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1 dolor agudo posquirurgico corresponde a una

reaccion inflamatoria de los tejidos intervenidos, de

la viscera distendida o de la propia enfermedad, en
el que participan componentes del paciente y su entorno.
El dolor posoperatorio no siempre recibe el tratamiento
adecuado. De acuerdo con lo sefialado por los autores del
articulo original sobre analgesia posoperatoria en gineco-
obstetricia, que se incluye en esta edicion de GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DE MEXICO: "el dolor posoperatorio constituye
una peculiar paradoja, pues sus caracteristicas clinicas
lo convierten en un sintoma peculiar para tratamiento,
principalmente porque es agudo, previsible, con duracion
limitada, sin funcién bioldgica, aparece en pacientes con
estricta vigilancia clinica y los farmacos disponibles son
eficaces para su control. Por estas caracteristicas pre-
decibles, en especial su corta duracion, se le ha restado
importancia a su cuidado entre los profesionales de la
salud." En consecuencia, la evaluacion sistematica del
dolor y su tratamiento escalonado son procesos decisivos
para mejorar la calidad de la atencion médica en el periodo
posoperatorio.

Los cambios fisioldgicos naturales que ocurren en
diferentes etapas de la vida de la mujer repercuten en el
funcionamiento de la glandula tiroides y pueden originar,
eventualmente, algiin padecimiento. Durante la pubertad,
algunas adolescentes sufren el incremento del volumen de
la tiroides, sin que ello implique la pérdida de la funcion
tiroidea. También es frecuente el bocio simple durante el
embarazo, etapa en la que los exdmenes de laboratorio
se alteran debido a las elevadas concentraciones de es-
trogenos y progesterona, lo que genera duda diagndstica.
En el transcurso del embarazo se altera el equilibrio del
sistema inmunoldgico y las mujeres susceptibles pueden
manifestar alguna enfermedad tiroidea. Luego de la meno-

La version completa de este articulo también esta disponible en:
www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Ginecol Obstet Mex 2009;77(2):75

pausia suceden otras modificaciones en el funcionamiento
endocrino que pueden trastornar la funcion tiroidea. Por
tendencia familiar, las mujeres son mas susceptibles a
padecer alguna enfermedad tiroidea, razéon por la que es
necesario que el médico ginecodlogo y obstetra permanezca
siempre actualizado. Esta es la razon por la que aqui se
incluye una revision al respecto.

Hace 55 afios se publicd en GINECOLOGIA Y OBSTETRI-
cia DE MEXIco el articulo “Sufrimiento fetal. Causas.
Conducta a seguir” del doctor Luis Castelazo Ayala,
en donde sefialaba que: “El término sufrimiento fetal
expresa un concepto de orden clinico que comprende
algunas alteraciones funcionales del feto, asequibles a
diversos recursos propedéuticos durante el embarazo y
que son interpretadas habitualmente como traductoras de
un estado en el cual hay peligro mas o menos proximo de
muerte para el feto. Antes de analizar estas manifestacio-
nes clinicas conviene revisar las condiciones bioldgicas
anormales que guarda el producto in utero cuando es
capaz de darlas. El peligro de muerte fetal es apreciable
cuando disminuye el aporte de oxigeno a los tejidos de
su organismo, esto es cuando ocurre la hipoxia-anoxia
intrauterina.”

En esta edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXI-
co aparece el segundo capitulo de las Guias de practica
clinica del Colegio Mexicano de Especialistas en Gine-
cologia y Obstetricia, correspondiente al tema de: tamiz
genético prenatal: marcadores bioquimicos del primer
y segundo trimestre. El propoésito de ésta es definir las
recomendaciones en México para la utilizacion del tamiz
prenatal como medio de deteccion de embarazos con alto
riesgo para algunas aneuploidias y defectos abiertos del
tubo neural.

DRr. CARLOS FERNANDEZ DEL CASTILLO S
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GINECOLOGiA Y OBSTETRICIA DE MExico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

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

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

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

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

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

Cos, 0 consensos

NIVEL DE EVIDENCIA

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

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

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

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

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la Optica de su experiencia
personal.
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Resultados y complicaciones posteriores a la colocacion de la cinta
transobturadora libre de tensidon en el tratamiento de pacientes con
incontinencia urinaria de esfuerzo °

Esther Silvia Rodriguez Colorado,* Laura Guadalupe Escobar del Barco,** Viridiana Gorbea Chavez,**
Esperanza Josefina Bautista Gomez,*** Erik Reynaldo Gonzalez Gonzalez ****

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivo: analizar las complicaciones y evaluar el éxito a corto plazo con la cinta transobturadora libre de tensién en el tratamiento de
incontinencia urinaria en mujeres.

Pacientes y método: estudio retrospectivo efectuado en 28 pacientes a quienes se colocé la cinta transobturadora libre de tension. El
periodo de estudio fue de 2005 a 2006. Se registraron las complicaciones inmediatas, mediatas y tardias, y se evalué la eficacia del
tratamiento a uno, dos y tres afios posteriores al procedimiento.

Resultados: 54% de las mujeres tuvo diagnéstico prequirdrgico de incontinencia urinaria de esfuerzo. En 25% se realiz6 la colocacion
de la cinta transobturadora sin otro procedimiento asociado. Entre las complicaciones transquirirgicas hubo dos pacientes con puncio-
nes vesicales, una con lesion de la fascia periuretral y cinco con retencién urinaria en las primeras 24 horas del procedimiento. En el
seguimiento a uno y dos afios se encontraron dos casos de detrusor hiperactivo de novo. El indice de curacion fue de 90% y de curacion
subjetiva de 92%.

Conclusiones: la colocacién de cinta transobturadora libre de tensién es un método util para el tratamiento de la incontinencia urinaria
de esfuerzo en mujeres.

Palabras clave: TVT-O, incontinencia urinaria, cinta suburetral.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the complications and short term sucess rate of the transobturator tape for the treatment of stress urinary
incontinence.

Material and methods: It is a retrospective study of the transobturator tapes perform in 2005 and 2006. All the procedures were done with epi-
dural anesthesia. The sucess rate, the inmediate, short-term and long term complications were recorded at the first, second and third year.
Results: 28 women were included in the study, 54% of them with stress urinary incontinence. 25% were solely transobturator procedures.
Among the complications were 2 vesical puntures, 1 periurethral fascia trauma and 5 urinary retention during the first 24 hours. In the 1
and 2 year follow-up were 2 cases of overactive detrusor. Objective sucess was 90% and subjective sucess was 92%.

Conclusions: Transobturator tape is a highly successful and a low morbility procedure.

Key words: TVT-O, urinary incontinence, suburetral tape.

RESUME

Objectif: faire I'analyse des complications et I'évaluation de la réussite du traitement a court terme de I'application de bandelette transo-
bturatrice a tension libre dans le traitement de I'incontinence urinaire chez des femmes.

Patients et méthodes: étude rétrospective auprés de 28 patientes avec mise en place d’une bandelette transobturatrice a tension libre.
La période d’étude a été de 2005 a 2006. On a enregistré les complications immédiates, médiates et tardives, et on a évalué I'efficacité
du traitement, une, deux et trois années aprés le procédeé.

Résultats: on a enregistré 54% de femmes avec diagnostic pré-chirurgical d’incontinence urinaire d’effort. Chez 25% on a réalisé la
mise en place de la bandelette transobturatrice sans autre procédé associé. Parmi les complications trans-chirurgicales on compte deux
patientes avec ponctions vésicales, une avec lésion du fascia péri-urétral et cinq avec rétention urinaire dans les premiéres 24 heures du
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procédé. Dans le suivi d’'une et deux années, on a trouvé deux cas de détruseur hyperactif de novo. L'indice de guérison a été de 90% et
de guérison subjectif de 92%.

Conclusions: la mise en place d’une bandelette transobturatrice a tension libre est une méthode efficace pour le traitement de I'incontinence
urinaire d’effort chez des femmes.

Mots-clés: TVT-O, incontinence urinaire, bandelette sous-urétrale.

RESUMO

Objetivo: Analisar as complicagbes e avaliar o éxito do tratamento em curto prazo da aplicagao de cinta transobturadora livre de tensédo
no tratamento da incontinéncia urinaria em mulheres.

Pacientes e métodos: estudo retrospectivo em 28 pacientes com cinta transobturadora livre de tensdo. O periodo de estudo foi de 2005
a 2006. Foram registradas complicagées imediatas, mediatas e tardias, e foram avaliadas a eficacia do tratamento um a um, dois ou trés
anos posteriores ao procedimento.

Resultados: Em 54% das mulheres foram registradas com diagnédstico pré-cirdrgico de incontinéncia urinaria de esforgo. Em 25% dos
casos foram colocadas a cinta transobturadora sem outro procedimento associado. Dentro das complicagdes trans-cirurgicas houve duas
pacientes com puncgéo vesical, uma com lesdo da fascia periuretral e cinco com retengéo de urina nas primeiras 24 horas do procedimento.
No seguimento de um e dois anos foram encontrados dois casos de detrusor hiperativo de novo. O indice de cura foi de 90% e de cura
subjetiva de 92%.

Conclusdes: A colocagao da cinta transobturadora livre de tensao € um método Util para o tratamento da incontinéncia urinaria de esforgo

em mulheres.
Palavras-chave: TVT-O, incontinéncia urinaria, cinta suburetal.

a colocacion de cintas de polipropileno medio
uretrales es uno de los tratamientos de eleccion
para los pacientes con incontinencia urinaria de es-
fuerzo. En 1995, Ulsmten y Petros describieron la primera
de éstas, denominada cinta libre de tension; sin embargo,
provocaba retencion urinaria, perforacion vesical, erosion
vaginal, hematoma retropubico y lesiones intestinales.>”

¢ Primer lugar del Concurso de Trabajos Libres del 59 Con-
greso Mexicano de Ginecologia y Obstetricia. Tijuana, BC.
Octubre, 2008.
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Este articulo debe citarse como: Rodriguez CE, Escobar BL, Gorbea
CV, Bautista GJ, Gonzalez GE. Resultados y complicaciones pos-
teriores a la colocacién de cinta transobturadora libre de tension en
el tratamiento de pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo.
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La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

En 2001, Delorme desarrolld, en Francia, un
transobturador de mayor simplicidad, de fuera-adentro,
que lo considerd una alternativa mas inocua para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, con posicion
mas anatomica de cintas libres de tension, para evitar el
paso de las agujas de forma retroptbica y disminuir las
lesiones vesicales, intestinales y hacia los grandes vasos.
En 2003, Leval describi6 la técnica de dentro-fuera, para
simplificar ain mas el procedimiento. Hoy en dia ambas
técnicas son muy aceptadas, con similar eficacia y pocas
complicaciones.®

El objetivo de este estudio es evaluar el éxito quirar-
gico y analizar las complicaciones trans y posoperatorias
después de la colocaciéon de cinta transobturadora libre
de tension (TVT-O) en el tratamiento de mujeres con
incontinencia urinaria de esfuerzo.

MATERIAL Y METODO

La colocacion de cintas transobturadoras libres de tension
se inicid en abril de 2005 y terminé en abril de 2008, pe-
riodo en el que se registraron 68 mujeres con incontinencia
urinaria de esfuerzo que acudieron al Instituto Nacional
de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.

Este trabajo reporta el seguimiento de pacientes durante
dos y tres afios posteriores a la colocacion de cinta obturadora
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libre de tension, como parte del tratamiento de la incontinen-
cia urinaria (de abril del 2005 a diciembre del 2006).

Se seleccionaron 28 pacientes de quienes se obtuvo su
historia clinica uroginecoldgica completa, examen fisico y
estudio de urodinamia multicanal, previo al procedimiento
quirtrgico. Se eligieron pacientes con diagnoéstico de in-
continencia urinaria de esfuerzo o incontinencia urinaria
mixta, definida por la International Continence Society
como queja de pérdida involuntaria de orina asociada con
urgencia y esfuerzo (tos o estornudo).’

La cinta transobturadora libre de tension se coloco de
acuerdo con la técnica original, con anestesia peridural en
todos los casos. El seguimiento se realizo alos 3, 6y 12
meses; y, posteriormente, a los 2 y 3 afios, con estudios
de urodinamia multicanal de control al primer y tercer
aflo del procedimiento.

Para definir los resultados se considero el éxito subje-
tivo referido por la paciente como curacion (sin pérdida
urinaria de ningun tipo), mejoria/curacion subjetiva (pér-
dida urinaria ocasional) y falla (pérdida urinaria diaria).

RESULTADOS

Se registraron 28 pacientes a quienes se colocd la cinta
transobturadora libre de tension entre 2005 y 2006. El
promedio de edad fue de 49 afios (limite de 35 a 80 afios).
El cuadro 1 muestra las caracteristicas demograficas de
las pacientes.

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas Resultado (limite)
Edad 49 (35-809)
Embarazos 3(0-8)

Partos 2 (1-6)
Cesareas 1(0-2)
Abortos 1(0-2)

El 54% de las pacientes tuvo diagnoéstico prequirQr-
gico de incontinencia urinaria de esfuerzo y 46% de
incontinencia urinaria mixta. Se observo que 79% tuvo
incontinencia urinaria y algun grado de prolapso y 21%
solo incontinencia urinaria.

El estudio de urodinamia multicanal prequirurgica
demostré incontinencia urinaria de esfuerzo en 42%
e incontinencia urinaria mixta en 18% de los casos
(figura 1).
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Figura 1. Diagndstico urodinamico prequirdrgico

Los tipos de intervencion quirurgica fueron: colocacion
de cinta transobturadora libre de tension en 25% de las
pacientes, asociada con colpoplastia anterior o posterior, o
ambas, en 43 de los casos e histerectomia vaginal en 32%.

Las cintas se colocaron con anestesia peridural en todas
las pacientes.

El promedio de hemorragia fue de 415 mL (limites de
50y 1,000 mL).

Entre las complicaciones transquiriirgicas ocurrieron
dos lesiones vesicales y una uretral (figura 2).
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Figura 2. Complicaciones transquirurgicas

Durante el periodo posquirurgico inmediato se obser-
varon cinco casos de retencioén urinaria; su tratamiento
consistio en permanencia de la sonda transuretral, de 24
horas a 7 dias, sin requerimiento de reajuste de la cinta.
No se registraron hematomas ni infecciones en el area
quirurgica. Las pacientes permanecieron hospitalizadas
de uno a tres dias.
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En el seguimiento del primer afio se reporté mejoria
subjetiva en 92% de los casos y mejoria en 8%. No
hubo recidivas. El éxito determinado por urodinamia
fue de 90%.

Se reportd un caso de dolor en el gluteo izquierdo
(paciente con antecedente de desgarro obstétrico de IV
grado y extensas areas de fibrosis, tratada con estimulacion
nerviosa eléctrica transcutanea vaginal), uno de granuloma
en el sitio de salida de la malla en la ingle derecha (requirié
resecar la malla, sin complicaciones posteriores), otro de
erosion de la malla hacia la vagina (requirio reseccion de
la misma, con reepitalizacion posterior) y dos casos de
trastorno de vaciamiento por miccion disfuncional, que
disminuy6 después de la aplicacion de bioretroalimenta-
cion (figura 3).
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Figura 3. Seguimiento durante el primer afio.

Durante el seguimiento a dos afios se registro solo un
caso de recidiva subjetiva de incontinencia urinaria de es-
fuerzo, cuyo tratamiento fue conservador. El seguimiento
a tres afios se logrd Uinicamente en cuatro pacientes, con
reporte de éxito en todos los casos.

DISCUSION

La incontinencia urinaria es una alteracion devastadora
para la mayoria de las mujeres. El tratamiento actual
consiste en una intervencion quirurgica de minima inva-
sion, que produzca baja morbilidad y logre dar soporte y
compresion a la uretra durante los incrementos subitos de
presion abdominal.

En 1995, Ulmsten describié un procedimiento con
base en una nueva teoria del mecanismo de cierre
uretral en las mujeres.! Esta técnica reportd excelentes

resultados a largo plazo, pero elevada morbilidad, por
lo que en 2001 se introdujo la cinta transobturadora
como alternativa para el tratamiento de la incontinen-
cia urinaria y asi evitar el abordaje retropubico por sus
complicaciones potenciales. Los estudios clinicos y
anatomicos han demostrado lesiones vesicales, uretrales
y vaginales con esta técnica.?®

Los estudios anatomicos posmortem recientes indican
que la insercion de cinta transobturadora de adentro-afuera
puede disminuir el riesgo y minimizar las potenciales com-
plicaciones provocadas por una puncién vesical, uretral,
vascular o intestinal.'

Las limitantes de este estudio fueron el numero de
pacientes relativamente pequefio y su realizacion durante
el inicio de la curva de aprendizaje. La mayoria de las
pacientes (54%) tuvo algn diagndstico prequirargico de
incontinencia urinaria de esfuerzo, entre las cuales 79% se
asoci6 con cierto grado de prolapso de drganos pélvicos.
En 25% de las pacientes la intervencion quirdrgica con-
sistid en la colocacion de la cinta transobturadora libre de
tension, asociada con colpoperineoplastia en 43% y con
histerectomia vaginal en 32% de los casos.

