerabilidad organica para la anemia ferropénica
queda demostrada por el hecho de que 20 de las 51 mujeres
de este grupo afrontaban por vez primera un embarazo y, de
ellas, 60% estaba en desventaja porque cinco tenian ane-
mia (hemoglobina <11.5 g/dL); cinco, un perfil de hierro
anormal; y dos, anemia ferropénica. A pesar de lo anterior,
el mayor problema se encontrd en las quintigestantes
porque 3 de 7 tuvieron anemia ferropénica, cuya explica-
cion principal es su alto numero de partos ¢ inadecuada
alimentacion para restablecer las reservas deficientes de
hierro. Es importante, junto con la suplementacion con
hierro y acido folico, establecer programas nutricionales
desde edades tempranas de la vida, en especial entre las
nifias, para promover una nutricién adecuada que permita
mejor desarrollo para que inicien su vida reproductiva en
las mejores condiciones de salud.

CONCLUSIONES

Las enfermedades hematoldgicas, hemoglobina inferior a
11.5 g/dL o perfil de hierro anormal, coexistieron en 58%
(30/51) de las pacientes del estudio. La prevalencia de
anemia ferropénica en las mujeres embarazadas de las uni-
dades médicas rurales estudiadas fue de 17.6%. La anemia
ferropénica fue mas prevalente en el tercer trimestre del
embarazo. La multiparidad fue mas frecuente en las mujeres
con alteraciones hematoldgicas. Es fundamental la creacion
de programas de nutricién desde la nifiez e incorporar la
ingestion de hierro en el cuidado y la atencidn prenatal para
el adecuado desarrollo y seguridad de la madre y su hijo.
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Articulo original

Capacitacion espermatica con doble eyaculado de corto intervalo. Una
alternativa en reproduccion asistida

Armando Juarez Bengoa,* Ma. de los Angeles Diaz Pérez,** Maribel Sanchez Martinez,*** Xochitl Elena Flo-
res Escobar,*** Pedro Manuel Acosta Granado*

Nivel de evidencia: 1I-3
RESUMEN

En las técnicas de reproduccién asistida se requiere un numero minimo de espermatozoides que algunos pacientes no pueden proporcionar
con una muestra seminal capacitada. En este estudio se investigo si la capacitacion espermatica in vitro con dos eyaculados obtenidos
con una hora de diferencia en pacientes con cantidades espermaticas reducidas proporciona un numero adecuado de espermatozoides.
Para esto se procesaron las muestras de 75 pacientes con una cuenta seminal baja, quienes proporcionaron una segunda muestra
seminal después de sesenta minutos de haber proporcionado la primera. Se compararon los parametros de la muestra capacitada del
primer eyaculado (PE) con los parametros de la muestra capacitada juntando el primero y el segundo eyaculados (PSE). Se aplicé una
prueba t pareada considerando significativo un valor de p<0.05. La concentracién, movilidad, total de células moviles (TCM) y total de
células moéviles con morfologia normal (ICR) fue de 31.28+17.65 millones/mililitro, 50.45+26.3%, 9.06+7.85 millones y 0.64+0.62 millones
respectivamente en el primer eyaculado. Los valores respectivos en el primero y el segundo eyaculados fueron 54.45+35.06 millones/
mililitro, 59.39+25.41%, 17.94£12.18 millones y 1.32+1.11 millones, lo que representa un incremento significativo (p<0.05) de 74, 17, 98
y 106%, respectivamente. Ni el volumen (0.49+0.037 mililitros versus 0.49+0.019 mililitros, incremento 0%) ni la morfologia (5.66+2.76%
versus 6.11+4.88%, incremento 7.9%) tuvieron cambios significativos. La capacitacion espermatica con doble eyaculado de intervalo corto
debe ser considerada al momento de decidir la técnica reproductiva para pacientes con cantidades espermaticas limitadas.

Palabras clave: espermatozoide, infertilidad masculina, reproduccion asistida, capacitacion espermatica.

ABSTRACT

In the techniques of assisted reproduction a minimum number of spermatozoa are required, but some patients cannot provide them with
one capacitated seminal sample. In this study we investigated if in vitro sperm capacitation of two ejaculates obtained one hour apart from
patients with reduced sperm amounts provides an adequate number of spermatozoa. Samples of 75 patients with a low seminal account
were processed. They provided one second seminal sample after 60 minutes from the first one. The parameters of the capacitated sample
of the first ejaculate (PE) were compared with the parameters of the capacitated sample joining the first and the second ejaculates (PSE).
A paired t-test was applied considering a significant value of p<0.05. Concentration, mobility, total of mobile cells (TCM) and total of mobile
cells with normal morphology (ICR) were 31.28+17.65 million/mililiter, 50.45+26.3%, 9.06+7.85 million and 0.64+0.62 million, respectively
in first ejaculate. The respective values in first and second ejaculates were 54.45+35.06 million/mililiter, 59.394£25.41%, 17.94+12.18 million
and 1.32+1.11 million, which represents a significant increase (p<0.05) of 74%, 17%, 98% and 106% respectively. Neither the volume
(0.49+0.037 mililiter versus 0.49+0.019 miililiter, increase 0%) nor morphology (5.66+2.76% versus 6.11+4.88%, increase 7.9%) had a sig-
nificant change. Sperm capacitation with double ejaculate of short interval must be considered for patients with decreased sperm amounts
when deciding the reproductive technique.

Key words: sperm, male infertility, assisted reproduction, sperm capacitation.

RESUME

Dans les techniques de reproduction assistée exige un nombre minimal de spermatozoides que certains patients ne peuvent pas fournir
un échantillon de sperme qualifié. Cette étude a examiné si, dans la capacitation des spermatozoides in vitro deux éjacule obtenus avec
une différence heures chez les patients avec un nombre de spermatozoides réduit contient un nombre suffisant de spermatozoides. Pour
les échantillons qui ont été traitées a partir de 75 patients avec un compte séminales bas, qui ont fourni un échantillon de sperme secon-
de apres soixante minutes de la fourniture du premier. Nous avons comparé les paramétres de I'échantillon formé de I'éjaculat premier
(PE) avec les paramétres de I'échantillon qualifiés rejoindre le premier et le second éjacule (PSE). Nous avons appliqué un test t apparié
envisage valeur significative p <0,05. La concentration, la mobilité, le total des cellules mobiles (TCM) et le total des cellules mobiles,
ayant une morphologie normale (ICR) est 31,28 + 17,65 millions / ml, 50,45 + 26,3%, 9.06 + 7,85 millions et 0,64 + 0,62 millions de dollars
respectivement dans la premiére éjaculé. Les valeurs respectives éjacule dans la premiére et la deuxieme ont été 54,45 + 35,06 millions
/' ml, 59,39 * 25,41%, 17,94 + 12,18 millions et 1,32 + 1,11 millions, soit une augmentation significative (p <0,05) de 74%, 17% , 98% et
106% respectivement. Ni la taille (0,49 + 0,037 ml versus 0,49 + 0,019 ml, augmentation de 0%) ou la morphologie (5,66 + 2,76% versus
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6,11 + 4,88%, augmenté de 7,9%) ont eu des changements significatifs. La capacitation du sperme éjaculé double intervalle court terme
devraient étre examinés avant de décider de la technique de reproduction pour les patients avec un nombre limité des spermatozoides.
Mots-clés: le sperme, l'infertilité masculine, la procréation assistée, de la capacitation des spermatozoides.

RESUMO

Em técnicas de reprodugéo assistida exige um numero minimo de espermatozéides que alguns pacientes ndo podem fornecer uma amos-
tra de sémen qualificada. Este estudo investigou se na capacitagado espermatica in vitro dois ejaculados obtidos com uma diferenca de
horas em pacientes com numero de espermatozéides reduzido fornece um ndmero adequado de espermatozoides. Para as amostras que
foram transformados a partir de 75 pacientes com baixa conta seminal, que forneceram uma segunda amostra de sémen apds sessenta
minutos de fornecer a primeira. Foram comparados os parametros da amostra treinados da primeira ejaculagéo (PE) com os parametros
da amostra qualificada, a adeséo a ejacula primeiro e segundo (PSE). Foi aplicado um teste t pareado, considerando o valor de p <0,05.
A concentragdo, a mobilidade, o total de células méveis (TCM) e total de células méveis com morfologia normal (ICR), foi 31,28 + 17,65
milhdes / ml, 50,45 + 26,3%, 9,06 + 7,85 milhdes e 0,64 + 0,62 milhdes, respectivamente, no primeiro ejaculado. Os respectivos valores
no primeiro e segundo ejaculados foram 54,45 + 35,06 milhdes / ml, 59,39 + 25,41%, 17,94 + 12,18 milhdes e 1,32 + 1,11 milhdes, re-
presentando um aumento significativo (p <0,05) de 74%, 17% , 98% e 106%, respectivamente. Nem o tamanho (0,49 ml + 0,49 versus
0,037 £ 0,019 ml, aumento de 0%) ou morfologia (5,66 + 2,76% versus 6,11 + 4,88%, aumentou 7,9%) tiveram alteragdes significativas.
A capacitacao espermatica do ejaculado curto intervalo de casal devem ser considerados ao decidir-se a técnica de reprodugao para

pacientes com um numero limitado de espermatozdides.

Palavras-chave: esperma, infertilidade masculina, reprodugao assistida, capacitagdo espermatica.

na vez que finaliza la espermatogénesis se inicia

una serie de cambios funcionales en los esperma-

tozoides que les permite su capacidad fertilizante.
A su paso por el epididimo, los gametos masculinos
adquieren movilidad por un fenémeno de maduracion,
aunque hasta ese momento atin no son capaces de ferti-
lizar al ovocito;'* adquieren esta capacidad fertilizante
durante su trayecto por el aparato reproductor femenino,
en un proceso conocido como capacitacion espermatica,**
caracterizada por: un cambio en la composicion de la su-
perficie membranal, incremento intracelular de calcio,>®
aumento de la concentracion intracelular de adenilciclasa
y adenosin monofosfato ciclico, reduccion del colesterol
de la membrana plasmatica,”®activacion de enzimas acro-
somales®!® y un movimiento flagelar en el que se observa

Médico cirujano.

**  Quimica farmacéutica industrial.
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un batido amplio junto con un desplazamiento lateral de
la cabeza, conocido como hiperactivacion. '3

Para que la fertilizacion pudiera reproducirse artifi-
cialmente fue necesario desarrollar un procedimiento de
capacitacion espermatica in vitro con ayuda de medios de
cultivo y suplementos de alblimina humana.'*'5 Actual-
mente son diversas las técnicas utilizadas para llevar a
cabo la capacitacion espermatica in vitro, como lavado y
resuspendido, swim up y separacion por gradientes; el tipo
de técnica depende de la calidad de la muestra seminal.
Durante este procedimiento se eliminan plasma seminal,
prostaglandinas, espermatozoides inmoviles y otros tipos
celulares, como células inmaduras y leucocitos. Los esper-
matozoides viables y con buena movilidad que se obtienen
con este procedimiento pueden utilizarse en las técnicas de
reproduccion asistida, tales como inseminacion intraute-
rina, fertilizacion in vitro o inyeccion intracitoplasmatica
del espermatozoide, mismas que se han utilizado en los
casos en que se obtienen 5 millones, 1.5 a 5 millones y
menos de 1.5 millones, respectivamente. '

Debido a que se requiere un nimero minimo de game-
tos para llevar a cabo los procedimientos reproductivos
con alguna probabilidad de éxito, se han practicado
algunas variantes de los tratamientos convencionales,
especialmente en los pacientes en quienes no ha habido un
incremento significativo de la cuenta seminal, tales como
inseminaciones en dos dias consecutivos'”'® o el empleo
de las fracciones de un eyaculado.’?° En procedimientos
de fertilizacion in vitro se han utilizado dos eyaculados
obtenidos en forma casi inmediata.?!
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El objetivo de este trabajo es investigar si la capacita-
cion espermatica in vitro con dos eyaculados, obtenidos
con una hora de diferencia en pacientes con cantidades
espermaticas reducidas, proporciona un nimero suficiente
de espermatozoides al final de la capacitacion para desa-
rrollar las técnicas de reproduccion asistida.

MATERIAL Y METODO

Se procesaron las muestras seminales de 75 pacientes que
asistieron a la clinica de Andrologia y cuyos analisis pre-
vios mostraron una cuenta seminal baja (volumen seminal
menor a 2 mL, concentracién espermatica menor a 20 x 10°
espermatozoides/mL, movilidad progresiva menor a 50%,
morfologia normal menor a 15% o total de células moviles
menor a 20 millones de espermatozoides).”? Se excluyeron
los pacientes que en su segunda muestra no mantuvieron
la alteracion por la que fueron referidos al servicio de An-
drologia o que abandonaron su estudio. A todos se les pidio
proporcionar dos muestras seminales. Estas se obtuvieron
de acuerdo con los lineamientos que marca la Organizacion
Mundial de la Salud,? con un periodo de abstinencia de
tres a seis dias mediante masturbacion, previa asepsia de
la region genital, con espera de sesenta minutos para la
obtencidn de la segunda muestra y manteniéndolas a 37°C
en espera de la licuefaccion. Se hizo un analisis seminal
antes y después de la capacitacion espermatica, la cual se
realiz6 con la técnica de gradientes con isolate de acuer-
do con la descripcion de la Organizacion Mundial de la
Salud;*? para esto se colocod de 0.7 a 1.0 mL de gradiente
de alta densidad en un tubo conico de 15 mL, se agregd
lentamente 0.7 mL a 1.0 mL de isolate de baja densidad;
después se agregd lentamente de 1.0 a 1.5 mL de semen
diluido (V/V) con medio HTF modificado con albimina al
5% y se centrifugd a 300 g por quince minutos. Se retird
el sobrenadante, se resuspendio el paquete celular en 1.0
mL de medio y se centrifugd a 200 g por cinco minutos. Se
separo el sobrenadante y se resuspendié el paquete celular
en 0.5 mL de medio. Para muestras con concentraciones
menores de 20 millones por mililitro se empled la técnica
de minigradientes y se utilizo s6lo 0.2 mL de cada uno de
los gradientes mencionados.

Al paquete celular obtenido en el segundo eyaculado
(SE) se le agrego el resuspendido de 0.5 mL, obtenido del
primer eyaculado (PE) para obtener una sola muestra con el
primero y el segundo eyaculado (PSE) que se homogeneizo

en el mismo volumen. Las muestras se evaluaron con base
en los lineamientos del manual de la Organizaciéon Mundial
de la Salud® y procesadas por un evaluador cuyo coefi-
ciente de variacion es menor de 10%. Se compararon los
parametros seminales (volumen, concentracion, movilidad
progresiva, morfologia normal, total de células moviles
y total de células moviles con morfologia normal) de la
muestra capacitada del primer eyaculado (PE) con los
parametros evaluados en la muestra que contenia las dos
muestras juntas capacitadas (PSE). Se aplic6 una prueba
t pareada para cada parametro mencionado y se considerd
significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

El analisis seminal antes de la capacitacién espermatica
mostré un volumen, concentracion, movilidad progresiva,
morfologia normal y células moviles totales de 2.04 +
1.74 mL, 44.3 + 30.4 millones/mL, 36.2 + 22.88%, 5.76
+ 3.75% y 29.49 + 29.49 millones, respectivamente, en
el primer eyaculado. En el segundo eyaculado los valores
respectivos fueron 1.24 £ 1.51 mL, 50.73 + 32.29 mi-
llones/mL, 45.23 + 21.4%, 4.96 + 3.37% y 24.2 + 24.12
millones.

Después de la capacitacion espermatica se hizo el
analisis seminal del producto del primer eyaculado (PE),
asi como del producto de los dos eyaculados acumulados
(PSE); estos datos se concentran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Parametros seminales de las muestras procesadas
para la capacitacion espermatica con el primer eyaculado (PE) y
con la suma del primero con el segundo eyaculados (PSE). Los
valores son los observados después de la capacitacion. Se aplico
una prueba de t pareada.

Parametros Primer Primero y segundo
eyaculado (A) eyaculados (A+B)
X+ DE Xt DE
Volumen
(mL £ DE) 0.49 £+ 0.037 0.49 + 0.019
Concentracion
(millones/mL + DE) 31.28 + 17.65 54.45 + 35.06*
Movilidad progresiva
(% £ DE) 50.45 + 26.3 59.39 + 25.41*
Morfologia normal 5.66 + 2.76 6.11 £ 4.88
(% + DE)
ICR (millones + DE) 0.64 £ 0.62 1.32 £ 1.11*

*p<0.05
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Se observd un volumen, concentracion espermatica,
movilidad y morfologia normal de 0.49+0.037 mL, 31.28
+ 17.65 millones/mL, 50.45 = 26.3% y 5.66 + 2.76% res-
pectivamente en el primer eyaculado (PE). Los valores
respectivos en el primero y segundo eyaculado (PSE)
fueron 0.49 +£0.019 mL, 54.45 + 35.06 millones/mL, 59.39
+25.41% y 6.11 £+ 4.88%.

Las células moviles totales (TCM, valor que se obtiene
al multiplicar el volumen, la concentracién y la fraccion de
espermatozoides con movilidad progresiva) fueron 9.06 +
7.85 millones (PE) y 17.94 + 12.18 millones (PSE); estos
valores se muestran en la figura 1. El nimero de células
méviles con morfologia normal (ICR, valor que se obtiene
multiplicando las células moéviles totales por la fraccion
de espermatozoides con morfologia normal) fue de 0.64 =
0.62 millones (PE) y 1.32 + 1.11 millones (PSE, Cuadro
1). En todos los casos se hizo una comparacion de medias
entre los dos grupos con una prueba de t pareada. No hubo
diferencia en el volumen ni en la morfologia. La concentra-
cioén, movilidad progresiva, total de células méviles (TCM)
y numero de células méviles con morfologia normal (ICR)
mostraron una diferencia estadistica (p < 0.05).

Millones
35 +
30 1
25 1
20 *
15 1
10 1

5

0 4

Primer
eyaculado

Primero y segundo
eyaculados

Figura 1. Células moviles totales después de la capacitaciéon
espermatica in vitro con el primer eyaculado (PE, 9.06+7.85 millo-
nes) y en la combinacién del primero con un segundo eyaculado
(PSE, 17.94+12.18 millones) obtenido sesenta minutos después.
Las muestras fueron procesadas con la técnica de gradientes de
isolate (* p < 0.05).

En los casos de las muestras que antes de la capaci-
tacion mostraron un total de células moviles inferior a
20 millones; es decir, que se mantuvieron con un conteo
seminal bajo, se observo un volumen de 1.96+1.34 mL,
concentracion 25.42+425.72 millones/mL, movilidad pro-
gresiva 19.34+13.77%, morfologia normal 4.00+£2.95% y
un total de células moviles de 5.87+5.53 millones, antes

de la capacitacion espermatica. Los valores respectivos
después de la capacitacion espermatica fueron 0.44+0.09
mL, 22.98+15.81 millones/mL, movilidad progresiva
35.74+21.90%, morfologia normal 4.80+2.71% y total
de células moviles de 4.25+5.43 millones. Estos mismos
valores, después de la capacitacion espermatica sumados
los dos eyaculados, fueron de 0.48+0.04 mL, 40.8+30.91
millones/mL, 48.88+24.39%, 6.37+4.08% y total de
células moviles de 11.16+10.78 millones. Estos datos se
muestran en el cuadro 2.

Cuadro 2. Parametros seminales antes y después de la capaci-
tacion espermatica de las muestras con menos de 20 millones de
espermatozoides totales en el eyaculado. Se aplico una prueba
de t pareada.

Total de células moviles < 20 millones (n = 35)

Pre- Post- Post-
capacitacion capacitaciéon  capacitacion
primero y
segundo
eyaculados
MediatDE MediatDE Media+DE
Volumen (mL) 1.96+1.34 0.44 £0.09 0.48 +0.04
Concentracion 2542 +25.72 2.98 +15.81 40.8+
30.91*
(millones/mL)
Movilidad 19.34£13.77 35.74+£21.90 48.88+
24.39*
progresiva (%)
Morfologia 4.00+2.95 4.80+2.71 6.37+4.08
normal (%)
Total de células 5.87+5.53 4.25+543 11.16+

10.78*
moviles (millones)

*p < 0.05

DISCUSION

La cantidad de espermatozoides requerida para llevar a
cabo las técnicas de reproduccion asistida se define por
cada uno de los centros de reproduccion de acuerdo con
sus resultados. Por ejemplo, se han utilizado mas de cinco
millones de células moviles totales con una morfologia
normal mayor a 10% para realizar una inseminacion
intrauterina.'® La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomienda este procedimiento cuando se obtienen
300,000 espermatozoides o mas después de la capaci-
tacion.” Para un procedimiento de fertilizacion in vitro
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algunos centros utilizan de 1.5 a 5 millones de espermato-
zoides con una morfologia normal mayor a 4%,16 aunque
otros han reportado valores que van de 0.5 millones* a 18
millones de espermatozoides.?** Los procedimientos de
inyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide (ICSI)
se han recomendado por unos grupos cuando se cuenta
con menos de 1.5 millones con una morfologia menor a
4%,'¢ aunque la Organizacion Mundial de la Salud acon-
seja este método cuando se obtienen menos de 300,000
espermatozoides.?

Dado que la probabilidad de éxito con las técnicas de
reproduccion asistida depende de una cantidad minima de
espermatozoides con ciertas caracteristicas de movilidad y
morfologia, debe cambiarse la estrategia en circunstancias
cuando no se alcanza esa cantidad. Una alternativa es uti-
lizar una técnica que requiera menos cantidad de células,
lo que implica emplear una técnica mas complejay, como
consecuencia, hacer un gasto econémico mayor, o puede
recurrirse a la obtencion de una cantidad mayor de esper-
matozoides; una manera de hacer esto ultimo es acumular
las células obtenidas en mas de un eyaculado.

Ademas, debe considerarse la variacién que normalmen-
te existe en las cuentas seminales® porque eventualmente
puede disminuir la cuenta espermatica, lo que cambia
las expectativas si los valores de base se encuentran en
zonas limitrofes para un tratamiento especifico. Por ello,
las muestras seminales de pacientes que tienen una canti-
dad reducida de espermatozoides, como es el caso de los
pacientes con hipospermia o con oligozoospermia, deben
someterse a una prueba de capacitacion espermatica y, de
acuerdo con la cantidad recuperada, decidir la técnica a
seguir. En los casos en los que la cuenta espermatica no
es suficiente para llevar a cabo una técnica menos com-
pleja (por ejemplo, inseminacién intrauterina), pueden
utilizarse dos muestras seminales obtenidas en un inter-
valo corto y llevarla a cabo si la cantidad espermatica al
final de la capacitacion es suficiente. Incluso en los casos
en que se va a realizar una técnica mas compleja, como
FIV o ICSI, las muestras con dos eyaculados pueden ser
convenientes para tener disponible un mayor numero de
espermatozoides con buena movilidad y morfologia; en
especial cuando la cantidad disponible de espermatozoides
es muy limitada.

En este estudio no hubo diferencia en el volumen final
de las muestras capacitadas con uno o con dos eyaculados,
lo que indica que la técnica de preparacion fue adecuada,

porque se trato de obtener la muestra con un volumen final
de 0.5 mL, independientemente del nimero de muestras.
Por otro lado, la morfologia tampoco resulté diferente en
las dos situaciones, lo que indica que este pardmetro no
se modifica con una segunda muestra. La concentracion
espermatica se incrementa con la combinacion de los dos
eyaculados porque las muestras estan concentradas en un
mismo volumen, hecho que adquiere importancia cuan-
do éste es uno de los parametros que se ha considerado
predictivo de embarazo.?® En relacion con la movilidad
progresiva, ésta se incrementd con la combinacion de
los dos eyaculados, lo que puede ser explicado porque la
cantidad de células moéviles fue mayor, en promedio, en
el segundo eyaculado. Estas consideraciones se aplican
para el total de los pacientes, asi como para el subgrupo
en el que el total de células moviles (TCM) fue menor a
20 millones.

Es posible que otras variables atin no identificadas en el
examen seminal convencional intervengan en el proceso,
porque se ha observado una mayor tasa de fertilizacion
in vitro al utilizar el segundo eyaculado?” y también se
ha reportado un incremento de alteraciones genéticas en
hombres con cuentas espermaticas bajas y morfologia
anormal;?*?° sin embargo, sigue empleandose el numero
de espermatozoides moviles para orientar el tipo de técnica
a utilizar. En diversos trabajos se han empleado algunas
estrategias para incrementar el nimero de espermatozoides
disponibles.!82

En este estudio la cantidad de células moviles totales
se incremento significativamente con la combinacion de
las dos muestras, hecho de gran relevancia cuando uno de
los criterios para decidir el tipo de técnica reproductiva a
utilizar es la cantidad de células disponibles después de
la capacitacidon espermatica.

CONCLUSIONES

El embarazo es un fenomeno que depende de factores
derivados del hombre y de la mujer. Cuando después de
un tiempo no ocurre el embarazo de manera espontanea,
una alternativa es recurrir a las técnicas de reproduccion
asistida. Estas técnicas requieren una cantidad minima
de espermatozoides viables para tener probabilidad de
éxito. En los casos en los que se cuenta con una cantidad
disminuida de células para llevar a cabo esas técnicas,
una opcién para incrementarlas es la utilizacion de dos
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muestras seminales combinadas. En este estudio se
observé que la capacitacion in vitro de dos muestras se-
minales combinadas produce una muestra final con una
concentracion espermatica mas alta, mayor movilidad y
un total de células méviles mayor cuando se compara con
una sola muestra, diferencias que son significativas. Esto
debe considerarse al decidir la técnica de reproduccion en
parejas infértiles cuando la cantidad de espermatozoides
disponibles es limitada.
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Articulo original

Uso de la pinza plasmakinetics vs material de sutura en la histerectomia
total abdominal

Carlos Humberto Briones Landa,* Jorge Zepeda Zaragoza,** Guillermina Dupré Aramburu,* Martha Laura
Cruz Islas™*

Nivel de evidencia: ll-1

RESUMEN

Objetivo: comparar la seguridad y eficacia de la pinza bipolar plasmakinetics versus la técnica tradicional en la histerectomia total abdo-
minal por indicacion benigna.

Material y método: ensayo con asignacion al azar, multicéntrico, comparativo, efectuado con 94 mujeres a quienes se hizo histerectomia
total abdominal por enfermedad benigna. Se realizaron 47 procedimientos con plasmakinetics y 47 con técnica tradicional con sutura.
En ambos grupos se tomaron en cuenta: el sangrado postoperatorio, tiempo quirdrgico, dias de estancia hospitalaria y costo total por
procedimiento, asi como tamafo del Utero.

Resultados: la duracién del procedimiento fue mas corta con plasmakinetics: 82 minutos (limites 78 y 85) versus 99 minutos (limites 93 y
104) con técnica tradicional; p <0.001.EIl tiempo de estancia hospitalaria en el grupo plasmakinetics fue de 2.06 (limites 2-2.1) dias, versus
3.2 dias (limites 2.9y 3.4) p< 0.001. El sangrado quirurgico fue de 209 mL (limites 182 y 235) en comparacion con el grupo tradicional que
fue de 330 mL (limites 297 y 362) p<0.003. También hubo diferencia significativa en relacion con el costo total del procedimiento completo
con plasmakinetics versus técnica tradicional con P < 0.001, el primero fue mas barato.

Conclusion: el plasmakinetics demostrd una reduccion significativa en el tiempo quirdrgico, en la cantidad de sangrado y en el costo
final del procedimiento y estancia hospitalaria de las pacientes, lo que significé un ahorro econdémico a la institucion.

Palabras clave: histerectomia, energia bipolar, plasmakinetics.

ABSTRACT

Objective: To compare the safety and efficacy of the use of bipolar plasmakinetic vessel sealing versus standard technique when perfor-
ming total abdominal hysterectomy for benign disease.

Material and methods: Controlled randomized trial involving 94 women who underwent total abdominal hysterectomy. Fourty seven pro-
cedures were performed using bipolar plasmakinetics vessel sealing and the remaining 47 with the standard suture technique. The primary
outcomes were improvement in terms of blood loss, procedure time, hospital length of stay, and overall cost of the procedure. Statistical
methodology considered significant p <0.05.

Results: Mean operational time was shorter with bipolar vessel sealing duration of 82 minutes (range 78-85) versus 99 minutes (range
93-104) with standard technique; (p <0.001). Days in hospital for the bipolar vessel sealing group was 2.06 days (range 2-2.1), versus 3.2
days (range 2.9-3.4), (p<0.001), estimated blood loss of 209 mL (range 182-235) as compared to the standard group with 330 mL(range
297-362) (p <0.003), there was a significant difference in terms of overall cost with bipolar vessel sealing as compared to the standard
technique (p <0.001).The incidence of perioperative complications was similar.

Conclusions: Women who underwent the procedure with bipolar plasmakinetics vessel sealing showed a significant reduction in blood
loss, operative time, length of stay, and also a decrease in the final cost of the procedure.

Key words: hysterectomy, bipolar energy, plasmakinetics.

RESUME

Objectif: comparer I'innocuité et I'efficacité de I'utilisation du plasma navire bipolaires cinétique d’étanchéité par rapport technique standard
lorsque vous effectuez une hystérectomie abdominale totale pour les maladies bénignes.

Matériel et méthodes: essai contr6lé randomisé portant sur 94 femmes ayant subi une hystérectomie abdominale totale. Quarante-sept
procédures ont été effectuées a I'aide d’un navire bipolaires étanchéité cinétique plasmatique et les 47 autres avec la technique de suture
standard. Les principaux résultats sont une amélioration en termes de pertes de sang, le temps de procédure, durée de séjour, et le colt
global de la procédure. Méthodologie statistique considérée comme significative p <0,05.

Résultats: Le temps moyen de fonctionnement a été plus court avec un navire bipolaires étanchéité durée de 82 minutes (intervalle 78-
85) contre 99 minutes (intervalle 93-104) avec la technique standard; (P <0,001). Jours a I'hdpital pour que le navire bipolaires étanchéité
groupe était 2h06 jours (intervalle 2-2.1), comparativement a 3,2 jours (extrémes: 2,9-3,4) (P <0,001), la perte de sang estimée de 209 mL
(intervalle 182-235) par rapport a Le groupe Standard avec 330 ml (intervalle 297-362) (P <0,003), il y avait une différence significative en
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termes de co(t global d’'un navire bipolaires étanchéité par rapport a la technique standard (p <0,001). La fréquence des complications
périopératoires a été similaires.

Conclusions: Les femmes qui ont subi la procédure avec un navire bipolaires étanchéité cinétique plasmatique a montré une réduction
significative de la perte de sang, temps opératoire, la durée du séjour, et aussi une diminution du co(t final de la procédure.

Mots clés: hystérectomie, le trouble bipolaire de I'énergie, de la cinétique plasmatique.

RESUMO

Objetivo: comparar a seguranga ea eficacia do uso de plasma vaso bipolar cinética de vedagéo versus técnica padréao na realizagéo de
histerectomia total abdominal por doenca benigna.

Material e métodos: ensaio clinico controlado randomizado com 94 mulheres que se submeteram a histerectomia total abdominal.
Quarenta e sete procedimentos foram realizados utilizando uma embarcagao bipolar vedagéao cinética de plasma e os restantes 47 com
a técnica de sutura padrdo. Os desfechos primarios foram a melhoria em termos de perda de sangue, tempo de procedimento, tempo de
permanéncia hospitalar e custo total do processo. Metodologia estatistica considerado significativo P <0,05.

Resultados: O tempo médio operacional foi mais curto com um navio bipolar vedacao duragao de 82 minutos (intervalo 78-85) versus
99 minutos (intervalo 93-104) com a técnica padrao; (P <0.001). Dias no hospital para o navio bipolar vedacéo grupo foi 2:06 dias (2-2.1),
contra 3,2 dias (intervalo de 2.9-3.4) (P <0.001), perda de sangue estimada de 209 mL (182-235), em comparagéo com O grupo padrao
com 330 ml (intervalo de 297-362) (P <0,003), houve uma diferenca significativa em termos de custo geral com um vaso de vedagéo
bipolar, em comparacéo com a técnica padrao (P <0.001). A incidéncia de complicagbes peri-operatdria foi semelhantes.

Conclusodes: Mulheres que realizaram o procedimento com um navio bipolar vedagéo cinética de plasma mostraram uma redugéo signi-
ficativa da perda sanguinea, tempo operatério, duragao da estadia, e também uma diminuigao no custo final do procedimento.
Palavras-chave: histerectomia, a energia bipolar, cinética de plasma.

a histerectomia es una de las cirugias que mas se

practican en el mundo. En Estados Unidos se efec-

tuan alrededor de 600,000 cada afio, s6lo superada
por la cesarea.' La frecuencia de esta cirugia varia segun las
regiones y culturas consideradas. Las tasas mas altas son las
de Estados Unidos (36%) y Australia (40%) y las menores
las de los paises europeos: Italia (15.5%) y Francia (8.5%).%*
El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG)
sugiere que la histerectomia total abdominal debe reducirse a
30% o menos de las indicaciones, para disminuir la morbili-
dad asociada con esta técnica quirrgica.* La via a la que mas
se recurre es la abdominal. La técnica mas conocida para la
remocion total del utero es la descrita por Richardson, misma
que ha sufrido ligeras modificaciones por algunos cirujanos
en busca de una técnica ideal. En la actualidad, los avances
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tecnoldgicos se incorporan a todas las actividades, y en la
cirugia ha habido mas aportes que hacen posible mayores
ventajas para los pacientes. La electrocirugia es una parte
fundamental de la cirugia, una herramienta que favorece
el corte y la coagulacion durante los procedimientos. Es
importante conocerla a detalle para disminuir el riesgo de
accidentes y darle un uso dptimo.

PINZA DE COAGULACION BIPOLAR
PLASMAKINETICS

En su modalidad bipolar avanzada, la corriente pasa desde
un electrodo al tejido y regresa a la unidad electroquirtir-
gica a través del segundo electrodo del instrumento. No es
necesario el uso de placa y permite realizar una hemostasia
consistente sin adherirse.’ Su rendimiento es consistente,
a través de un amplio limite de impedancias en el tejido,
formando bolsas de vapor en tejidos de baja impedancia.®
Su rendimiento mejora cuando el tejido se humedece. Cada
instrumento tiene una programacion automatica unica que
determina el pulso encendido/apagado durante el ciclo y
también la potencia eléctrica expresada en vatios.
» La curva de potencia es cargada y adaptada para cada
instrumento
* La frecuencia del pulso se adapta para maximizar el
rendimiento
» Se obtiene el efecto tisular maximo entre los electrodos.
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Figura 1. Pinza de coagulacion bipolar plasmakinetics.

Si la presion en el instrumento cambia durante la apli-
cacion, el sistema esta capacitado para liberar de nuevo
los pulsos de alta potencia en funcidn del flujo de sangre o
humedad, lo cual capacitara e hidratara de nuevo al tejido
para absorber los pulsos de alto poder.

Algunos signos indican que el instrumento hace su
efecto, que son:

* La inflamacion del tejido con cada pulso

* El vapor liberado

¢ El cambio en el indicador visual de impedancia

* El tejido se vuelve palido y translacido

* El tejido se aplana

El sello del sistema plasmakinetics coagula de manera
efectiva vasos de hasta 7 mm de diametro con la tecnologia
exclusiva de coagulacion de vapor de pulsos (VPC) y man-
tiene una presion de 300 mmHg.%” De manera inteligente,
la coagulacion de vapor de pulsos emite pulsos controlados
de energia para coagular de forma efectiva el vaso deseado,
ofreciendo un sello uniforme que favorece la hemostasia.

La energia es liberada en pulsos de vapor que provoca la
coagulacion.El generador plasmakinetics elimina el tiempo
entre la activacion y la accion deseada en el tejido. Senales
visuales y auditivas ayudan al cirujano a determinar cuando
el tejido esta disecado. La retroalimentacion inteligente de
la impedancia provee un corte y una coagulacion consis-
tentes sobre una gran variedad de tejidos. En el afio 2001
se introdujo por primera la vez la utilizacion de la energia
bipolar para procedimientos quirargicos.®

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es comparar los beneficios del
uso de la energia bipolar plasmakinetics en la histerectomia
total abdominal versus técnica tradicional con sutura.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todas las pacientes derechohabientes de los
hospitales de Petroleos Mexicanos con indicacion de histe-
rectomia total abdominal por causa benigna del 1 de marzo
del 2007 al 29 febrero del 2008, en el Hospital Central Norte
de PEMEX, Hospital Regional de Minatitlan, Veracruz,
PEMEX y Hospital Regional de Villahermosa, PEMEX.
Los procedimientos se realizaron por catorce cirujanos
diferentes; la capacitacion estandar basto para que el uso de
la energia plasmakinetics fuera aceptada e implementada en
los tres centros hospitalarios. Todas las pacientes incluidas
en este estudio firmaron un consentimiento informado co-
nociendo las posibles complicaciones del procedimiento. El
estudio se aprobo por el comité de ética y de investigacion
de las unidades hospitalarias donde se desarrollo la inves-
tigacion. La obtencion de la informacion fue mediante la
realizacion de una base de datos disefiada por el investiga-
dor, quien la envid a cada unidad médica donde se realizo
este estudio, después de la histerectomia total abdominal
por indicacion benigna se anot6 la informacion solicitada
en dicha base de datos.

Las pacientes se asignaron al azar a una de dos técni-
cas: grupo 1, pinza de energia plasmakinetics y grupo 2,
suturas. La histerectomia abdominal se realizé con una
técnica estandar en los dos grupos. Se diseco por planos
hasta llegar a la cavidad abdominal con la técnica habi-
tual. La pinza plasmakinetics se usa de la misma forma
que las pinzas heaney en una histerectomia tradicional:
los pediculos se pinzan, sellan y cortan del lado uterino
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antes de quitar la pinza y avanzar al siguiente pediculo.
La pinza plasmakinetics consiste en una pinza de tamafio
estandar tipo heaney modificada para tener un electrodo
bipolar en la parte interna de la superficie prensil. Para
las pacientes pertenecientes al grupo de la pinza bipolar
se utilizd este instrumento en todos los pediculos, desde
el ligamento redondo hasta los cardinales, incluso las
arterias uterinas, el ligamento ancho y los utero-ovaricos.
En el grupo de las suturas se ligaron los pediculos usando
catgut crémico del 1-0. El cierre de la cupula vaginal fue
igual en ambos grupos, el labio posterior y el anterior de
la cupula vaginal se cerrd con surgete continuo con catgut
cromico 1-0, incorporando a los ligamentos ttero-sacros
y cardinales en cada angulo. El tiempo del procedimiento
se midi6 desde la incision a piel hasta el cierre completo
de la misma, verificando previamente una hemostasia
satisfactoria. Las pérdidas sanguineas se estimaron por
el servicio de anestesiologia, midiendo lo recolectado en
los colectores de aspiracion y la cantidad de compresas y
gasas utilizadas. Otros datos capturados fueron: el tiempo
de estancia hospitalaria a partir del dia que se realizo la
cirugia y hasta que la paciente egresé del servicio; y el
costo del procedimiento total, el cual fue calculado con
base en los precios que se establecen en el departamento
de finanzas y adquisiciones de los hospitales donde se
realizo el estudio. Las complicaciones postoperatorias se
registraron en las visitas de seguimiento a la semana y a
las cuatro semanas posteriores a la cirugia. Se utilizo6 el
programa estadistico SPSS version 15 empleando la t de
student para comparar medias y la ji cuadrada para com-
parar proporciones. También se valord el RR y se calculd
el intervalo de confianza de 95%. La aleatorizacion fue
simple con sobres cerrados para designar a cual grupo
correspondia cada paciente. El analisis estadistico se
elaboro en la jefatura de ensefianza del Hospital Central
Norte, donde se realizé dicho estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron en el protocolo de estudio 94 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion; todas
ellas firmaron el consentimiento informado y sus carac-
teristicas demograficas fueron similares. Los dos grupos
demostraron no tener diferencias significativas en las dos
variables demograficas recabadas: edad e indice de masa
corporal (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes segin

la modalidad quirurgica

Grupo 1 Grupo 2 p
Edad (afios) 46.32 +10.24 7.2 +8.1 <0.05
(39.5) (41)
IMC (kg/m?) 26.5 £2.92 6.34 + 3.6 <0.05
(24.78) (24.22)

En el primer grupo se trasfundié a una paciente, sin
complicaciones inmediatas aparentes a las medidas te-
rapéuticas, mientras en el segundo grupo se trasfundié
a cuatro pacientes. A los treinta dias de la cirugia se re-
viso a todas las pacientes, sin encontrar complicaciones
mediatas o tardias. La distribucion de pacientes segun el
diagnostico prequirtrgico se observo como se muestra
en el cuadro 2.

Cuadro 2. Diagndstico prequirtrgico

Grupo 1 Grupo 2
Miomatosis uterina 57.96% 56.12%
Hiperplasia endometrial 15.56% 16.76%
Sangrado uterino disfuncional 10.97% 12.76%
Adenomiosis 15.51% 14.36%

Cuadro 3. Parametros del procedimiento (promedio, + desviacion
estandar, mediana, limites)

Grupo 1 Grupo 2 p
Hemorragia 209 + 92 330+ 113 <0.003
transquirdrgica (150) (342)
(mL) (182-235) (297-362)
Estancia 2.06+0.24 3.2+0.89 < 0.001
intrahospitalaria (2) (3.5)
(dias) (2-2.1) (2.9-34)
Tiempo 82.9+12.69 9.1+184 < 0.001
quirurgico (77.5) (92)
(minutos) (78-85) (93-104)
Costo total 59,606 + 1,325 64,189+5,896 < 0.001
(pesos) (59,930) (66,056)

(59,223-59,989)  (62,502-65,877)

El uso de plasmakinetics resultdé en disminucion del
tiempo quirdrgico durante la histerectomia total abdomi-
nal con 82 minutos = 12 (limites 78-85), IC 95% 79-86,
en comparacion con 99 minutos + 18.4 (limites 93-104),
usando la técnica tradicional con una p< 0.001 y un RR
tiempo quirtirgico: 0.82 y un IC 95% de 93-104. El tiempo
de estancia hospitalaria en el grupo 1 fue de 2.06+0.24 dias
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(limites 2-2.1), mientras en el grupo 2 fue de 3.2 +0.89 dias
(limites 2.9-3.4) p<0.001. El sangrado quirtirgico en el grupo
1 fue de 209492 mL (limites 182-235), IC 95% 182-237 en
comparacion con el grupo 2 con 330£113 mL (limites 297-
362) p<0.003; RR sangrado: 0.63, IC 95% 296-363. También
se encontrd diferencia significativa en relacion con el costo
total del procedimiento completo con plasmakinetics versus
técnica tradicional con p <0.001. El peso uterino en el grupo
1 fue de 486.57 + 289 (limites 401-571) y en el grupo 2 de
438.97+245 (limites 366-511) con una p < 0.001.

Cuadro 4. Peso del utero (promedio, desviacion estandar, me-
diana, limites)

Grupo 1 Grupo 2 p
plasmakinetics Material sutura
Peso utero  486.57 + 289 438.97 + 245 <0.001
(gramos) 430 395
(401-571) (366-511)
COMENTARIO

En concordancia con la mayor parte de los reportes
internacionales, el uso de plasmakinetics durante un pro-
cedimiento quirtirgico mayor reduce el tiempo quirurgico,
la hemorragia’ y la estancia intrahospitalaria, variables que
impactan directamente en el costo total del procedimiento
a nivel institucional. El costo de las suturas utilizadas al
momento de la extraccion del Gitero en comparacion con la
pinza plasmakinetics es considerablemente menor, ya que
solo se utilizaron cuatro suturas que en ningun momento
se compararia con el costo de la pinza. Los beneficios del
uso de dicha pinza son en forma global y es donde puede
demostrarse el beneficio, como se menciona anteriormente.
En cuanto a tiempo quirtrgico se encontrd que fue menor
al utilizar la tecnologia de plasmakinetics, con la diferencia
estadisticamente significativa, con una disminucién del
tiempo quirargico de 23%. Sin embargo, los tiempos rea-
lizados fueron mayores en el estudio en el que se evaluo el
LigaSure (61.7 minutos). No hubo diferencia significativa
con la pérdida de sangre ni en las complicaciones.’ Cabe
mencionar que la pinza utilizada en nuestro estudio sélo
cuenta con respecto a coagulacion y no con corte como
lo tiene la pinza LigaSure. Por otro lado, con este tamaio
de muestra, la seguridad del uso de la pinza Gyrus PK se
mantuvo (no hubo complicaciones mediatas o tardias en
ninguno de los dos grupos).

Existen reportes positivos en cuanto al beneficio del
uso de hemostasia bipolar sobre el grado de dolor pos-
tquirargico; sin embargo, este aspecto no fue valorado en
este estudio, pero con otro protocolo podria demostrarse
una convalecencia mas favorable. A pesar de que los
procedimientos fueron realizados por catorce cirujanos
diferentes, la capacitacion estandar basto para que el uso de
plasmakinetics fuera aceptada. Cabe destacar que dichos
cirujanos son experimentados en la técnica tradicional,
asi que, a pesar de que podria parecer una comparacion
injusta, los resultados continuaron mostrando el beneficio
con el uso de la nueva tecnologia. El uso de plasmakinetics
favorece el abordaje pélvico y facilita el procedimiento
para cirujanos menos experimentados o en el caso de pa-
cientes con obesidad morbida, Gitero muy grande, pelvis
estrecha o comorbilidad.!® Esta tecnologia podria ser un
abordaje que disminuyera la incidencia de complicaciones
y costos en pacientes técnicamente dificiles. Una de las
ventajas importantes, como lo refirieron Oessole y col., fue
la reduccidn de la salida fortuita de la corriente eléctrica,
lo cual subraya la seguridad para el paciente y el cirujano.
Respecto de la electrocirugia monopolar, el electrocauterio
bipolar es mas controlable.

CONCLUSIONES

El uso de plasmakinetics acorta el tiempo quirtrgico en
comparacion con la técnica tradicional y disminuye el
costo total del procedimiento; asi se logra un ahorro para
la institucion. También disminuye el sangrado transope-
ratorio, con lo que disminuye la necesidad de transfusion
sanguinea a las pacientes, evitando asi el riesgo que esto
conlleva. Durante nuestro estudio no se presentaron
complicaciones debido a la técnica quirurgica depurada
que mostraron los cirujanos. Por si fuera poco, el uso de
plasmakinetics disminuyo la estancia hospitalaria, por lo
que las pacientes pueden reincorporarse de forma mas
rapida a sus actividades cotidianas, hecho que se vio
reflejado en la rapida movilizacion de las pacientes y en
la disminucion de costos por permanencia hospitalaria.
La evidencia internacional muestra que el uso de plasma-
kinetics disminuye complicaciones; sin embargo, nunca
habia sido reportado en la histerectomia total abdominal.
Esta modalidad, como todas, cuenta con puntos a favor y
debilidades; no obstante, en nuestra poblacion se demostrd
el beneficio: serd necesario iniciar otro estudio piloto para
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evaluar un mayor niimero de variables trans y postquirar-
gicas (incluyendo dolor) asi como su implementacion para
otras cirugias ginecoldgicas.
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Influencia de la operacion cesarea en la planificacién familiar

Enrique Rosales Aujang,* Jesus Alberto Felguérez Flores**

Nivel de evidencia: 1I-3
RESUMEN

Por lo regular, la operacion cesarea se relaciona con los efectos que produce en la morbilidad y mortalidad materna y perinatal; sin
embargo, poco se estudia la influencia que ejerce en la planificacion familiar. Este estudio transversal analiza la relacion que guardaron
los indices de la operacion cesarea durante 19 afios con las tasas de natalidad, mortalidad materna y mortalidad perinatal, asi como los
métodos anticonceptivos aceptados durante dicho procedimiento quirurgico.

Palabras clave: operacion cesarea, natalidad, mortalidad materna y perinatal.

ABSTRACT

The Caesarean section is commonly related to the effects it produces in maternal and perinatal morbidity and mortality; however, little has
been studied about the influence that C-Section exerts in familiar planning. This cross-sectional study analyzes the relationship between
the rate of Caesarean section during 19 years and the rates of natality, of maternal mortality, and perinatal mortality, as well as the accepted
contraceptive methods during such surgical procedure.

Keywords: Caesarean section, natality, perinatal and maternal mortality.

RESUME

En général, la césarienne est associée a I'effet qu’elle a sur la morbidité et la mortalité maternelle et périnatale, encore peu étudié I'influence
sur la planification familiale. Cette contre-étude transversale examine la relation entre le taux de césariennes de 19 ans avec des taux de na-
talité, la mortalité maternelle et la mortalité périnatale et acceptable par les méthodes de contraception lors de la procédure chirurgicale.
Mots-clés: naissance césarienne, la mortalité maternelle et périnatale.

RESUMO

Geralmente, o parto cesariano esta associada com o efeito que tem sobre a morbidade e mortalidade materna e perinatal, ainda é pouco
estudada a influéncia sobre planejamento familiar. Esta cruzada estudo transversal examina a relagéo entre as taxas de cesariana ha
19 anos com taxas de natalidade, mortalidade materna e mortalidade perinatal e aceitavel de métodos contraceptivos durante o proce-
dimento cirurgico.

Palavras-chave: parto cesarea, mortalidade materna e perinatal.

a demografia es el estudio de las poblaciones
humanas, incluidos su tamafio, composicion,
distribucion, densidad, crecimiento y otras ca-
racteristicas socioeconomicas, ademas de las causas y
consecuencias de los cambios en dichos factores.! Con
base en este concepto, la operacion cesarea actia como
causa en las estadisticas vitales que en la demografia hacen
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referencia a los nacimientos y las defunciones.

Se define como operacion cesarea a la cirugia que
tiene como objetivo extraer el producto de la concepcion,
vivo o muerto, a través de una laparotomia y una incision
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en la pared uterina en embarazos que superan las 27
semanas de gestacion.?

La cesarea practicada a tiempo y de manera correcta
tiene una repercusion directa en la disminucion de la
mortalidad materna y, principalmente, en la perinatal, lo
cual representa su principal objetivo.> Sin embargo, en
las ultimas décadas se han incrementado las indicaciones
de cesarea, muchas de ellas aparentemente innecesarias,
lo cual ha provocado una practica indiscriminada de dicho
procedimiento quirdrgico, no exento de riesgos de morbi-
lidad materna. Dichos riesgos son bien conocidos por el
personal de salud y difundidos y aceptados por la poblacion
en general, lo cual ha facilitado la aceptacion de métodos
anticonceptivos definitivos, como la oclusion tubaria bi-
lateral que, con el transcurso de los afos, ha contribuido
a disminuir la tasa de natalidad en nuestro pais.

El objetivo de este articulo es analizar la frecuencia de
la operacion cesarea en la Delegacion Aguascalientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) entre los
afios de 1990 y 2008 y los cambios provocados en las tasas
de natalidad, de mortalidad materna y de mortalidad peri-
natal, asi como su relaciéon con métodos anticonceptivos
confiables, como el dispositivo intrauterino y la oclusion
tubaria bilateral.

MATERIAL Y METODO

La fuente de los datos obtenidos es la Coordinacion de
Salud Reproductiva Delegacional del IMSS en el Estado
de Aguascalientes. Se registrd el nimero de nacimientos
por via vaginal y abdominal que superaron las veinte se-
manas de gestacion durante el periodo comprendido entre
1990y 2008 en los hospitales del IMSS de Aguascalientes.
Asimismo, se registré el nimero de muertes maternas y
de recién nacidos de 28 o mas semanas de gestacion para
obtener las tasas de natalidad, de mortalidad materna y de
mortalidad perinatal y, por Gltimo, se obtuvo el registro de
las aceptantes de oclusidn tubaria bilateral y dispositivo
intrauterino.

El calculo de la tasa de cesareas se obtuvo mediante
el registro del numero de cesareas realizadas por afio
(numerador) entre el total de nacimientos vaginales y abdo-
minales por afio (denominador) y se multiplico el resultado
por cien. También se obtuvo el porcentaje de aceptantes de
oclusion tubaria bilateral y dispositivo intrauterino durante
la operacidn cesarea y el posparto.

La tasa de natalidad resulto del registro del numero
de nacidos vivos entre cada mil habitantes afiliados al
IMSS de Aguascalientes durante cada afio. Los datos se
capturaron en el programa Excel 2003 y se graficaron com-
parativamente para mostrar la tendencia en los 19 afios de
estudio. La relacion entre las variables en estudio se midio
con la prueba de correlacion de Pearson (r), que muestra el
grado de dependencia entre dos conjuntos de datos.

RESULTADOS

Durante los 19 afos del estudio se registraron 209,617
eventos obstétricos en gestaciones superiores a las veinte
semanas; de los cuales, 149,998 fueron partos vaginales y
59,619 partos por via abdominal. Con lo anterior se obtuvo
una tasa global de operacion cesarea de 28.44%.

Se presentaron 211,405 nacimientos, de los cuales,
209,230 fueron nacidos vivos (RNV) y 2,474 casos de
defunciones perinatales, con una tasa de mortalidad peri-
natal global de 11.71 por 1,000 recién nacidos.

Por ultimo, se registraron 60 casos de defunciones
maternas, con una tasa global de mortalidad materna de
28.68 por 100,000 nacidos vivos (cuadro 1).

Cuadro 1
Evento Numero Tasa
Operacion cesarea 59,619 28.44 x 100

28.68 x 100,000 RNV
11.71 x 1,000 RN

Muertes maternas 60
Muertes perinatales 2,474

El comportamiento anual se muestra en la figura 1, en
la que se observa incremento importante en la operacion
cesarea, de 17.27% en 1990 a 39.33% en 2008. La tasa de
mortalidad materna practicamente no se modifica; a pesar de
presentar altibajos, la tendencia sefiala un mantenimiento en
un rango de 20 a 40 x 100,000 recién nacidos vivos, mientras
la mortalidad perinatal si presenta un descenso permanente
en relacion con el inicio de 27.99 pues al término del periodo
de estudio llega a 14.02 por 1,000 RN.

Respecto de la tasa de natalidad hubo una tendencia
(r=-0.96) francamente descendente de 34 nacidos vivos
(NV) por 1,000 en 1990 a 13.3 en 2008, como se muestra
en la figura 2.

En la figura 3 se observa el porcentaje de aceptacion de
dispositivo intrauterino y oclusion tubaria bilateral durante
la operacion cesarea, en el cual destaca un incremento
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permanente para la oclusion tubaria bilateral con una rela-
cion de Pearson positiva (r = 0.92). De forma un poco
irregular también se observa dicho incremento en el dispo-
sitivo intrauterino (r = 0.75).

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

[-O—Cesarea -=-- M.Materna_--s-- M. Perinatal |

Figura 1. Correlacion de las tasas de cesarea, mortalidad materna
y mortalidad perinatal.
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Figura 2. Correlacién de las tasas de cesarea, natalidad.
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Figura 3. Correlacién porcentual de la cesarea con la aceptacion
de métodos anticonceptivos.

En la figura 4 se observa la aceptacion de oclusion
tubaria bilateral en la cesarea y en el posparto. Se aprecia
con claridad que la oclusion tubaria bilateral goza de mayor
aceptacion durante la cesarea (r = 0.92).

En la figura 5 se observa la aceptacion del dispositivo
intrauterino en ambos eventos y predominio franco durante
el posparto (r = 0.75).

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
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Figura 4. Comparacion porcentual de la aceptacion de la oclusion
tubaria bilateral transcesarea y posparto.
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Figura 5. Comparacioén porcentual de la aceptacion del dispositivo
intrauterino transcesarea y posparto.

DISCUSION

El aumento progresivo en la incidencia de la operacion
cesarea en este estudio muestra una tendencia similar a lo
reportado por otros autores nacionales y extranjeros, en
distintos periodos y con la misma rapidez. Al igual que la
mayor parte de los reportes nacionales, nos encontramos
conun indice de operacion cesarea muy superior a lo reco-
mendado por la Norma Oficial Mexicana para la atencion
de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del
recién nacido emitida en 1993, misma que menciona menos
de 15% para hospitales de segundo nivel de atencion,’ cla-
sificacion que corresponde a los hospitales del IMSS.
Existe la aceptacion generalizada de que el incremento
en la operacion cesarea no se relaciona de forma propor-
cional con disminucion en la tasa de mortalidad materna.
Aunque es cierto que los casos de muerte materna son casi
siempre imputables al padecimiento que ha requerido la
intervencion quirdrgica, si existe un consenso generalizado
de que la practica de cesarea aumenta la morbilidad mater-
nay, por tanto, el riesgo de muerte favorecido, entre otras
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causas, por la posibilidad de complicaciones hemorragicas
o infecciosas, lesiones viscerales y fenomenos tromboticos
relacionados directamente con la intervencion quirtrgica.
También se incrementa la probabilidad de insercion baja
de placenta y acretismo placentario en futuros embarazos.
En términos generales se acepta que la operacion cesarea
representa un riesgo de morbilidad materna hasta treinta
veces mayor que los partos por via vaginal.’-6 81!

En nuestro estudio, de los sesenta casos de muerte mater-
na, quince (25%) fueron causados por hemorragias y cinco
de ellos contaban con el antecedente de cesarea. Lo anterior
coincide con lo reportado por otros autores.*>8%1!

Respecto de la mortalidad perinatal se encontrd una
relacion de Pearson negativa importante de r=-0.82, cuya
interpretacion es que a mayor tasa de cesareas, menor
tasa de mortalidad perinatal. Lo anterior es contrario a
lo reportado por otros autores;**!? sin embargo, al inicio
del estudio existia una tasa de mortalidad perinatal muy
elevada, cercana a treinta por 1,000 recién nacidos vivos, y
no puede concluirse que esta disminucion esté relacionada
de manera directa con el aumento de la cesarea ya que las
principales causas de muerte perinatal aun son la prematu-
rez y las malformaciones fetales, mismas que no guardan
relacion alguna con la via de nacimiento; en todo caso,
estarian mas relacionadas con mejor atencion prenatal y
con la disminucidn del nacimiento pretérmino.

Sin embargo, la correlacion entre la tasa de natalidad y
la creciente practica de cesareas es inversamente propor-
cional. Tal como se muestra en la figura 2, se encontré una
relacion de Pearson negativa de -0.96, cuya interpretacion
seflala que, a mayor incidencia de cesareas, menor tasa
de natalidad.

La aceptacion de la oclusion tubaria bilateral mantiene un
incremento constante durante el periodo de estudio (r=0.92).
La aceptacion de otro método anticonceptivo confiable,
como el dispositivo intrauterino, también muestra un incre-
mento, aunque menos estable (r=0.75). Lo anterior lleva a
pensar que el concepto de riesgo reproductivo que representa
el mayor numero de cesareas ha logrado impactar a la pobla-
cion en general; ya que, como se muestra en las figuras 4 y
5, es completamente diferente la aceptacion de la oclusion
tubaria bilateral durante la cesarea en comparacion con el
parto y, ademas, la aceptacion del dispositivo intrauterino,
mismo que es un método anticonceptivo temporal, cuenta
con mayor aceptacion durante el parto. Lo anterior revela el
deseo de un nuevo embarazo por parte de la paciente.

En estudios previos se ha demostrado que la paciente con
riesgo reproductivo tiene mayor probabilidad de aceptar un
método anticonceptivo como resultado de una buena aseso-
ria durante el control prenatal en las unidades de medicina
familiar, tras reforzar la misma en las unidades hospitalarias
y al ejecutar la accion elegida, con previo consentimiento de
la paciente, al momento de atender el evento obstétrico.'

Como se ha reportado en multiples estudios>®8-1%-12.14 |3
tasa de operacion cesarea en nuestro pais y en los demas
muestra un incremento generalizado; por su parte y en
sentido opuesto, existe una disminucion a nivel nacional de
la tasa de natalidad. Lo anterior nos hace pensar que existe
una relacion directa entre ambos fenémenos; sin embargo,
seria conveniente efectuar estudios en diferentes medios
para confirmar lo anterior ya que no podriamos justificar
la indicacion de la cesarea con fines anticonceptivos; no
obstante, si puede orientarse a la pareja acerca de los ries-
gos reproductivos que ésta implica y asi facilitar la toma
de decision en la aceptacion de métodos anticonceptivos
temporales o definitivos.

CONCLUSION

La justificacion de la operacion cesarea es indudable para
el obstetra porque éste siempre tiene por objetivo buscar el
bienestar materno-fetal, aunque no es adecuado dejarse
influir por programas politicos o “modas” de la medicina
para su indicacién. En este sentido, dado que la cesarea no
esta exenta de riegos importantes, debemos enfrentar el
reto de encontrar estrategias encaminadas a frenar este
fendmeno universal con tendencia al aumento por multiples
factores, aunque es preciso sefialar que los resultados a
largo plazo muestran una influencia positiva en la reduccion
de la tasa de natalidad, lo cual también esta encaminado a
lograr un cambio demografico favorable de forma perma-
nente. Puede afirmarse que la operacion cesarea influye de
manera positiva en la toma de decision para elegir un mé-
todo de planificacion familiar definitivo.
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RESUMEN

Antecedentes: el tumor phyllodes es una neoplasia rara que representa de 0.3 a 1% de los casos de tumores mamarios y de 2 a 3%
de los tumores mamarios fibroepiteliales.

Objetivo: conocer la incidencia institucional y caracterizar una serie de casos con diagnéstico de tumor phyllodes de mama.

Material y métodos: tipo de estudio observacional, retrospectivo. Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes con dicho diag-
nostico atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia entre enero de 1998 y noviembre del 2008; se construyd una serie de casos
con las pacientes que contaron con diagnéstico histoldgico de tumor phyllodes.