Entre las complicaciones transquirurgicas se observaron
solamente dos casos con lesion vesical y uno de lesion
uretral. Un estudio efectuado en 390 pacientes a quienes se
coloco la cinta transobturadora reportd dafio del conducto
urinario bajo (1%), dafio uretral (0.5%) y lesion vesical
(0.5%)."" La mejor forma de evitar estas complicaciones
es realizar la técnica con diseccion limpia de los planos
y vaciamiento vesical completo. Con base en las consi-
deraciones anatomicas de la trayectoria de la cinta, la
cistoscopia se requiere so6lo en pacientes con intervencion
previa extensa o cuando haya dificultad para el paso de la
aguja; sin embargo, Minaglia y colaboradores recomiendan
el uso rutinario de la cistoscopia intraoperatoria, para el
reporte de lesiones vesicales durante el procedimiento."
En este estudio se registraron 5 (17%) casos de dificultad
de vaciamiento dentro de las primeras 24 horas tratadas
solo con permanencia de la sonda transuretral durante
siete dias. La dificultad de vaciamiento después colocar
la cinta transobturadora libre de tension se reporta en 7 a
15% de los casos.'>!

Solo se registrd 1 (3.57%) caso de erosion de la cinta,
en la paciente con lesion uretral durante la intervencion
quirtrgica. La erosion posterior a la colocacion de la cinta
transobturadora es de hasta 14%.'>'5 El tamafio del poro
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es uno de los factores mas importantes para considerar la 5. Fourie T, Cohen PL. Delayed bowel erosion by tension free
: : : vaginal tape (TVT). Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
inocuidad d'e’la cmta.. ' . o ’ 2003:14:362-4.

La curacién de la incontinencia urinaria se reportd en 6. Delorme E. Transobturator urethral suspension: mini-invasive
92% de las pacientes dentro del primer afio de seguimiento, procedure in the treatment of stress urinary incontinence in
lo que coincide con los resultados de otros estudios (limite women. Prog Urol 2001;11:1306-13.

0/ 10-12 7. Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, et al. The standar-
de 85 2 90%). dization of terminology of lower urinary tract function: report
from the standardization subcommittee of the International
CONCLUSIONES Continence Society. Neurourol Urodyn 2002;21:167-78.

8. Delorme E, Droupy S, deTayrac R, Delma V. Transobturator
. . . tape (Uratape): a new minimally-invasive procedure to treat

La cinta transobturadora libre de tension forma parte de female urinary incontinence. Eur Urol 2004;45:203-7.
las técnicas actuales de minima invasion en pacientes con 9. Costa P, Grise P, Droupy S, Monneins F, et al. Surgical
treatment of female stress urinary incontinence with a trans-
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sometidas a este procedimiento para mejorar los resultados vaginal tape inside out for the surgical treatment of female
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FE DE ERRATAS

En el articulo “Comparacion entre la medicion clinica y ultrasonografica para estimar el peso fetal en la fase activa del
trabajo de parto: nueva férmula para el calculo clinico” de los autores Sebastian Carranza Lira, LM Haro Gonzélez y B
Biruete Correa, publicado en la edicion de octubre del 2007 (Volumen 75, nimero 10) en la pagina 584, dice: “En este
trabajo se propuso una nueva formula (Carranza) para estimar el peso fetal: largo (cm) x ancho (cm) - paniculo adiposo/5,
con la cual las mediciones fueron lineales (con regla) y no siguieron los contornos del abdomen (perimetrales).”

Debe decir: “En este trabajo se propuso una nueva formula (Carranza) para estimar el peso fetal: largo (cm) x ancho
(cm) - paniculo adiposo X 5, con la cual las mediciones fueron lineales (con regla) y no siguieron los contornos del
abdomen (perimetrales).”
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RESUMEN

Introduccion: el dolor posoperatorio en ginecologia y obstetricia carece, frecuentemente, de evaluacién y seguimiento sistematizados.
Objetivos: determinar el porcentaje de casos que alcanzaron, o no, el control apropiado del dolor en un servicio de ginecoobstetricia, y
describir los patrones de prescripcion de analgésicos y errores de medicacién identificados.

Material y métodos: estudio retrospectivo, con asignacion al azar, realizado en un hospital privado de ensefianza, con 278 pacientes en
quienes se evalué la intensidad del dolor mediante una escala numérica analoga y una de color (los registros iguales o mayores a 30 mm se
clasificaron como control inapropiado del dolor). Se analizaron los patrones de medicacion y los errores de medicacion de analgésicos.
Resultados: de los 278 se registraron 3,526 mediciones de dolor (12.7 + 5.46), 348 (136) fueron = 30 mm. En los pacientes en quienes
se analizaron el patrén de prescripcién y los errores de medicacion se registré un promedio de edad de 34.1 + 11 afios. Los diagndsticos
mas frecuentes fueron: cesarea (15), parto (4), miomectomia (4), histerectomia (4) y diversos (13), en los que se prescribieron 2.47 + 1.48
analgésicos. Ocho pacientes tuvieron prescripcion simultanea de antiinflamatorios no esteroides. En 24 casos se observaron errores de
medicacién (sobredosificacion, duplicidad terapéutica y omision de transcripcién) pero no se observaron consecuencias.
Conclusiones: la evaluacion sistematica del dolor y su tratamiento escalonado, segun la intensidad, son esenciales para mejorar la
calidad de la atencion médica posoperatoria. Estudios como el presente son necesarios en cualquier sitio donde se atiendan pacientes
posoperados.

Palabras clave: analgesia, dolor, posoperatorio, errores, medicacion.

ABSTRACT

Introduction: Frequently, postoperative pain lacks of systematic evaluation and follow-up.

Objectives: 1. To determine the proportion of cases without appropriate pain relief in an Obstetrics and Gynecology hospital service. 2.
To describe analgesics’ use patterns and medication errors detected in a case series.

Methods: Our study was conducted in a private teaching hospital. To fulfill the first objective, an analogue numeric scale and a color scale
were applied to 278 patients, in order to evaluate severity of pain. Measurements equal or higher to 30 mm. were considered as inappro-
priate pain control. For the second objective, a retrospective random sample of 42 cases was selected to analyze analgesic use patterns
and to detect medication errors.

Results: The 278 cases contributed with 3526 pain registries, average 12.7+ 5.46 measurements per patient, 348 data were >30 mm.,
involving 136/278 patients. For the second objective we included patients with an average age 34.1+11 years-old, diagnoses were: ce-
sareans n= 15, labor n= 4, myomectomy n= 4, hysterectomy n= 15y 13 with diverse disease conditions, where an average of 2.47+1.48
analgesics were prescribed, 8 cases with simultaneous NSAIDs use, 24 cases had medication errors as overdose, therapeutic duplicity,
transcription omission, none of them with consequences for patients.

Conclusions: 1. Systematic pain evaluation and its scaled management, according to severity, are essential to improve postoperative
health care quality.

2. Studies, as the one presented here, are desirable in any postoperative setting.

Key words: Analgesia, pain, postoperative, medication, errors.

RESUME

Introduction: la douleur post chirurgicale en gynécologie et obstétrique manque fréquemment d’évaluation et suivi systématisés.
Objectifs: faire la détermination du pourcentage des cas qui ont atteint, ou pas, le contrdle approprié de la douleur dans un service de
gynéco-obstétrique, et décrire les patrons de prescription d’analgésiques et les erreurs de médication détectées.

Matériel et méthodes: étude réalisée dans un hopital privé d’enseignement. On a choisi 278 patientes pour évaluer 'intensité de la douleur,
au moyen d’une échelle numérique analogue (les registres égaux ou supérieurs a 30 mm ont été classés comme contréle inapproprié de
la douleur). On a étudié 42 cas rétrospectifs, élus au hasard, pour faire 'analyse des patrons de médication et des erreurs de médication
d’analgésiques.
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Résultats : parmi les 278 on a enregistré 3,526 mesurages de douleur (12.7 + 5.46), 348 (136) ont été = 30 mm. Dans les patientes dont
on a fait I'analyse du patron de prescription et des erreurs de médication on a enregistré une moyenne d’age de 34.1 + 11 ans. Les diag-
nostics les plus fréquents ont été césariennes (15), accouchement (4), myomectomie (4), hystérectomie (4) et divers (13), dans lesquels
on a prescrit dans 2.47 + 1.48 analgésiques. Huit patientes ont eu prescription simultanée d’anti-inflammatoires non stéroides. Dans 24
cas on a observé des erreurs de médication (surdose, duplicité thérapeutique et omission de transcription), mais on n’a pas remarqué
des conséquences.

Conclusions : I'évaluation systématique de la douleur et son traitement échelonné, selon l'intensité, sont essentiels pour améliorer la qualité
d’attention médicale post chirurgicale. Des études comme celle-ci sont nécessaires partout ou I'on traite des patientes post-opérées.
Mots-clés : analgésie, douleur, post chirurgical, erreurs, médication.

RESUMO

Introducgao: A dor pds-operatdria em ginecologia e obstetricia carece fequentemente de avaliagdo e seguimento sistematizados.
Objetivos: Determinar a porcentagem de casos que alcangaram ou n&o, o controle apropriado da dor em um servigo de ginecologia e
obstetricia, e descrever os padrdes de prescricdo de analgésicos e erros de medicagéo detectados.

Material e métodos: Estudo realizado num hospital privado de ensinos. Foram selecionadas 278 pacientes para serem avaliadas a in-
tensidade da dor, mediante uma escala numérica analoga e uma de (os registros iguais ou maiores de 30 mm foram classificados como
controle inapropriado da dor). Foram estudados 42 casos retrospectivos, elegidos ao azar, para analisar os padroes de medicacao e erros
de medicacao de analgésicos.

Resultados: Dos 278 foram registrados 3.526 de medi¢des de dor (12,7 * 5,46), 348 (136) foram = 30 mm. Nas pacientes que foram
analisadas o padrdo de prescri¢éo e erros de medicacao foi registrado promédio de idade de 34,1 + 11 anos. Os diagndsticos mais fre-
quentes foram cesareas (15), parto normal (4), miomectomia (4), histerectomia (4) e diversos (13), nos que foram prescritos em 2,47 +
1,48 analgésicos. Oito pacientes tiveram prescrigao simultanea de antiinflamatorios ndo esterdides. Em 24 casos foram observados erros
de medicagao, (sobredosificagao duplicidade terapéutica e omissao de transcricdo), mas ndo foram observados consequéncias.
Conclusdes: A avaliagdo sistematica da dor e seu tratamento escalonado, segundo a intensidade, sdo essenciais para melhorar a
qualidade de atengdo médica pds-operatéria. Estudos como o presente sdo necessarios em qualquer lugar onde se atendam pacientes
pos-operadas.

Palavras-chave: Analgesia, dor, pds-operatério, erros, medicagao.

1 dolor es una experiencia subjetiva compleja,

percibida como dafio tisular real o potencial, que

se acompaiia de un fuerte componente afectivo.!
Es, quiza, el sintoma mas importante que el humano puede
referir, ya que no importa su intensidad o el umbral que
se tenga, siempre preocupa y es motivo de atencion por
parte de familiares y del personal de salud.

* Servicio de Anestesiologia
Centro Institucional de Farmacovigilancia
***  Servicio de Ginecoobstetricia.

Hospital Médica Sur

Correspondencia: Dra. Mariana Calderén. Servicio de Anestesio-
logia. Hospital Médica Sur. Puente de Piedra 150, colonia Toriello
Guerra, México, DF. CP 14050. Correo electrénico:
dotora@yahoo.com.

Recibido: noviembre, 2008. Aceptado: noviembre, 2008.

Este articulo debe citarse como: Calderéon VM, Zamora MR,
Zavaleta BM, Santa Rita EM, y col. Analgesia posoperatoria en
ginecoobstetricia. Ginecol Obstet Mex 2009;77(2):82-88

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

El dolor agudo posquirtirgico corresponde a una reaccion
fisioldgica del tejido lesionado, de la viscera distendida o de
la propia enfermedad,’ que se ve influido por componentes
individuales, sociales, familiares y ocupacionales de quien
lo padece. En el medio hospitalario el dolor posoperatorio
es una de las formas agudas mas comunes, para la que no
siempre se ofrece el tratamiento adecuado.’ Filos y cola-
boradores mencionan que mas de 50% de los pacientes
sufren experiencias dolorosas no controladas después de
alguna intervencion quirdrgica, atin con la prescripcion
de farmacos de nueva generacion y técnicas analgésicas.*
El dolor posoperatorio constituye una peculiar paradoja,
pues sus caracteristicas clinicas lo convierten en un sintoma
optimo para tratamiento, principalmente porque es agudo,
previsible, con duracién limitada, sin funcion biologica,
aparece en pacientes con estricta vigilancia clinica y los
farmacos disponibles son eficaces para su control.’ Por estas
caracteristicas predecibles, en especial su corta duracion,
se le ha restado importancia a su cuidado entre los profe-
sionales de la salud. La falta de evaluacion sistematizada,
la limitada disponibilidad y seguimiento de algoritmos o
protocolos de tratamiento y la complejidad de las interac-
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ciones de los medicamentos llevan al médico a cometer
errores en la prescripcion de analgésicos que resultan en
inadecuado control del dolor, en aumento de los efectos
adversos y los situa entre los errores mas comunes de
medicacion,® sin contar los asociados con preparacion o
suministro de opioides.

El presente estudio se disefi¢ para evaluar el dolor
asociado con alteraciones ginecoldgicas y obstétricas, para
justificar la utilizacion de la escala numérica analoga en
la etapa posquirurgica y valorar el grado de control del
dolor alcanzado, ademas de caracterizar el patréon de uso
de analgésicos y los principales errores de medicacion
detectados, con la finalidad de proponer soluciones para
mejorar la calidad de la atencion médica.

El objetivo de este estudio es determinar el porcentaje de
casos que alcanzaron, o no, el control apropiado del dolor
(mediante su medicion periodica) durante la estancia hospi-
talaria, describir los patrones de prescripcion de analgésicos
e identificar los errores de medicacion mas frecuentes.

MATERIAL Y METODO

El estudio se realizé en un hospital privado de ensefianza
y de alta especialidad de la Ciudad de México. La insti-
tucion cuenta con 170 camas censables, cuyo servicio de
ginecologia y obstetricia tuvo 2,354 ingresos en el 2007.
Para determinar el porcentaje de pacientes que alcanzo, o
no, el control apropiado del dolor, se estudié una muestra
no probabilistica de conveniencia’ con 278 casos que
ingresaron del area de recuperacion y de hospitalizacion,
durante mayo a julio de 2007. Dado que el hospital no
disponia de alguna metodologia estandarizada para la
evaluacion y registro del dolor, un grupo multidisciplinario
(ginecoobstetras, anestesidlogos, enfermeras, farmacéu-
tico, especialistas en calidad y farmacovigilancia) eligio,
de diversas escalas validadas en espafol, las escalas que
pudieran aplicarse con facilidad en el estudio. Se selec-
ciono6 una escala numérica analoga (0 a 100 mm) y de
color (azul-rojo) para evaluar la intensidad del sintoma
percibido por las pacientes® (figura 1).

El personal de enfermeria fue capacitado para homoge-
neizar la maniobra; los datos obtenidos se registraron en un
formato especifico cada cuatro horas (horarios: 6:00, 8:00,
12:00, 16:00, 20:00, 22:00) o cuando la paciente refiriera
dolor durante el periodo de hospitalizacion. Se establecid
por consenso del grupo que los registros menores a 30

Registro de valoracion de escala de dalor
Deagndaticn

Figura 1. Formato de registro y escala visual utilizada para la
medicion del dolor.

mm (<30) significaban control 6ptimo y no requeririan
ajuste de tratamiento, y que las cifras iguales o mayores
a 30 mm (>30) sugeririan aviso al médico de guardia
para la evaluacion de la paciente y ajuste del tratamiento
analgésico, ademas de que estos casos, para propositos del
estudio, se clasificaran dentro del grupo que no alcanzo el
control apropiado del dolor.

Para describir los patrones de prescripcion analgésica y
los errores de medicacion se estudio una serie retrospectiva
de 41 casos, seleccionados al azar desde diciembre del
2006 hasta mayo del 2007. Estas variables se definieron
como cualquier evento prevenible que causara o condujera
la prescripcion inapropiada de medicamentos, o provocara
dafio al paciente mientras los farmacos estuvieran bajo
control del personal de salud, el paciente o consumi-
dor.’ Se utiliz6 el criterio de la National Coordinating
Council of Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERP), que determina el tipo de error, la causa
y consecuencia del mismo. El propio grupo multidisci-
plinario reviso los expedientes clinicos y establecid una
coincidencia interevaluador con coeficiente k de 0.7 a 0.8
(considerada apropiada). La opinién de un ginecélogo
con adiestramiento adicional en farmacologia (MTSE)
se considerod el patron de referencia para la calificacion
final de los casos.
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La base de datos se construy6 con el programa Mi-
crosoft Excel®. Se utilizd estadistica descriptiva y los
resultados se registraron en el programa MINITAB Re-
lease® version 14.12.0. La base de datos fue auditada por
el area de calidad para confirmar su confiabilidad.

RESULTADOS

De 278 casos evaluados, se registraron 3,526 mediciones
del dolor (promedio de 12.7 +5.46 [1C95: 12.04 a 13.32]y
limite de 2 a 45). De éstos, so6lo se recibieron datos genera-
les, como la identificacion de las pacientes, el diagnostico
de ingreso y los formatos de registro de dolor (no hubo
acceso al resto de los datos ubicados en el expediente cli-
nico y no correspondieron a los mismos casos utilizados
para describir los patrones de prescripcion de analgésicos
y errores de medicacion, por haberse analizado en periodos
distintos). El cuadro 1 muestra los diagndsticos de las
pacientes evaluadas en el estudio.