Resultados: se obtuvo una incidencia institucional de 0.8% y 12.5% de los casos correspondié a tumor phyllodes maligno. La edad pro-
medio de las pacientes fue de 35 afios (14-50 afios); el sitio de localizacion mas frecuente fue el cuadrante superior externo; el tamafio
promedio de la tumoracion obtenido por estudios de imagen (ultrasonografia, mastografia) y por medicion directa de la pieza quirurgica
(tumoracion) fue de 61 mm (rango 13-150 mm) y 77 mm (30-300 mm), respectivamente. Un solo caso se asocié con embarazo y fue
bilateral no sincronico.

Conclusiones: a pesar de tratarse de una patologia poco frecuente, debemos estar pendientes de su diagnéstico y tratamiento oportu-
nos ya que en un porcentaje considerable puede condicionar deformacién de la mama y en algunos casos puede ser de caracteristicas
malignas.

Palabras clave: tumor phyllodes.

ABSTRACT

Background: Phyllodes tumor represents one of the fibroepithelial breast neoplasms that accounts for 0.3% to 1% of the breast tumors.
Objective: To describe a case series of patients with phyllodes tumor diagnosis.

Material and methods: We retrospectively reviewed the medical records of patients that had confirmed histological phyllodes tumor
collected over a period of ten years.

Results: The incidence was 0.8%, 12.5% of cases corresponded to malignant phyllodes. The average age was 35 years (range 14-50
years); the most frequent site of localization was the superior and external quadrant of the breast; the average tumoral size by image
studies (ultrasound or mastography) and by direct measurement was 61 mm (13-150mm) and 77 mm (30-300mm), respectively. One case
coexisted with pregnancy.

Conclusions: It is a rare neoplasm, and the clinician must be aware of its timely diagnosis and treatment, if not some cases will develop
breast deformity and some others will be borderline or malignant.

Keywords: phyllodes tumor.

RESUME

Antédendents: Phyllode tumeur est une tumeur maligne rare, représentant 0,3 a 1% de tous les cas de tumeurs du sein et de 2 a 3%
des tumeurs du sein fibro-épithélial.

Objectif: comprendre l'incidence des institutions et de caractériser un certain nombre de cas diagnostiqués avec des tumeurs du sein
phyllodes.

Méthodes: Une étude observationnelle rétrospective. Nous avons examiné les dossiers ayant recu un diagnostic de tumeur phyllode de
patients traités a I'Institut national de périnatalogie de Janvier 1998 a Novembre 2008. Nous avons mené une série d’affaires avec des
patients qui présentaient un diagnostic histologique de cette tumeur.

Résultats: il y avait une incidence institutionnelle de 0,8%, dont 12,5% correspondait @ une tumeur maligne phyllodes. L'age moyen était de
35 ans (14 a 50 ans), la localisation la plus fréquente était le quadrant supéro-externe, avec une taille moyenne par des études d’imagerie
(échographie, mammographie) a été de 61 mm et par mesure directe de la piece a usiner chirurgie (tumeur) de 77 mm. Un seul cas a été
associée a la grossesse bilatérale et n’était pas synchrone.

Conclusions: Méme s'il est une pathologie rare doit étre considéré comme le diagnostic et le traitement de la tumeur phyllode parce qu'un
pourcentage significatif de patients mai développer une déformation du sein et, dans certains cas étre des caractéristiques malignes.
Mots-clés: tumeur phyllode, le diagnostic histologique, échographie, mammographie.
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RESUMO

Antecedentes: Tumor dos phyllodes é um tumor raro, representando 0,3 a 1% dos casos de tumores de mama e de 2 a 3% dos tumores
de mama fibroepithelial.

Objetivo: Compreender a incidéncia institucional e caracterizar uma série de casos com diagnéstico de tumor phyllodes de mama.
Métodos: Estudo retrospectivo observacional. Revisamos os prontuarios com diagnéstico de tumor phylloides dos pacientes tratados no
Instituto Nacional de Perinatologia de janeiro de 1998 até novembro de 2008. Realizamos uma série de casos com pacientes que tiveram
diagnéstico histoldgico deste tumor.

Resultados: houve uma incidéncia institucional de 0,8%, dos quais 12,5% corresponderam a phyllodes tumor maligno. A idade média
foi de 35 anos (14 a 50 anos), a localizagdo mais frequente foi o quadrante superior externo, com tamanho médio de exames de imagem
(ultra-sonografia, mamografia) foi de 61 mm e pela medigao directa da pecga de trabalho cirurgia (tumor) de 77 mm. Apenas um caso foi
associado com a gravidez n&o foi bilateral e sincrona.

Conclusdes: Embora seja uma condigéo rara deve ser considerado o diagndstico e tratamento do tumor phylloides porque um percentual

significativo de pacientes pode desenvolver-se a deformagao da mama e em alguns casos, caracteristicas de malignidade.
Palavras-chave: tumor phyllodes, diagndstico histolégico, ultra-sonografia, mamografia.

1 tumor phyllodes fue descrito por primera vez

en 1838 por Johannes Muller; en un inicio se le

considerd maligno y se le denominé cystosarcoma
phyllodes (tumor carnoso, “sarcoma”; surcos y quistes,
“cysto”; forma de hoja, “phyllodes™). Se trata de una neo-
plasia fibroepitelial cuya incidencia es de 0.3 a 1% de todos
los tumores mamarios; se presenta en todas las edades,
aunque los 35 afios son la edad promedio del diagndstico
y en mujeres latinas ocurre a edades mas tempranas. Se
ha reportado una mayor incidencia en mujeres blancas.
Entre los posibles factores que estimulan su crecimiento
se encuentran los antecedentes de traumatismo, lactancia
y embarazo.'?

El tumor phyllodes muestra un grado variable de con-
ducta clinica, desde completamente benigno hasta con
potencial para recurrir de forma local o tener metastasis
con una mortalidad significativa.?

Por lo general se presenta de forma unilateral y cir-
cunscrita; su consistencia es firme y no adherida a otras
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estructuras, su coloracion es blanca-grisacea y puede tener
focos de hemorragia y necrosis.*

Respecto de su origen histologico, se considera que
el tumor puede surgir de fibroadenomas preexistentes,
aunque también los reportan como lesiones de novo. Con-
tiene elementos de epitelio y de estroma, el cual deriva
exclusivamente del “estroma interlobular especializado”
y le da una apariencia mixoide. En la actualidad, el tumor
phyllodes se clasifica de tres formas de acuerdo con las
caracteristicas histologicas, que son: @) benigno, b) de baja
malignidad o limitrofe y ¢) maligno. Independientemente
de si es benigno o maligno, este tipo de tumor puede tener
recidivas.’

En términos clinicos se observa como un tumor volu-
minoso, movil, de rapido crecimiento y con protrusion de
la piel, la cual es brillante, adelgazada y con red venosa
superficial aumentada visible. Anteriormente se considera-
ba que debian ser muy voluminosos, pero en la actualidad
se reconoce que pueden tener diversos tamafios.>¢

Para su diagnostico se han empleado métodos como
la mastografia, en la cual suelen observarse masas deli-
cadamente marginadas, lobuladas y con aspecto de tejido
blando. Otro medio diagndstico es el ultrasonido (USG), en
el cual la tumoracion suele aparecer con margenes tenues
y ecos heterogéneos internos sin atenuacion acustica, sin
ser éstos datos patognomonicos. Con el empleo de biopsia
por aspiracion no es posible obtener un diagnostico defini-
tivo ya que esta lesion representa un espectro de tumores
fibroepiteliales.®®

La conducta quirtirgica recomendable es la extirpacion
completa del tumor con tejido sano alrededor del mismo;
en casos de gran tamaflo es preciso recurrir a la mastec-
tomia simple.®1*-12
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes con diagnostico de tumor ma-
mario durante el periodo comprendido entre enero de 1998
y noviembre del 2008, de los cuales se obtuvieron 16 casos
con el diagnostico histoldgico de tumor phyllodes de la
glandula mamaria; los casos incluidos fueron diagnosticados
y tratados en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes.

Un disefio de serie de casos permitid el analisis de los
expedientes con el diagnostico en cuestion y se realizd
estadistica descriptiva mediante el uso del programa SPSS
version 16.

RESULTADOS

De los 16 casos incluidos, 12.5% correspondi6 a tumor
phyllodes maligno. Respecto de las caracteristicas demo-
gréficas, la edad promedio de las pacientes fue de 35 afios
(rango, 14-50 afios), su peso promedio fue de 63.5 kg con
un rango de indice de masa corporal de 19.9 a 39.6 kg/
m?; 86% de las mujeres se reportaron como previamente
sanas y sin antecedentes de patologia mamaria. EI 70%
ingreso a la institucion por causa de la tumoracion; a una
de ellas se le habia diagnosticado céncer de mama, el
motivo de ingreso de 20% fue esterilidad, dos pacientes
fueron admitidas para control prenatal y 25% eran mujeres
nuliparas al momento del diagndstico.

Todas las pacientes reportaron haber identificado la
tumoracién mamaria mediante autoexploracion; las loca-
lizaciones mas frecuentes (53%) fueron en el cuadrante
superoexterno y en el area central retroareolar, sin pre-
dominio del lado mamario. La mastografia fue el primer
estudio de imagen solicitado y el ultrasonido fue com-
plementario. Dichos estudios sugirieron la posibilidad de
tumor phyllodes sélo en un tercio de las pacientes (figuras
1y 2). El tamafio promedio de la tumoracién medida por
imagen fue de 61 mm (rango 13-150 mm).

A 44% de las pacientes se les realizo una biopsia incisional
previa y el reporte mas frecuente fue de fibroadenoma.

Todas las mujeres con sospecha diagnodstica de tumor
phyllodes fueron sometidas a cirugia; a siete de ellas se
les practic6 una mastectomia simple, otras siete fueron
sometidas a escision con margenes amplios y al resto de
las pacientes se les realizé una segunda cirugia debido a
que se reportaron bordes positivos (cuadro 1).

Figura 1. Mastografia, se observa en la mama izquierda gran
tumoracion con aumento de la densidad

D1 12.33em
D2 7.55cm
D12 VITE

Figura 2. Ultrasonografia, tumor heterogéneo de la mama
derecha

Cuadro 1. Tamafo de la tumoracién y tratamiento

Tamafio Escisioén local Ampliacion Mastectomia
de bordes simple

<5cm 3

5a10cm 4 2 5

>10 cm

El diagnostico final se estableci6 por medio de estudio
histopatologico definitivo (figuras 3 y 4) y la dimension
promedio de las tumoraciones fue de 77 mm (30-300 mm).
(figuras S5y 6).

Todas las pacientes fueron citadas a consulta posterior
ala cirugia para su seguimiento; sin embargo, una de ellas
ya no acudié. En la ultima consulta reportada en el expe-
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Figura 3 y 4. Histologia que muestra grietas alargadas de-
limitadas por un epitelio, uno de los rasgos caracteristicos del
tumor phyllodes que le otorga la morfolégica similar a la de
una hoja

diente se encontr6 que 60% de las mujeres no presentaron
recurrencias ni otras patologias mamarias; en dos de las
mujeres se identificé una nueva tumoracién no mamaria
ipsilateral no palpable (atn no se cuenta con el diagnds-
tico histolégico porque no se les ha practicado cirugia),
otra paciente presentd un tumor phyllodes contralateral
un afio después de la extirpacion del primero y una de las
pacientes con diagnostico de phyllodes maligno fallecio6
a los diez afios de seguimiento.

Los estudios de gabinete con los cuales se realizo el
seguimiento fueron la mastografia realizada en un tercio
de las pacientes, el ultrasonido empleado en 37% de las

Figura 5. Transquirurgico, escision de tumor phyllodes de la
mama derecha en una paciente de 50 afios de edad

Figura 6. Corte macroscopico de mama derecha con tumor phyl-
lodes benigno

mujeres y el resto del seguimiento, hasta el momento,
se ha realizado inicamente mediante clinica. En los
estudios de seguimiento, los hallazgos reportados con
mas frecuencia fueron las calcificaciones de caracteris-
ticas benignas (20%), seguidas por cambios compatibles
con condicién fibroquistica de la mama y por ectasia
ductal.

DISCUSION

El tumor phyllodes es una neoplasia mamaria fibroepi-
telial poco frecuente y en este trabajo se determind una
incidencia institucional de 0.86% (16 casos); de los cuales,
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12.5% correspondid a tumores malignos, sin documen-
tarse ningin caso de tumor limitrofe. Los porcentajes
antes mencionados son similares a los reportados en la
literatura.'>13

Este tipo de tumor puede presentarse a cualquier edad
entre los 10 y los 90 afos, con un pico de incidencia entre
los 30 y 40 anos de edad,'>'® datos que corresponden con
nuestros resultados, ya que la mayoria de las pacientes
fueron diagnosticadas entre los 30 y 35 afios de edad y las
dos pacientes con diagnostico de malignidad eran mayores
de 35 afios. La mayoria de las pacientes contaba con al
menos un embarazo previo y s6lo en una paciente el tumor
coexistio con embarazo."”

En nuestra serie de casos, todas las mujeres reportaron,
tumoracién en la mama; sin embargo, debe tomarse en
cuenta que pueden existir casos en los cuales la tumora-
cion es hallazgo de alglin auxiliar diagnostico sin que sea
evidente a nivel clinico.

También se ha reportado que entre 20 y 30% de las
pacientes pueden referir un crecimiento rapido del tumor; '
incluso puede ocurrir rotura cutdnea secundaria a presion
local y necrosis.

La localizacion tumoral fue unilateral en todos los
casos y el tamafo promedio por imagen fue menor que
el reportado por patologia (61 vs 77 mm), similar a lo
publicado'*!>!¢ y, aunque la dimensién promedio de
las lesiones malignas fue mayor (82 mm), no existe
consenso en que el tamafio pueda sugerir la presencia
de tumor phyllodes o la malignidad del mismo.%%1¢ El
tamafio tampoco impacta en la recurrencia local, pero
si afecta en las metdstasis a distancia.'” En su estudio,
Chaney y colaboradores encontraron que los tumores con
sobre-crecimiento estromal mayor a 5 cm desarrollaron
metastasis en 43% de los casos.!?

Una vez que se sospecha el diagnostico, debe confir-
marse mediante estudio histologico, pues la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) no es un estudio confia-
ble debido a la composicion tisular del tumor,>2"?? razon
por la cual es necesaria la extirpacion de la tumoracion.

Respecto de la expresion de receptores hormonales,
ésta no fue determinada en ninguno de nuestros casos; no
obstante, en la literatura se ha reportado que los receptores
de estrogeno se identifican en aproximadamente 43% de
los casos y es mayor en los tumores benignos; la expre-
sidn de receptores progestacionales es mas elevada pues
representa 84% del epitelio y menos de 5% en células

estromales, tanto en los tumores benignos como en los
limitrofes y malignos.-2

El tratamiento recomendado es la escision de la lesion
con bordes quirtrgicos negativos. No existe una regla so-
bre el borde quirurgico libre 6ptimo para evitar recurrencia
pero se conoce que la escision del tumor sin borde libre
de neoplasia se asocia con una mayor recurrencia, por lo
cual se considera prudente permitir 2 cm de margen libre
de tumor.>" En caso de presentarse una recurrencia, puede
manejarse con una mastectomia subsecuente sin impacto
en la supervivencia total. A 60% de los casos incluidos en
este estudio se les realizé escision de la tumoracion con
margenes amplios; dos de las pacientes fueron sometidas
a otra intervencion debido a que la histopatologia reporto
bordes quirurgicos con lesion y las demas mujeres fueron
tratadas mediante mastectomia simple, incluso las dos
mujeres con enfermedad maligna. En términos generales,
este manejo concuerda con el reportado y sugerido por
otros autores. %1516

Tres pacientes han presentado una nueva tumoracion
mamaria, sin que aun estas lesiones demuestren ser recu-
rrencias. En la literatura se reportan recurrencias de 0 a
60%; por ejemplo, en una de las series de casos mas nume-
rosas y recientes, Ben-Hassouna reporté una recurrencia de
12.2%," por lo cual es importante el correcto seguimiento
de las pacientes.!” Cuatro de nuestras pacientes dejaron de
acudir a su seguimiento y una de las mujeres con tumor
maligno fallecid a los diez afios del diagndstico sin ser
posible documentar recidiva o metastasis.

Debido a que se trata de una patologia poco frecuente,
resulta dificil la realizacidén de estudios prospectivos
que nos permitan dar un valor especifico a las carac-
teristicas y a los factores de riesgo asociados con esta
neoplasia. Es necesario continuar evaluando de forma
exhaustiva a estas pacientes y acotar los antecedentes,
sintomas y hallazgos que puedan ser relevantes. Se
considera que la escision local con margenes libres de
lesion es un tratamiento adecuado en el caso de que la
relacion mama-tumor lo permita. En caso de maligni-
dad, la mastectomia simple puede ser una opcion; sin
embargo, es necesario individualizar cada caso para
decidir el tipo de cirugia a efectuar. Es importante in-
sistir en el seguimiento postquirtrgico de las pacientes
y hacerlas conscientes de que, a pesar de tratarse de una
enfermedad benigna en la mayoria de los casos, puede
presentar recidivas.
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Articulo de revisidon

Gemifloxacino para el tratamiento de infecciones no complicadas de las
vias urinarias (cistitis aguda)

Joseph M Blondeau,* Glenn S Tillotson**

RESUMEN

Las infecciones no complicadas de las vias urinarias son una causa significativa y creciente de morbilidad en mujeres jévenes. Lo comun es
que estas infecciones sean causadas por Escherichia coli o Staphylococcus saprophyticus. Escherichia coli es resistente a varios antibidticos
empiricos: amoxicilina, trimetoprima-sulfametoxazol y, mas recientemente, a algunas de las fluoroquinolonas mas antiguas. El gemifloxacino
es una fluoroquinolona con excelente actividad in vitro contra muchas bacterias adquiridas en la comunidad que causan infecciones de vias
respiratorias o urinarias. Este antibiético tiene un mecanismo de accién tnico y dual dirigido contra la ADN girasa y ADN topoisomerasa I,
lo que asegura concentraciones inhibitorias minimas bajas contra Escherichia coli, especies de Klebsiella'y S. saprophyticus y otras que
atacan las vias respiratorias. En dos estudios clinicos con asignacion al azar se evalu6 a mujeres jovenes con infecciones no complicadas
de las vias urinarias tratadas con 320 mg de gemifloxacino una vez al dia durante tres dias. El gemifloxacino se comparé con ofloxacino
o ciprofloxacino administrados en dosis y duraciones aprobadas y demostro ser eficaz con tasas de éxito clinico de 95% o mas en ambos
estudios. El gemifloxacino demostré ser seguro y bien tolerado. La administracion de una sola dosis al dia es una alternativa segura y eficaz
entre las opciones empiricas actuales para el tratamiento de pacientes con infecciones no complicadas de las vias urinarias.

Palabras clave: infecciones urinarias no complicadas, gemifloxacino, mujeres jovenes.

ABSTRACT

Uncomplicated urinary infections are a significant and growing cause of morbidity amongst young women. Commonly these infections
are caused by Escherichia coli or Staphylococcus saprophyticus. Escherichia coli is resistant to several empirical antibiotics: amoxicilin,
trimetoprima-sulfametozaxol and, more recently, to some more old flouroquinolons. Gemifloxacin is a flouroquinolon with an excellent in
vitro activity against many community acquired bacteria which cause respiratory or urinary infections. This antibiotic has a very unique and
dual action mechanism directed against girasa and topoisomerasa Il DNA, which grants minimum low inhibitory concentrations against
Escherichia coli, Klebsiella and S. saprophyticus species and others attacking respiratory system. Young women with uncomplicated
urinary infections were evaluated in two random clinical studies; they were treated with 320 mg gemifloxacin once a day for three days.
Gemifloxacin was compared to ofloxacin or ciprofloxacin in approved doses and durations and it proved to be useful with clinical success
rates of 95% or more in both studies. Gemifloxacin showed to be safe and well tolerated. A dose a day is a safe and useful alternative
amongst current empirical options to treat patients with uncomplicated urinary infections.

Key words: uncomplicated urinary infections, gemifloxacin, young women.

RESUME

Les infections non compliquées des voies urinaires sont une cause importante et croissante de morbidité chez les femmes jeunes. Souvent,
ces infections sont causées par Escherichia coli ou Staphylococcus saprophyticus. Escherichia coli est résistante a plusieurs antibiotiques
empiriques: I'amoxicilline, I'association triméthoprime-sulfaméthoxazole et, plus récemment, quelques-uns des fluoroquinolones agées.
Le gémifloxacine est une fluoroquinolone avec une excellente activité in vitro contre de nombreuses bactéries de la communauté a acquis
les infections qui causent des voies respiratoires ou des voies urinaires. Cet antibiotique a un mécanisme d’action unique et double a
I'encontre de la gyrase de 'ADN et 'ADN topoisomérase Il, qui garantit des concentrations minimales inhibitrices faibles contre Escheri-
chia coli, Klebsiella especes et S. saprophyticus et d’attaquer les voies respiratoires. Dans deux cliniques randomisés a évalué les jeunes
femmes a des infections non compliquées des voies urinaires gémifloxacine traités avec 320 mg une fois par jour pendant trois jours. Le
gémifloxacine a été comparé a I'ofloxacine ou ciprofloxacine administrée a des doses et les durées adoptées et prouvé son efficacité avec
des taux de succes clinique de 95% ou plus dans ces deux études. Gémifloxacine était sécuritaire et bien toléré. L'administration d’'une
dose par jour est une alternative slre et efficace entre les options existantes pour le traitement empirique des patients atteints d’infections
non compliquées du tractus urinaire.

Mots-clés: infection urinaire non compliquée, gémifloxacine, les jeunes femmes.
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RESUMO

Infecgbes ndo complicadas do trato urinario € uma causa significativa e crescente de morbidade em mulheres jovens. Comumente estas
infecgdes sdo causadas por Escherichia coli ou Staphylococcus saprophyticus. Escherichia coli resistente a varios antibiéticos empiri-
cos: amoxicilina, sulfametoxazol-trimetoprim e, mais recentemente, algumas das fluoroquinolonas mais velhos. O gemifloxacin € uma
fluoroquinolona com excelente atividade in vitro contra muitas bactérias da comunidade que causam infec¢des respiratérias ou do trato
urinario. Este antibiético tem um unico mecanismo de agéo e dupla contra DNA girase e DNA topoisomerase Il, que assegura baixas
concentragdes inibitérias minimas contra Escherichia coli, Klebsiella spp e S. saprophyticus e atacando outras doengas respiratérias. Em
dois clinico randomizado avaliou mulheres jovens com infecgdes complicadas do trato urinario tratadas com gemifloxacin 320 mg uma
vez ao dia por trés dias. O gemifloxacin foi comparado com ofloxacina ou ciprofloxacina administrada em doses e duragdes adotadas
e mostraram eficazes com taxas de sucesso clinico de 95% ou mais em ambos os estudos. Gemifloxacin era segura e bem tolerada. A
administragcdo de uma dose por dia € uma alternativa segura e eficaz entre as opgdes existentes para o tratamento empirico de pacientes

com infecgdes complicadas do trato urinario.

Palavras-chave: ITU ndo complicada, gemifloxacin, as mulheres jovens.

as infecciones no complicadas de las vias urinarias

adquiridas en la comunidad (cistitis aguda) son un

problema mundial comun. Si en Estados Unidos
suceden mas de ocho millones de episodios al afio, podria
inferirse que en México, por lo menos, habra tres millones
de casos. La bacteria aislada con mas frecuencia en este
tipo de infecciones es Escherichia coli, causante de 70 a
85% de los casos. La resistencia antibacteriana en esta
especie ha impulsado la creacion de pautas de tratamiento
por parte de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de Estados Unidos (IDSA, por sus siglas en inglés). En
1999 se hizo una revision de la eficacia de varios anti-
microbianos en el tratamiento de la cistitis bacteriana no
complicada' y el efecto de la duracién del tratamiento en
los resultados. En las areas geograficas donde el predomi-
nio de la resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol y a la
trimetoprima es menor de 20%, las pautas recomiendan
estos antibidticos como tratamiento de primera eleccion;
sin embargo, en las areas donde la tasa de resistencia es
mayor a 20%, recomiendan tres dias de tratamiento con
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una fluoroquinolona. Entre las fluoroquinolonas indicadas
para regimenes de tres dias, el ofloxacino, norfloxacino,
ciprofloxacino y levofloxacino son similares en eficacia.
En este articulo se revisan los datos correspondientes
al mesilato de gemifloxacino para el tratamiento de las
infecciones bacterianas no complicadas de vias urinarias
en mujeres jovenes.

EPIDEMIOLOGIA Y SUSCEPTIBILIDAD
ANTIBACTERIANA

Las infecciones agudas no complicadas de las vias urina-
rias en adultos incluyen episodios de cistitis y pielonefritis
agudas que ocurren en individuos sanos; la mayoria, mu-
jeres sin factores de riesgo asociados con complicaciones
o fracaso del tratamiento. Las encuestas efectuadas en
consultorios de la comunidad y de ingresos al hospital
estiman que cada afio en Estados Unidos ocurren mas de
ocho millones de episodios de cistitis aguda.? Es razonable
deducir que cada afno ocurren, al menos, tres millones de
casos en México, de acuerdo con el tamaiio de la poblacion
y los datos demogréaficos. La cistitis aguda esta relaciona-
da con una morbilidad significativa. Foxman y Frerichs
reportaron que cada episodio de infecciones no compli-
cadas de las vias urinarias en mujeres jovenes se asocio
con 6.1 dias de sintomas, 2.4 dias de actividad restringida,
1.2 dias en los que no pudieron asistir a clases o trabajar
y 0.4 dias en cama.’ Se estima que en Estados Unidos el
costo de la evaluacion y tratamiento de las mujeres con
infecciones no complicadas de las vias urinarias es supe-
rior a mil millones de dolares al afo.* A la inversa, una
infeccion complicada de las vias urinarias se relaciona con
un factor (género masculino, edad avanzada, embarazo,
catéter urinario permanente, instrumentacion de las vias
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urinarias, tratamiento reciente con antimicrobianos, dia-
betes, inmunosupresion y otros factores menos comunes)
que aumenta el riesgo de adquirir la infeccion o de que el
tratamiento fracase.’

Es indispensable diferenciar la cistitis aguda de la
pielonefritis aguda, por dolor en el flanco, fiebre, vomitos
y nausea o sensibilidad costovertebral y puede ocurrir en
ausencia de sintomas de cistitis. Esta situacion puede variar
en términos de una enfermedad de leve a moderada a una
que amenaza la vida con disfuncion sistémica multiorga-
nica, incluido el sindrome de sepsis.

Los agentes causantes de infecciones no complicadas
de vias urinarias inferiores son: Escherichia coli (70-
90%) y Staphylococcus saprophyticus (5-20%). Otras
enterobacteriaceas, como las especies de Klebsiella o
Proteus mirabilis o Enterococcus spp también se aislan,
casi siempre en tasas menores a 2% cada una. En 15-20%
de los pacientes sintomaticos, la bacteriuria no puede
descubrirse mediante los métodos habituales.’

Varios estudios de pacientes con infecciones no compli-
cadas de las vias urinarias han demostrado repetidamente
que Escherichia coli es el patdogeno causal mas comln, y
las especies de S. saprophyticus 'y Klebsiella las de menor
frecuencia. En 2003, Andrade y colaboradores® condujeron
un estudio multinacional como parte del Programa glo-
bal de vigilancia antimicrobiana del SENTRY, con diez
sitios en cinco paises. Se recolectaron 611 aislamientos
de pacientes con infecciones no complicadas de las vias
urinarias adquiridas en la comunidad. Las especies ais-
ladas con mas frecuencia fueron: Escherichia coli, 66%;
Klebsiella spp, 7%; Proteus mirabilis, 6.4%; Enterococcus
spp, 5.6%; Pseudomonas aeruginosa, 4.6%; Streptococcus
agalactiae, 2.3%; S. saprophyticus, 1.3%; K. oxytoca,
1.1%; Enterobacter cloacae, 1.0%;y Serratia marcescens,
0.8%. Estos hallazgos son similares a los de Zhanel y
colaboradores’ y los de Kahlmeter.?

Se probo la susceptibilidad de esas cepas a una gama
de antibacterianos de prescripcion comun, incluidas cuatro
quinolonas: 4acido nalidixico, ciprofloxacino, levofloxacino
y gatifloxacino. Se observaron niveles altos de resistencia
a trimetoprima-sulfametoxazol, ampicilina y ampicilina-
sulbactam entre E. coli, Klebsiella spp y P. mirabilis
(cuadro 1). Es interesante observar que hubo diferencias
notables en cuanto a actividad entre los compuestos qui-
noldnicos probados (cuadro 1). En particular, las tasas
de resistencia fueron mas bajas para gatifloxacino (7.7 a

Cuadro 1. Tasas de resistencia (%) de cepas seleccionadas de
aislamientos de infecciones urinarias adquiridas en la comunidad.
Estudio SENTRY 2003°¢

Antibacteriano E. coli Klebsiella P. mirabilis
Ampicilina 53.6 74.4 41.0
Amp-sulbactam 23.3 25.6 10.3
Cefuroxima 2.2 16.3 7.7
Acido nalidixico 29.3 25.6 15.4
Ciprofloxacino 21.6 18.6 10.3
Gatifloxacino 17.1 16.3 7.7
Levofloxacino 18.6 16.3 5.1
Nitrofurantoina 6.9 48.8 97.4
TMP-SMX 40.4 20.9 28.2

17.1% comparados con 10.3-21.6% para ciprofloxacino),
otra fluoroquinolona de accion dual. Existen diferencias
claras en la actividad entre los miembros de esta clase y
no debe suponerse que la resistencia al ciprofloxacino es
la misma que para otras quinolonas.

GEMIFLOXACINO: ESTUDIOS
MICROBIOLOGICOS

El gemifloxacino es una fluoroquinolona avanzada, apro-
bada en varios paises, incluido México (2005), para tratar
diversas infecciones de las vias respiratorias. También se
estudid en especies bacterianas relacionadas con infeccio-
nes de vias urinarias, como: Escherichia coli, Klebsiella
spp y Enterobacter spp. Por lo general, el gemifloxacino
fue tan activo in vitro como el ciprofloxacino y el levo-
floxacino contra los patdgenos urinarios mas frecuentes
(cuadro 2).° Otros autores también han demostrado la
excelente actividad del gemifloxacino contra una amplia
variedad de enterobacteridceas.'""* Los valores de la CMI,
tipicos para el gemifloxacino contra los patdgenos urina-
rios estan en el rango de 0.031-0.25mg/L, actividades muy
similares a las del ciprofloxacino y el levofloxacino.

GEMIFLOXACINO: ESTUDIOS
FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS

El éxito del tratamiento antibacteriano de las infecciones
no complicadas de las vias urinarias puede predecirse
mediante cuatro parametros: /) concentracion inhibitoria
minima de los aislamientos clinicos, 2) perfil farmacoci-
nético, 3) perfil farmacodinamico y 4) union del farmaco
a las proteinas.'*
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Cuadro 2. Comparacion in vitro de gemifloxacino y otras tres fluoroquinolonas contra especies gramnegativas seleccionadas®

Antibacteriano Gemifloxacino Ciprofloxacino Levofloxacino Moxifloxacino
Especies CMI,, Rango CMI,, Rango CMI,, Rango CMI,, Rango
Escherichia coli (81) 0.008  <0.002->2.0 0.016 0.002->1.0 0.016 0.004->2.0 0.031 <0.008-8
Klebsiella pneumoniae (33) 0.063 <0.004-0.5 0.016 0.004-0.5 0.031 <0.031-1.0 0.06 0.016-1
K. oxytoca (15) 0.031 <0.004-1 0.016 0.004-0.25 0.031 <.0008-0.25 0.5 0.016-1
Enterobacter cloacae (17) 0.016 <0.008-1 0.008 0.004-0.03 0.031 <0.008-0.063  0.063 0.016-0.125
Proteus mirabilis (43) 0.125 0.008-4 0.063 0.016-0.5 0.063 <0.031-1 0.25 0.063-4

Para determinar los parametros farmacologicos del
gemifloxacino se efectudé un estudio bactericida en ori-
na que incluyé a 16 voluntarios: ocho hombres y ocho
mujeres. Cada uno recibid dosis orales individuales de
320 mg de gemifloxacino y 400 mg de ofloxacino en dos
ocasiones separadas para evaluar la excrecion urinaria
y las concentraciones bactericidas urinarias (UBT, por
sus siglas en inglés). Las concentraciones bactericidas
urinarias (diluciéon doble més alta en la orina que aun era
bactericida) se determinaron para una cepa de referencia
y nueve aislamientos de infecciones no complicadas de
las vias urinarias. Los aislamientos tenian concentraciones
minimas inhibitorias para gemifloxacino en limites de
0.008-1.0 mg/L.

El analisis farmacocinético del gemifloxacino mostro
concentraciones urinarias durante 24 horas con punto
maximo de 144 mg/L a 20 mg/L a las 24 horas (un nivel
500-2,000 veces la concentracion minima inhibitoria de
Escherichia coli, el patogeno de infecciones no compli-
cadas de vias urinarias mas comun). Las concentraciones
de ofloxacino también fueron considerablemente mas altas
que el resto, sobre todo debido a la proporcion mas alta del
farmaco excretado por la orina. Los hallazgos se resumen
en el cuadro 3." Los datos del cuadro indican que una
dosis oral individual diaria de 320 mg de gemifloxacino
proporciona suficiente cantidad de farmaco para erradicar
eficazmente la mayor parte de los patdgenos en infecciones
de vias urinarias no complicadas.

GEMIFLOXACINO: ESTUDIOS CLINICOS EN
INFECCIONES AGUDAS NO COMPLICADAS
DE VIAS URINARIAS

Existen dos estudios clinicos del mesilato de gemifloxa-
cino en infecciones no complicadas de vias urinarias en
mujeres jovenes:

Cuadro 3. Comparacion de titulos bactericidas urinarios de gemi-
floxacino y ofloxacino para diez cepas bacterianas'®

Cepa de prueba Numero de cepa
de laboratorio

CIM/CBM* (mg/L)

Gemifloxacino Ofloxacino

E. coli ATCC 25922 0.016/0.016  0.06/0.06
K. pneumoniae 595 0.03/03 0.06/0.06

P. mirabilis 414 0.125/0.25 0.125/0.125
E. coli 523 0.06/0.06 0.5/0.5

P. aeruginosa 568 1/2 4/4

S. aureus 83 0.008/0.008  0.25/0.25
E. faecalis 60 0.06/0.06 2/2

S. aureus 161 0.25/0.25 4/4

S. aureus 636 22 32/32

E. faecalis 55 0.5/2 32/128

* Nota del Traductor: CIM/CBM = concentracién inhibitoria minima/
concentracion bactericida minima

El Estudio 003 fue doble ciego, multicéntrico, de grupo
paralelo, de rango de dosis, realizado para comparar la
eficaciay seguridad de gemifloxacino oral en dosis de 160
y 320 mg, una vez al dia, contra ofloxacino oral 200 mg
dos veces al dia durante tres dias.'

El Estudio 053 fue doble ciego, doble simulado, mul-
ticéntrico, de grupos paralelos, para comparar la eficacia
y seguridad del gemifloxacino administrado en una dosis
oral individual de 640 0 320 mg, una vez al dia durante tres
dias, contra el ciprofloxacino oral de 250 mg, dos veces
al dia durante tres dias.'” En ambos estudios el parametro
de eficacia primaria fue la respuesta bacterioldgica en la
visita postratamiento durante el dia 7-10.

El estudio 003 recluté a 305 mujeres que recibieron
el farmaco de estudio y poblacidon con intencidon de
tratamiento. La distribucion fue de 100 en el grupo de
gemifloxacino 160 mg, 101 en la cohorte de 320 mgy 104
en la poblacion de ofloxacino. La mayoria de las mujeres
eran blancas, con rangos de edad entre 43 y 45 aios, sin
diferencias demograficas entre poblaciones con intencion
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de tratamiento y la poblacion del protocolo. La cantidad de
pacientes en cada régimen fue 160 mg 100 con intencion
de tratamiento/39 de la poblacion del protocolo, 320 mg
101/40 ITT/PP y ofloxacino de 200 mg 104/46.

El estudio se disefi6 para mostrar la bioequivalencia
entre los tres brazos: gemifloxacino 160 mg y 320 mg,
ambas una vez al dia, y ofloxacino 200 mg dos veces al
dia. Los criterios definidos en este estudio (uniéon mas
baja del 95% IC >25%) para la poblacion del protocolo y
la de intencioén de tratamiento fue mostrar que la eficacia
bacterioldgica al final del tratamiento con la dosis diaria
de 320 mg una vez al dia fue, por lo menos, tan eficaz
como la dosis de 160 mg de gemifloxacino y el régimen de
200 mg de ofloxacino dos veces al dia. Todas las pacien-
tes debian tener un cultivo positivo al inicio del estudio
para un uropatdégeno de presuncidon con cuantificacion
de colonias mayor de 10° UFC/mL. Se efectuaron cuatro
visitas para evaluar la respuesta microbioldgica, la Giltima
se realizd cuatro semanas después del término del trata-
miento asignado (dias 25-31). El éxito clinico se evalud
en la tercera (dias 8-12) y cuarta (dias 25-31) visitas y se
defini6 como desaparicion suficiente de los signos y sinto-
mas de infeccion de vias urinarias respecto de la basal sin
requerir nuevo tratamiento con antimicrobianos. Las tasas
de éxito del gemifloxacino 320 mg*® versus ofloxacino*
fueron 95.0 vs 93.5% (95% IC 1.5% -8.3%, 11.3%), que
corresponden a la comparacion reportada en la respuesta
bacterioldgica de la poblacion del protocolo, al final del
tratamiento. La dosis de 160 mg resulto tan eficaz como
los otros dos regimenes.

En el protocolo no se hicieron ajustes para las compa-
raciones de tratamiento, pero si un analisis posterior mas
estrecho, con -10% efectuado sobre la base de limites
mas bajos de intervalo de confianza de 95% bilateral.
Segtin los métodos de analisis de Hochberg y aplicando
un intervalo de confianza de 97.5% resulté que 320 mg
de gemifloxacino fueron tan eficientes como 200 mg de
ofloxacino dos veces al dia y 160 mg de gemifloxacino una
vez al dia administrados durante tres dias de tratamiento.
En la bacteriologia (las poblaciones del protocolo y las
de intencion de tratamiento), la mayoria de los pacientes
con éxito bacterioldgico al final del tratamiento también
tuvieron éxitos clinicos; so6lo un paciente (tratado con
ofloxacino) se clasificdé como éxito bacterioldgico pero
fracaso clinico. Por el contrario, la mayoria de los pa-
cientes clasificados como fracasos bacteriologicos, al final

del tratamiento fueron éxitos clinicos, como sucedio en la
poblacidon del protocolo: dos de dos pacientes en la cohorte
de 320 mg, dos de dos en el grupo de 160 mg y dos tercios
de los sujetos tratados con ofloxacino.

El resultado de eficacia primaria fue el bacteriologico
al final del tratamiento en las poblaciones de protocolo
e intencion de tratamiento. La bacteria mas comun fue
Escherichia coli, que explico mas de 90% de todos los
aislamientos del estudio y los tres regimenes obtuvieron
una tasa de erradicacion mayor de 94% (gemifloxacino
160 mg 97.0% > 320mg 94.4% = ofloxacino 94.3% en
la cohorte de E. coli de la poblacion del protocolo). To-
dos los aislamientos de Proteus mirabilis se erradicaron
con estos regimenes, lo mismo que todas las cepas de
Staphylococcus saprophyticus. En la bacteriologia de la
poblacion del protocolo al final del tratamiento, los pato-
genos originales persistieron en dos pacientes tratados con
gemifloxacino 320 mg (ambos con Escherichia coli )y tres
pacientes con ofloxacino (dos de Escherichia coli y uno
de Staphylococcus aureus). Al final del tratamiento todos
los pacientes con patogenos persistentes se clasificaron
como éxitos clinicos.

Hubo tres parametros de eficacia secundaria: /) res-
puesta bacterioldgica en el seguimiento, 2) respuesta
clinica al final del tratamiento y 3) respuesta clinica en el
seguimiento. Los resultados se tabularon para la poblacion
del protocolo y se resumen en el cuadro 4. En cada com-
paracion, el gemifloxacino a dosis de 320 mg una vez al
dia durante tres dias fue, por lo menos, tan eficaz como el
ofloxacino 200 mg dos veces al dia en el mismo lapso.

La proporciéon de eventos adversos, considerados
sospechados o quiza relacionados con el tratamiento, fue
mas alta en la cohorte de gemifloxacino 320 mg (27%) en
comparacion con gemifloxacino 160 mg (13%) y ofloxa-
cino (16%). La incidencia de nauseas, cefalea, insomnio
y diarrea fue casi idéntica en los grupos de gemifloxacino
320 mg y ofloxacino. En el grupo de gemifloxacino 320 mg
se observaron: dolor abdominal (seis pacientes) y candi-
diasis (dos casos), pero no en la cohorte de ofloxacino. La
proporcion global de pacientes con por lo menos un evento
adverso severo fue mas alta en el grupo de gemifloxacino
de 320 mg (11%) comparado con el grupo de gemifloxa-
cino 160 mg (2%) u ofloxacino (5%). Sin embargo, se
considerd que ninguno de estos eventos fue grave y solo
un paciente se retir6 del estudio (ndusea severa y diarrea).
En los pacientes que requerian tratamiento correctivo por
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Cuadro 4. Comparacién de los parametros de eficacia secundaria para gemifloxacino 320 mg una vez al dia vs ofloxacino 200 mg dos

veces al dia durante tres dias en el Estudio 003

Comparacién

Tasa de éxito Diferencia de tratamiento (95% IC )

Seguimiento de bacteriologia de PP (n)

Gemifloxacino 320 mg (35) vs ofloxacino 200 mg dos veces al dia (40)

Seguimiento de bacteriologia de ITT
Gemifloxacino 320 mg (54) vs ofloxacino (56)
Respuesta clinica al final del tratamiento de PP
Gemifloxacino 320 mg (79) vs ofloxacino (82)
Respuesta clinica al final del tratamiento de ITT
Gemifloxacino 320 mg (101) vs ofloxacino (104)
Seguimiento de respuesta clinica de PP
Gemifloxacino 320 mg (70) vs ofloxacino (70)
Seguimiento de respuesta clinica de ITT
Gemifloxacino 320 mg (101) vs ofloxacino (104)

85.7 vs 82.5% 3.2% (13.3%,19.7%)

72.2 vs 76.8% -4.6% (-20.8%,11.7%)
98.7 vs 97.6% 1.2% (-3.0%,5.3%)
93.1 vs 92.3% 0.8% (-6.4%,7.9%)
90.0 vs 82.9% 7.1% (-4.1%,18.4%)

81.2 vs 80.8% 0.4% (-10.3%, 11.2%)

algtin evento adverso no hubo diferencias entre las cohor-
tes. En este estudio no hubo decesos.

Este estudio se disefio para comparar dos regimenes
de dosificacion de gemifloxacino en comparacion con
una opcidon de tratamiento convencional para infecciones
no complicadas de las vias urinarias, ofloxacino 200 mg
dos veces al dia durante tres dias. Los tres grupos de tra-
tamiento fueron muy similares en cuanto a caracteristicas
demograficas, la mayoria mujeres blancas. El patogeno
causal mas comun fue Escherichia coli (82%), con otros
patogenos aislados con menos frecuencia: P. mirabilis
(6%), S. saprophyticus (4%) y K. pneumoniae (3%). El
gemifloxacino demostro alta actividad in vitro contra todos
los aislamientos del estudio.

Al final del tratamiento, las tasas de respuesta bacterio-
logica fueron similares en todos los grupos de tratamiento;
exitosas en mas de 90% de los pacientes en cada grupo
para la bacteriologia de la poblacion del protocolo. Estas
tasas son similares a las de otros regimenes de curso corto
indicados en el tratamiento de pacientes con infecciones
no complicadas de vias urinarias.' Estas tasas de respuesta
bacterioldgica se mantuvieron en el seguimiento con 86%
de éxito en el grupo de 320 mg de gemifloxacino compa-
rado con 83% en la cohorte de ofloxacino.

Todos los regimenes de tratamiento fueron bien to-
lerados; s6lo hubo tres eventos adversos: cefalea, dolor
abdominal y ndusea reportados por mas de 5% de los
pacientes en cualquier grupo. En general, en este estudio
qued6 de manifiesto que 320 mg de gemifloxacino una
vez al dia es equivalente a un tratamiento convencional
de actualidad para infecciones no complicadas de vias

urinarias, como 200 mg de ofloxacino cada 12 horas
durante tres dias.

El Estudio 053 se disefio para demostrar la eficacia
bacteriologica de 320 mg de gemifloxacino una vez al dia
durante tres dias 0 640 mg de gemifloxacino en una dosis
unica y comparada con 250 mg de ciprofloxacino dos
veces al dia durante tres dias. Se traté de un estudio
prospectivo, con asignacién al azar, multicéntrico, doble
ciego, doble simulado y de grupos paralelos para evaluar
la eficacia clinica y la seguridad del gemifloxacino oral
en comparacion con el ciprofloxacino oral para el trata-
miento de infecciones no complicadas de las vias
urinarias. El resultado de eficacia primaria fue la respues-
ta bacterioldgica postratamiento el dia 7-10. Los
parametros de eficacia secundaria fueron: respuesta bac-
terioldgica en el seguimiento y respuesta clinica en el
postratamiento y el seguimiento.

Se asignaron al azar 1,027 pacientes de los que 1,024
recibieron, por lo menos, una dosis del farmaco. La distri-
bucidn de los sujetos en las poblaciones con intencion de
tratamiento fue: gemifloxacino 320 mg, 338; gemifloxa-
cino 640 mg, 336: y ciprofloxacino, 350. Las poblaciones
bacteriologicas de la poblacion del protocolo fueron 320
mg, 151; gemifloxacino 640 mg ,131; y ciprofloxacino,
120. Los perfiles demograficos de las tres poblaciones
fueron similares. Todas las pacientes eran mujeres de
33-34 aios de edad y la mayoria era blanca, 83%. Todas
debian tener un cultivo positivo al inicio del estudio para
un uropatégeno con mas de 105 UFC/mL y con leucocitu-
ria. Se efectuaron cuatro visitas para evaluar la respuesta
microbioldgica; la Gltima fue cuatro semanas después de

578

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Gemifloxacino

terminar el tratamiento asignado (dias 25-31). El éxito
clinico se evalud en las visitas 3 (dias 8-12 ) y 4 (dias 28-
42)y se definié como desaparicion suficiente de los signos
y sintomas de infeccién de vias urinarias respecto de la
basal y que no se requiriera o se hubiera administrado un
nuevo tratamiento con antimicrobianos en este lapso. El
parametro de eficacia primaria de la respuesta bacteriolo-
gica postratamiento en la poblacion del protocolo para el
régimen de gemifloxacino 320 mg, comparado con el brazo
de ciprofloxacino, demostr6 una tasa de éxito clinico de
95.4% para gemifloxacino 320 mg comparado con 94.2%
para ciprofloxacino 250 mg dos veces al dia durante tres
dias, lo que generd una diferencia de tratamiento de 1.2%
y un indice de confianza de 95% de -4.2, 6.6.

Se obtuvo una conclusion de eficacia no inferior para
cada régimen de gemifloxacino cuando el limite mas
bajo del indice de confianza aplicable (gemifloxacino-
ciprofloxacino) fue mayor o igual a -10%.

Escherichia coli fue el patdogeno que mas se aislo en
los tres brazos; se encontrd en 79% de las infecciones.
Las tasas de erradicacion de E. coli fueron: 97.6% con
gemifloxacino 320 mg vs 95.9% con ciprofloxacino.
Las tasas de erradicacion de Klebsiella pneumoniae, S.
saprophyticus, E. faecalis y P. mirabilis fueron similares
en todas las cohortes. La mayor parte de los fracasos bac-
terioldgicos no pudieron explicarse por la concentracion
minima inhibitoria con ningun antibidtico, porque todas
fueron, generalmente, bajas.

Las tasas de eficacia secundaria para gemifloxacino 320
mg una vez al dia y de ciprofloxacino 250 mg dos veces al

dia, para las cohortes de tres dias, se muestran en el cuadro
5. En cada analisis, el gemifloxacino 320 mg una vez al
dia no fue inferior a ciprofloxacino 250 mg dos veces al
dia durante tres dias.

Un hecho interesante de este estudio fue la evaluacion
clinica de los signos y sintomas en el transcurso del tiem-
po para determinar la tasa de resolucion. En general, en
todos los grupos de tratamiento hubo una marcada y rapida
mejoria. Al ingresar al estudio cada paciente reportd, por
lo menos, un signo o sintoma tipico; sin embargo, durante
el quinto al sexto dias, 46.7% de los pacientes tratados
con gemifloxacino 320 mg reportaron disminucion en los
signos y sintomas iniciales, en comparacion con 44.7% en
la cohorte de ciprofloxacino y 40.2% del grupo de dosis
unica de gemifloxacino.

Los eventos adversos sospechados o quiza relacionados
con el farmaco fueron similares en incidencia: 26.3% en
la cohorte de tres dias de gemifloxacino 320 mg; 28.9%
en el brazo de gemifloxacino 640 mg en dosis Unica; y
23.1% en el grupo tratado con ciprofloxacino. Los eventos
adversos reportados con mas frecuencia fueron: nausea
(gemifloxacino 320 mg, 7.7%; gemifloxacino 640 mg,
11.3%; y en la poblacion de ciprofloxacino, 4.6%) y cefalea
(4.4% en el grupo de gemifloxacino 320 mg, 3.3% en la
cohorte de gemifloxacino 640 mg y 3.7% en el brazo de
ciprofloxacino). La erupcion cutanea se reportd en 2.4%
y 1.8% de los pacientes tratados con gemifloxacino 320
mg o 640 mg, respectivamente; no hubo eventos similares
con ciprofloxacino. La mayor parte de los eventos fueron
leves y moderados. En cuanto a intensidad ocurrieron en

Cuadro 5. Parametros de eficacia secundaria en el Estudio 053 que compara gemifloxacino 320 mg una vez al dia versus ciprofloxacino

250 mg dos veces al dia, ambos durante tres dias

Parametro de eficacia secundaria

Gemifloxacino 320 mg
dos veces al dia durante tres dias

Ciprofloxacino 250 mg
una vez al dia durante tres dias

n (%) n (%)
Respuesta bacterioldgica en el seguimiento (PP)
Todos los patdgenos 132 102
Erradicacién 122 (92.4) 93 (91.2)
Recurrencia 9(6.8) 9(8.8)
Escherichia coli 105 81
Erradicacién 100 (95.2) 76 (93.8)
Recurrencia 4 (3.8) 5(6.2)
Respuesta clinica postratamiento en la poblacion PP 305 302
Exito 287 (94.1) 284 (94.0)
Fracaso 18 (5.9) 18 (6.0)
Respuesta clinica en el seguimiento de la poblacién PP 281 280
Exito 245 (87.2) 246 (87.9)
Fracaso 36 (15.1) 34 (12.1)
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3.6 y 5.4% de las poblaciones de gemifloxacino 320 mg
y ciprofloxacino, respectivamente. Los eventos adversos
que ameritaron tratamiento correctivo fueron similares
en todos los grupos; los mas frecuentes fueron: cefalea,
infeccion micotica-candidiasis e infeccion de las vias res-
piratorias superiores. La incidencia de abandono debido
a eventos adversos fue baja en los tres grupos, con 2.4%
en la cohorte de gemifloxacino 320 mg comparada con
0.6% en el brazo de ciprofloxacino. En este estudio no
hubo decesos.

DATOS ACUMULATIVOS DE LOS
ESTUDIOS CLINICOS

La respuesta bacteriologica de las poblaciones del protoco-
lo, de cada estudio y las acumulativas de gemifloxacino, se
reporta como tasa de erradicacion global de los patogenos
mas frecuentes por estudio y el tratamiento con gemifloxa-
cino en general (cuadro 6). El esquema de dosis unica
diaria de gemifloxacino 320 mg durante tres dias obtuvo
una tasa de respuesta bacteriologica de 92.4% al final del
tratamiento, en comparacion con ofloxacino y ciprofloxa-
cino administrados en régimen de dos veces al dia durante
tres dias. Esa tasa de erradicacion es atin mas alta cuando se
calcula especificamente para Escherichia coli, el patdgeno
mas comun en las infecciones no complicadas de las vias

urinarias, con la tasa mas alta de 96.9% comparada con
95.9% observada con ciprofloxacino.

Todos los datos de eventos adversos y de los relaciona-
dos con el farmaco sospechados o probables se resumen
por separado en los cuadros 7 y 8. El gemifloxacino fue
bien tolerado en dosis tnica diaria de 320 mg durante tres
dias. La nausea y la cefalea fueron los eventos adversos
mas comunes relacionados con el farmaco, pero en tasas si-
milares a los otros dos regimenes de fluoroquinolonas. Los
estudios previos con gemifloxacino destacaron la erupcion
maculo-papular leve a moderada como posible problema;
sin embargo, en los dos estudios que aqui se reportan, s6lo
ocho de 439 pacientes (1.8%) tuvieron erupcion cutanea
leve que desaparecio espontaneamente. Esta frecuencia es
similar a otros agentes antibacterianos prescritos para el
tratamiento de infecciones adquiridas en la comunidad'® y
es poco probable que represente un problema si la duracion
del tratamiento se mantiene en tres dias.

CONCLUSIONES

Las pautas actuales de la Sociedad de Enfermedades Infec-
ciosas de Estados Unidos (IDSA) contemplan un abordaje
estratificado para el tratamiento de pacientes con infeccio-
nes no complicadas de las vias urinarias. Asi, en regiones
donde la resistencia a la trimetoprima-sulfametoxazol es

Cuadro 6. Comparacion de los resultados de eficacia primaria para las cuatro cohortes y datos acumulativos de gemifloxacino 320 mg
una vez al dia durante tres dias en infecciones no complicadas de las vias urinarias

Patégenos 003 Gemifloxacino 053 Gemifloxacino Gemifloxacino Ofloxacino Ciprofloxacino
(cantidad de pacientes) acumulativo

(54) (151) (205) (56) (120)
Todos los patégenos 54 158 212 56 126
Erradicado 45 151 196 (92.5%) 51 (91.1%) 119 (94.4%)
Persistencia 2 7 9 4 7
E. coli 36 123 159 35 97
Erradicacion 34 120 154 (96.9%) 33 (94.3%) 93 (95.9%)
Persistencia 2 3 5 2 4
K. pneumoniae 1 6 7 2 2
Erradicacion 1 5 6 2 2
Persistencia 0 1 1 0 0
S. saprophyticus 3 5 8 2 5
Erradicacion 3 5 8 2 5
Persistencia 0 0 0 0 0
E. faecalis 0 5 5 1 3
Erradicacion 0 4 4 1 2
Persistencia 0 1 1 0 1
P. mirabilis 1 2 3 2 5
Erradicacion 1 2 3 2 5
Persistencia 0 0 0 0 0
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Cuadro 7. Eventos adversos reportados durante el estudio y treinta dias después por los pacientes tratados con gemifloxacino vs

ofloxacino

003 Gemifloxacino

053 Gemifloxacino Gemifloxacino global

003 Ofloxacino 053 Ciprofloxacino

Numero total de sujetos 101 (%) 338
Pacientes con 1 o mas 51 (50.5) 190 (56.2)
eventos adversos
Dolor abdominal 9 18
Diarrea 3 13
Dispepsia 3 3
Esofagitis 2 0
Flatulencia 0 13
Gastroenteritis 3 1
Nausea 7 38
Vémito 1 7
Dolor de espalda 3 15
Mareo 1 6
Dolor de cabeza 10 44
Migrafa 1 0
Neuralgia 1 0
Vértigo 1
Erupcion cutanea 0 11
Infeccién micdtica 0 20
Vaginitis 0 2

439 104 350
241(54.9) 42 (40.4) 202(57.7)
27 (6.1) 4(3.8) 16 (4.6)
16 (3.6) 4(3.8) 16 (4.60
69(1.4) 2(1.9) 7 (2.0)

2(0.4) 0 0
13 (2.9) 1(0.9) 7 (2.0)
4(0.9) 0 1(0.3)
45 (10.2) 7(6.7) 24 (6.8)
8(1.8) 2(1.9) 4(1.1)
18 (4.1) 4(3.8) 13 (3.7)
7 (1.6) 1(0.9) 8 (2.3)
54 (12.3) 7(6.7) 47 (13.4)
1(0.2) 0 5(1.4)
1(0.2) 1(0.9) 1(0.3)
1(0.2) 0 0
11 (2.5) 0 2(0.6)
20 1(0.9) 19 (5.4)
2 0 7 (2.0)

Cuadro 8. Eventos adversos sospechados o probablemente relacionados con el farmaco de estudio durante treinta dias después del
estudio: pacientes tratados con gemifloxacino vs ofloxacino y ciprofloxacino.

Estudio 003 Gemifloxacino 053 Gemifloxacino Gemifloxacino global 003 Ofloxacino 053 Ciprofloxacino
n (101) (338) (439) (104) (350)
Cantidad de sujetos 27 89 116 (26.4%) 17 (16.3%) 81 (23.1%)

con 1 o mas eventos adversos

Nausea 6 26 32 (7.3) 6 (5.7) 16 (4.6)
Cefalea 4 15 19 (4.3) 4(3.8) 13 (3.7)
Infeccion micotica 0 12 12 (2.7) 0 6 (1.7)
Diarrea 2 10 12 (2.7) 2(1.9) 5(1.4)
Flatulencia 0 8 8(1.8) 0 5(1.4)
Erupcion cutanea 0 8 8(1.8) 0 0

Dolor abdominal 6 6 12 (2.7) 0 9(2.6)
Candidiasis 2 6 8(1.8) 0 7 (2.0)
Voémito 0 5 5(1.1) 0 3(0.8)
Fatiga 0 4 4(0.9) 1(0.9) 1(0.3)
Mareo 1 3 4(0.9) 1(0.9) 6 (1.7)
Vaginitis 0 0 0 0 4(1.1)
Insomnio 2 0 2(0.4) 3(2.8) 0

Dispepsia 1 2 3(0.6) 1(0.9) 3(0.8)

menor de 15-20% se recomienda, como primera eleccion,
este farmaco; sin embargo, en areas geograficas donde esta
tasa excede 20%, se recomienda, al inicio, una fluoroqui-
nolona. México tiene muchas areas donde la resistencia al
trimetoprima-sulfametoxazol es mayor de 25%, de modo
que se recomienda la prescripcion empirica inicial de una
fluoroquinolona en mujeres con infecciones no complica-

das de las vias urinarias porque Escherichia coli es aun
la bacteria mas frecuente en mas de 80% de los casos.
En dos grandes estudios clinicos prospectivos, adecuada-
mente controlados, se demostré que el gemifloxacino 320
mg, en dosis unica diaria durante tres dias, es tan eficaz
como el ofloxacino o el ciprofloxacino dos veces al dia,
durante tres dias. Los tres farmacos fueron tolerados de
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manera similar, con pocos pacientes que se retiraron de
los estudios debido a eventos adversos. A diferencia de
algunas quinolonas mas antiguas, el gemifloxacino carece
de muchas de las interacciones farmacoldgicas inconve-
nientes que pueden complicar el tratamiento empirico. En
varios programas de vigilancia se ha demostrado, in vitro,
que el gemifloxacino es tan activo como el ciprofloxaci-
no, que durante mucho tiempo se considerd el patron de
referencia de las fluoroquinolonas en el tratamiento de
infecciones causadas por enterobacteriaceas. Ademas, in
vitro, el gemifloxacino es mas potente contra un grupo de
microorganismos grampositivos menos frecuentes aunque
importantes en este tipo de infecciones.

Con base en los datos microbiologicos, farmacologicos,
farmacodinamicos y clinicos, el gemifloxacino 320 mg una
vez al dia, durante tres dias, es una opcidn apropiada en tér-
minos clinicos y bacterologicos para tratar mujeres jovenes
con infecciones no complicadas de las vias urinarias.
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Caso clinico

Rabdomioma cardiaco fetal como causa rara de hydrops fetalis. Reporte
de un caso

*kk

Eduardo Gayon Vera,* Carlos Lopez Candiani,** José Ernesto Carrera Gonzalez

Nivel de evidencia: lll
RESUMEN

Los tumores cardiacos son padecimientos poco frecuentes detectados a cualquier edad. La incidencia reportada en ecocardiogramas
fetales es de 0.17%. Se reporta el caso de un feto a quien se le detecté un rabdomioma cardiaco, como hallazgo durante un ultrasonido
obstétrico de rutina a las 27.5 semanas de gestacion. Debido a la bradicardia fetal (86 latidos por minuto), se inici6 tratamiento con terbutalina
como inotropico y cronotrépico positivo, y esquema de inductores de la maduracién pulmonar. En la semana 30 de gestacion se agrego
furosemida por anasarca fetal. El tratamiento permitié prolongar el embarazo cuatro semanas después del diagndstico de la tumoracion.
Alas 32 semanas de gestacion se interrumpié el embarazo por via abdominal. El desarrollo del recién nacido coincidié con las semanas
de gestacion; su peso fue de 1,820 g y el Apgar de 1-0. El neonato fallecié inmediatamente después de la ligadura del cordén umbilical,
debido a los efectos obstructivos del rabdomioma que ocluia la cavidad ventricular izquierda en 90%. Este caso demuestra la utilidad
del tratamiento médico fetal en un paciente gravemente enfermo, que permitio prolongar su vida y el desarrollo durante cuatro semanas
después de establecer el diagnostico; ademas, abre la posibilidad para intentar el tratamiento fetal en casos similares.