El 91% de las mediciones procedieron del area de
hospitalizaciéon (n= 3,207) y 9% (n= 250) de recupe-
racion. En 136 pacientes (49%) con registros de dolor
>30 mm, en algun momento de su hospitalizacion, se
encontro control inapropiado del sintoma en mas de una
ocasion (rango de 1 a 15 y promedio de 1.3 mediciones).
Se registraron 214 casos con mediciones adicionales de
dolor fuera de los horarios establecidos, pero sélo 73 se
asociaron con la escala numérica andloga >30 mm. En
estas pacientes el seguimiento tuvo mayor relevancia
para observar la respuesta de ajuste del tratamiento
analgésico.

De las 3,526 mediciones, 348 fueron >30 mm, lo
que representd 9.9% de los registros obtenidos. Los
registros altos de dolor aparecieron en proporciones
similares en las pacientes del area de hospitalizacion
y recuperacion (9 vs 12%, respectivamente); no hubo
diferencias significativas.

Los casos quirargicos con registros de dolor mas
altos aparecieron en las pacientes sometidas a ceséarea e
histerectomia total abdominal. La figura 2 se realiz6 con
213 casos que tuvieron mas de nueve registros de dolor
durante su estancia hospitalaria; también muestra 12 casos
que en el periodo de recuperacion y en cualquier dia de
hospitalizacion tuvieron eventos de dolor agudo no con-
trolado, segun las cifras reportadas en la escala numérica
analoga >30 mm.

Cuadro 1. Diagnésticos de las pacientes en quienes se evalué la
intensidad del dolor.

Casos Diagnoéstico Total

No quirirgicos  Hemorragia uterina anormal
Infeccion de las vias urinarias
Sindrome doloroso abdominal
Preeclampsia

Enfermedad inflamatoria pélvica
Gastroenteritis y embarazo

Sindrome anémico

= 2NN NDN

-

Histerectomia total abdominal
Miomectomia

Laparoscopia (sin otros datos)
Exéresis de quiste ovarico
Exéresis de nddulo primario
Laparotomia exploradora
Fibroadenoma
Bartholinectomia
Colpoperinoplastia

Exéresis de tumor ovarico
Histerectomia laparoscépica
Mestectomia

Colpocele

Exéresis de quiste paratubario
Hiperplasia endometrial
Histerectomia vaginal
Mastectomia subcutanea
Reseccién de pdlipo endometrial
Salpingooferectomia

Operacion
ginecologica
mayor

a aw
w o H

Operacion
ginecoldgica
menor

Aborto incompleto
Colocacion de catéter "JJ"
Conizacién vertical
Abdominoplastia

Lipoma axilar
Neoformacion vulvar
Tumor de labio derecho

o NS (U U N N Wy N, [ G G G G G G G O G R G SR SN SS ) B e IE N

N
o]

Cesarea

Parto

Embarazo ectdpico
Legrado

Cerclaje

Intervencién
quirdrgica
obstétrica

w
e

w =2NW

No especifi-
cado

278

En lo que a patrones de prescripcion y errores de me-
dicacidn respecta (datos demograficos de la serie de 42
casos), se registro un promedio de edad de 34.1 + 11 afios
y estancia hospitalaria de 3.4 + 2.5 dias. Los diagnésticos
de ingreso mas frecuentes fueron: cesarea (15), parto (4),
miomectomia (4), histerectomia (4) y diversos (13). Los
casos estudiados tuvieron prescripcion, en promedio, de
2.47 + 1.48 analgésicos (rango de 1 a 6). En relacion con
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Figura 2. Casos con mas de nueve mediciones de dolor durante
la estancia y registros >30 mm.

los antinflamatorios no esteroides, el promedio de pres-
cripcion grupal fue de 1.71 £0.74 (rango de 1 a 3). De los
42 casos, hubo ocho con prescripcion simultanea de dos
a tres antinflamatorios no esteroides. Las estrategias de
tratamiento prescrito se describen en la figura 3.
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Figura 3. Patron de prescripcion de analgésicos (frecuencia de
consumo de distintos farmacos).

Soélo 18 de los 42 casos tuvieron prescripcion adecua-
da de medicamentos (43%) y en los 24 (57%) restantes
hubo, al menos, un error de medicacion relacionado con
los analgésicos. En total se detectaron 31 errores (media
de 1.34 £ 0.6 por caso; rango 1-3), segun los criterios de
NCCMERP. Los farmacos asociados comunmente con
errores de prescripcion fueron el ketorolaco, ketoprofeno
y parecoxib.

Los errores mas frecuentes fueron la sobredosificacion,
duplicidad terapéutica (prescripcion de dos o mas medi-
camentos de la misma clase y el mismo mecanismo de
accion, indicados sin justificacion para un mismo diagnds-

tico) y omision de trascripcion (ausencia de la indicacion
escrita para un firmaco administrado, o bien, la falta de
trascripcion de una orden médica al kardex de enfermeria).
Los errores de medicacion identificados en este estudio
se muestran en el cuadro 2. No se registraron efectos
adversos relacionados con los mismos. Segun el tipo de
error encontrado: 81% se atribuy¢ al area médica y 19%
al de enfermeria (cuadro 2). Las causas que originaron los
errores de medicacion correspondieron a factores humanos
(86%) y fallas en la comunicacion (16%).

Cuadro 2. Errores de medicacion detectados y area responsable
del error.

Responsable Tipo de error n %
Area de Omisién de transcripcion 4
enfermeria

Omision de 2
administracion
Total de 6 19.4%
enfermeria
Area médica Sobredosificacion 9
Duplicidad terapéutica 8
Intervalo de dosificacion 3
inadecuado
Interacciones farmaco- 2
farmaco
Omisién de prescripcion 1
Omisién de transcripcion 1
Seleccion inadecuada 1
por contraindicacion
Total de medica- 25 80.6%
mentos
DISCUSION

El propdsito del tratamiento analgésico posoperatorio es
minimizar o eliminar el sintoma, facilitar el proceso de
recuperacion y evitar al maximo los efectos adversos de
los medicamentos prescritos.!” Para este estudio se eligio
un servicio homogéneo, donde hay baja frecuencia de
enfermedades concurrentes que influyen en la percepcion
de la intensidad del dolor, con la finalidad de identificar los
esquemas de tratamiento y determinar su eficacia.

Si el dolor se considera una experiencia subjetiva, en-
tonces no existen datos clinicos que establezcan de manera
inequivoca si el tratamiento es exitoso o efectivo, por lo
que la percepcion del paciente y el grado de intensidad
son los unicos datos confiables para analizar el dolor,
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transforméandolos a escalas numéricas. Entre las diferen-
tes escalas que se utilizan para valorar la intensidad del
dolor, ninguna se considera el estandar de referencia. De
aquellas validadas en espaiol, decidi6 utilizarse la escala
numérica analoga en conjunto con una escala de color, con
la finalidad de que el paciente (sobre todo quienes tienen
bajo nivel de atencion, reducido efecto con narcoticos o
benzodiacepinas, o con efecto residual de la anestesia) in-
tegrara de manera mas certera su nivel de dolor. La destreza
del personal de enfermeria, para su correcta aplicacion,
se estandarizo en dias previos al estudio y se establecid
un registro periddico en las escalas durante el periodo de
hospitalizacion de las pacientes.

Existen diversos niveles de corte relacionados con el
dolor tolerable o control apropiado. Diferentes estudios
sugieren que lo adecuado son 40 mm; sin embargo, por
consenso para este estudio, el nivel de corte fueron 30 mm,
porque permite la identificacion oportuna de pacientes con
dolor potencialmente atribuible a causas que requieren otro
tipo de intervencion médica, como el drenaje de algin
hematoma o la colocacion de una sonda vesical, mas que
el incremento en la dosis de medicamentos analgésicos.
Estas consideraciones sugieren que el interrogatorio y la
exploracion fisica son fundamentales en el periodo pos-
quirargico, pues existe riesgo de incrementar las dosis
analgésicas y ocultar algin cuadro clinico agudo que se
resuelva de manera temprana, con ventajas claras en la
relacion paciente-médico-hospital.

Como se refiere en el cuadro 1, la mayor parte de los
ingresos hospitalarios corresponde a padecimientos que
requieren intervenciones quirurgicas programadas; sin
embargo, un hallazgo comun en la atencion perioperatoria
de cualquier sistema de salud, es que el equipo encargado
de proveer la anestesia y analgesia no conoce al paciente
con anticipacion ni sus enfermedades concurrentes. Por
lo anterior, no siempre se tiene la oportunidad de expli-
car como se establecera el tratamiento analgésico, ni de
resolver las preocupaciones del paciente. El impacto
mundial de estos factores provocd que la Alianza Global
por la Seguridad Clinica promoviera, a partir de enero
de 2007, la utilizacion de un listado de verificacion de
seguridad quirtrgica dirigido a la revision de condicio-
nes determinantes del prondstico del paciente. Antes de
la induccion anestésica debe confirmarse la identidad
del paciente, su consentimiento con informacién del
procedimiento anestésico y quirurgico, el sitio y proce-

dimiento a realizar, la inocuidad de los anestésicos y los
antecedentes patologicos relevantes para el tratamiento
optimo del paciente. En nuestro medio es comun que
el anestesidlogo no entreviste al paciente antes de la
operacion, pero coincidimos en que la atencion periope-
ratoria ofrece ventajas al equipo médico (anestesidlogo y
cirujano) y permite la integracion del paciente en la toma
de decisiones para su control y tratamiento analgésico.
Ademas, la explicacion del uso de dispositivos (bombas
de infusion PCA [Analgesia Controlada por el Paciente])
brinda la tranquilidad que implica el conocimiento del
proceso al que serd sometido. Warfield y colaboradores
encontraron que el principal miedo de la mayoria de los
pacientes entrevistados fue sentir dolor posoperatorio.'!
Klafta y Roizen sefialan que las ventajas de la entrevista
perioperatoria se asocian con reduccion de la ansiedad,
percepcion del dolor, hipertension y dias de hospitali-
zacion, es decir, que los pacientes sometidos a este tipo
de entrevistas, con el anestesidlogo, tienen registros de
dolor menores, en comparacion con los pacientes que
no se consultan.!2

No debe menospreciarse ningtin factor quirtrgico, ain
en situaciones previsibles. En las pacientes obstétricas, la
entrevista con el anestesiélogo puede mejorar el perfil de
recuperacion posoperatorio. Un principio practico estable-
ce que el dolor mal tratado desde el inicio es mas dificil
de controlar conforme pasa el tiempo.

En este estudio se encontraron 41 registros de dolor no
tolerable (>30 mm) en el area de recuperaciony 311 en el
de hospitalizacion. Este fenomeno quiza se debe a que la
evaluacion del dolor y el efecto analgésico no se revisan
sistematicamente al egreso del area de recuperacion, en
comparacion con el egreso ambulatorio de un paciente,
donde la intensidad del dolor es determinante para darse de
alta. Con la finalidad de disminuir el nimero de pacientes
con inadecuado tratamiento del dolor en hospitalizacion,
ningln paciente deberia egresar del area de recuperacion
con medicion de dolor no tolerable.

Atun con la muestra limitada de casos, la identificacion
de errores de medicacion y la administracion de farmacos
con similares caracteristicas y mecanismos de accion,
sugiere una falta de conocimiento por parte del personal
de salud para la prescripcion de medicamentos analgési-
cos. El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos
(ACOG) emiti6 en el afio 2006 su opinioén acerca del
“Uso Seguro de Medicamentos™!? y sefiald que los errores
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de prescripcion son la causa principal de las fallas de
medicacion, por lo que los médicos deben familiarizarse
con los farmacos antes de prescribirlos, sobre todo en
las pacientes obstétricas, cuyo riesgo de error se incre-
menta. Dicha situacion coincidi6 con los resultados de
este estudio. Se sabe que las practicas de prescripcion
pueden ser resultado de la costumbre u otros factores, y
a pesar de no haber observado consecuencias graves en
estas pacientes, los errores estuvieron presentes y estamos
obligados a corregirlos. La prescripcion concomitante de
dos o mas farmacos analgésicos no esteroides es un error
comun en cualquier area médica; ademas, se ha demos-
trado que a dosis maximas no provocan mayor efecto en
la analgesia, pero si producen mas efectos adversos. La
estandarizacion de combinaciones permitira evitar este
tipo de error.

Después de los errores causados directamente por
factores humanos, siguieron las fallas en la comunica-
cion (16%). Aunque no se identificaron consecuencias,
su relevancia radica en que pueden ocasionar eventos
adversos, hasta en 31% de los casos, que suscitan quejas
en los servicios de ginecologia y obstetricia; la falta
de comunicacion entre el equipo primario de atencion
y los médicos que interconsultan genera importantes
errores en la administracion y prescripcion de medi-
camentos.'

Este estudio es el inicio de diversas evaluaciones
en tendencias analgésicas posquirurgicas de diferentes
especialidades. Actualmente, las directrices de calidad
hospitalaria y las tendencias sobre practicas seguras urgen
al médico (sea cual fuere su especialidad), al estudio del
dolor (pues estara presente en casi todas las areas médi-
cas) y al trabajo en equipo, para formar en conjunto los
servicios de medicina perioperatoria.

CONCLUSIONES

La evaluacion sistematica del dolor y su tratamiento
escalonado, segun la intensidad, son procesos esencia-
les para mejorar la calidad de la atenciéon médica en el
periodo posoperatorio. Estudios como éste son necesarios
en cualquier servicio médico donde se atiendan pacientes
posoperados.

Agradecimientos

Al personal de Enfermeria y al Dr. José Angel Garcia Alonso,
Jefe del Servicio de Ginecoobstetricia del Hospital Médica
Sur, por su apoyo para la realizacion de este estudio.

REFERENCIAS

1. Lopez-Timoneda F. Definicion y clasificacion del dolor. Clinicas
uroldgicas de la Universidad Complutense. [en linea]. Direc-
cién URL: <http://www.ucm.es/BUCM/revistas/med/113304 14/
articulos/CLUR9596110049A.PDF>. [Consulta: 14 de octubre
de 2008].

2. Lubenow TR, Ivankovich AD, Barkin RL. Management of acute
postoperative pain. In: Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK,
editors. Clinical anesthesia. 1%t ed. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2006;pp:1405-40.

3. McQuay H, Moore A, Justine D. Fortnightly review: treating
acute pain in a hospital. BMJ 1997;314:1531-5.

4. Filos KS, Lehmann KA. Current concepts and practice in
postoperative pain management: need for a change? Eur Surg
Res 1999;31:97-107.

5. Soler-Company E, Faus-Soler MT, Montaner-Abasolo MC,
Morales-Olivas F. Estudio de utilizacion de analgésicos
en el tratamiento del dolor postoperatorio. Famacia Hosp
2001;25(3):150-5.

6. Kfuri T, Morlock L, Hicks RW, Shore AD. Medication errors in
obstetrics. Clin Perinatol 2008;35:101-7.

7. Baptista-Gonzalez H, Méndez-Sanchez N, Uribe-Esquivel A,
Medina-Santilldn R. Disefio del protocolo de investigacion.
En: Méndez-Sanchez N, Villa-Romero AR, Uribe-Esquivel A,
editores. Métodos clinicos y epidemioldgicos de investiga-
cion clinica. 12 ed. México: Elsevier Masson Doyma México,
2006;pp:77-101.

8. Montero-lbafiez R, Manzanares-Briega A. Escalas de valora-
cién del dolor. JANO 2005;(1553):527-30.

9. Otero-Lopez M. J, Codina-Jané C, Tamés-Alonso MJ, Pérez-
Encinas MErrores de medicacion: estandarizacion de la ter-
minologia y clasificacion. Resultados de la beca Ruiz-Jarobo
2000. Farm Hosp 2003;27(3):137-49.

10. International Association for the Study of Pain (IASP). Mana-
gement of acute pain. A practical guide. Seattle. [en linea].
Direccion URL: <http://www.iasp-pain.org/AM/Template.
cfm?section=out_of print_books&template=/MembersOnly.
cfm&ContentlD=6798>. [Consulta: 12 de noviembre de 2008].

11. Warfield C, Kahn C.H. Acute pain management programs in
US hospitals and experiences and attitudes among US adults.
Anesthesiology 1995;83(5):1090-4.

12. Klafta JM, Roizen MF. Current understanding of patients
attitudes toward and preparation for anesthesia: A review
[comments]. Anesth Analg 1996;83:1314-21.

13. ACOG Committee Opinion. Safe use of medication. Obstet
Gynecol 2006;107(4):969-72.

14. White AA, Pichert JW, Bledsoe SH, Irwin C, Entman SS.
Cause and effect analysis of closed claims in obstetrics and
gynecology. Obstet Gynecol 2005;105:1031-8.

88

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2009;77(2):89-95

Utilidad de la determinacién de la fibronectina fetal en embarazos de 40
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RESUMEN

Antecedentes: la morbilidad y mortalidad perinatal se incrementan mientras mas se aleja el nacimiento de la fecha esperada de parto.
Se requiere una prueba que ayude a pronosticar los embarazos que progresaran mas alla de 41 semanas.