Palabras clave: rabdomioma cardiaco, muerte fetal, hydrops fetalis, tratamiento fetal.

ABSTRACT

Cardiac tumors are rare entities at any age. The reported incidence in fetal echocardiograms is 0.17%. This case report presents the
detection of a cardiac rhabdomyoma in a 27.5 weeks of gestational age (WGA) fetus during a routine sonogram. Treatment with terbu-
taline, as a cardiac inotropic and chronotropic agent, was started because of fetal bradichardia of 86 beats per minute, as well as fetal
lung maturity inductors. At 30 WGA furosemide was added because of fetal hydrops. At 32 WGA a cesarean section was performed. The
fetal development at the time of birth was in accordance to the gestational age, the newborn weight was 1,820 g and the Apgar score was
1-0, at one and five minutes after delivery. The newborn died immediately after the interruption of the umbilical circulation, because of a
90% obstruction of the left ventricular cavity caused by the tumor. The present case is an evidence of the utility of a medical treatment in
a severely ill fetus, that allowed it to continue with its normal development for four weeks after the diagnosis and opens the possibility for
fetal medical therapy in the future for similar cases.

Key words: Cardiac rhambomyoma, fetal death, hydrops fetalis, fetal therapy.

RESUME

Tumeurs cardiaques sont des affections rares détectée a n'importe quel age. L'incidence déclarée en échocardiographie foetale est de
0,17%. Un cas d’un feetus qui a été détecté un rhabdomyome cardiaque, comme une conclusion au cours d’'une échographie obstétricale
de routine de semaines de gestation 27.5. En raison de la bradycardie fcetale (86 battements par minute) ont commencé le traitement
avec la terbutaline comme positif inotrope et chronotrope, et le diagramme d’induire la maturation des poumons. A la 30éme semaine de
gestation, anasarque foetale ajouté furosémide. Le traitement possible de prolonger la grossesse de quatre semaines apres le diagnostic
de la tumeur. A 32 semaines de grossesse a été interrompue par une grossesse abdominale. Le développement du nouveau-né a coin-
cidé avec la semaine de gestation, son poids était de 1,820 g et le score d’Apgar de 1-0. Le nouveau-né est mort imnmédiatement aprés
la ligature du cordon ombilical, en raison des effets rhabdomyome obstructive obstruant la cavité ventriculaire gauche dans 90%.Ce cas
démontre l'utilité du traitement médical du feetus chez un patient gravement malade, ce qui a permis de prolonger sa durée de vie et de
développement pour les quatre semaines suivant le diagnostic, ouvre également la possibilité d’essayer de traitement du feetus dans des
cas similaires.

Mots-clés: rhabdomyome cardiaque, mort foetale, anasarque foeto-placentaire, un traitement du foetus.

RESUMO

Tumores cardiacos sdo doengas raras detectadas em qualquer idade. A incidéncia relatada em ecocardiografia fetal € 0,17%. Um caso
de um feto que foi detectado um rabdomioma cardiaca, como um achado durante uma ultra-sonotografia obstétrica de rotina em 27,5
semanas de gestacdo. Por causa de bradicardia fetal (86 batimentos por minuto) iniciaram o tratamento com terbutalina como inotrépica
positiva e cronotropica, e diagrama de induzir a maturagao pulmonar. Em 30 semanas de gestagao, anasarca fetal adicionado furosemida.
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As possibilidades de tratamento para prolongar a gravidez de quatro semanas apds o diagnostico do tumor. Em 32 semanas de gestacdo
foi interrompida por gravidez abdominal. O desenvolvimento do recém-nascido coincidiu com a semana de gestacéo, seu peso era de
1,820 g, e indice de Apgar de 1-0. O recém-nascido morreu imediatamente apds a ligadura do cordao umbilical, devido a rabdomioma
efeitos obstrutivos que fecha a cavidade ventricular esquerda em 90%.Este caso demonstra a utilidade de um tratamento médico fetal
em uma paciente gravemente doente, o que permitiu alargar a sua vida e no desenvolvimento de quatro semanas apds o diagndstico,
também abre a possibilidade de tentar um tratamento fetal em casos semelhantes.

Palavras-chave: rabdomioma cardiacos, morte fetal, hidropsia fetal, tratamento fetal.

os tumores cardiacos primarios son padecimien-

tos muy raros a cualquier edad. Una revision de

22 autopsias en la poblacion general de Estados
Unidos (1996)' y otra de 12,485 realizada en Chile (2006)
reportaron incidencia de 0.02%.% En los nifios se ha re-
portado una incidencia de 0.027 a 0.08% del total de las
autopsias; sin embargo, una revision de una larga serie de
ecocardiografias fetales realizadas en el Children s Hospi-
tal of Boston indico6 una incidencia de 0.17%.°

CASO CLiNICO

Mujer de 36 aiios de edad, primigesta, con antecedente de
sindrome de ovarios poliquisticos, tratada por deseo de
embarazo con citrato de clomifeno (150 mg/dia, por via
oral, los dias 3 al 7 del ciclo menstrual), quien después de
tres ciclos de tratamiento logré el embarazo.

El control prenatal lo inici6 a las 13 semanas del em-
barazo, con hallazgos clinicos y paraclinicos normales. El
primer ultrasonido obstétrico se realiz6 a las 15 semanas,
con resultados normales y sin evidencia de malformaciones
o tumoraciones fetales. Se tratd en forma convencional,
con complemento de calcio y sulfato ferroso; medidas
higiénicas y dietéticas y consultas de control prenatal
subsecuentes a las 17, 22 y 26 semanas del embarazo,
todas con evolucion normal, segun lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana 007-SSA2-1993.4
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El segundo ultrasonido obstétrico de rutina, a las 27.5
semanas del embarazo, report6 un feto masculino de 1,110
+ 162 g, con masa intracardiaca de 3.96 x 2.79 cm, y
probable diagnostico de rabdomioma (figura 1); abdomen
fetal sin alteraciones (figura 2) y frecuencia cardiaca de
107 latidos por minuto (figura 3). Placenta anterior, grado
0. En la consulta prenatal, a las 27.6 semanas, los datos
fueron: frecuencia cardiaca materna de 80 latidos por mi-
nuto y frecuencia cardiaca fetal de 86 latidos por minuto,
con fondo uterino de 25 cm SBSP. Se inicié esquema de
inductores de maduracién pulmonar con betametasona,
divididos en dos dosis de 12 mg por via intramuscular, con
diferencia de 24 horas cada semana, y sulfato de terbutalina
(tabletas de 5 mg/8 horas).

Figura 1. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 27.5 de
la gestacion. Se observa la tumoracion intracardiaca fetal, de 3.66
x 2.02 cm de diametro.

Alas 28. 6 semanas de gestacion, la frecuencia cardiaca
materna se incremento a 100 latidos por minuto y la fetal a
200 latidos por minuto; también, el fondo uterino aumento
a 26 cm SBSP. Se continud con el esquema semanal de
inductores de maduracion pulmonar y se redujo la dosis
de terbutalina a 2.5 mg (media tableta cada 8 horas).

El ultrasonido obstétrico de 30.4 semanas de gesta-
cion reporto: feto de 1,650 = 241 g, placenta anterior
grado 0, masa intracardiaca de 3.96 x 2.79 cm y probable
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Figura 2. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 27.5 de
la gestaciéon. Muestra abdomen fetal sin alteraciones.

Fr#101

Figura 3. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 27.5 de
la gestacion. Muestra la frecuencia cardiaca fetal en modo M, de
107 latidos por minuto.

diagnoéstico de rabdomioma (figura 4); liquido de ascitis
fetal (figura 5) y frecuencia cardiaca de 207 latidos por
minuto (figura 6). La exploracion fisica de 30.6 semanas
de gestacion reportd: frecuencia cardiaca materna de 120
latidos por minuto y fetal de 200 latidos por minuto, y
fondo uterino de 28 cm. Se agrego al tratamiento furose-
mida (20 mg/8 h por via oral), continud con el esquema
de inductores de la maduracién pulmonar y se disminuy6
la dosis de terbutalina a una cuarta parte de tableta cada
ocho horas.

En la semana 32 del embarazo, los datos de la consulta
prenatal fueron: frecuencia cardiaca materna y fetal de 100
latidos por minuto, y fondo uterino de 28 cm.

Tib03 MI 1.

Figura 4. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 30.4 de
la gestacion. Se observa la tumoracion cardiaca fetal de 3.96 x
2.79 cm.

Figura 5. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 30.4 de la
gestacion. Muestra el abdomen fetal con liquido de ascitis (L).

Se interrumpid el embarazo por via abdominal a las
32.1 semanas. Se obtuvo un neonato vivo, masculino,
deformado por anasarca y con amplias zonas de despren-
dimiento de piel, con bradicardia menor a 100 latidos y sin
otro dato de vida. Se dio posicion, se aspird, seco y ventild
con mascara y bolsa. Se aplico un ciclo de compresiones
toracicas, pero la frecuencia cardiaca estuvo ausente a los
90 segundos. Por las caracteristicas del caso se decidid no
prolongar las maniobras de reanimacion. Su peso fue de
1,850 g y la talla de 37 cm. La calificacion de Apgar fue
de 1-0 al minuto y a los cinco minutos de nacido.

Los datos del estudio anatomopatolégico fueron: neona-
to masculino de 32 semanas de gestacion, con exfoliacion
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Figura 6. Ultrasonido obstétrico efectuado en la semana 30.4 de
la gestacion. Muestra frecuencia cardiaca fetal en modo M, de 207
latidos por minuto.

epidérmica extensa (figura 7). Cavidad toracica con he-
motodrax de 20 cc, hematoma subesternal y congestion del
mediastino anterior. El corazon tenia cardiomegalia e hi-
pertrofia ventricular izquierda (figura 8), con lesion ovoide
bien delimitada, intracavitaria, de 2.8 cm de eje mayor, que
ocluia parcialmente la cavidad ventricular hasta en 90% y
que histolégicamente correspondid a rabdomioma cardia-
co (figura 9). Los pulmones con atelectasias, congestion
vascular y areas de hemorragia reciente, de predominio
basal. El abdomen era globoso, con hemoperitoneo de 30
cc; el higado y bazo congestivos, con ligera autolisis y
hemorragias mucosas en el tubo digestivo. Los rifiones
eran inmaduros, con necrosis en la corteza suprarrenal.

DISCUSION

Los rabdomiomas son los tumores cardiacos fetales
mas comunes; pueden ser tnicos o multiples, estan bien
circunscritos y aparecen en cualquier parte del corazon,
sobre todo en los ventriculos. Pueden ser intramurales
o pedunculados y se trata de hamartomas sin potencial
maligno. Cuando son miltiples, tienen fuerte asociacion
con esclerosis tuberosa (80% de los casos).’

Los pacientes con rabdomiomas cardiacos pueden cursar
sin sintomas y descubrirlos en forma incidental durante un
estudio ultrasonografico; no obstante, pueden evolucionar
desfavorablemente por los efectos hemodindmicos que
ocasionan. Un tumor localizado en el sitio que afecte la
precarga o poscarga del ventriculo puede ocasionar sintomas

Figura 7. Autopsia del feto. Se observa exfoliacion epidérmica
extensa.

tempranos de obstruccion, insuficiencia cardiaca congestiva
severa e hydrops fetalis. También pueden resultar en altera-
ciones del sistema de conduccion, que se manifiestan como
taquicardia ventricular o supraventricular, y sindrome de
Wolf-Parkinson-White. El tratamiento es conservador, pues
con frecuencia el tumor tiene remision espontanea en la vida
extrauterina; por tanto, si se diagnostican en el recién naci-
do, la conducta es expectante a menos que la obstruccion
mecanica o las alteraciones secundarias en el ritmo cardiaco
pongan en riesgo la vida del recién nacido.®’

Existe poca experiencia del tratamiento en el feto. Dos
casos reportados por Geva y colaboradores® indicaron la
muerte fetal a las 35 y 38 semanas de gestacion, debido a
insuficiencia cardiaca obstructiva e hydrops fetalis. En el
primer caso, la madre se tratd con digoxina intravenosa
por arritmia cardiaca fetal sin conseguir respuesta y que
fallecié como consecuencia de los efectos obstructivos
ocasionados por cuatro rabdomiomas intracardiacos: dos
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Figura 8. Corazén y pulmones fetales, con cardiomegalia e hiper-
trofia ventricular izquierda.
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Figura 9. Corazon fetal. Se observa el ventriculo izquierdo con
lesion ovoide, intracavitaria, que ocluye parcialmente la cavidad
ventricular en 90%, con hipertrofia ventricular.

localizados en el ventriculo izquierdo, uno en la valvula
mitral y el otro en la auricula izquierda. En el segundo
caso, la madre tuvo un embarazo a término con Obito
fetal, que tenia un tumor fijo en una de las valvas de la
véalvula mitral, el cual ocluia el orificio valvular casi en su
totalidad. Ninguno de los casos mostro datos de esclerosis
tuberosa en la autopsia.

Veldtman y colaboradores reportaron’ tres casos en los
que detectaron por ultrasonido masas intracardiacas, suge-
rentes de rabdomiomas en fetos de 22, 23 y 24 semanas de
gestacion. En todos los casos se decidi6 la interrupcion del
embarazo, debido a la alta asociacidon entre rabdomiomas
cardiacos y esclerosis tuberosa; sin embargo, en ninguno
se comprobaron los tumores en la autopsia, sino unica-
mente zonas de calcificacion distrofica, sin que pudiera
determinarse su causa. Tampoco se encontrd esclerosis
tuberosa en ninguno de ellos.

En 2005, Nakata y colaboradores reportaron un resul-
tado favorable después de tratar con digoxina oral, como
agente cardiotonico, a una paciente con embarazo de 28
semanas, cuyo feto tuvo hydrops debido a un gran tumor
cardiaco. Cuando se inicid el tratamiento, el hydrops
disminuyo y se logré obtener un neonato de término en
buenas condiciones, cuyo tumor disminuy6 gradualmente
de tamafio en la vida extrauterina y s6lo requiri6 tratamien-
to con un farmaco antiarritmico.'”

Un metanalisis publicado en 2008 por Chao y colabora-
dores inform6 138 casos de rabdomiomas diagnosticados
prenatalmente desde 1982, los cuales se dividieron en
dos grupos: 107 recién nacidos vivos y 31 muertos (16
muertes neonatales y 15 fetales). Después de un analisis
multivariado se determiné que los principales prondsticos
de muerte fueron tumor cardiaco mayor de 20 mm (p <
0.0001) e hydrops fetalis (p < 0.0001)."

Consideraciones en el tratamiento

del presente caso

Cuando se detectd el tumor, el feto se encontraba en una si-
tuacion de extrema gravedad, manifestada por bradicardia
severa (86 latidos por minuto); sin embargo, el desarrollo
fetal habia sido acorde a los parametros hasta ese mo-
mento, no habia edema ni otra malformacion y, debido a
la posibilidad de curacion espontanea del tumor, decidid
iniciarse el esquema de inductores de la maduracién pul-
monar y como medida heroica, intentar incrementar la
frecuencia cardiaca fetal con un medicamento inotrépico
y cronotropico positivo hasta que se completaran cuatro
esquemas de maduracion pulmonar.

La terbutalina es un agonista adrenérgico que estimula
los receptores f3, de manera selectiva y con el que se tiene
amplia experiencia durante el embarazo en pacientes con
amenaza de parto pretérmino. En el utero, la terbutalina
estimula los receptores adrenérgicos y causa relajacion
del musculo liso del miometrio, pero como efectos secun-
darios ocasiona taquicardia materna y fetal. En este caso,
decidi6 prescribirse terbutalina por su efecto inotrépico y
cronotropico en el corazon, lo que pudo haber tenido un
efecto benéfico en el feto, al incrementar ostensiblemente
su frecuencia cardiaca hasta 200 latidos, lo que permitid
continuar con el desarrollo fetal de acuerdo con las semanas
de gestacion. Sin embargo, los efectos secundarios de la ter-
butalina en la frecuencia cardiaca materna y fetal hicieron
necesaria la disminucion progresiva de la dosis inicial.
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El feto tuvo anasarca en la semana 30 de su gestacion,
momento en que se agregd al tratamiento furosemida,
diurético de asa que cruza la barrera placentaria y tiene
una de sus principales indicaciones para el tratamiento de
la retencion de liquidos asociada con insuficiencia cardiaca
congestiva, con la finalidad de contrarrestar el edemay la
retencion instersticial de liquido que manifestaba, como
consecuencia de la insuficiencia cardiaca obstructiva. La
furosemida también se ha prescrito ampliamente durante
el embarazo en casos seleccionados.

El tratamiento con terbutalina y furosemida permitieron
prologar el embarazo hasta las 32 semanas, cuando se com-
pleto el cuarto esquema de inductores de la maduracion
pulmonar y que aunado a la anasarca y a la frecuencia
cardiaca fetal de 100 latidos por minuto, hicieron necesaria
la interrupcion del embarazo por via abdominal.

Los cambios hemodinamicos provocados por la inte-
rrupcion de flujo sanguineo umbilical hicieron imposible
que el ventriculo izquierdo del recién nacido pudiera
compensar la obstruccion mecanica (90%) de la cavidad,
debida al rabdomioma, y dieron lugar a la muerte neonatal
inmediata.

CONCLUSION

Aunque el resultado final fue desafortunado por el falle-
cimiento del recién nacido, el presente caso permite abrir
posibilidades de intervencién médica en alteraciones fe-
tales, mediante la prescripcion de diversos medicamentos
administrados a la madre, y hace evidente la utilidad en

el caso aqui reportado, que permitié prolongar la vida
y el desarrollo fetal durante cuatro semanas después de
establecer el diagnodstico. Estos procedimientos pueden
intentarse a futuro en casos similares.
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Caso clinico

Paralisis hipocalémica en el embarazo: reporte de dos casos

José Antonio Hernandez Pacheco,* Ariel Estrada Altamirano,** Guadalupe Maria Pérez Borbdn,*** Cutberto
Torres Torres***
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RESUMEN

La paralisis hipocalémica es una enfermedad que se caracteriza por debilidad muscular aguda y concentraciones bajas de potasio sérico
(menos de 3.5 meg/L). Se comunican dos casos; el primero de una paciente de 23 afios de edad y 15.5 semanas de embarazo con cua-
driplejia asociada con potasio sérico de 1.4 meq/L y diagnéstico de acidosis tubular distal. La paciente requirié ventilacion mecanica por
paralisis respiratoria. El cuadro remitié cuando se repuso el potasio intravenoso y el embarazo terminé en aborto espontaneo. El segundo
caso es el de una paciente de 15 afios de edad con 26.5 semanas de embarazo, con paralisis generalizada debido a insuficiencia de
potasio sérico (2.7 meg/L); requirié ventilacion mecanica por paralisis respiratoria. El diagndstico final fue de sindrome de Barterr. El cuadro
remitié con la administraciéon de potasio pero posteriormente se complicé con preeclampsia severa, por eso se interrumpié el embarazo
a las 29.1 semanas. En ambos casos se descartd sindrome de Guillain-Barré.

Palabras clave: pardlisis hipocalémica, sindrome de Barterr, acidosis tubular, sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Gitelman.

ABSTRACT

The hypokalemic paralysis is a disease characterized by the development of acute muscular weakness, associated to low levels of blood
potassium (<3.5meq/L). Here we present two cases: in the first one, a 23 years old woman, with 15.5 weeks of gestation has a cuadriplegia
associated to blood potassium level of 1.4meq/L, diagnosed with distal tubular acidosis; she required mechanical ventilation for respiratory
paralysis. The medical profile remits with potassium intravenous replacement and the pregnancy ends with a spontaneous abortion. The
second case is a 15 years old woman with 26.5 weeks of pregnancy, who suffers a generalized paralysis with blood potassium of 2. 7meq/L,
requiring also mechanical ventilation for respiratory paralysis; the final diagnosis was Barterr syndrome, and the medical profile remited
after potassium supplement. Her pregnancy got complicated with a severe preeclampsia, enough reason for interrumpting the pregnancy
at 29.1 weeks of gestation. In both cases Guilliain-Barre syndrome was ruled out.

Key words: hypokalemic paralysis, Barterr syndrome, tubular acidosis, Guillain-Barre syndrome, Gitelman syndrome.

RESUME

La paralysie hipocalémica est une maladie qui est caractérisée par le développement de faiblesse musculaire mince, associée avec a de
basses valeurs du potassium sérique (<3.5 meq/L). Se présentent deux cas, le premier il s’agit d’'une femme de 23 ans et 15.5 semaines
d’embarras(grossesse) avec cuadriplejia associée a un potassium sérique de 1.4 meg/L, en se terminant le diagnostic d’acidose tubulaire
distal, requiert d’'une aération mécanique par une paralysie respiratoire, le carré (tableau) faiblit avec le renouvellement (reposition) de
potassium intraveineux et 'embarras (la grossesse) est résolu par un avortement spontané; le deuxiéme cas est une femme de 15 ans
avec I'embarras (la grossesse) de 26.5 semaines que présente une paralysie généralisée avec un potassium sérique de 2.7 meg/L en
requérant aussi d’'une aération mécanique par une paralysie respiratoire. Le diagnostic final a été syndrome de Barterr; le carré (tableau)
faiblit avec I'administration de potassium et par la suite se complique avec preeclampsia sévere, par ce que I'embarras (la grossesse) a
été interrompu aux 29.1 semaines. Dans les deux cas on a écarté syndrome de Guillan-Barré.

Mots clef: paralysie hipocalémica, syndrome de Barterr, acidosis tubulaire, syndrome de Guillan-Barré, syndrome de Gitelman.

RESUMO

O paralysis do hipocalémica sdo uma doenga que seja caracterizada pelo desenvolvimento da fraqueza muscular aguda, associada com
os valores de um ponto baixo do potassium do sérico (<3.5 meqg/L). Dois casos parecem, sdo primeiramente uma mulher de 23 anos e
15.5 semanas da gravidez com o cuadriplejia associado com o potassium do sérico 1.4 de meqg/L, conclindo o diagndstico do acidosis
tubular distal, requerem da ventilagdo mecanica pelo paralysis respiratory, o retrato emite com a recolocagéo intravenous do potassium
e a gravidez é resolvida pelo abortion espontaneo; o segundo caso € uma mulher de 15 anos com a gravidez de 26.5 semanas, essa
presentes/paralysis generalizado com potassium do sérico de 2.7 meg/L, também reque das exposi¢des da ventilagdo mecanica pelo
paralysis respiratory. O diagndstico final era syndrome de Barterr; o retrato emite com administragcdo do potassium do complica e com
preeclampsia a severa mais atrasado, razdo porque a gravidez as 29.1 semanas foi interrompida. Em ambos os casos o syndrome de
Guillan-Barré rejeitou.

Palavras chave: paralysis do hipocalémica, syndrome de Barterr, acidosis tubular, syndrome de Guillan-Barré, syndrome de Gitelman.
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a paralisis hipocalémica es un padecimiento poco

frecuente que se caracteriza por debilidad muscular

aguda, progresiva y de grado variable, asociado
con bajas concentraciones de potasio sérico (<3.5 meq/L).!
En los casos de hipocalemia familiar periddica se ha de-
mostrado que la menstruacion, el embarazo y la anestesia
pueden desencadenar crisis de paralisis hipocalémica.??
Lo comun es que la debilidad muscular se recupere cuando
se restablecen las concentraciones normales de potasio. El
diagnostico diferencial incluye al sindrome de Guillain-
Barré, acidosis tubular, sindrome de Barterr, sindrome de
Gitelman, entre otros. En la bibliografia internacional la
experiencia en el embarazo se limita a reportes de casos.
En México no existen publicaciones que reporten el estudio
del proceso diagnoéstico y del tratamiento. El objetivo de
este trabajo es comunicar dos casos de paralisis hipocalé-
mica asociados con embarazo y atendidos en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
(INPER), y comentar el procedimiento de diagnostico,
como terminaron los embarazos y que tipo de tratamiento
se aplico.

CASO 1

Paciente femenina de 23 afios de edad, que cursa su pri-
mer embarazo y fue enviada al servicio de Urgencias del
Instituto Nacional de Perinatologia a las 15.5 semanas
de gestacion con un padecimiento de dos meses de evo-
lucién caracterizado por: ndusea, vomito de contenido
gastrobiliar e hiporexia, acompafiado de desnutricion y
ataque al estado general, fiebre intermitente en las dos

Maestria en ciencias e investigacion clinica, medicina inter-

na y medicina critica. Médico adscrito al servicio de Terapia

Intensiva Adultos.
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ultimas semanas de hasta 38 grados, con ictericia y he-
patomegalia dolorosa que evolucioné en el transcurso de
un mes y de forma gradual con bradilalia, cuadriparesia
y reflejos de miembros inferiores disminuidos. Dos dias
antes de su ingreso al Instituto fue valorada en el Instituto
Nacional de Neurologia, en donde se descartd el sindrome
de Guillain-Barré. Debido al embarazo y a la elevacion
de transaminasas, se refirio al Instituto; los examenes de
laboratorio de referencia muestran hipocalemia e hipo-
natremia. En la exploracion fisica se encontraron signos
vitales normales, consciente, hiporreactiva, bien hidratada,
abdomen con fondo uterino de 15 cm, frecuencia cardiaca
fetal de 144 por minuto, sin actividad uterina palpable,
abdomen blando con peristalsis disminuida en frecuencia
e intensidad, sin hepatomegalia palpable, dolor leve a la
palpacidn del epigastrio e hipocondrio derecho, extremi-
dades con sensibilidad conservada, reflejos disminuidos y
debilidad muscular severa 1/5. Se le realizé un ultrasonido
obstétrico que reportd un embarazo de 14.4 semanas, con
placenta y liquido amnidtico normales. La exploracion
ultrasonografica del higado lo reportd de forma y tamafio
normales, sin cambios en el parénquima. Las vias biliares
se encontraron normales. La vesicula media 11.7 x 3.95
cm, con lodo biliar e imagen en S invertida que sugirié
ascaris. El pancreas se encontrd disminuido pero con
ecogenicidad y tamafio normales. El bazo y el rifion del
lado izquierdo eran normales, con litiasis multiple en la
pelvis del rifidn del lado derecho.

Los examenes de laboratorio reportaron: hemoglobina
de 10.3 g/dL, 225,000 plaquetas por cél/mm?, leucocitos
de 7.500 cél/mm?, tiempo de protrombina 11.9 seg, tiem-
po parcial de tromboplastina 14.8 seg, glucosa 97 mg/
dL, urea 20 mg/dL, creatinina 0.9 mg/dL, sodio sérico de
145 meq/L, potasio de 1.4 meq/L, cloro de 129.8 meq/L,
calcio de 6.8 meq/L, magnesio de 1.5 meq/L, transaminasa
glutamico oxalacética (TGO) de 1162 UI, transaminasa
glutamico pirtvica (TGP) 457 Ul, deshidrogenasa lactica
(DHL) de 455 Ul, fosfatasa alcalina (FA) 88 UI, bilirru-
bina indirecta (BI) 0.6 mg/dL, bilirrubina directa (BD)
0.8 mg/dL, bilirrubina total (BT) 1.46 mg/dL. El examen
general de orina resulté con un pH de 6.5, sin bacteriuria,
sin leucocituria y con abundantes cristales de oxalato de
calcio. La gasometria arterial mostré un pH de 7.25, PO,
de 89 mmHg, HCO, de 20 meq/L, PCO, 30 mmHg, EB-8,
saturacion de 95%, con un patrén de acidosis metabdlica
hiperclorémica.
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Se inici6 la reposicion de potasio por via intravenosa
con 80 meq de cloruro de potasio. Se solicitd un perfil de
hepatitis viral, examenes coprolégico y coproparasitosco-
pico. Se inicid tratamiento con mebendazol a la dosis de
100 mg cada 12 horas durante tres dias. Al dia siguiente
de su ingreso sufrio insuficiencia respiratoria, aumento del
trabajo respiratorio y, posteriormente, apnea, bradicardia
y paralisis generalizada, por lo que se le hizo una intuba-
cion oro-traqueal e inicid la ventilacion mecénica. Se le
hicieron hemocultivos debido a un pico febril de 38°C. El
electrocardiograma mostro ritmo sinusal con frecuencia de
100 latidos por minuto, con depresion del segmento ST y
onda T aplanada y otros datos de calocitopenia. Las tran-
saminasas persistieron elevadas con TGO 1028 UI, TGP
471 UI, DHL 7504 UL, FA 72 UL, BT 0.77 mg/dL, BD 0.39
mg/dL, BI 0.38 mg/dL, con una depuracion de creatinina
de 62.7 mL/min. Los electrélitos urinarios demostraron
pérdidas renales de sodio y potasio con los siguientes
valores: Na 163.6 meq/L, K 17.4 meq/L, CI 139.2 meq/L
y calcio urinario de 400 mg en 24 horas. (los cambios en
el potasio sérico y las pérdidas renales se muestran en la
figura 1). Con esos resultados se establecio el diagnostico
de acidosis tubular distal.

Electrolitos urinarios

Na meqg/dia 163 84 143 84
Cl meg/dia 139 65.8 92.4 65.8
K meqg/dia 17.4 50 25 50
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Figura 1. Cambios en las concentraciones de potasio sérico en el
paciente del caso 1; desde su ingreso con valores bajos de pota-
sio, las pérdidas renales de potasio son importantes; del primer al
segundo dia de hospitalizacion tuvo paro respiratorio que requirid
ventilacién mecanica y se asocid con los valores mas bajos de
potasio sérico.

La ventilacién mecanica se retird a las 24 horas; sin
embargo, por no mantener una ventilacién espontanea
adecuada volvid a reinstalarse la respiracion oro-traqueal,
permanecio en ventilacion mecanica controlada y continua

con reposicion de potasio por via parenteral y enteral. El
servicio de Infectologia descartd una infeccion sistémica
por citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y hepatitis
viral, por eso se le hicieron mediciones serologicas, que
resultaron negativas. La serologia para anticuerpos anti-
nucleares, complemento, coprolégicos y hemocultivos se
reportaron normales y negativos. El perfil tiroideo, las
concentraciones de cortisol y aldosterona se reportaron en
limites normales.

A las 72 horas de su ingreso tuvo sangrado transvagi-
nal moderado, con membranas en reloj de arena y rotura
de membranas. Posteriormente se le practico un legrado
uterino instrumentado.

Después del término del embarazo se observo mejoria
de la fuerza en las extremidades superiores 3/5 e inferio-
res 2/5, con concentraciones de potasio de 4.9 meq/L. Las
transaminasas continuaron elevadas: TGO 1044 UI, TGP
502 UI, DHL 8909 UI, BT 0.45 mg/dL. Llamo la atencion
la excrecion de potasio urinario de 50 meq/L. Se tomd
una muestra de liquido cefalorraquideo que reporté con-
centraciones normales de glucosa, proteinas. El resto de
los parametros eran normales.