Objetivo: determinar si la fibronectina fetal en secreciones vaginales es un buen indicador prondstico del inicio de trabajo de parto en
embarazos de 40 semanas 0 mas (conocer su intervalo en dias), y si su ausencia, cumplida la fecha probable de parto, puede pronosticar
las gestaciones que continuaran mas de 41 semanas.

Material y método: estudio de cohorte, descriptivo, en el que se incluyeron 114 mujeres con embarazo de 40 semanas o mas. La fibro-
nectina fetal se detect6 en secreciones cervicovaginales y se estimd el tiempo desde la muestra hasta el nacimiento, para que ocurriera
el parto-nacimiento.

Resultados: se registraron 70 pacientes con fibronectina positiva; 92% tuvieron trabajo de parto en los siguientes siete dias de la obtencion
de la muestra (promedio del intervalo: 3.1 dias). El resto de las pacientes (n=44) resultd con fibronectina negativa; sélo 37.5% desencadend
trabajo de parto espontaneo, pero ninguna durante los primeros cuatro dias de haber obtenido la muestra (promedio: 7.9 dias).
Conclusion: la ausencia de fibronectina fetal en las secreciones vaginales es un buen marcador prondstico para identificar a las pacientes
que llegaran a las 41 semanas o mas de embarazo (sensibilidad de 70 y especificidad de 84%; valor predictivo positivo de 75 y negativo
de 80.7%, y riesgo relativo de 10 (IC 95%, 5.7-14.3). Este método es util para prevenir las complicaciones perinatales inherentes al em-
barazo mayor de 41 semanas.

Palabras clave: fibronectina fetal, trabajo de parto, 41 semanas.

ABSTRACT

Background: Perinatal morbidity and mortality increase in proportion to the time from waited date of labor to birth. A test helping to predict
pregnancies is required, which also helps to predict pregnancies that will progress more than 41 weeks.

Objective: To determine the usefulness of fetal fibronectin in vaginal secretions to predict pregnancies that will progress 41 weeks or more.
Material and methods: A cohort and descriptive study was done in which 144 women with a pregnancy of 40 weeks or more were included.
Fetal fibronectin was detected in cervix-vaginal secretions and time from the sample obtaining to birth was estimated.

Results: Seventy patients with positive fibronectin were recorded; 92% had labor in the following seven days from the sample obtaining
(interval mean: 3.1 days). The remaining patients (n = 44) resulted with negative fibronectin; only 37.5% had spontaneous labor, but none
of them during the first four days from the sample obtaining (mean: 7.9 days).

Conclusion: Absence of fetal fibronectin in vaginal secretions is a good prognostic marker to identify patients who will achieve a pregnancy
of 41 weeks or more (sensitivity of 70% and specificity of 84%; positive and negative predictive value of 75% and 80.7%, respectively,
and relative risk of 10, Cl 95%, 5.7-14.3). This method is useful to prevent perinatal complications inherent to the pregnancy of 41 weeks
or more.

Key words: fetal fibronectin, labor, 41 weeks.

RESUME

Antécédents: la morbidité et la mortalité périnatale augmentation de plus de feuilles de la naissance de la date prévue de I'accouchement.
Il a besoin d’un test qui permet de prédire les grossesses au-dela 41 semaines.

Objectif: déterminer la valeur de la fibronectine foetale dans les sécrétions vaginales de prédire grossesses atteignant 41 semaines ou
plus.

Matériel et méthodes: une étude de cohorte, descriptive, qui comprenait 114 femmes avec une grossesse de 40 semaines ou plus. La
fibronectine foetale a été détectée dans les sécrétions et cervicovaginal estimé le temps de la naissance jusqu’a ce que I'’échantillon, de
sorte que la naissance a eu lieu la naissance.

Résultats: 70 patients ont été positifs avec la fibronectine, 92% avaient la main-d’ceuvre dans les sept jours de I'obtention de I'échantillon
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(intervalle moyen: 3.1 jours). Le reste des patients (n = 44) avec la fibronectine a été négative, avec seulement 37.5% de déclenchement
spontané du travail, mais aucun au cours des quatre premiers jours de |'obtention de I'échantillon (moyenne: 7.9 jours).

Conclusions: I'absence de la fibronectine foetale dans les sécrétions vaginales est un bon marqueur pronostique pour identifier les pa-
tients qui arrivent a 41 semaines ou plus de grossesse (70 la sensibilité et la spécificité de 84%, une valeur prédictive positive de 75 et
négatives 80.7 % et le risque relatif de 10 (95% CI, 5.7-14.3). Cette méthode est utile dans la prévention des complications périnatales
liées a la grossesse de plus de 41 semaines.

Mots-clés: fibronectine foetale, le travail, 41 semaines.

RESUMO

Antecedentes: morbidade e mortalidade perinatal aumenta confome mais deixa o nascimento da data prevista de entrega. Ela exige um
teste que ajuda a prever o gestacdes evoluiram para além 41 semanas.

Objetivo: Para determinar o valor da fibronectina fetal em gestacdes secre¢des vaginais para predizer atingir 41 semanas ou mais.
Materiais e métodos: um estudo de coorte, descritivo, que incluiu 114 mulheres com gestagao de 40 semanas ou mais. A fibronectina fetal
foi detectado em secregdes cervicovaginal e estimou que o tempo a partir do nascimento até a amostra, a fim de que o parto-nascimento
ocorreu.

Resultados: 70 pacientes foram positivos com fibronectina, 92% tinham trabalho nos sete dias seguintes ao da obtengdo da amostra
(intervalo médio: 3,1 dias). O restante dos pacientes (n = 44) com fibronectina foi negativo, com apenas 37,5% desencadeamento espon-
taneo do trabalho, mas ndo durante os primeiros quatro dias de obtencdo da amostra (média: 7,9 dias).

Conclusdo: a auséncia de fibronectina fetal na secregdo vaginal € um bom marcador prognédstico para identificar os pacientes que
chegam a 41 semanas ou mais de gestacéo (70 sensibilidade e especificidade de 84%, valor preditivo positivo de 75 e negativo 80,7 %
e risco relativo de 10 (IC 95%, 5,7-14,3). Esse método € util na prevengdo de complicagdes perinatais, relacionados a gravidez superior

a 41 semanas.
Palavras-chave: fibronectina fetal, parto, 41 semanas.

mbarazo postérmino, o prolongado, es el que so-

brepasa las 42 semanas de gestacion, a partir de

la ultima fecha de menstruacion o 14 dias después
de la fecha calculada para el parto por el mejor método
de estimacion.!

En 1902 Ballantyne describi6 el embarazo postérmi-
no en relacion con la obstetricia moderna. Se cuestion6
la capacidad de la placenta para proporcionar el sostén
necesario al feto, que ha permanecido mucho tiempo en
el ambiente intrauterino. En el decenio de 1970 se incre-
mento la mortalidad perinatal en embarazos postérmino.!
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Diversos estudios sefialan que la morbilidad materna, y
la morbilidad y mortalidad perinatal se elevan de manera
muy importante en embarazos de bajo riesgo desde antes
de las 42 semanas de gestacion.

Diferentes autores sugieren reconsiderar el embarazo
postérmino y sefialar que existe riesgo elevado en pacien-
tes que desean continuar su embarazo mads alld de las 41
semanas de gestacion.

Aun se discute como debe atenderse el embarazo pos-
término y sus vias de prolongacidn, pues se indica que
mientras mas se prolongue la gestacién, més se incrementa
el riesgo de dafio fetal. Existen dos estrategias de atencion
establecidas: en la primera se lleva el embarazo a las 42
semanas, o mds, con vigilancia fetal e induccién, sobre
todo cuando las condiciones cervicales son las adecuadas o
cuando hay dafio fetal; y la segunda, la induccién agresiva
antes o a las 42 semanas de gestacion. En los tltimos afios
se han realizado estudios con resultados contradictorios,
por lo que el National Institute of Child Health and Human
Development Network of Maternal-Fetal Medicine Units
efectud uno comparativo,” en el que concluy6 que ambos
tratamientos son aceptables.

La fibronectina fetal es la proteina mas abundante en
la matriz extracelular en las membranas amnidticas (su
isoforma tnica contiene el dominio III CS) y la sintetiza
el trofoblasto extravelloso durante el embarazo. Funciona
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como sustancia adhesiva para el cigoto fertilizado en el
sitio de implantacién. Desde hace décadas se demostrd
su funciéon como prondstico de inicio del trabajo de parto
en embarazos pretérmino. En las pacientes con embarazo
a término es frecuente encontrar fibronectina fetal en las
secreciones vaginales, pero: ;que implicacion tiene su co-
existencia?, ;por qué no se detecta en todas las pacientes?,
(puede tener funcidén prondstica, también, en emberazos
a término?

Sennstrom? determind la concentracion de fibronectina
fetal en secreciones cérvico-vaginales, antes y después de
la maduracion cervical con prostaglandinas, y observo
cifras elevadas en las pacientes con induccion exitosa.
Esto indica que dicha proteina es util para estimar la
maduracion cervical. Si las concentraciones elevadas
de fibronectina fetal pronostican el parto pretérmino, se
plantea que las bajas concentraciones a término pueden
pronosticar embarazos postérmino. Diversos estudios
han demostrado la utilidad de la fibronectina fetal para
pronosticar el inicio del trabajo de parto en embarazos a
término y postérmino.**

El objetivo de este estudio es determinar si la fibronectina
fetal en secreciones vaginales es buen indicador prondstico
del inicio del trabajo de parto en embarazos de 40 sema-
nas o mas (conocer su intervalo en dias), y si su ausencia,
cumplida la fecha probable de parto, puede pronosticar las
gestaciones que continuaran mas de 41 semanas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo y de cohorte en el Hos-
pital General Dr. Fernando Quiroz Gutiérrez (ISSSTE), de
junio de 2007 a abril de 2008. Se incluyeron pacientes con
embarazo de 40 semanas o mas; se estimo la edad gestacio-
nal por la fecha de la tiltima menstruacion y se corrobor6
por ultrasonido antes de la semana 20 de la gestacion; en
las pacientes sin control prenatal en esta unidad y que no se
efectud el ultrasonido en ese mismo periodo, se determind
con base en los parametros clinicos y ultrasonograficos
del tercer trimestre. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes con mas de 3 cm de dilatacion cervical, rotura
prematura de membranas, contracciones uterinas regulares
y cesarea programada por indicacién médica.

Para determinar la fibronectina fetal en secreciones
vaginales se utilizo la prueba cualitativa QuikCheck fFN
(Adeza). La muestra se obtuvo por especuloscopia, con

aplicador estéril de poliéster, tomada del fornix posterior
durante 10 segundos para mayor absorcion y girando el
aplicador durante 10 a 15 segundos en un tubo con 1 mL
de solucion buffer; posteriormente, se colocod en el bu-
ffer la tira reactiva, constituida por una membrana, con
anticuerpos monoclonales anti-fibronectina fetal de raton
inmoviles, fibronectina humana y anticuerpos policlonales
conjugados anti-fibronectina. Al colocar la tira en el buffer
se activan los anticuerpos policlonales anti-fibronectina y
se suspenden en dicha solucion. Si se detecta la fibronec-
tina fetal, se une a los anticuerpos ascendiendo a través
de la membrana y uniéndose con los anticuerpos especi-
ficos para fibronectina, dando como resultado una linea
visible. La linea testigo resulta de la union de anticuerpos
policlonales anti-fibronectina suspendidos que se enlazan
a la fibronectina humana. La prueba se realiza con 50 ng/
mL de fibronectina fetal: se considera positiva si las dos
lineas son visibles, independientemente de la intensidad
de la reaccion.

Las pacientes tuvieron seguimiento hasta el nacimien-
to de su neonato. En quienes alcanzaron 41 semanas de
embarazo se realizaron examenes de bienestar fetal me-
diante prueba sin estrés y medicion del indice de liquido
amniotico; si habia bienestar fetal se dejaba evolucionar
el embarazo tres dias mas; de no presentarse el trabajo
de parto se realizaba la induccidén u operacioén cesarea
a criterio del médico que estuviera a cargo. En ninguna
paciente se permitio la prolongacion del embarazo hasta
las 42 semanas de gestacion.

Las pacientes se dividieron en dos grupos, segun el
resultado de la prueba cualitativa de fibronectina fetal. En
cada grupo se estimo6 el porcentaje de pacientes que de-
sencadenaron el trabajo de parto, intervalo de la obtencion
de la muestra (dias) e inicio de la fase activa del trabajo
de parto; las pacientes que no desencadenaron trabajo de
parto después de siete dias de obtener la muestra; tiempo
de la obtencion de la muestra y forma de terminacion del
embarazo (cesarea o induccion); resultado de la prueba y
via de nacimiento (en caso de parto se determind si fue por
induccién o espontdneo). También se evalué la cantidad
de mujeres que alcanzaron las 41 semanas de embarazo,
0 mas, y los resultados perinatales.

Para el analisis estadistico se utilizo6 el programa SPSS
16. Se calculd la especificidad, sensibilidad, valor pronds-
tico, riesgo relativo y nivel de probabilidad con la prueba
de la t de Student.
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RESULTADOS

Se registraron 129 pacientes con 40 semanas de emba-
razo, o mas, de las cuales se excluyeron 15 (tres por no
concluir el embarazo en la institucion, cinco por rotura
de membranas previa a la obtencion de la muestra, cuatro
por tener mas de 3 cm de dilatacion cervical y tres por
cesarea programada). De las 114 que cumplieron con los
criterios establecidos, 61.4% (grupo A: n=70) resulto con
fibronectina fetal positiva y 38.5% (grupo B: n=44) con
negativa. Las caracteristicas maternas y obstétricas se
muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas maternas y obstétricas segun los resul-
tados de la fibronectina fetal en secreciones vaginales.

Variable Fibronectina Fibronectina
positiva negativa
(grupo A) (grupo B)

Edad 31.2 30.3

Paridad 2.1 23

Dilatacion cervical 15/70 33/44

(>1cm)

Borramiento 19/70 30/44

(> 50%)

Edad gestacional al 40.5 semanas 41.02 semanas

nacimiento

Peso al nacimiento 3.325¢g 3.785¢

Todas las pacientes del grupo A (n=70) tuvieron trabajo
de parto espontaneo: 92% (n=64) a los sicte dias o antes
y el resto a los ocho dias (promedio de 3.1 dias; limite de
1 a 8 [figura 1]) de obtener la muestra. El 88.5% de los
nacimientos concluyd por parto y s6lo ocho por cesarea
(cinco por dilatacion estacionaria a los 8 cm y tres por pe-
riodo expulsivo prolongado). Ninguna paciente sobrepasé
las 41.3 semanas de embarazo ni tuvieron dafio fetal que
ameritara induccion o cesarea.

En el Grupo B, 38.6% (n=17) tuvo trabajo de parto
espontaneo; solo 13.6% (n=6) durante los primeros siete
dias. El periodo entre el resultado negativo y el inicio
del trabajo de parto fue de 7.9 dias (figura 2). Veintisiete
(61.3%) pacientes no desencadenaron trabajo de parto
llegadas las 41.3 semanas de embarazo, ni se observaron
datos de dafio fetal, por lo que se realiz6 induccion o
cesarea. En cuanto a la via de nacimiento, se registraron
16 partos (14 espontaneos y dos inducidos) y 28 cesareas
(cuatro por periodo expulsivo prolongado, 10 por algun
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Figura 1. Pacientes con fibronectina fetal positiva
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Figura 2. Pacientes con fibronectina fetal negativa

dato sugerente de dafio fetal, seis por decision de cesarea
programada [cinco productos macrosémicos] y ocho por
malas condiciones cervicales) a las 41.3 semanas de ges-
tacion. El periodo entre el resultado negativo de la prueba
y la cesarea o induccion fue de 7.9 dias. Ninguna paciente
inici6 trabajo de parto de forma espontanea, hasta pasados
cuatro dias de haber obtenido la muestra. Para pronosticar
el nacimiento a siete dias se obtuvo una sensibilidad de
90.4 y especificidad de 89.1% (p <0.05) (figura 2).

La ausencia de fibronectina fetal en las secreciones
vaginales a las 40 semanas de gestacion, como factor
prondstico en pacientes que llegaron a las 41 semanas o
mas, tuvo sensibilidad de 70, especificidad de 84, valor
prondstico positivo de 75 y negativo de 80.7%, y riesgo
relativo de 10 (IC 95%; 5.7-14.3) p <0.005.

De las 114 pacientes embarazadas, 46 alcanzaron las 41
semanas de gestacion o mas (71.7% pertenecieron al grupo
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B). De los 114 recién nacidos, 26 ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos neonatales por sospecha de sindrome
de aspiracion de meconio, vigilancia por macrosomia y
sindrome de posmadurez estadio I (22 del grupo Ay 81.8%
del B con 41 semanas de gestacion).