Al cuarto dia de ingreso al hospital sigui6 con la repo-
sicion de potasio debido a la hipocalemia de 2.9 meq/L.
La concentracion de enzimas hepaticas era inferior a lo
normal. Se le retird la asistencia ventilatoria y se observo
una mejoria importante de la fuerza muscular: extremida-
des superiores 5/5 e inferiores 3/5.

En otro tamizaje para hepatitis se reportd negativo, por
eso se sospecho paralisis hipocalémica mas hepatitis reac-
tiva quiza consecutiva a intoxicacion. A los ocho dias de su
ingreso tuvo disminucion de enzimas hepaticas, de la ex-
crecion de potasio urinario a 25.3 meq/L y potasio sérico
de 3.4 meq/L.

Al décimo tercer dia de internamiento la evolucion fue
satisfactoria, se alimentaba por via oral y pudo deambular
sin problemas. Las concentraciones de potasio estaban en
3.7 meq/Ly las transaminasas estaban normales. Se dio de
alta del servicio de Terapia Intensiva y sali6 del hospital
dos dias después, con indicacion de suplementos de calcio
y sales de potasio por via oral.

CASO 2

Paciente femenina de 15 afios de edad, primigesta, con
embarazo de 26.5 semanas de gestacion, sin antecedentes
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personales patologicos, con menarca a los 12 afios, ciclos
menstruales regulares de 30 x 7 dias, con inicio de vida
sexual activa a los 14 afios. Fue enviada al Instituto desde
un hospital privado de segundo nivel debido a que 30 dias
antes sufrio parestesias en los dedos de ambos pies que
posteriormente evolucionaron a debilidad muscular ascen-
dente hasta limitar la bipedestacion. Siete dias después se
agregd una paralisis facial de Bell; dos semanas antes de
ingresar al servicio de Urgencias se valor6 en el Instituto
Nacional de Neurologia y se le diagnostico probable sin-
drome de Guillain-Barré en espera de resultados del liquido
cefalorraquideo para confirmar el diagndstico; mientras
tanto se le administré gammaglobulina humana.

En la exploracion fisica a su ingreso mostrd: presion
arterial de 120/80 mmHg, con frecuencia cardiaca de
100 latidos por minuto y respiratoria de 24 por minuto,
debilidad muscular para el cierre ocular izquierdo, pér-
dida de la fuerza muscular en las cuatro extremidades de
manera uniforme 2/5, con sensibilidad conservada. La
exploracion obstétrica mostré que el fondo uterino era
de 26 centimetros, con frecuencia cardiaca fetal de 148
por minuto, con movimientos fetales, el tacto vaginal con
cuello uterino posterior cerrado y sin pérdidas sanguineas
transvaginales. Los examenes de laboratorio mostraron:
glucosa sérica de 71 mg/dL, urea de 24 mg/dL, creatinina
de 0.6 mg/dL, acido turico de 6.5 mg/dL, K sérico de 3.1
meq/L, Na 132 meq/L, CI 105.9 meq/L, TGO 78 UI, TGP
116 UL, DHL 117 UI, hemoglobina 12.9 g/L, hematocrito
39%, plaquetas 289,000 cél/mm?, leucocitos de 9000 cél/
mm?. El examen general de orina con pH de 6, densidad
de 1.014, resto normal. Se mantuvo en hospitalizacion y
se le solicito serologia para citomegalovirus, toxoplasma,
rubéola y hepatitis viral. Se mantuvo la administracion de
gammaglobulina humana a dosis de 0.4 g/kg/dia.

Alos cinco dias de su hospitalizacion tuvo hipertension
arterial de 140/90 mmHg, sin proteinuria, por lo que se
diagnostic6 hipertension gestacional a las 27.3 semanas.
Se inici6 tratamiento con 250 mg de metildopa cada ocho
horas y para favorecer la madurez pulmonar fetal beta-
metasona. El examen del liquido cefalorraquideo mostro
proteinas y glucosa normales, sin datos que apoyaran la
posibilidad de sindrome de Guillain-Barré. A las 29.1 se-
manas se agregd proteinuria y se detectd tension arterial
de 160/110 mmHg, por lo que se diagnosticé preeclampsia
severay se interrumpi6 el embarazo via abdominal y nacid
un nifio que peso6 1,360 gramos, y midio 41 cm. El Apgar

8/9, capurro de 33 semanas. El procedimiento se realizd
con la administracion de anestesia regional a través de un
catéter epidural; después del alumbramiento placentario
tuvo aumento del trabajo respiratorio e hipoxemia, por
lo que se realizo la intubacion oro-traqueal y ventilacion
mecanica. Los examenes de laboratorio reportaron: potasio
sérico de 2.7 meq/L, sodio de 146 meq/L y cloro de 116
meq/L. La gasometria arterial previa a la intubacion fue
de pH de 7.55, PO, de 243, PCO,23.8 mmHg, HCO, de 20
meq/L, con exceso de base de -5 meq/L correspondiente
a alcalosis metabolica.

Se inicid la correccion de la falta de potasio por via
parenteral con 80 meq de cloruro de potasio y se tras-
ladé a la Unidad de Terapia Intensiva, con ventilacion
mecanica. Los electrolitos urinarios mostraron pérdidas
renales de Na de 102 meq/L, K de 149 meq/L y CI de
138.4 meq/L, por lo que se diagnosticé hipocalemia por
pérdidas renales. Cuarenta y ocho horas después, el Na
urinario era de 172.7 meq/L, K de 55.9 meq/L, cloro de
164 meq/L, con calcio urinario normal; con estos datos se
sospecho probable sindrome de Barterr. Los electrolitos
séricos a las doce horas muestran un Na 137.6 meq/L, K
de 4.2 meq/L y cloro de 103 meq/L. Los cambios en el
potasio sérico y las pérdidas renales de potasio y sodio se
observan en la figura 2.

Electrolitos urinarios

Na meqg/dia 252.9 167 101 851 102 176 172 155 38

Cl meg/dia 228.1 217.7 167.8 110 138.4 161.8 164 151 49.6

K meg/dia 117.3 111.4 1745 230 149 559 215 20.5 51.2
5,0
45
4,0
35 o - ————*°
30 /\
S25 I
E20
15
1,0
0,5
00 1 2 3 4 5 6 7

Dias de hospitalizacion
—&— Kmeq/L

Figura 2. Cambios en la concentracion de potasio sérico del caso
2; el maximo descenso del valor de potasio entre el tercero y
cuarto dia de hospitalizacion se asocidé con paralisis respiratoria
que requirid ventilacion mecanica. En el cuadro de los electrdlitos
urinarios se aprecian las pérdidas renales de potasio, mucho ma-
yores a las observadas en el caso 1.
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La fuerza muscular mejoro y fue posible retirar el apo-
yo ventilatorio. Se reportd la serologia para toxoplasma,
Epstein-Barr y virus de la hepatitis A, B y C negativas;
el perfil tiroideo, los valores de cortisol y aldosterona
fueron normales.

Las proteinas en orina de 24 horas fueron 2.4 g y la
depuracién de creatinina 82.6 mL/min. Se confirmé el
diagnéstico de preeclampsia severa. Durante el puerperio
se le administraron sales de potasio por via oral y a los 15
dias de su ingreso fue dada de alta del servicio de Terapia
Intensiva. En el trascurso del puerperio fue posible retirar
el tratamiento antihipertensivo.

DISCUSION

La hipocalemia implica que la concentracion sérica de
potasio es menor de 3.5 meq/L y puede deberse a uno o
mas de los siguientes factores: disminucion en el aporte
de potasio en los alimentos, desplazamiento del potasio
sérico al interior de las células o por aumento en las pér-
didas netas por via renal o digestiva, entre otras causas.
La disminucion en el aporte de potasio es una causa rara
de hipocalemia severa, debido a que la nefrona distal
tiene la capacidad de reducir su excrecion urinaria hasta
valores de 15 mmol de K por dia por reabsorcion tubular
distal. La hipocalemia debida a un ingreso masivo a las
células también es rara; sin embargo, la alcalosis meta-
bolica o respiratoria es de especial importancia por su
frecuencia, principalmente cuando ocurre por un aumen-
to primario del bicarbonato plasmatico, caracteristico en
la alcalosis metabdlica; otra causa es la generada por la
liberacion de catecolaminas inducida por estrés, la admi-
nistracion de beta, adrenérgicos; estos ultimos induce la
captacion celular de potasio, asi como la secrecion de
insulina por las células beta pancreaticas; ambos meca-
nismos aumentan la captacidén celular de potasio
disminuyéndolo en suero. Entre las pérdidas corporales
de potasio, el hiperaldosteronismo incrementa la excre-
cion renal de potasio; este ultimo fue descartado en los
dos casos presentados porque a concentraciones plasma-
ticas fueron normales.!

El potasio perdido por las heces fecales es de alrededor
de 5 a 10 mmol/dia en un volumen de 100 a 200 mL; por
tanto, pueden existir pérdidas de potasio en diarrea secre-
tora, adenomas vellosos y cuando existe abuso de laxantes.
Las pérdidas de potasio por via gastrica son poco signifi-

cativas en caso de vomito o drenaje naso-gastrico debido
a que la concentracion de potasio en el liquido gastrico
que es apenas de 5 a 10 mmol/L, por lo que se requeririan
entonces 30 a 80 litros de vomito gastrico para alcanzar un
déficit de 300 a 400 mmol de potasio corporal.’

Estas posibilidades fueron descartadas en las dos pa-
cientes de estos casos, aunque en el primero, por el ascaris,
la paciente presentd vomito intenso, lo cual pudo contri-
buir al descenso de potasio sérico y explica su colestasis.
En ningtn caso se administraron betamiméticos y no se
documentaron pérdidas intestinales por diarrea.

La gran mayoria de casos de hipocalemia severa se
deben a pérdidas renales de potasio; el hiperaldosteronis-
mo primario o secundario puede producir hipocalemia y
los estados que cursan con renina plasmatica alta pueden
generar pérdidas en la nefrona distal de potasio.

El sindrome de Lidle es una rara enfermedad auto-
somica dominante que se caracteriza por hipertension,
alcalosis metabolica e hipocalemia por pérdidas renales
y se debe a una mutacion en el canal tubular renal de
Na+. Esta posibilidad se descarta en el primer caso por
no haber presentado hipertension ni alcalosis metabolica,
y en el segundo caso porque la presencia de hipertension,
proteinuria y su remision en el puerperio confirmaron la
asociacion con preeclampsia. '

La acidosis tubular renal (ATR) es un sindrome en el
que existe un defecto en la absorcion tubular de bicarbo-
nato, existe incapacidad para mantener un gradiente de
hidrogeniones normales entre el plasma y la luz tubular
renal, o ambos trastornos. Este sindrome se caracteriza
por una baja concentracion de bicarbonato sanguineo,
hipercloremia y un pH urinario bajo o normal; existen
dos variantes de este sindrome: en la ATR proximal (tipo
2) no se reabsorbe bicarbonato (HCO,) en el tubulo renal
proximal y se preserva la capacidad renal de excretar
hidrogeniones (H"), predomina en el sexo masculino y se
caracteriza por acidosis metabolica hiperclorémica con
bicarbonaturia, el pH urinario es acido y de grado variable
de acuerdo con el valor sanguineo.'*

En la acidosis tubular distal (tipo 1) el tibulo es incapaz
de mantener un gradiente de hidrogeniones y se asocia con
nefrocalcinosis, el pH urinario es entre 6.5y 7.5, y existe
hipercalciuria. También existe acidosis metabodlica hiper-
clorémica pero con pH urinario mayor a 6; se asocia con
enfermedades como lupus eritematoso sistémico, hepatitis
viral o sindrome de Sjégren. En el caso 1 se concluy6 el
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diagnostico de acidosis tubular distal, existié acidosis me-
tabdlica hiperclorémica desde el ingreso, se documentaron
pérdidas renales altas de calcio y se descart6 hiperaldos-
teronismo o la asociacion con hepatitis viral.!*

Existen casos similares reportados, Firmin acidosis
tubular renal® reporta un caso de ATR distal en una mujer
con treinta semanas de embarazo y paralisis generalizada;
se realizo correccion de potasio y calcio y se resolvio el
embarazo a término.

Cajide* también reporta un caso en el embarazo; sin
embargo, no muestra en su articulo el resultado perinatal.
El mal resultado perinatal del caso 1 puede deberse a la
co-infeccion por ascaris y al probable sindrome en el feto,
debido a que es un trastorno autosémico dominante.

El sindrome de Barterr tipo I y II se manifiesta en la
vida neonatal y se caracteriza por alcalosis metabolica,
hipocalemia severa, hipercalciuria y nefrocalcinosis. En el
tipo II ademas existe hiperreninemia, hiperaldosteronismo
e hiponatremia y se deben a polimorfismos en el receptor
NKCCe, que es un transportador de cloro en el asa de Hen-
le. En la tipo I existe un cotransporte de potasio y sodio;
en la tipo II existe polimorfismo del transportador ROMK
que excreta potasio hacia la luz tubular en el asa de Hen-
le.” En el sindrome de Barterr clasico o tipo I1I se afecta
el canal de cloro CLC-Kb y se caracteriza por paralisis
hipocalémicas transitorias, hipotension arterial, polidipsia,
deshidratacion y alcalosis metabdlica con hipocalemia.’
El sindrome de Barterr tipo IV se asocia con sordera neu-
rosensorial, hipomagnesemia e hipercalciuria.

En el sindrome de Gitelman existe hipomagnasemia,
hipocalciuria, polidipsia y fatiga extrema y se deben a
polimorfismos en el canal de cloruro de sodio sensible a
tiazidas en el tabulo contorneado distal de la nefrona.”®
El diagnéstico de sindrome de Barterr se estableci6 en el
caso 2 por la presencia de alcalosis metabolica; se docu-
mentaron las pérdidas masivas de potasio en orina y no
asi la pérdida de calcio o bicarbonato urinario. Ademas, la
ausencia de acidosis metabodlica hiperclorémica descartd
la posibilidad de acidosis tubular, los valores normales de
aldosterona descartan la posibilidad de sindrome de Lidle
y de Gitelman; se descarta en las dos pacientes por que
no existio alcalosis metabdlica asociada con hipomagne-
semia o hipocalciuria y la mayoria de estos sindromes se
manifiestan desde la infancia.

Existen publicaciones de pacientes embarazadas con
antecedentes de hipocalemia periddica con diagndstico

genético previo al embarazo. Viscomi® describe una mujer
embarazada con antecedente de paralisis hipocalémica
familiar diagnosticada a los doce afios de edad, quien
ya se encontraba en tratamiento; a los 18 afios, cuando
se presenté con embarazo de 12 semanas al hospital,
se le administraron 120 meq de potasio en 24 horas, no
desarrollo paralisis muscular durante este estado y se
resolvid a las cuarenta semanas de gestacion con un buen
resultado materno y perinatal. Un caso similar reporto
Ducarme® en Francia de una mujer de 33 afios de edad
con el diagnostico de sindrome de Gitelman detectado
en una cirugia de ovario previa al embarazo y que ya se
encontraba en tratamiento con sales de potasio y citrato de
magnesio, por lo que no presentd paralisis. En este caso
el embarazo se resolvid a las 36 semanas con adecuado
resultado perinatal.

Firmin reporta un caso de una mujer de 28 afios y
embarazo de treinta semanas que acude por paralisis
hipocalémica con potasio de 1.4 meq/L, que requiere la
administracion de potasio; el diagnostico final fue una
acidosis tubular renal proximal. La administracion de
potasio generd remision del cuadro y el embarazo se
resolvié a término sin complicaciones. Cajide reporta
otro caso de una paciente de 31 afios con sintomas de
paralisis e hipocalemia. El cuadro se resuelve con la ad-
ministracion de potasio intravenoso y la administracion
de bicarbonato y citratos, concluyéndose el diagnostico
de acidosis tubular distal. Estos casos sugieren que un
diagnostico y tratamiento oportuno disminuyen el riesgo
de resultados perinatales adversos y de una progresion
severa a la paralisis respiratoria, como se observo en
nuestros dos casos, en los cuales se retraso el diagndstico
al descartar un sindrome de Guillain-Barré asociado. Un
caso Unico fue publicado por Appel:!® paralisis en una
mujer de 24 afos inducida por la ingestion de cafeina;
este autor sugiere que el embarazo puede predisponer a
pérdidas aumentadas de potasio.

Los dos casos de este articulo, ademas del diagnostico
de paralisis hipocalémica, son relevantes porque coexis-
tieron con enfermedades que modifican el pronoéstico fetal;
en el primer caso, por una coinfeccion y colestasis por as-
cariasis hepatica, y en el segundo, una preeclampsia severa
que precipitd la interrupcion del embarazo. En ambos casos
el diagnostico fue tardio pues las paciente desarrollaron
paralisis respiratoria, por lo que en el figura 3 se propone
el algoritmo diagnoéstico a seguir. El cuadro 1 muestra la
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Paralisis, debilidad muscular,
reflejos osteotendinosos
disminuidos

A4

| Descartar sindrome de Guilliain-Barré |

Acidosis metabdlica,
hiperclorémica

—

1

pH urinario >6
Hipercalciuria
Bicarbonato urinario
normal

Acidosis tubular distal
pH urinario <5.3
Bicarbonato en orina

alto

Acidosis tubular renal
proximal

v

Paralisis hipocalémica
Potasio sérico
< 3.5 meq/L.

2

—

Alcalosis metabdlica
hipoclorémica

1

Otras causas secundarias con

Hipertension, alcalosis
metabdlica, supresion de
renina y aldosterona
sindrome de Lidle

hipocalemia:

Sindrome de Cushing
Aldosteronismo primario
Exceso de catecolaminas
Paralisis por tirotoxicosis

Aumento de la excrecion renal
de potasio, sodio, cloro y en
menor frecuencia calcio,
hiperreninemia

Sindrome de Barterr

Ademas de lo anterior si existe
hipomagnesemia, hipocalciuria

Sindrome de Gitelman

Figura 3. Algoritmo diagndstico en pacientes con paralisis hipocalémica

Cuadro 1. Se muestran casos reportados en la literatura de paralisis hipocalémica en el embarazo, sus resultados perinatales, el diag-

néstico y su tratamiento

Autor Edad materna Diagnostico  Potasio sérico meq/L Tratamiento Semanas de resolucién y
Publicacion Semanas embarazo peso, producto
Viscomi.Ch. 18 afos Hipocalemia 3.4 Potasio No se menciona
Anest Analg (1999) 34 semanas familiar intravenoso
Ducarme.C 33 afios Sindrome 3.5 Potasio y 38 semanas
J Obstet Biol 36 semanas de Gitelman magnesio 3,580¢g
Rep (2007) via oral
Firmin C.I. 28 afios Acidosis 1.4 Potasio, 38 semanas
Gyn Obstet 30 semanas tubular renal magnesio 2,706 g
Inv (2007) proximal calcio IV
Cajide P 31 afios Acidosis 1.9 Potasio
32 semanas tubular tipo 1 intravenoso
Appel CC. 24 afios Ingestion de 2.0 Potasio Complicado por preeclampsia
Obstet Gyn (2001) 33 semanas cafeina intravenoso 37 semanas
2,652¢g
Caso 1 23 afios Acidosis 1.4 Potasio Aborto a las
15.5 semanas tubular distal intravenoso 16 semanas
Caso 2 15 afios Sindrome de 2.7 Potasio 32 semanas
26.5 semanas Barterr tipo Ill intravenoso 1,260 g
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comparacion de algunos casos publicados en la literatura
mundial con los dos casos de este trabajo.

CONCLUSIONES

La paralisis muscular asociada con hipocalemia es un pade-
cimiento poco frecuente y de origen genético; el embarazo y
condiciones asociadas pueden hacer manifiesta la enfermedad.
El pronostico es bueno si se detecta a tiempo y el tratamiento
oportuno revierte las manifestaciones clinicas; un diagnostico
tardio, como en los dos casos que se presentan, pueden evo-
lucionar a paralisis respiratoria; una mujer embarazada con
estas enfermedades requiere vigilancia periddica y un manejo
multidisciplinario para su diagnostico y tratamiento.
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PREAMBULO

Honorables miembros de la Sociedad Mexicana de Gine-
cologia y Obstetricia:

Es para mi un verdadero honor, presentar a Uds. este
modesto trabajo, en el cual me propongo exponer las
normas fundamentales para el manejo de enfermas con
Mola Hidatiforme, desde el punto de vista del diagnostico
clinico, evolucidn, indicaciones terapéuticas, y el valor de
las pruebas bioldgicas, en particular, de la modificacion de
una de ellas, y que seguimos en el Servicio de Ginecologia
del Hospital Central Militar.

No es mi propdésito hacer la descripcion de los tan
conocidos y trillados capitulos de la interesante entidad
patologica, motivo de este trabajo, y que tan brillantemente
han expuesto, autores extranjeros y también nacionales,
sefiores doctores, Zuckermann, Arzac, Romo, etc., etc.,
por lo que no me ocuparé de las definiciones, etiologia,
patogenia, histopatologia, clasificacion y variedades.

Procuraré sintetizar los elementos del diagnostico cli-
nico, la evolucion de las Molas Hidatiformes, rutas para
el control clinico en el Hospital, y fuera de ¢él, asi como
su control biolégico.

En atencion a que hemos tenido la fortuna de encon-
trarnos en nuestro Servicio de Ginecologia frente a un
buen nimero de enfermas con Mola Hidatiforme, hubo la
necesidad que los médicos del citado servicio, nos reunié-
ramos en juntas de mesa redonda, con el fin de estudiar

*

Leido en la Asoc. Mexicana de Ginecologia y Obstetricia.

La versiéon completa de este articulo también esta disponible en:
www.nietoeditores.com.mx

los lineamientos generales, que deberiamos seguir, ante
enfermas de dicho padecimiento. Y asi, estructuramos
normas de control clinico y bioldgico, que seguimos de
manera disciplinada, lo mismo los médicos del Servicio
de Ginecologia y Obstetricia, como el personal de médicos
residentes e internos de nuestro hospital.

Elaborado y purificado el material resultante de esas
juntas, me he servido de ¢l, como elementos constitutivos,
para que una vez analizado y ordenado, sirvan de base
fundamental en este ensayo.

Debiendo decir que me siento obligado a presentar
mis agradecimientos al Profesor Titular de Ginecologia,
Doctor Gustavo Gémez Azcarate, a mis compaiieros
doctores, Héctor Romo Bolan, Martin Gimenez Miranda,
Vicente Parrilla y Fuentes Calvo, por haber contribuido
valiosamente a la realizacion de estos estudios.

CONTROL EN LA MOLA HIDATIFORME

Diagnéstico clinico sintomatolégico de mola
hidatiforme

Con el conjunto de elementos clinicos que proporciona la
enferma, tanto sintomas, como signos fisicos, podremos
elaborar el diagnostico de presuncion, expuesto en el
siguiente cuadro clinico basico:

L.- Crecimiento desproporcionado del utero en relacion
con el periodo de amenorrea.

Todos los autores estan acordes, en que el tamafio del
utero es siempre mayor, al que corresponderia, al mismo
lapso, en una amenorrea por embarazo eutdcico, con las
dos siguientes excepciones: primera, a que se trate de una
mola hidatiforme embrionada, y que ya haya sido expulsado
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el feto, como sobreviene en la generalidad de estos casos
después del tercer mes, disminuyendo entonces el volumen
uterino; y segunda, a que exista desprendimiento del huevo
molar, pero sin verificarse su expulsion, acarreando, por
ende, una disminucion del tamafio uterino.

2.- Crecimiento no uniformemente progresivo del iitero.

Se trata casi siempre de falta de regularidad en el
desarrollo rapido del ttero. En dos de nuestros casos,
hemos observado, que en dos semanas no se apreciaba el
crecimiento; en cambio, en las siguientes dos semanas, el
aumento uterino fue sorprendente.

3.- Escurrimiento serosanguinolento y metrorragia.

Esta es sintoma constante de la casi totalidad de nuestras
enfermas, sefialan los autores, la presencia de este sintoma,
que en un 95%, es de aparicion precoz, de intensidad muy
variable, pero generalmente es profusa, no se acompaifia de
fenémenos dolorosos y no cede a la terapéutica habitual.

Elflujo sero-sanguinolento es menos frecuente en este
padecimiento. Se presenta, sobre todo, cuando ya existe
la expulsion de fragmentos de mola y persiste hasta la
aparicion de una nueva metrorragia.

4.- Toxemia precoz y pertinaz.

Se presenta la toxemia en forma precoz, con signos
acentuados de gestosis severa: sialorrea exagerada, es-
tado nauseoso y vomitos muy persistentes y rebeldes al
tratamiento habitual.

5.- Ausencia de signos fetales.

Cuando el embarazo Molar llega al cuarto mes, lo que
es poco frecuente, pues el aborto molar sobreviene alrede-
dor del tercer mes, entonces el clinico advierte la falta de
movimientos fetales y la ausencia de latidos del feto.

6.- Dolores intermitentes de trabajo de parto.

Desde el segundo mes del embarazo molar, y en algunos
casos, desde el primero, se presentan dolores de parto o
de expulsion, intermitentes e irregulares.

7.- Contracciones uterinas no bien marcadas.

Acompafiando a los dolores intermitentes e irregula-
res, se manifiestan contracciones uterinas incompletas y
variables.

8.- Utero muy blando.

La consistencia de “Gtero blando”, que se presenta en
los embarazos, se encuentra exagerada en los casos de
mola, es decir, el tero esta muy blando.

L.- Dosificacion de gonadotrofinas (mas de 40,000 U.
R. por litro de orina). Autores como Zondek, Meyer y
Hertig nos ensefian que la eliminacion por la orina de mas

de 40,000 unidades raton, de gonadotrofinas coridnicas
por litro, traduce hiperactividad corionica patologica, tipo
mola hidatiforme.

2.- La radiografia de pelvis, con determinada penetra-
cion es negativa a puntos de osificacion fetales.

3.- La expulsion espontanea de vesiculas en forma de
pequeiias uvas, es dato de seguridad en el diagndstico de
mola hidatiforme.

4.- El aborto molar.

Puede suceder, en algunos casos, la expulsion en masa
de toda la mola vesicular.

CONDUCTA TERAPEUTICA

Las normas terapéuticas que nos hemos impuesto en
nuestro Hospital, para los casos de mola hidatiforme, son
las que enseguida enumero:

L.- Induccion preparatoria del aborto molar.

La primera intervencion terapéutica que practicamos
frente al diagnostico de un caso de mola hidatiforme (no
expulsada, ni parcial, ni totalmente), es la induccion del
aborto molar, utilizando una ampolleta de pifocin de 10
U. L., del principio oxitocico del l6bulo posterior de la
hipdéfisis en un litro de suero glucosado, por venoclisis,
con una velocidad de sesenta gotas por minuto, lo que es
suficiente, en la mayoria de los casos, para la realizacion
del aborto molar.

2.- Si al verificarse el aborto molar éste no fuese com-
pleto, o no respondiese el utero al pitocin, entonces se
procedera al legrado digital.

3.- No pudiéndose realizar de una manera satisfacto-
ria el legrado digital, practicaremos el vaciamiento del
utero, por extraccion de la mola, con pinzas de anillos o
de placenta.

4.- Si la induccién del aborto molar, fracasara y
tanto el legrado digital, como el vaciamiento por ex-
traccion con pinzas, encontraran dificultades, se tendra
que recurrir al legrado instrumental, que debera ser
sumamente cuidadoso por los peligros de hemorragias
graves y por el de perforacion del titero, que en estos
estados patologicos se encuentra muy blando. Estamos
utilizando este método, de una manera sistematica, en
nuestros casos recientes.

5.- Siempre utilizamos el taponamiento uterino, se-
guido de inyeccion de oxitocicos tipo ergotrate por via
intravenosa e intramuscular.
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6.- Siempre se ha de tener a mano, los medios nece-
sarios para combatir y controlar el shock, transfusiones
sanguineas, sueros, oxigeno, etc., etc.

Control clinico y biolégico subsecuente al aborto
o legrado molar

La curacion clinica y biologica en enfermas con mola
hidatiforme se hara evidente por los siguientes signos
fisicos y de laboratorio:

a) La ausencia de metrorragia.

Cuando una mola es expulsada en su totalidad, o bien
se ha practicado un legrado cuidadoso completo, obser-
varemos que la enferma deja de sangrar.

b) El nivel de concentracion de gonadotrofinas corio-
nicas, eliminadas por la orina, baja de manera progresiva
hasta llegar a un nivel de cero, o muy cerca de ¢l, en un
lapso de treinta dias.

¢) La involucion uterina se realiza de una manera
normal.

d) El legrado de control que practicamos a los treinta dias
de la expulsion espontanea o quirtrgica, de una mola vesi-
cular, nos demuestra la ausencia de tejido trofoblastico.

La retencién de restos coriénicos se diagnosti-
can por:

l.-Reaparicion de la metrorragia.

Se presenta a los pocos dias de la expulsion de la mola, o
bien, después del legrado, y tiene las mismas caracteris-
ticas que las metrorragias iniciales.

2.- La dosificacion de gonadotrofinas nos demuestra
una curva de nivel de concentracion, muy alta y prolon-
gada.

3.- El utero no vuelve a su tamafio normal, queda gran-
de, es decir, existe subinvolucion uterina.

4.- El estudio histolégico del producto del legrado nos
demuestra la presencia de restos coriales activos.

DIAGNOSTICO CLIiNICO Y BIOLOGICO DE
DEGENERACION MALIGNA DE LA MOLA
HIDATIFORME

a) La enferma sospechosa de degeneracion maligna de
mola hidatiforme, presenta mal estado general, anemia
acentuada, astenia y adinamia y baja de peso.

b) Las metrorragias son constantes'y culpables del mal
estado general de la enferma.

¢) Encontraremos niveles de concentracion de go-
nadotrofinas por encima de 100,00 Unidades raton o
internacionales.

d) Ellegrado de control demuestra la presencia de tejido
trofoblastico invasor.

En los casos que, por el estudio clinico y de gabinete, los
consideramos como de probable curacion, practicamos el
control periddico del nivel de gonadotrofinas corionicas,
mensualmente, durante el primer afio contado a partir de la
expulsion molar, y cada dos meses durante el segundo afio.

Las pruebas bioldgicas en el diagnéstico de la
mola hidatiforme

Para que podamos valorizar las pruebas bioldgicas en el
diagndstico de los procesos molares, tendremos que tomar
en cuenta, las siguientes posibilidades, que pudieran res-
tarle en la clinica, algun valor a dichas pruebas:

Primero. En algunos embarazos normales, en su
principio, podremos encontrar una gran eliminacion de
gonadotrofinas en la orina. Describen algunos autores, la
cantidad de 70,000 U. R., y hasta un millén de unidades
(Palmer) en orinas de 24 horas, siendo la mayor elimina-
cion entre el 16° y 30° dias del embarazo.