DISCUSION

El embarazo postérmino implica diversas complicaciones.
La morbilidad y mortalidad perinatal se elevan cuanto
mas se aleja el nacimiento de la fecha esperada de parto,
especificamente desde la semana 41 de embarazo. El
embarazo postérmino es un factor de riesgo indepen-
diente para encefalopatia, muerte fetal y muerte durante
el primer aflo de vida. Dichos factores se elevan antes
de considerarlo, por décadas, “embarazo prolongado”.
Diversos estudios sefialan un incremento significativo a
partir de las 41 semanas de gestacion. El riesgo materno
suele menospreciarse; sin embargo, se incrementan las
distocias (9 a 12% de partos a término vs 2 a 7% de partos
postérmino), dafio perineal grave (3.3%) y doble riesgo de
cesarea. Este tlltimo incrementa el riesgo de endometritis,
hemorragia y enfermedad tromboembdlica. Ademas del
riesgo médico, existe importante incremento del estrés
emocional (ansiedad y frustracion). Diferentes estudios
demuestran que dichas complicaciones no so6lo se elevan
en embarazos postérmino, sino que se incrementan progre-
sivamente desde la semana 39 de la gestacion, con un pico
maximo a partir de la41. Con independencia del aumento
de los partos instrumentados, se ha observado un elevado
indice de cesareas, casi siempre por prueba sin estrés no
reactiva, de 13.7 a 19.6% (p <0.001) a partir de las 39 a
40 semanas de gestacion, de 23.5% alas 41,y de 27.5% a
las 42 de embarazo. También es evidente por decision de
cesarea programada, con 26.2% a las 40 vs 14.9% a las 39
semanas de gestacion (p <0.001). Los desgarros de tercer
y cuarto grado, la hemorragia posparto, corioamnioitis y
parto prolongado también se elevan.’

Una prueba para pronosticar qué pacientes alcanzaran
las 41 semanas de embarazo, o mas, seria importante
para determinar la fecha esperada de parto y en cuales
esta indicado el tratamiento conservador o induccion.
Existen varios métodos para este fin; sin embargo, ningu-
no ha logrado tener aceptacion generalizada en el ambito
de la obstetricia. Quiza el mas utilizado sea el indice de
Bishop, cuyo inconveniente implica ser un método poco

preciso, porque es una evaluacion subjetiva que puede no
coincidir con diferentes interobservadores. Rozenberg y
sus colaboradores* demostraron que el indice de Bishop y
la medicion de la longitud cervical por ultrasonido trans-
vaginal son buenos métodos de prondstico de nacimiento
a término, cuya especificidad es de 76.3 y 71.1% y sensi-
bilidad de 45.2 y 56.5%, respectivamente. La evaluacion
de la longitud cervical por ultrasonido requiere personal
capacitado. La determinacion de la fibronectina fetal
se utiliza, con frecuencia, en embarazos a término para
pronosticar el inicio del trabajo de parto; sin embargo,
diversos estudios han demostrado, desde hace mas de
una década, que es una forma rapida, objetiva y sencilla
de realizarse en el consultorio, también como prondstico
de nacimientos a término.

Diferentes teorias explican la coexistencia de fibronec-
tina fetal en las secreciones cervicovaginales de pacientes
con embarazos a término. Se sefiala que los cambios que
ocurren en el tejido conectivo del cuello uterino aparecen
sincronicamente con los cambios en las membranas feta-
les en el polo inferior. Dichos cambios en las membranas
hacen que la fibronectina descienda hacia las secreciones
cervicovaginales. Si esta teoria de la “maduracion sincro-
nica” es correcta, la fibronectina seria un factor pronostico
de maduracion cervical.’ La maduracion sincronica es
basica para el resultado final del nacimiento vaginal. En un
trabajo de parto exitoso participan no sélo la efectividad
de las contracciones uterinas, sino también la maduracion
cervical. El inicio de las contracciones uterinas favorece
la separacion del corion y la decidua para permitir el es-
currimiento de la fibronectina a las secreciones vaginales.
El incremento de la actividad colagenolitica al término del
embarazo, por la accion de las prostaglandinas, favorece
la degradacion de dicha glucoproteina e incrementa la
cantidad de fibronectina fetal detectada en las secreciones
vaginales.

Lockwood® fue el primero en publicar la utilidad de la
fibronectina fetal en embarazos a término. Este investiga-
dor determiné que las concentraciones menores de 60 ng/
mL pronosticaran, en 96% de las mujeres, la prolongacion
mas alla de las 41 semanas, e identificé a 90% de las pa-
cientes que presentarian nacimiento en los siguientes siete
dias. También encontré incremento de 35.5 mas veces en
la concentracion de fibronectina fetal en quienes tuvieron
nacimiento antes de las 41 semanas, por lo que sefialé que
el mejor punto de corte es 60 ng/mL. El riesgo relativo con
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concentraciones menores fue de 10.4 (IC 95%; 1.5 a 72).
En las pacientes con valores mayores de 60 ng/mL ocurri6
el nacimiento después de una semana (80.8 vs 36.7%), a
los 10 dias (92.3 vs 57.1%) y 14 dias (96.2 vs 73.5%). Lo
encontrado en este estudio coincide con los hallazgos de
Lockwood, al encontrar sensibilidad de 90.4 y especifi-
cidad 89.1% para pronosticar el nacimiento a siete dias.
Ahner’ realizo un estudio para evaluar si la fibronectina
fetal, en embarazos a término, pronosticaba el tiempo de
nacimiento. El analisis de regresion logistica demostro
que la fibronectina en secreciones vaginales y cervicales
es un factor pronostico estadisticamente significativo
para el tiempo de inicio del trabajo de parto a término y
nacimiento. Ademas, reportd que 30 de 35 pacientes con
fibronectina positiva tuvieron nacimiento espontaneo en
las primeras 48 horas (sensibilidad de 91 y especificidad
de 81%) y que el indice de Bishop demostré ma yor sen-
sibilidad y especificidad. En otra investigacion® encontrd
que 53% de las pacientes con fibronectina positiva tuvieron
nacimiento en 48 horas, en comparacion con 11% con fi-
bronectina negativa. Las mujeres con nacimientos después
de 48 horas (47%) tuvieron fibronectina positiva vs 89%
con fibronectina negativa; esto demuestra que cuando el
resultado de la fibronectina fetal es positivo, el periodo
entre la obtencion de la muestra y el nacimiento es de 1.8
dias vs 3.8 dias para cuando resulta fibronectina negativa.
El estudio aqui realizado comprueba la diferencia en in-
tervalos de tiempo; sin embargo, se observa un intervalo
mayor a lo reportado en el estudio de Anher (3.1 dias contra
7.1 dias), pero similar a lo reportado por Lockwood (0.7
semanas vs 1.4 semanas). Rozenberg encontrd relacion
entre nacimientos por via vaginal en las pacientes con
fibronectina positiva, al igual que nosotros (88.4%). En
cuanto a resultados de pacientes con fibronectina negativa,
la mayoria culminé con trabajo de parto espontaneo; sin
embargo, ninguna tuvo trabajo de parto espontaneo en las
primeras 96 horas de haber obtenido la muestra. De las 46
pacientes que llegaron a las 41 semanas de embarazo, 33
tuvieron ausencia de fibronectina fetal en las secreciones
vaginales (sensibilidad de 71 y especificidad de 84%).
Por lo que se refiere a la morbilidad neonatal asociada
con edad gestacional, 84% de los recién nacidos ingresa-
dos a la unidad de cuidados intensivos tuvieron mas de
41 semanas de gestacion al nacimiento; cerca de 20% de
las pacientes con finalizacion del embarazo por cesarea
tuvo productos macrosémicos. La mayor parte de las

indicaciones de cesarea en las pacientes con fibronectina
negativa se debio a algin dato de dafio fetal, con lo que
se comprobd el incremento del riesgo en embarazos que
alcanzan las 41 semanas de gestacion.

Diversas publicaciones denominan embarazo postér-
mino a aquel que sobrepasa las 41 semanas de gestacion,
como el Instituto Nacional de Perinatologia de México,'’
lo que coincide con nuestro criterio. La atencidn del
embarazo postérmino, o en vias de prolongacion, puede
ser expectante o por induccion; por desgracia, 80% de
las mujeres con 41 semanas de embarazo tienen cuello
uterino no favorable para la induccién y al llegar a las
42 semanas, las condiciones cervicales son casi idénti-
cas, por lo que se incrementa de forma significativa el
indice de cesareas. En México, la mayor parte de las
instituciones publicas y privadas decide la interrupcion
del embarazo a las 41 semanas, e incluso antes, debido
al riesgo elevado de complicaciones maternas y fetales,
con lo que se incrementa la cantidad de cesareas a causa
de embarazos en vias de prolongacioén. La fibronecti-
na fetal puede disminuir la incidencia de cesareas, al
identificar a las pacientes susceptibles para tratamiento
conservador. Con base en los resultados de este estudio
y segun la bibliografia, debe buscarse la deteccion de
fibronectina fetal en secreciones vaginales a partir de las
40 semanas de embarazo, para determinar si las pacientes
requeriran tratamiento expectante, porque mas de 90%
de los casos con fibronectina positiva tendra trabajo de
parto espontaneo en los siguientes siete dias. Cuando el
resultado de fibronectina es negativo, se recomienda el
estrecho, porque mas de 80% de las pacientes no tendra
trabajo de parto espontaneo posterior a siete dias de
haber obtenido la muestra y progresaran mas alla de las
41 semanas de embarazo, con lo que se incrementara el
riesgo de complicaciones maternas y fetales.

CONCLUSIONES

La fibronectina fetal en secreciones vaginales es un buen
prondstico de inicio de trabajo de parto y nacimiento vagi-
nal en embarazos de 41 semanas 0 mas. Su ausencia tiene
alto indice de deteccion de mujeres que progresaran a 41
semanas de embarazo, o mas; por tanto, puede pronosticar
el embarazo prolongado y prevenir las complicaciones
perinatales que se incrementan significativamente a partir
de este tiempo.
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Enfermedad tiroidea: un tema de revision constante por el ginecélogo,
por su frecuencia en las mujeres

Arturo Zarate,* Lourdes Basurto,* Renata Saucedo,* Marcelino Hernandez Valencia*

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

Las mujeres tienen mayor susceptibilidad a padecer alteraciones tiroideas debido a sus variaciones fisiolégicas, hormonales y trastornos
autoinmunitarios en diferentes etapas de la vida. Se ha logrado mejorar el diagndstico y tratamiento por los adelantos en las pruebas de
laboratorio e imagen. La determinaciéon con elevada sensibilidad y precisiéon de TSH ha permitido establecer el mejor tratamiento de las
pacientes. Existen diferentes presentaciones farmacoldgicas para el adecuado control del hipotiroidismo, con o sin embarazo; en cambio,
para el hipertiroidismo aun se discute la preferencia entre tratamiento con medicamentos y la administraciéon de yodo radiactivo. La biopsia
mediante aspiracion con aguja fina tiene alto valor diagnéstico para cancer de tiroides, al igual que la ecografia y centellografia. Aun se
discute la deteccidn del hipotiroidismo durante el embarazo y los resultados de laboratorio en las pacientes con antecedentes familiares
de tiroidopatia, por considerarse de mayor riesgo.

Palabras clave: enfermedad tiroidea, hipotiroidismo, hipertiroidismo, cancer de tiroides, TSH, T3, T4, ecografia, centellografia

ABSTRACT

Thyroid dysfunction is more common in women than in men due to the hormone changes which are functional in proper stages such as
puberty, pregnancy and menopause. It seems that the interrelationship between the endocrine and immunologic systems may be respon-
sible of the incidence of thyroid dysfunction. The development of precise techniques for the measurement of thyroid hormones as well
as the advancement in imagenology studies have contributed to proper diagnosis and therapeutic modalities. Thyroid diseases during
pregnancy are now better treated and no harm has been observed in neonates. Fine needle-aspiration biopsy for the diagnosis of thyroid
cancer is considered the best diagnostic procedure, but remains in controversy the extension of surgery of the gland. There are still some
controversial points regarding TSH universal screening, the adequate treatment of hyperthyroidism and the management of non-cancerous
thyroid nodules.

Key words: thyroid dysfunction, hypothyroidism, hyperthyroidism, cancer, thyroid hormone assays, ultrasound, thyroid scan, fine-needle
aspiration

RESUME

Les femmes sont plus susceptibles de souffrir de troubles de la thyroide en raison de leurs changements physiologiques, hormonaux et
les troubles auto-immuns dans les différentes étapes de la vie. Il a permis d’améliorer le diagnostic et le traitement des avances dans les
tests de laboratoire et d'imagerie. La détermination avec une grande sensibilité et la précision de la TSH a établi le meilleur traitement
pour les patients. Différentes présentations pharmacologiques pour le contréle de I'hypothyroidie, avec ou sans grossesse, toutefois, pour
I'hyperthyroidie préférence pour discuter du traitement de la toxicomanie et de la gestion de I'iode radioactif. La biopsie par aspiration a
I'aiguille fine de haute valeur diagnostique du cancer de la thyroide, ainsi que I'échographie et la scintigraphie. Méme traite de la détection
de I'hypothyroidie au cours de la grossesse et les résultats de laboratoire chez les patients ayant des antécédents familiaux de tiroidopatia,
considérées comme les plus a risque.

Mots-clés: maladie de la thyroide, I'hypothyroidie, I'hyperthyroidie, le cancer de la thyroide, TSH, T3, T4, échographie, scintigraphie

RESUMO

Las mulheres sdo mais suscetiveis a sofrer de disturbios da tiredide devido as suas alteragdes fisiologicas, auto-imunes e disturbios
hormonais nas diferentes fases da vida. Tem melhorado o diagnéstico e tratamento avangos nos testes laboratoriais e de imagem. A de-
terminagdo com alta sensibilidade e precisao de TSH tem estabelecido o melhor tratamento para os pacientes. Diferentes apresentacdes
farmacologico adequado para controle do hipotireoidismo, com ou sem gravidez, no entanto, para hipertireoidismo ainda preferiu discutir
o tratamento da toxicodependéncia e de gestdo de iodo radioactivo. A bidpsia aspirativa por agulha fina tem alto valor diagnéstico de
cancro da tiréide, bem como a ultra-sonografia e cintilografia. Ainda discute a detecgao de hipotireoidismo durante a gestagdo e achados
laboratoriais em pacientes com histéria familiar de tiroidopatia, considerados de maior risco.

Palavras-chave: doengas da tiredide, hipotireoidismo, hipertireoidismo, cancer da tiredide, TSH, T3, T4, ultra-sonografia, cintilografia
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Enfermedad tiroidea

os cambios fisioloégicos naturales que ocurren en

diferentes etapas de la vida de la mujer repercu-

ten en el funcionamiento de la glandula tiroides
y pueden originar, eventualmente, algun padecimiento
(figura 1). Durante la pubertad, etapa que se distingue por
un ajuste hormonal sistémico, en algunas adolescentes se
incrementa el volumen de la tiroides (bocio simple). Se
llama asi porque se conserva la funcion tiroidea y las dos
hormonas principales, triyodotironina (T3) y tiroxina (T4),
permanecen en limites normales. También es frecuente el
bocio simple durante el embarazo; en esta etapa resultan
alterados los examenes de laboratorio, debido a las eleva-
das concentraciones de estrogenos y progesterona, lo que
genera duda diagnoéstica.! Durante el embarazo ocurre, de
manera natural, un desequilibrio en el sistema inmunol6-
gico y las mujeres susceptibles pueden manifestar alguna
enfermedad tiroidea.'? Durante la menopausia sucede otra
etapa de modificaciones en el funcionamiento endocrino
que puede trastornar la funcion tiroidea.? Es indudable que
las mujeres son mas susceptibles, por tendencia familiar,
a padecer alguna enfermedad tiroidea; entre las mas fre-
cuentes estan: hipotiroidismo, hipertiroidismo tipo Graves,
tiroiditis, nodulos y cancer en la glandula tiroides.

HIPOTIROIDISMO

Es el trastorno endocrino mas frecuente y en la mayoria
de las pacientes se considera, erroneamente, la principal
causa de: esterilidad, aborto, irregularidad menstrual,
manifestaciones psicoemocionales, cansancio cronico,
obesidad y mal estado de la piel y las ufias. La confusion
diagnostica, aunada a estudios de laboratorio alterados,
contribuyd a que durante décadas se recurriera a la me-
dicacidn tiroidea, con la finalidad de disminuir diversas
enfermedades. Por ejemplo, en la practica ginecologica

*
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Figura 1. Funcion de la hipdfisis y tiroides mediante la tirotropina
(TSH), producida en la hipdfisis en respuesta al estimulo hipotalami-
coy las dos hormonas: tiroxina (T4) y triiodotironina (T3 ) secretadas
por la tiroides. La T4 es el principal producto y se convierte a T3 en
la circulacion. Las hormonas tiroideas regulan la secrecion de TSH
para establecer el equilibrio por retroalimentacion.

se acostumbraba prescribir empiricamente medicacion
tiroidea, incluso mas que en la endocrinolégica y, ademas,
todo tipo de obesidad se atribuia al hipotiroidismo. En la
actualidad, las pruebas de laboratorio son mas confiables,
por lo que se utilizan ampliamente, y se complementan
con estudios de imagen que han facilitado la determinacion
del diagnostico correcto.

En principio, se piensa que el hipotiroidismo es conse-
cuencia de un proceso autoinmunitario que se inicia con
tiroiditis* en la mayoria de las pacientes, pues los examenes
de laboratorio resultan con elevadas concentraciones de
TSH, bajas de hormonas tiroideas y altas de anticuerpos
antitiroideos (figura 1). Otra forma de hipotiroidismo
resulta de la administracion de yodo radiactivo, para el
tratamiento de hipotiroidismo tipo Graves o bocio difuso
toxico, que “destruye farmacoldgicamente” el tejido
tiroideo.’ Hasta el momento, la prueba mas efectiva para
apoyar el diagnostico de hipotiroidismo es la medicion
de TSH en sangre, ya que su sensibilidad y especificidad
permiten que las cifras apenas elevadas de esta hormona
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sean suficientes para establecer el diagnostico (figura 2).
También se ha reportado hipotiroidismo subclinico (com-
binacion de concentraciones elevadas de TSH y normales
de T4) que evoluciona a hipotiroidismo evidente en 50%
de los casos. Por lo anterior, se discute el tratamiento de
sustitucion tiroidea desde que se detectan concentracio-
nes elevadas de TSH. Se piensa que la determinacion de
anticuerpos antitiroideos antimicrosomales y los estudios
de imagen son innecesarios para establecer el diagndstico
de insuficiencia tiroidea.

En pacientes con cualquiera de las siguientes alteracio-
nes debe efectuarse la deteccion rutinaria de hipotiroidismo:
bocio, esterilidad idiopatica, trastornos menstruales,
galactorrea, embarazo complicado, depresion posparto e
hipercolesterolemia. Antes de establecer el diagnostico de
sindrome de ovarios poliquisticos o de Stein-Leventhal
se sugiere descartar hipotiroidismo subclinico. Debido a
que las mujeres con antecedentes familiares de disfuncion
tiroidea son mas susceptibles a estos trastornos, es con-
veniente realizar la determinacion de TSH y anticuerpos

Figura 2. La concentracion baja o nula de hormonas tiroideas,
consecuencia del dafio tiroideo, inhibe su regulacion hipofisaria y,
a su vez, provoca la secrecion excesiva de TSH (a menor concen-
tracion de T3 y T4, mayor concentracion de TSH. Caracteristica
principal del dafio tiroideo).

antiperoxidasa, como marcador de riesgo, para establecer
oportunamente el diagndstico de hipotiroidismo.®

El tratamiento del hipotiroidismo es sencillo de esta-
blecer y se prescribe para toda la vida; debe recetarse el
medicamento menos costoso, efectivo, inocuo, aceptable
y desprovisto de efectos indeseables. Aun se discute la
prescripcion de T4 (levotiroxina) como monoterapia o
en combinacion con T3 (liotironina); en esto influye de
manera importante la preferencia de la paciente (cuadro
1). No se requieren exdmenes de laboratorio para regular
las dosis, pues so6lo incrementan el costo de vigilancia;
sin embargo, las pacientes embarazadas con hipotiroi-
dismo los requeriran periddicamente para determinar la
dosis correcta en beneficio del feto. Desde el inicio del
embarazo debera duplicarse la dosis y, posteriormente, se
haréan los ajustes.”

HIPERTIROIDISMO

También es mas frecuente en las mujeres y en casi 80%
corresponde a bocio téxico difuso o enfermedad de
Graves-Basedow. Esta alteracion se debe a un proceso
autoinmunitario cuya caracteristica sobresaliente es el
exoftalmos. Aparece entre los 30 y 40 afios de edad y pue-
de desencadenarse por episodios de estrés y agotamiento
extremo.'® También puede aparecer en el periodo posparto.
La produccion excesiva de T3 y T4 inhibe la secrecion de
TSH, lo cual se confirma en los examenes de laboratorio;
en particular, el decremento de TSH, que coincide con
minimos sintomas, puede indicar hipertiroidismo subcli-
nico en algunos casos.'"'> Un nédulo hiperfuncionante
también produce hipertiroidismo, pero es menos frecuente
y se expresa en mujeres de mayor edad. El nddulo inhibe
el funcionamiento del resto de la glandula, lo cual se de-
muestra en el centellograma.

Cuadro 1. Farmacos prescritos para tratar la enfermedad tiroidea

Hormona tiroidea Farmaco
Hipotiroidismo
Levotiroxina (T4) Eutirox® (Merck)

Liotironina (T3)
T3y T4

Cynomel® (Grossman)
Novotiral ® (Merck)
Cynoplus® (Grossman)
Hipertiroidismo

Tiamizol Tapazol® (Eli Lilly)
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Las opciones de tratamiento se fundamentan en razones
preferenciales de la paciente y el médico. La intervencion
quirargica ya no se realiza, excepto en pacientes con
nodulos; por tanto, la decisidon estd entre tratamiento
con farmacos o administracién de yodo radiactivo. Las
mujeres de nivel educativo y econémico alto, menores
de 40 afios de edad y en etapa reproductiva, prefieren el
tratamiento médico, pues aun se teme a la radiactividad
y a que sus secuelas generen hipotiroidismo permanente.
Solo se cuenta con un farmaco (cuadro 1), derivado de
tionamidas, cuya dosis consiste en ingerir de dos a cuatro
tabletas, una o dos veces al dia, durante 8 a 16 meses.
El principal inconveniente es la recidiva, la cual ocurre
en 50 a 80% de los casos, aunque puede repetirse otro
ciclo de tratamiento. En algunas pacientes el metamizol
puede originar agranulocitosis en las primeras semanas,
por lo que se recomienda efectuar la biometria hematica
al finalizar el primer mes, a menos que aparezca antes
del dolor e infeccion en la garganta. En las pacientes con
sintomas intensos debe agregarse algin bloqueador beta
durante las primeras semanas, con lo que se controla
rapidamente el hipertiroidismo; ademas, puede esperarse
a que al mes se hayan normalizado los parametros en las
pruebas de laboratorio.

Se ha recomendado la medicacion tiroidea para reducir
el bocio, pero aun se discute su tendencia. Cuando falla el
tratamiento médico o se decide administrar yodo radiactivo
desde un principio, debe advertirse a la paciente que se
producira un hipotiroidismo farmacologico (80 a 90%) y
se prescribira medicacion tiroidea sustitutiva en el futuro.
Otra complicacion posradiacion es el empeoramiento del
exoftalmos. En la actualidad, la intervencion quirtirgica sélo
se acepta para la extirpacion de nddulos hiperfuncionantes
que producen hipertiroidismo."

El hipertiroidismo que aparece durante el embarazo,
curiosamente, es mas intenso en la primera mitad de
la gestacion y por ello se reduce la dosis del farmaco
(tiamazol) en la segunda mitad, tomando en cuenta que
atraviesa la placenta y afecta la funcion tiroidea del
feto. El seguimiento del embarazo con determinacio-
nes periddicas de TSH en la madre facilita el control y
permite ajustar la dosis terapéutica.®'* La aparicion de
taquicardia inexplicable durante la posmenopausia obliga
a descartar el hipertiroidismo, que no suele cursar con
otros trastornos autoinmunitarios, particularmente el
exoftalmos y bocio.

TIROIDITIS

Entre los diferentes tipos, la subaguda o “Quervain” es la
mas comun. Se distingue por la aparicion stubita de dolor
intenso y crecimiento de la tiroides, en ocasiones con fiebre
y molestia en todo el cuello que se irradia hacia los oidos.
Algunas pacientes cursan con manifestaciones clinicas y
bioquimicas de hipertiroidismo, que pueden originar con-
fusion diagnodstica con la enfermedad de Graves-Basedow,
pero el dolor y la fiebre ayudan en la diferenciacion.!* Suele
afectar a mujeres jovenes. Cuando hay depresion posparto
debe descartarse la posibilidad de tiroiditis autoinmuni-
taria. Las pruebas de laboratorio muestran incremento en
tiroglobulina circulante, acompafiada o no de elevadas
concentraciones de T3 y T4.'

En los tltimos afios se ha elevado la frecuencia de ti-
roiditis posparto, inmediato y tardio. Esta alteracion suele
iniciarse con un cuadro moderado de hipertiroidismo y al
pasar el tiempo, hipotiroidismo asociado con depresion.
La naturaleza autoinmunitaria puede ocasionar, a largo
plazo, hipotiroidismo definitivo. La tiroiditis puede ser la
manifestacion inicial del hipotiroidismo autoinmunitario,
por lo que se requiere vigilancia y revisiones periodicas
anuales, incluidas las determinaciones de laboratorio.'®

La primera linea de tratamiento consiste en analgési-
cos y antiinflamatorios; cuando el cuadro es intenso se
prescriben glucocorticoides; sin embargo, prolongan la
evolucién de la tiroiditis y al suspenderlos los sintomas
reaparecen con gran intensidad.

NODULO TIROIDEO

Cualquier tipo de cancer se inicia como un nédulo, pero
casi 98% de los nodulos son benignos; es excepcional
que algin nédulo albergue un cancer, por lo que deben
conocerse ciertas generalidades.®!? Solo los nédulos
palpables, mayores de 1 cm, deben valorarse. El primer
paso es la determinacion de la TSH y si sus cifras son
subnormales se realiza la centellografia con isotopo ra-
diactivo para determinar si el nodulo capta el trazador. Los
noédulos “funcionantes” suelen ser malignos; por tanto,
es innecesario realizar mas estudios. Cualquier nodulo
“frio” (sin captacion del radiofdrmaco) deberd someter-
se a aspiracion con “aguja fina”, guiada por ecografia o
ultrasonido, para el analisis citopatolégico por personal
especializado. Hasta hoy, esta prueba es util y definitiva
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para establecer el diagndstico de cancer, incluso cuando
haya duda debera repetirse.

La medicion de tiroglobulina en sangre carece de valor
diagnostico para la deteccion de cancer. El estudio en pa-
cientes con bocio multinodular se inicia con la ecografia;
si se sospecha alglin quiste debera realizarse la puncion
con aguja fina para estudio citopatolédgico.!”

Al parecer, la medicacion tiroidea para el tratamiento
de nodulo tinico benigno carece de ventajas, pues la reduc-
cion del tamaiio es variable o nula y, por ello, se prefiere la
revision clinica y ecografica periddica.'® Alin se realiza la
extirpacion quirtrgica del nodulo, pero sigue discutiéndose
para el tratamiento del bocio multinodular.

El tratamiento del cancer consiste, generalmente, en
intervencidn quirurgica: extirpacion del 16bulo afectado
o de toda la glandula, segun la variedad histopatologica
y el grado de riesgo.' Aun se discute la administracion
posoperatoria de yodo radiactivo para evitar recidivas o
metastasis. En las pacientes de bajo riesgo, que son la
mayoria, se prefiere no administrarlo, pues la causa de
muerte no se atribuye al cancer. La alternativa es deter-
minar periddicamente la concentracion de tiroglobulina y
efectuar la ecografia de todo el cuello para observar tejido
tiroideo remanente o metastasis en los ganglios adyacentes.
La administracion de yodo radiactivo debe acompafiarse
de medicacion tiroidea, con la finalidad de suprimir la
secrecion endogena de TSH.?°

PRUEBAS DE LABORATORIO E IMAGEN

La innovacion de técnicas de laboratorio ha conferido
mayor sensibilidad, precision y exactitud, lo que permite
establecer el diagndstico oportuno de la enfermedad tiroi-
dea. Puede estimarse la concentracion de TSH, T3 y T4 de
manera rutinaria y sin costo elevado, pero deben conside-
rarse las condiciones en que circulan las hormonas. La T3
y T4 se encuentran unidas a proteinas y s6lo una minima
proporcion se encuentra en forma libre, capaz de reaccio-
nar con los receptores celulares; por tanto, las condiciones
que modifican la concentracion de las proteinas afectan los
resultados de laboratorio. Cerca de 0.3% de T3 y 0.002%
de T4 circulan en forma libre en el organismo y la mayor
parte de T3 resulta de la conversion periférica (80%) de
T4 (principal producto secretado por la glandula), lo que
refleja la actividad secretora total. La determinacion de T3
es util para establecer el diagnostico de hipertiroidismo,

pero no de hipotiroidismo; la de TSH en suero, mediante
técnicas de tercera generacion, es clave para el diagnos-
tico, ya que alcanza sensibilidad hasta con 0.01 mU/L y
cifras inferiores indican hipertiroidismo; las cifras apenas
por arriba de 4 mU/L indican hipotiroidismo subclinico
y cifras mayores, hipotiroidismo evidente.?' La determi-
nacion de TSH es la mejor forma de ajustar las dosis de
la hormona tiroidea en pacientes con hipotiroidismo y en
casos de seguimiento de cancer de tiroides ya tratado. La
tiroglobulina es una proteina sintetizada, exclusivamente,
en la glandula tiroides que sirve como precursor de T3 y
T4; sin embargo, su determinacion se limita en pacientes
que tuvieron cancer y se les extirpo la tiroides. Asimismo,
se determina para diagnosticar tirotoxicosis farmacologica
(facticia) e hipotiroidismo congénito (limite normal de 3 a
50 ng/mL). La prueba de T3 reversa (rT-3) se utiliza poco;
no obstante, permite conocer si las alteraciones en las
pruebas de tiroides son ocasionadas por algin trastorno no
tiroideo. Las concentraciones pueden encontrarse elevadas
(limites normales entre 10-24 ng/dL) en pacientes sin con-
trol de la diabetes, traumatismo, intervencidon quirurgica,
desnutricion y enfermedad sistémica.

Los estudios de imagen se han desarrollado extraor-
dinariamente. La ecografia (auxiliada con Doppler) y
centellografia permiten una gran definicion para evaluar
los nddulos tiroideos.® El estudio inicial en pacientes con
algtin n6dulo o bocio multinodular consiste en ecografia;
posteriormente, la centellografia permite determinar si
dicho nédulo es “funcionante”. No se ha encontrado valor
clinico con la tomografia computada ni resonancia mag-
nética en el diagndstico de nddulo tiroideo. La puncion
con aguja fina tiene alto valor diagnostico para el estudio
citolégico y descartar con gran precision el cancer de
tiroides.

CONCLUSION

Los trastornos tiroideos son mas frecuentes en las mujeres
y tienen mayor susceptibilidad en diferentes etapas de la
vida, todo ello por modificaciones fisiologicas del sistema
endocrino. Cualquier trastorno tiroideo repercute de ma-
nera sistémica en el aparato reproductor, el metabolismo
en general y el area psicoemotiva. El desarrollo innovador
de las pruebas de laboratorio ha facilitado el diagndstico.
Uno de los estudios analiticos de mayor valor diagnostico
es lamedicion de TSH circulante, ademas de la gran defi-
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niciéon que ofrece la ecografia Doppler. En la actualidad,
la puncion con aguja fina es un estudio importante para el
diagndstico de nodulo tiroideo con sospecha de cancer. Es
insolito que después de casi 50 afios siga prescribiéndose,
como unico farmaco disponible, para el hipertiroidismo
de Graves-Basedow. En contraste, el tratamiento del
hipotiroidismo ha experimentado multiples cambios que
iniciaron con la administracion de extractos impuros de
tiroides obtenidos de animales; posteriormente surgieron
las preparaciones sintéticas de T3 y T4 (cuadro 1). Aun
no se encuentra un tratamiento efectivo para la correccion
del exoftalmos, que habitualmente tiene curso separado
durante el tratamiento del hipertiroidismo; por su origen
autoinmunitario se han prescrito glucocorticoides, pero
los resultados han sido insatisfactorios, lo mismo que la
cirugia correctiva.

Durante décadas se prescribid, en forma empirica,
la medicacion tiroidea para corregir cualquier trastorno
ginecologico, sobre todo la esterilidad idiopatica, los
abortos reiterados y trastornos menstruales. Era mas
comun recetar el extracto tiroideo en la practica gineco-
légica que en la endocrinoldgica; asimismo, el primer
recurso para el sobrepeso y la obesidad era la medicacion
tiroidea. Hoy en dia se prescriben preparaciones sinté-
ticas de T3 y T4 para establecer la correcta dosificacion
(cuadro 1). El desarrollo de las técnicas de laboratorio,
que ofrecen precision, exactitud, automatizacion y bajo
costo, ha contribuido a desterrar el empirismo en la far-
macologia tiroidea. Uno de los grandes tiroidologos, que
realiz6 trascendentales aportaciones al conocimiento de
las alteraciones tiroideas y fue el precursor del estableci-
miento del tratamiento médico del hipertiroidismo, fue el
profesor Astwood, quien ademas fue guia de numerosos
alumnos (cuadro 2).

Cuadro 2. El legado de Edwin B. Astwood (1909-1976), uno de
los precursores del area médica de la tiroidologia cientifica. Este
legado se extiende en forma filosdfica al ejercicio de la medicina
general.

Ser experto en algin campo de la medicina
Pensar por si mismo

No apenarse al formular preguntas
Adquirir la sabiduria de escuchar

Apreciar a los colegas

Cuestionar el conocimiento actual

PUNTOS QUE AUN SE DISCUTEN

1) Formas preclinicas de hipo e hipertiroidismo que
pueden diagnosticarse s6lo con la determinacion de
TSH circulante.

2) Utilidad pronostica de los andlisis de TSH y an-
ticuerpos antiperoxidasa en pacientes susceptibles de
padecer enfermedad tiroidea por antecedentes fami-
liares.

3) Medicion de hormonas tiroideas durante el embara-
7o como estrategia de deteccion.

4) Seleccion entre formulaciones que contienen so6lo
T4 y las que se combinan con T3 para el tratamiento
del hipotiroidismo.

5) Duracion, dosis y forma de administracion de tia-
mazol en pacientes con bocio toxico difuso.

6) Administracion rutinaria de yodo radiactivo después
de la intervencion quirtirgica por cancer de tiroides.