Segundo. Se ha sefialado, que en embarazos gemelares
normales, se han eliminado hasta 250,000 U. R., por litro de
orina, aumento considerable que no es explicable solamente
por el momento del epitelio corial, debido a la gemelaridad.

Tercero. En las gestosis de embarazos normales, con
hiperemesis, puede encontrarse eliminacion de grandes
cantidades de gonadotrofinas, que al principio se penso que
se debia unicamente a la concentracion de la orina por las
cuantiosas pérdidas de liquidos por los vomitos, pero en
la actualidad se sabe que las gestosis existen, con alguna
frecuencia, eliminacion elevada de gonadotrofinas.

Cuarto. En los casos de embarazo con poli-hidroamnios
puede haber también una gran eliminacién de las citadas
hormonas.

Tomaremos en cuenta otras posibilidades de respuesta
de las reacciones bioldgicas, para su justa valorizacion, y
son algunas respuestas negativas, o de muy baja concentra-
cion de gonadotrofinas, en casos de verdaderas molas:

a) El margen de error de las reacciones biologicas es
de 1 a3%.

b) Errores de técnica, particularmente, en reacciones
de Friedmann, casi siempre por una inadecuada seleccion
de animales.
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¢) Mathieu, admite la posibilidad de que, al separarse
las vellosidades coriales, de las estructuras maternas, se
cierre el paso de las hormonas gonadotropicas al torrente
circulatorio, quedando aislada la mola, pero retenida
dentro del utero. Cabe también la posibilidad de que la
mola quede aislada, por la presencia de grandes masas
de fibrina, separandola de los vasos sanguineos uterinos,
como en un caso reportado por Lowenstein, de una mola
retenida durante trece meses.

d) Phillips reporta un caso de mola con eliminacion de es-
casas gonadotrofinas, y en la que existia la formacion de una
barrera fibrinoide, en la zona de contacto entre las estructuras
uterinas y las vellosidades coriales, dificultando enormemen-
te el paso de las hormonas al torrente circulatorio.

e) Feels y Bleuler demostraron que la mola puede perder
su actividad hormonal, al estar retenida mucho tiempo en
el utero, sobreviniendo una destruccion del tejido corial
como resultante de fenomenos degenerativos.

Con las consideraciones que acabamos de exponer,
podremos sumar a los datos clinicos, signos fisicos y
sintomas, el resultado de las pruebas biologicas, para
poder elaborar un diagnéstico correcto de hiperactividad
del epitelio corial.

De las reacciones bioldgicas existentes, hemos esco-
gido la reaccion de Galli Mainini, por su sencillez, su
bajo costo, su efectividad y su porcentaje nulo de falsas
positivas y negativas.

A continuacion de los trabajos que sobre esta reaccion,
practicaron con ¢éxito, los Doctores Giménez Miranda,
Romo Boléan y Pedraza, siguieron las ingeniosas inves-
tigaciones del Dr. Vicente Parrilla, del Departamento
de Ginecologia endocrina del Hospital Central Militar,
secundado por el Dr. Fuentes Calvo, que dieron por re-
sultado la reaccion cuantitativa de Galli Mainini, dando
lecturas en unidades rana que facilmente se convierten
en unidades raton.

Haré, primero, un resumen sobre la reaccion de Galli
Mainini y después la descripcion de su modificacion, es
decir, de la reaccion cuantitativa de Galli.

RESUMEN DE NUESTROS CONOCIMIENTOS
SOBRE LA REACCION DE GALLI MAININI

Desde el afio de 1922, un grupo de investigadores, enca-
bezados por Houssay, destinaron, largos afios, en trabajos
serios, minuciosos sobre anatomia, fisiologia e histologia

de las glandulas genitales de batracios, principalmente
machos, y determinando algunas de sus relaciones entre
las gonadas y las hormonas gonadotropas.

En 1929, se obtuvo la liberacion de espermatozoides del
testiculo del sapo Bufo Arenarum, bajo la estimulacion de
gonadotrofinas de origen hipofisiario, habiéndose repetido
numerosos experimentos analogos con las publicaciones
correspondientes.

En 1930, Hogber y sus colegas, dan a conocer que la
inyeccion de orina de mujer embarazada, en la rana hembra
Xenopus Laevis Daudin le causaba la ovulacion a las tres
horas, término medio.

Bellerrby y Shapiro, en Africa del Sur en 1934, Elkan
en 1938, Crew en 1939 y Weismann en 1941, practicaban
en la rana hembra Xenopus, la reaccion precoz del emba-
razo con cifras de 94 a 97% de exactitud en las respuestas,
con orina de mujer embarazada de mas de tres semanas,
sefalando la imposibilidad de volver a usar los mismos
animales antes de cuarenta dias.

Es hasta marzo de 1947, que Carlos Galli Mainini en
Argentina, publica su primer trabajo cientifico llevado a
cabo en 179 casos, sobre la liberacion de espermatozoides
de ranas machos, bajo la influencia de gonadotrofinas
coridnicas eliminadas en orinas de mujeres embarazadas,
dando a conocer la reaccion que lleva su nombre y utili-
zable en el diagnostico precoz del embarazo.

Lareaccion de Galli Mainini, para el diagnostico precoz
del embarazo, se ha generalizado, grandemente. Su acep-
tacion se debe, sin duda, a la exactitud de sus respuestas,
a la simplicidad de su técnica y al bajo costo de la misma,
usandose en la actualidad en México, en muchos paises
Centro y Sud Americanos, asi como en los Estados Uni-
dos, donde Muller Parker, Robleus y Wiltberger utilizan
la rana Pipiens. En Francia, Hinglais practica la reaccion
en la rana Esculenta y Bufo Vulgaris y Bufo Calamita,
con estos mismos animales trabajan en Espafia, Aznar y
Ferratis. Baduri en Calcuta usa la rana Salientia; en Italia,
Martella practica sobre ranas Esculenta y Bufo Vulgaris. El
Dr. Ramirez Olivella de Cuba, emplea ranas de la especie
Catesbiana Shaw.

En el Hospital Central Militar de México, desde el aio
de 1949, el Dr. Martin Giménez Miranda, experimentd
con gran numero de variedades de ranas, pero tropezd
con grandes dificultades, pues las respuestas negativas
o positivas no concordaban; los animales facilmente se
morian con la inyeccion de orina, quiza por una seleccion
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defectuosa de éstos, escaso peso, caracteres sexuales no
muy aparentes, etc., etc.

Después de trabajar mucho, Giménez Miranda, contra
esas dificultades, ayudado por el Dr. Ovidio Pedraza, se
dieron cuenta, que el animal ideal para la reaccion de Galli
Mainini, era la rana Moctezuma Baird, que vino a coronar
el éxito de tantas experiencias, ensayos y busquedas de
animales apropiados; de mucho les sirvio la cooperacion que
Romo Bolan les prestd, con la gran experiencia que habia
adquirido cuando trabajo al lado del propio Galli Mainini.

También en el mismo afio, los Dres. Parrilla y Leza-
ma trabajan con éxito en la rana Pipiens. Nos acaba de
reportar un colega, que ejerce en Chiapas, de respuestas
satisfactorias con una rana variedad ventosa.

Es, sin embargo, la rana Moctezuma Baird, el animal
que mejor respuestas da, y que mejor tolera la inyeccion de
orina, y por eso es el animal de eleccion para los trabajos
relacionados con el estudio de la accion de las hormonas
gonadotropas.

La rana Moctezuma, se encuentra en gran parte de la
Republica Mexicana, en el Distrito Federal, estados de
Meéxico, Puebla, Querétaro, Jalisco, Michoacan, Hidalgo,
Guanajuato, Veracruz, Oaxaca y Tabasco y posiblemente
en algunos otros estados mas.

Por lo que respecta a los datos de técnica y material,
haré la descripcion, cuando detalle la reaccion cuantitativa
de Galli Mainini.

Es la accion especifica de la gonadotrofina corionica de
la orina de mujer embarazada (o bien, con padecimiento
molar) y que ejerce sobre el testiculo del batracio, y pro-
duce la liberacion de los espermatozoides, la que da, el
fundamento de la reaccion de Galli, por la accidon gona-
dotropa sobre las células de Sertoli.

La especificidad de esta reaccion a las gonadotrofinas
coridnicas, de acuerdo con las estadisticas del propio Galli
Mainini es evidente, aun cuando de una manera experi-
mental, se obtienen respuestas positivas en batracios, bajo
la accion de gonadotrofinas séricas, hipofisiarias de origen
vacuno y equino, siempre que sean productos purificados,
concentrados y a dosis muy altas.

La experimentacion en batracios, de hormonas foli-
culo-estimulantes, de estrogenos, benzoato de estradiol,
etilbestrol, progesterona, desoxicorticosterona, propionato
de testosterona, pitocin, pitressin, adrenalina, prolactina;
extractos crudos de higado, rifién, bazo, etc., substancias
quimicas como acetilcolina, acetato de cobre, acido as-

corbico, etc., sin que ninguna de estas substancias haya
originado la mas minima respuesta.

Por lo que al tiempo de respuestas positivas se refiere, los
siguientes datos nos ilustraran sobre el porcentaje en cada
una de las horas, en las que se practican las lecturas:

Respuestas positivas a la primera hora 79%

Respuestas positivas a la segunda hora 7.5%

Respuestas positivas a la tercera hora 8%

Respuestas positivas a la cuarta hora 4% -

Las conclusiones del trabajo comparativo, entre las
reacciones de Galli Mainini y la de Friedman, trabajo aun
no publicado, de la Dra. Alicia Camacho, bajo la direccion
de los Dres. Rodriguez Villa y Giménez Miranda en 1949,
nos dicen, que la especificidad de la reaccion de Galli es
comparable con la de Friedman, a condicion que ésta se
realice con los modificaciones que usa el Dr. Rodriguez
Villa, de concentracion, purificacion, refrigeracion y ajuste
del PH. de las orinas.

Creemos que la reaccion de Galli sea superior a la de
Friedman, ya que en esta reaccion se encuentran con cierta
frecuencia, falsas negativas, y en cambio las estadisticas
de las respuestas, en la reaccion de nuestra preferencia, no
reportan, ni falsas positivas ni falsas negativas.

Reaccion de Galli Mainini cuantitativa

Las pruebas biologicas usuales para la determinacion cuan-
titativa de las gonadotrofinas, emplean conejas, ratones
hembras no puberes, y ratas principalmente; siendo muy
dificil la adquisicion y mantenimiento de esos animales.

Las conejas, por ejemplo, tienen que ser virgenes, nece-
sitando separar las hembras desde su nacimiento y ademas
gran numero de estos animales muere inmediatamente como
consecuencia de la inyeccion de la orina por examinar.

Las pruebas de cuantificacion de gonadotrofinas realiza-
das en ratones blancos, tienen que disponer de un minimo
de cuatro hembras pre-ptiberes que tengan de doce a quince
dias de nacidas, con un peso de cinco a sicte gramos, a las
que se les inyecta determinada cantidad de orina de las
veinticuatro horas, para efectuar lecturas en el utero y en
los ovarios, a las cien horas. Existen también dificultades
para conseguir los ratones de pocos dias de nacidos, mu-
chos de los cuales sucumben a dicha prueba.

Todas estas dificultades, tropiezos y retardos que se
tienen en la cuantificacion de hormonas gonadotropas,
por los métodos habituales, hicieron que el Dr. Vicente
Parrilla, al tomar en cuenta que la reaccion de Galli Mai-
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nini se basa en la respuesta inmediata que la rana macho
tiene al arrojar espermatozoides bajo la influencia de la
inyeccion de orina de mujer con gonadotrofinas coriales,
pensara dicho colega en la posibilidad de que con esta
misma reaccion, al encontrar el umbral de respuesta de
la gonadotrofina, se podria encontrar el método rapido,
seguro y economico que diera lecturas que manifiesten la
cuantificacion de las expresadas hormonas.

Para encontrar dicho umbral de respuesta en las ranas, el
Dr. Parrillay la Srita. Maria Cristina Parrilla utilizaron apoi-
dina comercial y en los primeros estudios, asi como en las
experiencias de reacciones cuantitativas en ranas, encontra-
ron que el umbral de respuesta correspondia a 45 unidades.

En el transcurso de los experimentos, y revision de la ca-
suistica no concordaban unas cifras con otras, al responder,
algunos ejemplares, a una cantidad menor de unidades, no
siendo el equivalente a 45 de éstas; en cambio, otras ranas
requerian mayor cantidad de hormonas para la respuesta.

En el estudio minucioso de los valores anotados, di-
mensiones y peso de los animales, se pudo precisar una
relacion directa entre el peso de la rana a experimentar y la
cantidad inyectada de hormonas gonadotropas necesarias
para obtener respuesta. Los primeros experimentos fueron
en ranas de un peso promedio de 100 gramos, pero éstas
cuando son grandes escasean en la época de invierno.

Se cambio totalmente el peso de los animales, adoptan-
dose la rana de 65 gramos, que abunda en el mercado, ya
que las que cominmente se encuentran, son de cincuenta a
ochenta gramos. Estos experimentos dieron por resultado,
que la cantidad necesaria de gonadotrofinas que debera ser
inyectada a una rana macho de 65 gramos, mas o menos
diez gramos, para obtener una respuesta positiva en un
tiempo limite maximo de cien minutos, equivale a 20 uni-
dades raton o internacionales. Resumiendo tendremos:

Unidad rana. Definicion
Conversion a unidades internacionales
La respuesta positiva de ranas machos de 65 gramos = 10
gramos, con apoidina es igual a20 U. R. o internacionales
para animales de ese peso.

Si multiplicamos las unidades rana por 20, efectuare-
mos la conversion en unidades raton o internacionales.

Unidad rana. Definicién
La unidad rana, es la minima cantidad de gonadotrofinas
(hipofisiarias o coridnicas) que hace responder positiva-

mente (expulsion de espermatozoides) a una rana macho
Moctezuma Baird de 65 gramos = 10 gramos, en un tiempo
de 100 minutos.

Equivale a 20 unidades raton o internacionales
Las primeras experiencias del Dr. Parrilla para la cuanti-
ficacion de la reaccion de Galli Mainini. Utilizaba de 7 a
10 ranas machos de 60 a 100 gramos de peso, haciendo
las lecturas a los 100 minutos.

Se empleaba orina de 24 horas, sin ninguna preparacion,
como ajuste del PH, refrigeracion, concentracion, etc.,
segun se requiere para la reaccion de Friedman modificada.
Es aconsejable tomar la orina de la cloaca de la rana, antes
de empezar la experiencia, para eliminar la posibilidad de
encontrar espermatozoides antes de la inyeccion.

La inyeccion a la rana, se hace en el saco dorsal lin-
fatico, con cantidades variables de orina, de acuerdo con
el peso del animal, 1 c.c. de orina por cada 10 gramos de
peso-rana. Se practican lecturas a la primera, segunda,
tercera, cuarta y quinta horas, y para algunos casos la
ultima lectura sera a las 24 horas.

En el cuadro que presento, utilizamos 7 ranas y orina
de 24 horas, cuidadosamente medida, hacemos diluciones
progresivas en agua destilada, inyectandoles a cada rana,
orina progresivamente diluida, hasta obtener a los 100
minutos respuestas negativas. En este momento conside-
ramos, que el umbral de respuesta es el que se encuentra
inmediatamente arriba de la primera respuesta negativa, la
segunda respuesta negativa es Unicamente para comprobar
la negativacion de las respuestas.

Elumbral de respuesta, es decir, la ultima positiva, es la
cantidad minima de hormona gonadotropa necesaria para
la respuesta, o lo que es lo mismo, este umbral corresponde
a la unidad rana.

Se calcula la cantidad de unidades rana que hay en el
volumen total de orina de las 24 horas, y finalmente se con-
vierte en unidades raton o internacionales, y asi, en nuestro
ejemplo, tenemos que 0.25 de c.c. de orina, es la minima
cantidad, que requiere la rana para dar una respuesta posi-
tiva, ésta es pues, la unidad rana, o sean 45 U. R.

Si 0.25 c.c. de orina representa una unidad rana, el
volumen total de orina de las 24 horas, que en este caso
fue de 950 c.c., representara 950 x 4, ya que cada c.c. de
orina tiene 4 unidades, lo que da un total de 3,800 unidades
rana, que multiplicados por su equivalente a U. R. de 45,
arrojara un total de 171,000 U. R. o I.
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Posteriormente, el Dr. Parrilla y la Srita. Parrilla
continuaron los trabajos experimentales y trataron de sim-
plificar la reaccidn cuantitativa, con animales de un peso
promedio de 65 grs., en los que la unidad rana es igual
a20 U. R., y encontraron que la reaccion cuantitativa de
Galli Mainini, simplificada con tres ranas Unicamente,
era ideal para trabajos de control en la cuantificacion de
gonadotrofinas, de lo que nos aprovechamos los médi-
cos del Servicio de Ginecologia, para llevar el control
bioldgico de un grupo de enfermas de mola hidatiforme
que hemos tratado.

La reaccion de las tres ranas se lleva a cabo de la
siguiente manera: se escogen tres ranas machos de 65
gramos * 10 gramos, se recolecta la orina de las 24 horas
en un recipiente limpio, que debera guardarse en un lugar
fresco, no precisa que sea refrigerador.

Las ranas numeradas del 1 al 3, seran inyectadas en esta
forma: a la rana numero 1, se le inyectara la centésima par-
te del volumen total de la orina de las 24 horas, y cuando
esta cifra excede de los 10 c.c., las décimas de c.c. de la
fraccion se completard con suero salino, para completar
centimetros cubicos completos. A la rana Num. 2, se le
inyecta la milésima parte del volumen total de la orina de
las 24 horas, y con solucion salina isotonica, se completa
el volumen inyectado a la rana Num. 1.

Alarana Num. 3, se inyecta la cantidad de 24 horas de
orina, dividida entre tres mil, completdndose también esta
cifra con suero fisioldgico, hasta las mismas cantidades en
c.c. que recibieron las dos primeras ranas.

Presentacion objetiva de como se realiza
practicamente la reaccion cuantitativa
simplificada de Galli Mainini

El material, repetimos, es el volumen total de la orina
de las 24 horas, y ranas machos Moctezuma Baird de 65
gramos + 10 gramos.

Rana Num. 1. Se inyectara la centésima parte del volumen
urinario, es decir X + 100, si tomamos la cantidad de 600 c.c.
de orina como un ejemplo, tendremos que la centésima parte
es 6 c.c., la que completamos con 4 c.c. de suero fisiologico
para obtener la cifra de 10 c.c. para las manipulaciones.

Rana Num. 2. Se inyectara la milésima parte del vo-
lumen de la orina de las 24 horas, X + 1000; en nuestro
ejemplo de 600 c.c., la milésima parte de 600 c.c. es 0.6
de orina, para afiadirle 9.4 c.c. de suero e igualara 10 c.c.
Para evitar las manipulaciones con décimas de centimetro,

en lugar de 0.6, tomamos 6 c.c. de orina con 94 c.c. de
suero, y disponer de 10 C.c.

Rana Num. 3. Se le inyecta la cantidad de orina di-
vidida entre 3,000, X + 3,000 o sea 600 c.c. entre 3,000
igual a 0.20 de orina mas 9.8 de suero, a igualar a 10 c.c.
Para facilitar las maniobras, utilizaremos 2 c.c. de orina
y se afladen 98 c.c de suero salino, dilucién de la que se
emplearan 10 c.c.

Interpretacion clinica de las reacciones
cuantitativas de Galli Mainini

Esta reaccion de las tres ranas nos ofrece tres niveles utiles
para el diagnostico ginecoldgico. Si la lectura de la rana
Num. 1, a los 100 minutos es positiva, tendremos que
en la centésima parte del volumen total de orina, habra
gonadotrofinas por valor de una unidad rana, 1o que hace
que en el volumen total de la orina existan 100 unidades
ranas, cuyo equivalente en unidades internacionales o
raton, es de 2,000 U., valores compatibles con los estados
de embarazos normales.

En la rana Num. 2, con la inyeccion de la milésima parte
de la orina, exploramos el umbral de respuesta a razon de
1000 unidades rana, y al ser ésta positiva, obtendremos un
equivalente a 20,000 U. R., cifras que se presentan al prin-
cipio de algunos embarazos, en las gestosis, en el embarazo
gemelar y en procesos iniciales de hiperactividad del epitelio
corial, como la mola hidatiforme y el corioepitelioma.

En la rana Num. 3, si la exploraciéon con niveles de
3,000 unidades rana, encuentra una respuesta positiva la
cifra en unidades internacionales serd de 60,000 o maés,
que acusan procesos patologicos francos del corion.

Esta reaccion de las tres ranas, método simplificado,
es un procedimiento ingenioso y sencillo que orienta
eficazmente al clinico sobre la situacion que guarda el
nivel de excrecion de las gonadotrofinas corionicas, nivel
que pudiera precisarse, alin mas, al practicar diluciones
intermedias con un nimero mayor de ranas.

CONCLUSIONES

1. Se senalan los elementos principales, para el tipo
diagnéstico clinico y bioldgico de los padecimientos co-
riales, particularmente mola hidatiforme.

2. Se describe por orden, la terapéutica indicada en las
molas vesiculares y se aconseja especialmente el legrado
uterino cuidadoso.
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3. Se trazan rutas, para ¢l control clinico y biologico
subsecuente al legrado o aborto molar, asi para el diag-
noéstico temprano de retencion de restos coriales, como en
su degeneracion maligna.

4. Se resumen los conocimientos principales de la
prueba biologica para la determinacion de gonadotrofinas,
denominada de Galli Mainini.

5. Descripcion de la reaccidon cuantitativa de Galli
Mainini y su interpretacion clinica.

6. Por lo que se refiere a la reaccion de Galli Mainini
y a su modificacion se concluye que:

La reaccion de Galli Mainini, en la rana Moctezuma
Baird, supera en especificidad a la reaccion de Friedman.
Se puede practicar por cualquier médico que posea un
microscopio, y en casi toda la Republica Mexicana.

Es una reaccion rapida, sus respuestas se pueden leer
en un término medio de 5 horas de la iniciacion de la
prueba, en cambio la de Friedman, requiere un minimo
de 48 horas.

La técnica de la reaccion de Galli es mucho mas sencilla
y facil que cualquiera otra de las pruebas bioldgicas.

Por lo tanto, creemos que sustituye, con mucha ven-
taja, a las demas reacciones biologicas, por su exactitud,
especificidad, sencillez, economia y rapidez.

7. Se propone el empleo de la reaccion de Galli Mainini
en su modalidad cuantitativa, particularmente en la reac-
cion de las tres ranas, tanto para el diagnostico bioldgico

del embarazo, como para el conocimiento de los padeci-
mientos del corion y su control subsecuente.
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especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avalé el curso. Si esta cursando el segundo
afo de la residencia, constancias respectivas expedidas por la
sede hospitalaria y por la institucién de educacion superior que

avala el curso.
Debera presentarse el documento.

3. Una fotografia reciente tamafo infantil a color.
4. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra
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de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,500.00.
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(vestimenta formal).
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num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.
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* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

INSCRIPCIONES ABIERTAS TODO EL ANO
LUNES A VIERNES DE 9:00 A 17:00 HORAS

Dr. Luis Carlos Uribe Ramirez
Presidente

Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz
Coordinador Biologia de la
Reproduccion Humana

Dr. Alberto Kably Ambe
Director de examenes

Dr. José Niz Ramos
Coordinador Medicina Materno Fetal

Dr. Carlos Quesnel Garcia Benitez
Secretario

Dr. Pablo Gutiérrez Escoto
Dr. Coordinador Urologia Ginecolégica




Colegio Mexicano de
Especialistas en Ginecologia
y Obstetricia, A.C.

COMEGO

GUIASDE
PRACTICA CLINICA




Ginecol Obstet Mex 2009;77(12):S371-S390

TRATAMIENTO DE LA MASTALGIA

Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia

Fecha de busqueda de informacién: febrero 2008

Fecha de elaboracién: agosto 2008

Fecha de actualizacién: agosto 2010

Institucién responsable: Colegio Mexicano de Ginecologia y Obstetricia, A.C.

COORDINADOR DEL GRUPO

DRr. FErRNANDO E. MAINERO RATCHELOUS

Meédico cirujano, oncélogo-mastélogo. Jefe de Servicio de oncologia mamaria del Hospital Luis Castelazo
Ayala, IMSS. Coordinador Capitulo de Mastologia COMEGO. Expresidente Asociacion Mexicana de
Mastologia.

AUTORES

Dr. FERNANDO E. MAINERO RATCHELOUS

Dr. UriBAN I. AGUILAR GALLEGOS

Meédico cirujano, oncélogo-mastélogo. Médico de base del Servicio de Oncologia mamaria, Hospital Luis
Castelazo Ayala, IMSS.

REVISORES INTERNOS

Dr. M1GUEL ANGEL LOPEZ VALLE

Meédico cirujano, especialista en Ginecologia y Obstetricia. Hospital Luis Castelazo Ayala, UMAE Gineco,
4 IMSS

REVISORES EXTERNOS

Dr. SErGI0 PEDRAZA BARAJAS
Médico cirujano, ginecélogo-oncilogo. Servicio de Ginecologia, Hospital Espanol, Ciudad de México.

VoLuMEN 77, SurPLEMENTO 12, 2009

S371



CoLEclo MExicaNo DE EspPeciaLIsTAS EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

DRr. VicTor MANUEL VARGAS HERNANDEZ

Meédico cirujano, especialista en ginecologia y obstetricia. Servicio de Ginecologia, Hospital Judrez, México,
D.E

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno declarado. El financiamiento de la presente Guia de Prictica Clinica ha sido en su totalidad
por el COMEGO y con el apoyo de los autores participantes.

Guias b PrAcTicA CLiNICA

S372



TRATAMIENTO DE LA MASTALGIA

Resumen estructurado

inDICE

Resumen de las recomendaciones

Introduccién
Objetivos de la guia
Alcance de la guia
Material y métodos
Resultados

Anexos

Referencias bibliogrificas

VoLuMEN 77, SurPLEMENTO 12, 2009

S374

S374

S375

S377

S377

S377

S378

S388

S388

S373



CoLEclo MExicaNo DE EspPeciaLIsTAS EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccioén: la mastalgia es la causa mas comun de consulta en el area de la mastologia. Su manejo es diverso y mas apegado
a costumbres y tendencias que a evidencia cientifica. La etiologia no es bien conocida, ya que intervienen diversos factores y sus
caracteristicas de presentacion son muy diversas.

Objetivo: revisar la utilidad de las diversas intervenciones en el tratamiento actual de la mastalgia en mujeres.

Material y métodos: se integré un grupo de expertos y por consenso se establecieron los temas de interés relacionados con la mas-
talgia. Se establecieron las palabras clave para su busqueda electronica (MeSH). Se realizé una revision de la literatura publicada en
inglés via la utilizacion de las bases de datos electronicas, con informacion de 1982 a 2007. Se encontraron y fueron evaluados tres
guias de practica clinica, cuatro revisiones sistematicas y 43 estudios originales sobre tratamiento de la mastalgia.

Resultados: las publicaciones disponibles reportan una amplia diversidad en intervenciones médicas formales y otras derivadas de
practicas tradicionales, también con resultados contradictorios. La mejor evidencia sefiala que la educacion y la informacién son una
parte integral del manejo de la mastalgia y debe ser la primera linea de tratamiento. El manejo con medicamentos sera una opcién
en algunos casos y los mejores farmacos son tamoxifeno y danazol. Se requiere mas informacion de la efectividad real de los anti-
inflamatorios.

Conclusiones: en el tratamiento de la mastalgia existen pocos estudios clinicos controlados que avalen algunas opciones terapéu-
ticas y, por otro lado, evidencian la inutilidad de otras. La evidencia es escasa pero aceptable para la inocuidad y eficacia de algunas
intervenciones, mientras para otras simplemente no existe evidencia.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. La educacién y la informacion son una parte integral del manejo de la mastalgia y deberan ser la primera linea de tratamiento.
(Nivel de evidencia Il. Grado de recomendacion B)

2. La utilizacion de un sostén mamario bien colocado, que dé un soporte total, debe ser considerado para lograr una disminucién de
la mastalgia ciclica y no ciclica.
(Nivel de evidencia II-3. Grado de recomendacién B)

3. Un cambio de la dosis, la formulacion o el esquema debe ser considerado para mujeres en THR. La THR puede suspenderse si
se considera necesario.?
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion C)

4. No existe evidencia a favor o en contra de los anticonceptivos orales.
(Nivel de evidencia IV Grado de recomendacién C)

5. No existe evidencia que apoye la suspension de la ingestion de cafeina como método para reducir el dolor.
(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacién E)

6. El uso de la vitamina E no ha demostrado evidencia para ser considerada en el tratamiento de la mastalgia.
(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacién E)

7. No existe suficiente evidencia que demuestre efectividad de la vitamina B en el tratamiento de la mastalgia.
(Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacién E)

8. Existe por el momento insuficiente evidencia para recomendar el uso de aceite de onagra o primula en el tratamiento del dolor
mamario.
(Nivel de evidencia 1I-2, Grado de recomendacion C)

9. Existe por el momento insuficiente evidencia para recomendar la reduccion de la grasa en la dieta como tratamiento del dolor
mamario.
(Nivel de evidencia II-2, Grado de recomendacién C)

10. Existe por el momento insuficiente evidencia para recomendar los fitoestrogenos como tratamiento del dolor mamario.
(Nivel de evidencia II-2, Grado de recomendacién C)

11. La linaza puede considerarse una primera linea de tratamiento de la mastalgia ciclica.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)
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12. No existencia evidencia a favor o en contra del ginseng en el manejo de la mastalgia.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacioén |)

13. Aun existe escasa evidencia en cuanto a la utilidad del vitex-agnus-castus en el tratamiento de la mastalgia.
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacion |)

14. La evidencia es insuficiente para recomendar la progesterona en el tratamiento de la mastalgia.
(Nivel de evidencia lll, Grado de recomendacioén |)

15. Los antiinflamatorios no esteroides via oral son una opcién razonable. Sin embargo, se requieren mas estudios para su adminis-
tracion basada en evidencia.
(Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion C)

16. Los antiinflamatorios no esteroides en gel para aplicacion topica, como el diclofenaco al 2%, deben considerarse una opcion para
el control localizado en casos de mastalgla.
(Nivel de evidencia | Grado de recomendacién A)

17. El tamoxifeno a dosis de 10 mg al dia debe considerarse cuando los tratamientos de primera linea no sean efectivos.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacién A)

18. El danazol a dosis de 200 mg al dia es efectivo en el tratamiento de la mastalgia para disminuir sus efectos secundarios; puede
administrarse solo en la fase lutea debido a su alta tasa de efectos secundarios.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

19. La bromocriptina es una opcion Uti; sin embargo, se asocia con menos eficacia terapéutica que el tamoxifeno o el danazol y con
mas efectos secundarios.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)

20. La mastectomia o mastectomia parcial no debe considerarse medida terapéutica en casos de mastalgia.
(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion E)

INTRODUCCION

| dolor mamario afecta en algiin momento de su vida a cerca de

70% de las mujeres en paises occidentales’” y es mucho menos

comun en paises asidticos. La mastalgia es una compleja y enigmi-
tica situacién de causa no bien definida, la cual puede interferir con las
actividades cotidianas de la mujer y es causa de incapacidad y de preocu-
pacién.’ Su manejo ha sido diverso y se ve influido por una fisiopatologia
bien conocida, lo que ha llevado a manejos diversos con resultados muy
variables y con respuestas seguidas, frecuentemente, por recurrencia del
dolor y efectos secundarios adversos por medicamentos.?