EPILOGO

El estudio del funcionamiento y trastornos tiroideos se
inicio simultaneamente con los cimientos de la endocrino-
logia, por lo que la travesia en el tiempo se ha desarrollado
en forma paralela. La mayor parte de los adelantos en
el diagnostico y tratamiento de los trastornos tiroideos
ha beneficiado a la mujer, con cambios y rectificaciones
conceptuales, por lo que la incorporacion de nuevas mo-
dalidades diagnoésticas y terapéuticas lleva a la reflexion
en el escenario de la novela El Gatopardo, del escritor
italiano Di Lampedusa (1896-1957), cuando el personaje
virtual, Fabricio Corbera, Principe de Salina, expresa: “Si
queremos que todo siga como esta, es preciso que todo
cambie”.
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Diagndstico prenatal molecular en un feto portador del alelo para
distrofia muscular de Duchenne mediante biopsia de vellosidades
coridnicas. Reporte de un caso y revisidn bibliografica

Miguel Angel Alcantara Ortigoza,* Ménica Aguinaga Rios,** Ariadna Gonzalez del Angel,* Maria de Jesus
Zavaleta Abreu,** Sandra Acevedo Gallegos,*** Dora Gilda Mayén Molina,** Victoria del Castillo Ruiz****

RESUMEN

Antecedentes: la distrofia muscular de Duchenne es la alteracion neuromuscular hereditaria y mortal mas frecuente en el humano. El
diagnéstico prenatal molecular por amniocentesis es una opcioén real de prevencion reproductiva en México, aunque no se cuenta con
experiencia para obtener la biopsia de vellosidades coriénicas. Se realiz6 el primer diagnéstico prenatal en una mujer portadora obligada
de distrofia muscular de Duchenne, en México, mediante biopsia de vellosidades coridnicas.

Caso clinico: mujer de 33 afios de edad de quien se obtuvo una biopsia de vellosidades coridnicas, y en la que no se identificaron pérdi-
das parciales intragénicas, pero se detectd el haplotipo de riesgo para la alteracion. Se realiz6 el analisis citogenético con bandas GTG y
la obtencion del ADN gendmico mediante una fraccién de la biopsia sin cultivar. La asignacion prenatal del sexo por ultrasonografia a las
12 semanas de gestacion se comprob6 con la amplificacién por PCR de dos loci del cromosoma Y (SRY y DYS389V/Il). La deteccién del
haplotipo de riesgo, en el feto, se realizé con el analisis de marcadores intragénicos pERT87.8/Taql y pERT87.15/Xmnl. La asignacién
prenatal del sexo indicé un feto femenino. El analisis de ligamiento revel6 que heredé el haplotipo de riesgo. No se encontré contamina-
cién con ADN materno. Todos los resultados moleculares se confirmaron con ADN de mucosa oral al nacimiento. El diagnéstico prenatal
molecular por biopsia de vellosidades coriales es una opcién de prevencion reproductiva temprana en mujeres portadoras de distrofia
muscular de Duchenne o Becker en México.

Palabras clave: distrofias musculares de Duchenne, diagnéstico prenatal molecular, biopsia de vellosidades coriales

ABSTRACT

Background: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most frequent inherited and lethal neuromuscular disorder in humans. Mole-
cular prenatal diagnosis of DMD through amniocentesis is a real preventive reproductive option in our country, although experience with
chorionic villus sampling is still limited (CVS).

Objective: Perform the first prenatal diagnosis in an obligate DMD carrier woman in Mexico by CVS.

Material and method: CVS was performed in an obligate DMD carrier woman in which no partial intragenic deletions were present but a
haplotype at-risk was identified. Cytogenetic analysis with GTG banding was performed and genomic DNA extraction from CVS sample
was done without culture. Fetal gender assignment was achieved by ultrasonography at 12 weeks of gestation and confirmed by PCR
amplification of two Y chromosome-linked loci (SRY and DYS389//1). Identification of the DMD haplotype at-risk in the fetus was done
through analysis of the intragenic markers pERT87.8/Taq/ and pERT87.15/Xmnl.

Results: Absence of PCR products corresponding to Y chromosome-linked /oci in DNA CVS sample was compatible with a female fetus;
it was confirmed later by cytogenetic study and prenatal ultrasound follow-up. Linkage analysis reveals that the female fetus inherited the
DMD haplotype at-risk. We did not identify any maternal DNA contamination in CVS molecular analysis and these results were postnatally
confirmed in DNA obtained from buccal cells.

Conclusion: Molecular prenatal diagnosis through chorionic villus sampling could be an early reproductive prevention strategy applicable
to Duchenne/Becker muscular dystrophy carrier women in our country.

Keywords: Duchenne and Becker muscular dystrophies, Prenatal and molecular diagnosis, chorionic villus sampling.

RESUME

Antécédents : la dystrophie musculaire de Duchenne est I'altération neuromusculaire héréditaire et mortelle la plus fréquente chez I'étre
humain. Le diagnostic prénatal moléculaire par amniocentése est un choix réel pour la prévention reproductive au Mexique, méme si l'on
ne compte pas sur I'expérience afin d’obtenir la biopsie des villosités choriales. On a fait le premier diagnostic prénatal chez une femme
porteuse obligatoire de dystrophie musculaire de Duchenne, au Mexique, au moyen d’une biopsie des villosités choriales. Cas clinique :
femme de 33 ans a qui I'on a pratiqué une biopsie des villosités choriales et dont on n’a pas identifié des délétions partielles intra géniques,
mais dont on a détecté I'allotype de risque pour I'altération. On a fait I'analyse cytogénétique avec bandes GTG et I'obtention de 'ADN
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génomique a l'aide d’une fraction de la biopsie sans cultiver. L’assignation prénatale du sexe par ultrason aux 12 semaines a été prouvée
avec I'amplification par PCR de deux /oci du chromosome Y (SRY et DYS389//ll). La détection de I'haplotype de risque, dans le feetus,
a été faite avec I'analyse des marqueurs intra-géniques pERT87.8/Taql et pERT87.15/Xmnl. L'assignation prénatale du sexe a indiqué
un foetus féminin. L'analyse de jonction a révélé qu’il a hérité I'haplotype de risque. On n’a pas trouvé contamination avec ADN maternel.
Tous les résultats moléculaires ont été confirmés avec ADN de muqueuse orale a la naissance. Le diagnostic prénatal moléculaire par
biopsie des villosités choriales est une option préalable de prévention reproductive chez des femmes porteuses de dystrophie musculaire
de Duchenne ou Becker au Mexique.

Mots-clés : dystrophies musculaires de Duchenne, diagnostic prénatal moléculaire, biopsie des villosités choriales.

RESUMO

Antecedentes: A distrofia muscular de Duchenne € uma alteragdo neuromuscular hereditaria e mortal mais frequente no ser humano.
O diagnéstico pré-natal molecular por amniocenteses é uma opg¢éao real de prevencéo reprodutiva em México, ainda que néo se conte
com a experiéncia pra obter a biopsia de lanosidade corial. Foi realizado em México o primeiro diagndstico pré-natal em uma mulher
portadora obrigada de distrofia muscular de Duchenne, mediante biopsia de lanosidade corial. Caso clinico: Mulher de 33 anos de
idade de que se obteve uma biopsia de lanosidade corial, e a qual ndo se identificaram delegdes intrangéncias, mas se detectou o
haplétipo de risco para a alteragdo. Foram realizadas analises cito genético com bandas GTG e a obtengao do DNA genémico me-
diante uma fragéo de biopsia sem cultivar. A atribuicdo pré-natal do sexo por ultra-som na 122 semana de gestagdo comprovou com a
amplificacdo por PCR de dois /oci do cromossomo Y (SRY e DYS389V/Il). A detengdo do haplétipo de risco no feto foi realizado com a
analises de marcadores intragénicos pERT87.8/Taql e pERT87.15/XMNI. A designagao pré-natal do sexo indicou um feto feminino. As
analises de ligamento revelaram que foi herdado o haplétipo de risco. Nao foram encontradas contaminagédo com DNA materno. Todos
os resultados moleculares foram confirmados com DNA de mucosa oral ao nascimento. O diagndstico pré-natal molecular por biopsia
de lanosidade corial € uma opgéo de prevengao reprodutiva precoce em mulheres portadoras de distrofia muscular de Duchenne ou
Becker em México.

Palavras-chave: Distrofia muscular de Duchenne, diagnéstico pré-natal molecular, biopsia de lanosidade corial.

as distrofias musculares de Duchenne (MIM
#310200) o Becker (MIM #300376) son alteracio-
nes alélicas que se caracterizan por la degeneracion
progresiva del musculo estriado que se heredan en forma
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recesiva ligada al cromosoma X.' La incidencia de distrofia
muscular de Duchenne es de 1 por cada 3,500 varones
nacidos vivos y su muerte ocurre entre los 20 afios de
edad. Se considera la enfermedad neuromuscular heredi-
taria mortal mas frecuente en el humano.? Las distrofias
musculares de Duchenne y Becker son ocasionadas por
pérdidas parciales intragénicas (50 a 70%) que eliminan
uno o mas exones del gen DMD (Xp21.2), el cual codi-
fica para la proteina distrofina (una molécula clave del
citoesqueleto subsarcolémico).! La reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) multiple de 22 exones detecta més
de 98% de las pérdidas responsables de la enfermedad;’
sin embargo, cuando se desconoce el tipo de mutacion
(30 a 50% de los casos), la deteccion de portadoras o el
diagnoéstico prenatal ofrecido dentro del asesoramiento
genético, se realiza la identificacion indirecta del alelo de
riesgo mediante analisis de ligamiento con marcadores
polimorficos intragénicos.*?

El caracter invalidante y mortal de la enfermedad,
aunado al desciframiento de la secuencia del gen res-
ponsable, ha estimulado el desarrollo de abordajes de
diagndstico prenatal molecular en mujeres portadoras
obligadas de distrofia muscular de Duchenne.® Los prime-
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ros diagndsticos prenatales de la enfermedad se realizaron
mediante andlisis de ligamiento en amniocitos y biopsia
de vellosidades corionicas.>® Nuestro grupo de trabajo
reportd el primer caso de un feto con distrofia muscular
de Duchenne, diagnosticado por estudio molecular (PCR
multiple de 22 exones) en amniocitos.” En la actuali-
dad, esta técnica conforma una opciéon de prevencion
reproductiva en México; sin embargo, la obtencidn de
la biopsia de vellosidades corionicas es una alternativa
de diagnostico prenatal, ain més temprana, en mujeres
portadoras obligadas a través del estudio molecular,’
mismo que se realiza de forma rutinaria en el Instituto
Nacional de Pediatria.

CASO CLIiNICO

Mujer de 33 afios de edad, portadora obligada de distrofia
muscular de Duchenne (II-1), con dos hijos afectados (fi-
gura 1) y con un embarazo de siete semanas de gestacion.
Solicité asesoramiento genético y opciones de diagndstico
prenatal. En ambos hijos (III-1 y III-2) el diagndstico de
distrofia muscular de Duchenne (DMD) se establecid con
base en los criterios tradicionales: debilidad proximal de
predominio pelvifemoral, pseudohipertrofia de gemelos,
confinamiento en silla de ruedas a los 12 afos de edad,
concentracion elevada de CPK y patron miopatico en el
estudio electromiografico. En ellos, el estudio de PCR

O,
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-.'T:sué,‘-
1 2 3%

Figura 1. Arbol genealdgico en el que se documenta el caracter
de portadora obligada de distrofia muscular de Duchenne de la
paciente de este estudio. Acudié para asesoramiento genético y
diagndstico prenatal con embarazo de siete semanas, determinado
por la ultima fecha de menstruacion.

multiple de 22 exones descartoé pérdidas parciales intra-
génicas del gen DMD, por lo que al desconocer el tipo
de mutacion se optd por el diagndstico prenatal en I11-3
mediante analisis de ligamiento. Con previo asesoramiento
genético y segun los resultados del estudio de ligamiento
enII-1, I1-2, ITI-1 y III-2, se realizo el diagndstico prenatal
en II-1.

Antes de obtener la biopsia de vellosidades corioni-
cas se realizo el ultrasonido de primer trimestre, el cual
reportd traslucencia nucal (TN) de 1.5 mm, hueso nasal
presente, conducto venoso normal y notch positivo bi-
lateral, con lo que se otorgd un riesgo por TN de 1:3,219
para sindrome de Down, cuando el riesgo por edad ma-
terna era de 1:589. En la evaluacion ultrasonografica los
genitales externos eran aparentemente femeninos. Se
brind6 asesoramiento genético respecto al sexo fetal (la
ultrasonografia tiene certeza de 91.5% en la asignacion
del sexo a las 12 semanas de gestacion),® pero la pacien-
te solicito el procedimiento invasor con la finalidad de
proporcionarle un diagnostico de mayor certeza. Previo
a la obtencion de la firma de consentimiento informado
y bajo guia ultrasonografica directa en tiempo real, se
realiz6 la puncion transabdominal para obtener la biopsia
de vellosidades corionicas.

Estudio citogenético de la biopsia de

vellosidades corionicas

La seleccion del tejido fetal y separacion del tejido de
origen materno se efectué con microscopio estereosco-
pico. Las vellosidades corionicas se procesaron para el
estudio molecular y citogenético segtin el método modi-
ficado de Simoni y col.’ Se obtuvieron 100 mg de tejido
fetal, de los cuales 30 mg, en medio de cultivo completo
(AmnioMAX®-II, Gibco Inc. Invitrogen® Grand Island,
NY, USA) se destinaron para el estudio molecular (ver
mas delante) y los 70 mg restantes para el citogenético.
El cultivo celular se realizo con el método de Jackson y
col.!? El tejido fetal se procesd por digestion enzimatica
con tripsina-EDTA JX (Gibco Inc. Invitrogen® Grand
Island, NY, USA) y colagenasa tipo V (Sigma Aldrich
Corp., ST. Louis Missouri, USA) (Img/mL); con el boton
celular se establecieron cinco cultivos primarios. Estos
se revisaron periodicamente para evaluar la actividad
mitdtica, determinar la cosecha in situ, conseguir las
preparaciones para someterlas a tripsina y Giemsa, y
obtener el estudio citogenético con bandas GTG.
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Estudio molecular del gen DMD en la familia

La purificacion del ADN genémico se realizd con la téc-
nica de precipitacion salina (Puregene® Blood kit, Gentra
Systems, Minneapolis, MN, USA), a partir de leucocitos
totales de sangre periférica de los portadores 1I-1, II-2,
III-1 y III-2. El ADN genémico se obtuvo de 10 mg de
la biopsia de vellosidades coridonicas (III-3) sin cultivar,
mediante digestion con proteinasa K y purificacion por
adsorcién en columna de silice, de acuerdo con las reco-
mendaciones del fabricante (DNeasy Tissue Kit, Qiagen,
www.qiagen.com/PG/DNAclinical).

Andlisis de ligamiento con los marcadores intragénicos
pERT87.8/Tagl y pERT87.15/Xmnl

El estudio se efectud con dos marcadores intragénicos bia-
1¢élicos tipo RFLP de la region 5' del gen DMD (pERT87.8/
Tagl en intron 13 y pERT87.15/Xmnl en intron 17), segun
las condiciones descritas.”>’ Los alelos resultantes del
marcador pERT87.8/Taql se denominaron T1 (sin sitio de
corte para la endonucleasa Taql) y T2 (con sitio de corte),
y los del marcador pERT87.15/Xmnl se nombraron X1
(sin sitio de corte para la endonucleasa Xmnl) y X2 (con
sitio de corte). Después de conocer la fase de ligamiento
se integraron los haplotipos resultantes en la familia.

Determinacion prenatal del sexo

La determinacion preliminar del sexo prenatal se realizo
en la muestra de ADN genomico de la biopsia de vello-
sidades corionicas (I11-3). Se utilizé PCR de secuencias
representativas del cromosoma Y: gen SRY (Ypll) y el
marcador microsatélite DYS3891/I1 (Yqll), segun lo des-
crito (http://www.cstl.nist.gov/biotech/strbase/y20plex.
htm)."" Se incluyeron como muestras control el ADN
genomico de individuos masculino y femenino sanos, y
un control negativo o blanco.

RESULTADOS

Dado que los portadores III-1 y III-2 no mostraron pér-
didas del gen DMD (descarta las mutaciones hasta 98%
de los casos), se realizo el analisis de ligamiento con dos
marcadores estrechamente ligados al locus de distrofia
muscular de Duchenne. La madre o portadora II-1 resulto
informativa (heterocigoética) con ambos marcadores y se
detectd el haplotipo T2-X2 en los hijos afectados (I1I-1
y 11I-2), como aquel que cosegrega con la enfermedad

en la familia (figura 2). La caracterizacion del haplotipo
de riesgo proporciono en la portadora II-1 el diagnéstico
prenatal mediante la biopsia de vellosidades coridnicas,
todo ello con posibilidad de determinar el sexo y asignar
o descartar el haplotipo de riesgo en el feto.