La evaluacién y tratamiento del dolor mamario estardn en relacién con
la clasificacién;® una de ellas, la de la Cardiff Mastalgia Clinic,* la subdi-
vide en: mastalgia ciclica (relacionada con el ciclo menstrual), mastalgia
no ciclica y dolor extramamario.

La mastalgia ciclica representa dos tercios de casos de dolor mamario
y por definicién ocurre en mujeres premenopdusicas y se caracteriza por
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dolor de intensidad variable durante el ciclo menstrual. La mastalgia ciclica
debe ser diferenciada del sindrome premenstrual, que por definicién estd
asociado con el ciclo menstrual pero difiere en presentacion, efectividad
del tratamiento y, probablemente, en la etiologfa. La mastalgia no ciclica
se define como dolor mamario constante o intermitente no asociado con
el ciclo menstrual.

Mediciones hormonales en sangre de estrégenos, progesterona y prolac-
tina no han mostrado una anormalidad consistente. Existe alta variabilidad
de la evolucién del dolor mamario en relacién con embarazo, lactancia,
menopausia, anticonceptivos orales y terapia hormonal de reemplazo.?
Algunos estudios han mostrado respuesta de prolactina por estimulacién

° mientras otros han sugerido frecuentes anormalidades

con tirotropina,
en el metabolismo de lipidos.® Se ha propuesto que el dolor mamario
durante la fase litea del ciclo menstrual puede deberse a niveles alterados
en la relacién estrégeno-progesterona, ya sea por altas concentraciones de
estrégenos o una disminucidn relativa de progesterona. En un reporte de
casos y controles no se encontraron diferencias en mujeres con mastalgia
en el porcentaje de agua corporal.® La retencién hidrica no es un factor
y, por tanto, la administracién de diuréticos o la restriccién de sodio no
tienen una justificacién. Un estudio reciente ha relacionado la presencia
e intensidad de la mastalgia con el didmetro y dilatacién de los conduc-
tos mamarios, lo que sugiere una asociacién entre la ectasia ductal y la
mastalgia. De manera clara el sitio del dolor se relaciona con el sitio de
ectasia ductal detectado por ultrasonografia.”

Rara vez la mastalgia es el Gnico dato de carcinoma mamario. En un
estudio retrospectivo de 2,332 nuevas pacientes, sélo un caso se presentd
con dolor como unico dato de la enfermedad.® Sin embargo, la mastal-
giase ha reportado como sintoma de presentacién en un rango de 5 a
18% de casos de cincer de mama. Mediante un modelo de Cox, usando
a la mastalgia ciclica como variable dependiente en el tiempo, el riesgo
relativo ajustado de cdncer de mama aumenté con la duracién de la mas-
talgia ciclica. Con 37 meses de mastalgia ciclica el RR fue de 5.31 (IC
95%,1.92-14.72). La mastalgia ciclica puede ocurrir como una variable
independiente y como un marcador clinico ttil del riesgo creciente del
cdncer de mama. Los efectos de la terapia hormonal de reemplazo o de los
anticonceptivos orales pueden ser un factor de confusién sobre el riesgo
de cidncer de mama.’

Deben realizarse mds investigaciones sobre este tema. Aunque la asocia-
cién entre mastalgia y el desarrollo subsiguiente de cdncer puede existir, la
naturaleza de esta relaciédn no es clara, con base en la evidencia actual. El
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examen clinico y los factores de riesgo deben seguir siendo determinan-
tes para decidir a quién realizarle estudios de imagen o procedimientos
diagndsticos adicionales.

OBJETIVOS DE LA GUIA
Revisar el manejo actual de la mastalgia en mujeres.

ALCANCE DE LA GUIA

Mujeres a partir de la pubertad.
Usuarios: médicos familiares, médicos gineco-obstetras, médicos pediatras,
cirujanos oncdlogos y endocrinélogos.

MATERIAL Y METODOS

Se integr6 un grupo de expertos y por consenso se establecieron los temas
de interés relacionados con mastalgia. Se seleccionaron las palabras cla-
ve para su busqueda electrénica. (MeSH) mastalgia, breast pain,
mastodinia. Los MeSH mastalgia, breast pain, mastodinia, benign breast
disease, no fueron identificados en Pubmed como palabras clave. Sin
embargo, todas ellas pueden identificarse en los buscadores de documen-
tos de Pubmed. Ante esta situacién y la dificultad para hacer bisqueda
especifica a sabiendas de que no puede controlarse la sensibilidad en la
estrategia de buisqueda, se decidié utilizar el buscador de articulos rela-
cionados de SUMSearch, bajo el MeSH mastalgia y a partir de ahi, la
busqueda de informacién.

Se realizé una revision de las fuentes de informacién primaria e infor-
macién secundaria publicadas en inglés, contenidas en las bases de datos
Pubmed, SUMSearch y TripDatabase, con informacién de 1982 a 2007.
Se encontraron y fueron evaluados tres guias de practica clinica, cuatro
revisiones sistemdticas y 43 estudios originales sobre tratamiento de la
mastalgia; la guia realizada por la Sociedad de Ginecologia y Obstetricia
de Canadd en el ano 2006 es la mds completa y mejor realizada, y se usa
como base estructural de esta guia.'

Estrategias de biisqueda
Se presentan en el Anexo 1.
Criterios de inclusién
Documentos que reportan o analizan el tratamiento de la mastalgia.
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Criterios de exclusién y eliminacién

Documentos que no profundizaban en el tratamiento de la mastalgia,
aquellos de mastalgia asociada con cdncer de mama y con mastalgia pos-
terior a tratamiento quirdrgico o cirugfa cosmética mamaria previa.

Modalidad de interpretacién y sintesis de datos

Debido a que se evaltan intervenciones, incluso las no convencionales,
se incluyeron todas tras dictaminar su nivel de evidencia.

Formato para recomendacién de nivel de evidencia y grados de
recomendacién

Se consideraron los criterios de evaluacién recomendados por la Ca-
nadian Task Force'® actualizados en su pdgina electrénica (htep://www.

ctfphc.org/).
RESULTADOS

Preguntas estructuradas, sintesis de la evidencia y recomenda-
ciones

Factores psicolégicos

Ya sea que el estrés sea resultado del dolor o un factor contribuyente, la
evaluacién psicolédgica y el apoyo es una parte integral en el manejo de la
mastalgia. En dos estudios se encontré una elevada ansiedad y depresién
entre mujeres con mastalgia. En un estudio pequeno'® que consistié en la
evaluacién de veinte mujeres premenopdusicas con mastalgia ciclica severa
y doce sin sintomas se encontré que las mujeres con mastalgia tenfan m4s
ansiedad y depresion. Los autores concluyeron que las mujeres que buscaban
tratamiento de la mastalgia ciclica severa eran psicolégicamente distintas a
las del grupo control. En el otro estudio'’ que comparé diferentes grupos
de mujeres se reportaron niveles mds altos de alteraciones en el estado de
dnimo en las que padecian mastalgia y estos niveles eran similares a los que
se evidencian en mujeres con carcinoma mamario en el dia de la cirugfa
inicial; los niveles de ansiedad, depresién y disfuncién social fueron tam-
bién significativamente mds altos en mujeres con mastalgia que en las que
no tenian dolor. Algunas de las mujeres que tuvieron mejoria después del
tratamiento médico continuaron teniendo ansiedad residual, lo que sugiere
que los factores psicosociales también intervienen en el hecho de quejarse
de tener mastalgia. Los autores sugieren que las mujeres con mastalgia se-
vera sean evaluadas en busca de problemas psicoldgicos y se dé atencién a
éstos. Llas que se beneficiardn de una intervencién psicoldgica deberdn ser
referidas a un psicélogo o psiquiatra.
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La informacién y la reanimacién de que no existe patologia maligna,
sson suficientes para una paciente?

En un estudio con asignacién aleatoria'? y controlado (N=121), que
evalué evaluando la intensidad del dolor mamario después de un manejo
con informacién y reafirmacién en cuanto a lo benigno del proceso, se
logré un éxito manifestado por disminucién del dolor en 70% de los ca-
sos. La informacién se asocié con 85% de efectividad en casos de dolor
moderado y de 52.3% en casos de mastalgia severa. También se identificé
que el éxito fue mayor cuando el dolor era del tipo premenstrual.

La terapia de relajacién parece tener un efecto en la terapia de la mas-
talgia. Un estudio con asignacién aleatoria y controlado de cuatro
semanas" que involucrd a treinta mujeres evalué el efecto de llevar un
diario del dolor y de escuchar cintas de audio con técnicas de relajacién
vs s6lo llevar un diario del dolor (grupo control). En 61% del grupo de
relajacién y sélo en 25% del grupo control hubo desaparicién o disminu-
cién importante del dolor. Ademds, fue notorio que el grupo de
tratamiento tuvo mds dias sin dolor. Los datos también parecen indicar
que el manejo con relajacién es més ttil en los casos de mastalgia ciclica
que en la no ciclica. Aun cuando el estudio fue pequeno y hubo una de-
sercién de 34% de las pacientes, las terapias de relajacién son
promisorias.

Recomendacién
1. La educacion y la informacion son una parte integral del manejo de la mastalgia y deberan ser
la primera linea de tratamiento.

(Nivel de evidencia Il, Grado de recomendacion B)

Sostén mamario bien colocado

Aun cuando no existen estudios con asignacién aleatoria y controlada,
hay evidencia de que un sostén mamario bien colocado, que incluya y
contenga toda la glindula, puede disminuir el dolor en casos de mastal-

gia. En dos estudios prospectivos'*"

en los que las mujeres utilizaron
sostenes mamarios disenados para ellas o del tipo usado para realizar
deportes, se reportd una disminucién de la mastalgia en 75 a 85% de las

mujeres.

Recomendacién
2. La utilizacion de un sostén mamario bien colocado que dé un soporte total debe ser considerada
para lograr una disminucién de la mastalgia ciclica y no ciclica.

(Nivel de evidencia 11-3, Grado de recomendacion B)
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Recomendacién

Terapia hormonal de reemplazo (THR)

En usuarias de terapia hormonal de reemplazo se ha reportado mastalgia
leve y temporal, hasta severa. En un estudio controlado con asignacién
aleatoria (EAC) se comparé THR con tibolona,'® un esteroide sintético
prescrito en Europa y en México, y con un tercer grupo sin tratamiento.
El objetivo fue evaluar el efecto de la THR y de la tibolona en la mama.
Se encontré que el dolor mamario se incrementé con la THR vs la tibo-
lona después de un ano. En otros dos estudios se documenté que el dolor
moderado a severo fue significativamente menos frecuente con 17 beta
estradiol intranasal comparado con el parche'” o la administracion via
oral."® No existen reportes de estudios metddicos que evalden la modifi-
cacién o la eliminacién de la THR en pacientes con mastalgia. El manejo
sugerido incluyd la suspensién de la THR, disminuir la dosis si se considera
necesario y, después, incrementarla paulatinamente.”

3. Un cambio de la dosis, de la formulacién o del esquema debe ser considerado para mujeres
en THR; la THR puede suspenderse si se considera necesario.

Recomendacién

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacién C)

Anticonceptivos orales

Cuando ocurre mastalgia en mujeres que toman anticonceptivos orales, gene-
ralmente desaparece después de algunos ciclos.” En el caso de dolor severo, que
no se resuelve después de algunos ciclos, puede intentarse una disminucién en
la dosis 0 un cambio a otra medicacién. Si esto no funciona, debera conside-
rarse otro tipo de método anticonceptivo.” En un ECA de 1,417 mujeres que
comparé métodos contraceptivos,” el dolor mamario fue referido por 18%
de mujeres que usaban terapia transdérmica vs sélo 5.8% de las que recibian
medicacién oral; la intensidad del dolor fue referido por 85% como leve a
moderado. Un estudio multicéntrico” encontré que las mujeres que recibian
progesteronas parenterales de depdsito con finalidad anticonceptiva tenfan
significativamente menos mastalgia que el grupo control. No estd claro si los
anticonceptivos orales causan o reducen la mastalgia ciclica.

4. No existe evidencia a favor o en contra de los anticonceptivos orales.

(Nivel de evidencia |V, Grado de recomendacion C)
Cafeina

El interés en la cafeina como agente causal de la enfermedad fibroquis-

23,24

tica de la mama surgié de dos estudios observacionales en los cuales
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la resolucién de signos y sintomas ocurrié en 85% de los sujetos que se
abstuvieron de ingerir metilxantinas por un periodo de ocho semanas o
mds. En seis reportes con disefo de casos y controles se abordé la relacién
entre metilxantinas y la enfermedad fibroquistica; cuatro de ellos fueron

negativos®*

y dos positivos.””! Estos estudios son de relevancia limita-
da para la mastalgia debido a que los casos fueron identificados por
clinica o por una biopsia de enfermedad benigna de la mama y no por
la presencia y categorizacién de la mastalgia. Se realizaron tres estudios
controlados para determinar la eficacia de evitar la ingestién de metilxan-
tinas en el tratamiento de los cambios fibroquisticos. El tnico estudio
con resultado positivo®® se vio limitado debido a que no fue cegado en
cuanto a que el examinador supiera el manejo implementado y debido a
la ausencia de una intervencién con placebo. Ademis, el efecto observa-
do, aunque estadisticamente significativo, fue pequeno para ser
considerado clinicamente de importancia. Los dos estudios negativos,**’
aunque mds pequefios, son metodolégicamente adecuados. En ambos no

se observé beneficio después de seis meses de una dieta libre de cafeina.

Recomendacién
5. No existe evidencia que apoye la suspension de la ingesta de cafeina como método para re-
ducir el dolor.

(Nivel de evidencia 11-3, Grado de recomendacion E)

Vitamina E

En tres estudios identificados®-3°

se muestra que la vitamina E no es mejor
que el placebo en el tratamiento de la patologia mamaria benigna. En
el primer estudio,” a las pacientes se les pregunté si su dolor mamario
disminuyd, se incrementé o permanecié sin cambios después de dos a
tres meses de terapia. En cada grupo, 40% reporté mejoria. El segundo
estudio® no evalué el dolor mamario, pero no encontré cambios en

cuanto a la nodularidad mamaria. El tercero®

no encontré mejorfa en
nodularidad mamaria o densidad mastogrifica, y aun cuando un mayor
nimero de mujeres en el grupo de vitamina E reportaron disminucién de

la sensibilidad mamaria, no fue estadisticamente significativa.

Recomendacién
6. El consumo de vitamina E no ha demostrado evidencia para ser considerada en el tratamiento
de la mastalgia.

(Nivel de evidencia 11-3, Grado de recomendacion E)
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Vitamina B,

En estudios no controlados®®* la vitamina B, se ha utilizado para el trata-
miento de la mastalgia ciclica con resultados mixtos. Un estudio pequeno
de 42 pacientes, doble ciego y controlado, encontré que la vitamina B o
disminuyé significativamente la mastalgia a una dosis de 200 mg diarios
comparada con placebo.

Recomendaciéon
7. No existe suficiente evidencia que demuestre la efectividad de la vitamina B, como parte del
tratamiento de mujeres con mastalgia.

(Nivel de evidencia 1I-3, Grado de recomendacién E)

Aceite de onagra o primula (evening primerose oil)
Toda la evidencia que soporta el uso del aceite de onagra o primula proviene

3940 ambos

de dos centros en Escocia y Gales. Se publicaron dos estudios,
con errores metodoldgicos y ninguno en una revista médica de calidad. Las
pacientes con una historia de por lo menos seis meses de mastalgia ciclica
o no ciclica fueron tratadas con asignacién aleatoria a tres meses de aceite
de onagra o placebo, seguidos por tres meses de aceite de onagra de manera
abierta. La mastalgia no ciclica no mostré disminucién con el aceite de
onagra. Las pacientes con mastalgia ciclica tuvieron una mejoria significa-
tiva con el uso del aceite de onagra o primula por tres meses, a diferencia
del grupo placebo. Los dolores de la glindula mamaria volvieron a niveles
pretratamiento a los seis meses, aun cuando se continuara la terapia con
aceite de onagra, y el grupo control no mostré reduccién del dolor cuando
se incluyé en la opcién de tratamiento con el aceite de onagra o primula.
En tres estudios clinicos controlados no se mostré eficacia del aceite
de onagra o primula en el manejo de la mastalgia ciclica con el empleo
de dosis no estdndar de tres gramos administrados durante la fase lttea,
tnicamente. Después de un ciclo inicial sin tratamiento, las pacientes
recibieron tres meses de aceite de onagra o placebo y después se cruzaron
al manejo contrario.® El aceite no tuvo efecto en el dolor mamario. Los
dos ultimos estudios son metodolégicamente rigurosos y usaron una dosis
estindar y duracién bien establecida para el aceite de onagra. Sin embar-
go, sus resultados no pueden generalizarse, ya que las pacientes fueron
seleccionadas de un grupo que sufria sindrome premenstrual.

Recomendacién
8. Existe por el momento insuficiente evidencia para recomendar el consumo de aceite de onagra
o primula como parte del tratamiento para disminuir o eliminar el dolor mamario.

(Nivel de evidencia II-2, Grado de recomendacion C)
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Grasa en la dieta

Existe soporte para considerar que el metabolismo de lipidos juegue un
papel en la fisiopatologia de la mastalgia.® Sin embargo, sélo un pequeno
estudio? con asignacién aleatoria y cegado en forma simple con 21 pa-
cientes ha evaluado el efecto de una dieta baja en grasas (15% de la energia
basada en grasas) en la mastalgia ciclica. La reduccién de la hinchazén,
hipersensibilidad mamaria y nodularidad fueron reportadas en seis de
diez pacientes en el grupo con la intervencién. Se requieren mds estudios
antes de emitir una recomendacién.

Recomendacién
9. No existe, por el momento, suficiente evidencia para recomendar la reduccion de la grasa en
la dieta como tratamiento para disminuir el dolor mamario.

(Nivel de evidencia II-2, Grado de recomendaciéon C)

Fitoestrogenos

Lsoflavonas

A la fecha sélo un pequefio estudio doble ciego ha evaluado el papel de las
isoflavonas en el tratamiento de la mastalgia ciclica.”? Dieciocho mujeres
con asignacioén aleatoria recibieron 40 u 80 mg de isoflavonas contra pla-
cebo; se demostrd que las isoflavonas reducian el dolor mamario ciclico.
Se requieren mds estudios antes de emitir una recomendacién.

Recomendacién
10. Por el momento no existe suficiente evidencia para recomendar a los fitoestrégenos como
tratamiento del dolor mamario.

(Nivel de evidencia Il-2, Grado de recomendacién C)

Aceite de lino o linaza

Un estudio canadiense®® examiné los efectos de la linaza en la dieta de
mujeres con mastalgia ciclica severa, 116 mujeres se incluyeron en un es-
tudio doble ciego, controlado y con placebo. En el grupo de tratamiento
se administraron 25 gramos de linaza diariamente, en una pieza de pan, y
se evaluaron por cuatro ciclos menstruales. Sin embargo, no hubo una eva-
luacién a largo plazo. El dolor mamario disminuy6 en ambos grupos pero
la disminucién fue significativamente mayor en el grupo de tratamiento
con linaza. Este estudio se muestra como una promesa y esta opcion de
tratamiento merece continuar en investigacion.

Recomendacién
11. La linaza puede considerarse una primera linea de tratamiento de la mastalgia ciclica.
(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)
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Recomendacién

Ginseng
Se ha citado en dos referencias como factor contribuyente para la mastal-
gia.** No se encontraron estudios controlados.

12. No existe evidencia a favor o en contra del ginseng en el tratamiento de mujeres con mas-

talgia.

Recomendacién

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion [)

Vitex agnus-castus (chasteberry)

Este fruto y su efecto en la mastalgia ciclica se investigaron en un estudio
con asignacién aleatoria, doble ciego, controlado y con placebo en 97
mujeres, el vitex agnus-castus fue 1til y bien tolerado en el tratamiento de
la mastalgia ciclica.”

13. Aun existe escasa evidencia en cuanto a la utilidad del vitex-agnus-castus en el tratamiento
de mujeres con mastalgia.

Recomendacién

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion [)

Progesterona

La progesterona tépica aplicada sobre la glindula mamaria se ha utilizado
en Francia por muchos afios, pero en un estudio pequefo con asignacién
aleatoria no mostré ser superior al placebo.* Sin embargo, se encontré
que una crema vaginal de progesterona micronizada fue efectiva para re-
ducir el dolor en 64.9% de casos comparado con 22.2% de controles en
un estudio con asignacién aleatoria, doble ciego, realizado en Italia.* Un
estudio con asignacién aleatoria, doble ciego, que incluyé a 26 pacientes
concluyé que la respuesta terapéutica del acetato de medroxiprogesterona
via oral no es mejor que el placebo en pacientes con mastalgia.

14. La evidencia es insuficiente para recomendar la progesterona en el tratamiento de la mas-

talgia.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion [)

Analgésicos y antiinflamatorios via oral

Contrario a lo esperado, existe poca investigacién en relacién con la admi-
nistracién de analgésicos como el acetaminofeno o los antiinflamatorios no
esteroides en mastalgia. En un estudio no controlado que incluyé 60 pacientes
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con mastalgia y tratadas con el antiinflamatorio no esteroide, nimesulide a
dosis de 100 mg dos veces al dia, el dolor mamario disminuyé o desaparecié
después de 15 dias de tratamiento.?

Recomendacién
15. Los antiinflamatorios no esteroideos via oral son una opcion razonable. Sin embargo, se re-
quieren mas estudios para su uso basado en evidencia.

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion C)

Antiinflamatorios no esteroides tépicos

Un estudio pequefio de 26 pacientes demostré que el tratamiento de mas-
talgia ciclica y no ciclica mediante antiinflamatorios no esteroides, como el
diclofenaco y el piroxicam, es efectivo.* Tal parece que antiinflamatorios
menos fuertes, como el ibuprofeno en gel, no son tan efectivos para aliviar
los sintomas.***8 Un estudio mds grande con asignacién aleatoria y cegado
de dietilamonio de diclofenaco vs placebo en pacientes con mastalgia ciclica
y no ciclica demostré mejoria significativa y minimos efectos secundarios
con diclofenaco en comparacién con el placebo.”

Recomendacién
16. Los antiinflamatorios no esteroides en gel para aplicacion tépica, como el diclofenaco al 2%,
deben considerarse una opcién para el control localizado en casos de mastalgia.

(Nivel de evidencia 1, Grado de recomendacion A)

Tamoxifeno

En dos estudios con asignacién aleatoria y controlados se encontré que el
tamoxifeno es superior al placebo en mujeres premenopdusicas con mastal-
gia ciclica y no ciclica.?* El tamoxifeno administrado en dosis diarias de 20
mg alivié el dolor (definido como reduccién de 50% en una calificacién
andloga lineal) en 71% de las pacientes a los tres meses, comparado con
38% en controles. A dosis de 10 mg al dia eliminé los sintomas en 89%
de las mujeres a los seis meses, comparado con 38% que presentaron
“mejoria parcial” en el grupo de placebo. Las dos dosis fueron comparadas
directamente y se demostré que tenian una respuesta equivalente (86%
a dosis de 20 mg y 90% a dosis de 10 mg).”* Las respuestas fueron supe-
riores en mastalgia ciclica (94%), vs 56% en la mastalgia no ciclica. En
un metaandlisis de estudios con asignacién aleatoria, el tamoxifeno es el
manejo mds efectivo y con efectos secundarios bajos.** Los efectos secun-
darios mds comunes del tamoxifeno en los tratamientos cortos incluyen:
bochornos (10%); irregularidad menstrual/amenorrea (10%); ganancia de
peso, ndusea, resequedad vaginal y edema (5% o menos). Los fenémenos
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tromboembdlicos, cdncer endometrial y cataratas son eventos raros pero
graves del uso de tamoxifeno; su incidencia en tratamientos cortos con
baja dosis en casos de mastalgia no es conocida. El tamoxifeno a dosis de
10 mg al dia es efectivo para el tratamiento de la mastalgia. Al ser signifi-
cativamente mds barato, puede usarse como primer medicamento, excepto
en las pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembdlica.

Recomendacién
17. El tamoxifeno a dosis de 10 mg al dia debe considerarse cuando los tratamientos de primera
linea no son efectivos.

(Nivel de evidencia 1, Grado de recomendacion A)

Danazol
En dos estudios controlados con asignacién aleatoria se comparé al danazol

con placebo en mujeres premenopdusicas con mastalgia ciclica**

y un
estudio de tres brazos comparé tamoxifeno, danazol y placebo. Al comparar
la dosis de danazol de 200 mg al dia con placebo en mujeres con mastalgia
ciclica, a los tres meses se realizé un cambio de tratamiento administrando
danazol al grupo que inicialmente recibia placebo, y placebo al grupo inicial
de danazol. Las evaluaciones del dolor mostraron una significativa respuesta
al danazol.?* El segundo estudio® utiliz6 danazol a dosis de 200 mg al dia
en la fase latea del ciclo unicamente; las mujeres fueron asignadas y seguidas
por tres ciclos. Se encontré que el danazol disminuyd las molestias mamarias
sin haber un incremento en los efectos secundarios comparado con placebo.
Al comparar danazol con tamoxifeno y placebo, asigné a mujeres con mas-
talgia ciclica y mantuvo seguimiento por seis meses. El manejo consisti6 en
danazol 100 mg dos veces al dfa, tamoxifeno a 10 mg al dia o placebo. Se
definié éxito terapéutico como la reduccién de mds de 50% en la intensidad
del dolor. Se logré el éxito en 65% de las pacientes con danazol, 72% con
tamoxifeno y 38% en el grupo placebo. Estadisticamente el danazol y el
tamoxifeno fueron equivalentes y ambos mejores que el placebo. Los efectos
secundarios del danazol a la dosis de 200 mg al dia, son: ganancia de peso
en 30%, irregularidad menstrual/amenorrea o menorragia en 50%, cambios
en la voz en 10% y bochornos en 10%.*

Recomendacién
18. El danazol a dosis de 200 mg al dia es efectivo en el tratamiento de la mastalgia, para disminuir
sus efectos secundarios puede administrarse soélo en la fase IUtea

(Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A)
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Bromocriptina

La bromocriptina a dosis de 5 mg al dia se ha considerado efectiva en el
tratamiento de la mastalgia ciclica en dos estudios con asignacién aleatoria
y con grupo control que recibia placebo.”' Se encontré que la bromocriptina
reduce el dolor mamario, la sensibilidad mamaria y la nodularidad después
de tres meses de tratamiento. Hubo desaparicién del dolor en 65% de las
pacientes en el grupo de bromocriptina. Los efectos secundarios se repor-
taron en 40% de las pacientes que tomaron bromocriptina y consistieron
en ndusea, mareo, hipotensién postural y cefalea. El segundo estudio es un
trabajo multicéntrico europeo’®® que analizé a mujeres premenopdusicas con
mastalgia ciclica. Ambos brazos, tanto el de bromocriptina como el place-
bo, presentaron una disminucién significativa del dolor mamario, pero la
bromocriptina fue mds efectiva con una reduccién absoluta en 45% de las
pacientes. Los efectos secundarios de la bromocriptina fueron: ndusea (32%),
mareo (12%) y vémito (7%). De manera global, 11% de las pacientes que
recibia bromocriptina y 6% del grupo placebo suspendieron el tratamiento
debido a efectos secundarios.

Recomendacién
19. La bromocriptina es una opcién util; sin embargo, se asocia con menos eficacia terapéutica
que el tamoxifeno o el danazol y con mas efectos secundarios.
(Nivel de evidencia |, Grado de recomendacion A)

Intervenciones quirdrgicas
La experiencia con cirugfa para el alivio de la mastalgia es limitada. Sélo
cuatro pacientes en la British Breast Clinic han sido sometidas a mastec-
tomia por mastalgia en 12 anos™ y sélo doce de entre 1,054 pacientes
evaluadas en la Cardiff Mastalgia Clinic en un periodo de 25 anos han
sido sometidas a un procedimiento quirtrgico. Un estudio retrospectivo
de los expedientes de este tltimo grupo® encontré que sélo las mujeres
en las que el procedimiento realizado fue una mastectomia estaban libres
de dolor mamario; otros tipos de cirugia no se asociaron con mejoria.”!

Es importante diferenciar la verdadera mastalgia de otras causas de
dolor, bésicamente el dolor musculo esquelético y el dolor referido. En
el reporte de una serie de cinco casos de mujeres con dolor mamario se
controlé mediante cirugia descompresiva cérvico-axilar.” Todas estas pa-
cientes tenian dolor del brazo asociado con el dolor mamario. La cirugia
debe considerarse sélo en una minoria de las pacientes con mastalgia
resistente a todos los demds tratamientos. A los pacientes debe informdr-
seles que existen complicaciones y que en cerca de 50% de los casos el

dolor persistird.>
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Recomendacién
20. La mastectomia o mastectomia parcial no debe considerarse una medida terapéutica efectiva
en casos de mastalgia.

(Nivel de evidencia Ill, Grado de recomendacion E)

Anexo 1

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Meta-andlisis

mastalgia[All Fields] OR mastodynia[All Fields] OR (benign[All Fields]
AND “breast diseases”[MeSH Terms] OR “breast” [All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “breast diseases”[All Fields] OR (“breast”[All
Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “breast disease” [All Fields]) AND
(“humans”[MeSH Terms] AND “female”[MeSH Terms] AND Meta-
Analysis[ptyp])

Estudios clinicos controlados

mastalgia[All Fields] OR mastodynia[All Fields] OR (benign[All Fields]
AND “breast diseases”[MeSH Terms] OR “breast” [All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “breast diseases”[All Fields] OR C’breast” [All
Fields] AND “disease”[All Fields] OR “breast disease”[All Fields] AND
(“humans’[MeSH Terms] AND “female”’[MeSH Terms] AND Rando-
mized Controlled Trial[ptyp])

Estudios con evidencia clinica

mastalgia[All Fields] OR mastodynia[All Fields] OR (benign[All Fields]
AND “breast diseases”’[MeSH Terms] OR “breast” [All Fields] AND
“diseases”[All Fields]) OR “breast diseases”[All Fields] OR (“breast”[All
Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “breast disease”[All Fields])) AND

systematic[sb]
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