La identificacion prenatal del sexo por PCR no reveld
secuencias provenientes del cromosoma Y (figura 2).
Este hallazgo sugiri6 un feto del género femenino, lo que
coincide con lo observado a las 12 semanas de gestacion
por ultrasonido. Lo anterior se comprobd con el estudio
ultrasonografico y de cariotipo del tejido trofoblastico,
reportado como 46, XX normal, con resolucion de 500 a
550 bandas en 21 metafases de cinco cultivos primarios
y seis de técnica directa. El analisis de ligamiento mostro
el genotipo heterocigético T2-X2/T1-X1 en la biopsia de
vellosidades corionicas, compatible con el diagnostico de
feto femenino portador del haplotipo materno de riesgo T2-
X2 (el haplotipo de no riesgo T1-X1 es de origen paterno).
Dada la distancia genética (5 a 12 ¢cM) entre ambos marca-
dores y el locus DMD,’ se estimé una certeza diagnodstica
de 88 2 95% de que el feto femenino fuera portador del gen
mutado. Los padres, al conocer estos resultados decidieron
continuar con el embarazo. Los hallazgos obtenidos con los
marcadores tipo RFLP y de ambos loci del cromosoma Y
se comprobaron en el portador I1I-3 al nacimiento (ADN
de la mucosa oral), pero no se encontrd discrepancia con
los referidos prenatalmente. El portador I1I-3 se considerd
clinicamente sin alteracion al nacimiento

COMENTARIO

El diagnostico prenatal invasor, por amniocentesis o biopsia
de vellosidades coridnicas, permite confirmar las alteraciones
cromosomicas, mendelianas y metabdlicas, ya que en dichas
muestras, ademas de realizarse el analisis citogenético,
pueden efectuarse estudios bioquimicos y moleculares.'? En
Meéxico existen diversos grupos experimentados en amnio-
centesis para el diagnostico de alteraciones cromosomicas;'
no obstante, la experiencia en la obtencion de la biopsia de
vellosidades coridnicas ha sido limitada. Recientemente se
implantd esta técnica de diagndstico temprano en las parejas
con riesgo reproductivo de trastornos genéticos, como en
la paciente de este estudio, que acuden al Instituto Nacional
de Perinatologia.

En el diagnostico molecular de alteraciones mende-
lianas se prefiere detectar la mutacién responsable del
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Figura 2. Determinacion del sexo prenatal y analisis de ligamiento
con marcadores intragénicos pERT87.8/Taql y pERT87.15/Xmnl.
A) Abajo de cada integrante se indica el haplotipo conformado
por ambos marcadores. Al determinar la fase de ligamiento, los
portadores llI-1, II-2 y I1I-3 comparten el mismo haplotipo materno
T2-X2 que cosegrega con la enfermedad. B) Determinacién rapida
del sexo prenatal en el ADN genémico, obtenido de la biopsia de
vellosidades coriales, por amplificacion de secuencias del cromo-
somaY (gen SRY'y el marcador tipo STR DYS389//1l). Se observa
la ausencia de ambos productos en el ADN gendmico de la biopsia
(portador 111-3), situacién compatible con un feto del sexo femenino
(CTL MASC: control masculino sano; CTL FEM: control femenino
sano, (-): control negativo de la reaccion. MPM: marcador de pesos
moleculares, escalera de 100 pb). C) Analisis electroforético de
ambos marcadores (CTL (T 1/X1): control hemicigético para el alelo
sin el sitio de restriccion correspondiente T1-X1; CTL (HETERO):
control femenino heterocigoto para ambos marcadores; CTL (T2/
X2): control hemicigoto para el alelo con el sitio de restriccion co-
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rrespondiente T2-X2; (-): control blanco de la reaccién. Carril MPM: Marcador de pesos moleculares (escaleras de 100 pb para Tag/y 50
pb para Xmnl). El haplotipo T2-X2 de origen materno en el ADN gendmico de la biopsia (portador 11I-3) y del haplotipo paterno obligado
o de no riesgo T1-X1, aunado con la ausencia de secuencias derivadas del cromosoma Y, establecié el diagnoéstico de feto femenino

portador de distrofia muscular de Duchenne.

cuadro clinico (abordaje directo);® sin embargo, aunque
la mutacion que origind la distrofia muscular de Duchen-
ne, en esta familia, no se trataba de una pérdida parcial
intragénica (situacion que se observa hasta en 35% de los
casos con distrofinopatias),! se proporcion6 el abordaje
indirecto con el analisis de dos marcadores intragénicos
tipo RFLP ubicados en la region 5° del gen DMD. Este
estudio es el primero en reportar el diagndstico prenatal
molecular de tipo indirecto en una mujer portadora obli-
gada de distrofia muscular de Duchenne, obtenida de la
biopsia de vellosidades corionicas en México.

El éxito del abordaje indirecto para determinar el
genotipo de riesgo en el feto o portador III-3 se logrd

por: a) el estado heterocigético o informativo de ambos
marcadores en el portador II-1; b) la identificacion de
la fase de ligamiento y del haplotipo de riesgo (T2-X2)
en ambos hijos afectados (portadores I11-1 y I1I-2); ¢) la
ausencia de eventos de recombinacion identificables, y
d) la estructura familiar adecuada con madre portadora
obligada (II-1) y disponibilidad del padre (portador II-2)
para establecer el haplotipo de no riesgo. Estas fueron
situaciones favorables que no siempre se cumplen en el
analisis de ligamiento.’” Asi, aunque se desconoce el tipo
de mutacion en la familia, la deteccion del haplotipo que
cosegrega con la enfermedad familiar justifico su aplica-
cion en el diagndstico prenatal de distrofia muscular de
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Duchenne mediante biopsia de vellosidades coridnicas.
Algunas desventajas del abordaje indirecto se explicaron
en el apartado correspondiente al asesoramiento genético
de la familia; entre estos destaca la posibilidad de algun
resultado falso positivo (5 a 12%) en la asignacion de
un feto femenino portador, ocasionados por eventos de
recombinacion intragénica no detectables cuando solo se
analizan marcadores de la region 5°.57

La determinacion rapida del sexo prenatal es una priori-
dad en los pacientes con trastornos monogénicos recesivos
ligados al cromosoma X.© Esta se logra en menos de 24
horas, ya sea mediante el estudio de FISH en interfase
con sondas especificas para los sexocromosomas,'* o con
estrategias de PCR que revelan o descartan las secuencias
derivadas del cromosoma Y.%7 La bibliografia sugiere dife-
rentes tipos de secuencias para determinar el sexo prenatal
por PCR;'® nosotros seleccionamos la amplificacion de todo
el gen SRY (Yp) y del marcador DYS389//1I (Yq), como
secuencias que pronostican la coexistencia de algin cro-
mosoma Y integro. Hace poco se sefiald que la asignacion
del sexo fetal por ultrasonido, durante las semanas 12 a 13,
evita la realizacion de examenes invasores.® En este estudio
la evaluacion ultrasonografica detectd genitales externos
aparentemente femeninos y se comunico a la paciente que
la certeza de la técnica era de 91.5% entre la semana 12 y
15 de gestacion;® sin embargo, los grupos que realizan el
diagnostico prenatal en México no han publicado su expe-
riencia al respecto. Por lo anterior y debido al alto riesgo
de recurrencia para distrofia muscular de Duchenne en la
descendencia masculina de la paciente, se decidi6 continuar
con el estudio invasor para obtener un resultado definitivo.
Efrat y colaboradores® recomiendan que la determinacion
del sexo fetal por ultrasonografia del primer trimestre se
establezca en el transcurso de la gestacion, que en nuestro
caso fue al documentar, en la biopsia de vellosidades co-
ridnicas, la ausencia de secuencias del cromosoma Y, el
patrén de restriccion heterocigotico observado en ambos
marcadores RFLP del cromosoma X y el complemento
sexocromosomico, y el seguimiento ultrasonografico.

La contaminaciéon con ADN materno de origen deci-
dual se ha reportado como causa potencial de resultados
ambiguos, sobre todo cuando se utiliza el material de
vellosidades coridnicas sin cultivar;'¢ sin embargo, la di-
seccion y seleccion cuidadosa del tejido fetal (obtenido de
la biopsia de vellosidades con microscopio estereoscopico)
reduce dicha posibilidad.!” En este estudio no hubo dife-

rencias entre los genotipos prenatales y posnatales (ADN
de mucosa oral) del portador III-3, por lo que se descartd
la contaminaciéon con ADN de origen materno.

El progreso en genética molecular abri6 la posibilidad
de detectar el estado del portador en diversas alteraciones
mendelianas; no obstante, ain se discute la deteccion del
mismo en pacientes menores de edad, dado que el menor
no autoriza la realizacion del estudio.'® Los lineamientos de
la Sociedad Americana de Genética Humana y del Colegio
Americano de Genética Médica recomiendan que el diag-
noéstico molecular de portadores o de tipo presintomatico
de alteraciones monogénicas mortales se realice solo en
individuos con riesgo y que han cumplido la mayoria de
edad, cuya solicitud es posterior al asesoramiento genético
y a través de un consentimiento informado.! La distrofia
muscular de Duchenne es un padecimiento invalidante
(cuya muerte ocurre durante la segunda década de la
vida), de la que no existe tratamiento curativo, por lo que
se debate el sustento ético para realizar, a solicitud de los
padres, la deteccion de mujeres portadoras en la etapa
pediatrica, sin contar con el consentimiento informado
de la menor en riesgo.'®*?® Se discute si la enfermedad
condiciona alguin efecto psicoldgico negativo y estigma-
tizacion en dichas mujeres dentro de su nucleo familiar
y la sociedad; por tanto, se recomienda que los estudios
moleculares para determinar el estado de portadora se
realicen hasta que cumpla la mayoria de edad, si asi lo
solicita la consultante.!*? El estado de portadora en eta-
pa prenatal y posnatal del presente caso se informo a los
padres; sin embargo, é¢ticamente consideramos que puede
brindarse esta informacion a los progenitores, ya que se
ha observado que hasta 80% de las mujeres portadoras de
alguna distrofinopatia tienen cierto grado de afectacion
miocardica.?! El seguimiento cardiologico estrecho en ellas
permite identificar oportunamente la complicacion, con
la posibilidad de establecer algiin tratamiento que tenga
efecto en su supervivencia. Esto se explicé a los padres del
caso aqui tratado y se indic6 seguimiento cardioldgico en
la portadora II-1, y en el futuro a la portadora III-3.

CONCLUSION

El diagnostico molecular prenatal mediante biopsia de
vellosidades coridnicas es una opcion de prevencion
reproductiva temprana en mujeres portadoras de distrofia
muscular de Duchenne o Becker en México.

108

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Diagnéstico prenatal molecular en un feto portador del alelo para distrofia muscular

REFERENCIAS
1. Emery AE. The muscular dystrophies. Lancet 2002;359:687-95.
2 Mostacciuolo ML, Miorin M. Reapprasial of the incidence rate

10.

1.

of Duchenne and Becker muscular dystrophies on the basis
of molecular diagnosis. Neuroepidemiology 1993;12:326-30.
Abbs S, Yau SC, Mathew CG, Bobrow M. A convenient mul-
tiplex PCR system for the detection of dystrophin gene dele-
tions: a comparative analysis with cDNA hybridisation shows
mistypings by both methods. J Med Genet 1991;28:304-11.
Kim UK, Chae JJ, Lee SH, Lee CC, Namkoong Y. Molecular
diagnosis of Duchenne/Becker muscular dystrophy by poly-
merase chain reaction and microsatellite analysis. Mol Cells
2002;13:385-8.

Roberts R, Cole C, Hart K, Bobrow M. Rapid carrier and pre-
natal diagnosis of Duchenne and Becker muscular dystrophy.
Nucleic Acids Res 1989;17:811-7.

Abbs S. Prenatal diagnosis of Duchenne and Becker muscular
dystrophy. Prenat Diagn 1996;16:1187-98.

Alcantara M, Garcia-Cavazos R, Hernandez UE, Gonzalez-
del Angel A, et al. Carrier detection and prenatal molecular
diagnosis in a Duchenne muscular dystrophy family without
any affected relative available. Ann Genet 2001;44:149-53.
Efrat Z, Perri T, Ramati E, Tugendreich D, Meizner |. Fetal
gender assignment by first-trimester ultrasound. Ultrasound
Obstet Gynecol 2006;27:619-20.

Simoni G, Brambati B, Danesino C, Rossella F, et al. Efficient
direct chromosomal analysis and enzyme determination from
chorionic villi samples in the first trimester of pregnancy. Hum
Genet 1983;63:349-57.

Jackson L. Prenatal genetic diagnosis by chorionic villus
sampling (CVS). Sem Perinatol 1985;9:209-18.

Jordan BK, Jain M, Natarajan S, Douglas Fraiser S, Vilain E.
Familial mutation in the testis-determining gene SRY shared by
an XY female and her normal father. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:3428-32.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Desnick RJ, Schuette JL, Golbus MS, Jackson L, et al.
First-trimester biochemical and molecular diagnoses using
chorionic villi: high accuracy in the U.S. collaborative study.
Prenat Diagn 1992; 12:357-372.

Grether P, Zavaleta MJ, de la Luna E, Sanchez-Solis V, et al.
Diagnéstico perinatal en 350 amnocentesis. Ginecol Obstet
Mex 1991;59:317-22.

Eiben B, Trawicki W, Hammans W, Goebel R, et al. Rapid
prenatal diagnosis of aneuploidies in uncultured amniocytes
by fluorescence in situ hybridization. Evaluation of 3,000
cases. Fetal Diagn Ther 1999;14:193-7.

Hussey ND, Donggui H, Froiland DAH, et al. Analysis of five
Duchenne muscular dystrophy exons and gender determi-
nation using conventional duplex polymerase chain reaction
on single cells. Mol Hum Reprod 1999;5:1089-94.
Antoniadi T, Yapijakis C, Kaminopetros P, Makatsoris C, et
al. A simple and effective approach for detecting maternal
cell contamination in molecular prenatal diagnosis. Prenat
Diagn 2002;22:425-9.

Wang BT, Peng W, Cheng KT, Chiu SF, et al. Chorionic villi
sampling: laboratory experience with 4,000 consecutive ca-
ses. Am J Med Genet 1994;53:307-16.

Borry P, Fryns JP, Schotsmans P, Dierickx K. Attitudes
towards carrier testing in minors: a systematic review. Genet
Couns 2005; 16:341-52.

American Society of Human Genetics, American College of
Medical Genetics (ASHG/ACMG). Points to consider: ethical
legal, and psychosocial implications of genetic testing in
childhood and adolescents. Am J Hum Genet 1995;57:1233-
41.

Borry P, Schotsmans P, Fryns JP, Dierickx K. Carrier testing
in minors: a systematic review of guidelines and positions
statements. Eur J Hum Genet 2006;14:133-8.

Politano L, Nigro V, Nigro G, Petretta VR, et al. Development
of cardiomyopathy in female carriers of Duchenne and Becker
muscular dystrophies. JAMA 1996;275:1335-8.

ISSN-0300-9041 Volumen 77, num. 2, febrero 2009

109



Ginecol Obstet Mex 2009;77(2):110-113

Hemangioma fibroso esclerosante en la vulva

*kk

Francisco Javier Alvarado Gay,* Maria del Carmen Ramirez Arredondo,** Marlene de la Pefia Gutiérrez

RESUMEN

Se comunica el caso de una paciente con un tumor en la vulva (8 x 6 cm) de un afio de evolucion, que a la deambulacién y manipulacién
le producia dolor. Luego de una biopsia del tumor, se realiz6 la reseccion por vulvectomia simple izquierda y se corroboré el resultado
anatomohistopatoldgico. El diagndstico fue de hemangioma fibroso esclerosante. El tratamiento y la evolucion fueron favorables. Se analiza
el caso y sus complicaciones, como infeccion de la herida quirdrgica y dehiscencia. Se reviso la bibliografia relacionada con el tema.
Palabras clave: hemangioma fibroso esclerosante, tratamiento, diagndstico.

SUMMARY

We present a case report of a patient that went to consultation for tumoracién presence at level vulvar of a year of evolution, with size of
8x6cm, accompanied by pain with the deambulacion and manipulation. the out taking of tumoracién biopsy, later on resection by means
of vulvectomia simple left and the result anatomohistopatolégico was corroborated that reported hemangioma fibrous esclerosante. The
treatment and the evolution was favorable. You analyzes the case and their such complications as: infection of surgical wound and dehis-
cencia. Bibliography related with the topic was revised.

Words key: hemangioma fibrous esclerosante, treatment, diagnostic.

RESUME

On communique le cas d’une patiente avec tuméfaction a la vulve (8 x 6 cm) d’'un an d’évolution, associé avec douleur lors de la déambu-
lation et la manipulation. On a obtenu une biopsie de la tumeur ; postérieurement, on a fait la résection par vulvectomie simple gauche et
on a corroboreé le résultat anatomohistopathologique. On a établi le diagnostic d’hémangiome fibreux sclérosant. Le traitement et I'évolution
ont été favorables. On a fait 'analyse du cas et ses complications, comme infection de blessure chirurgicale et déhiscence. On a fait la
révision de la bibliographie liée au sujet.

Mots-clés : hémangiome fibreux sclérosant, traitement, diagnostic.

RESUMO

Comunica-se um caso de uma paciente com um tumor na vulva (8 x 6 cm) de um ano de evolugéo, associado com dor a perambulagédo
e a manipulagéo. Foi obtida uma biopsia do tumor, posteriormente foi realizado a ressegao por vulvectomia simples esquerda e foi
solicitado o resultado anatomo-histopatoldgico. Foi estabelecido o diagndstico de hemangioma fibroso esclerosante. O tratamento e a
evolugao foram favoraveis. Foi analisado o caso e suas complicages, como infecgdo de ferida cirurgica e dehiscencia. Foi realizada a
bibliografia relacionada com o tema.

Palavras-chave: Hemangioma fibroso esclerosante, tratamento, diagnéstico.
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Hemangioma fibroso esclerosante en la vulva

1 hemangiofibroma es un tumor benigno de los

vasos sanguineos. Se origina de restos embrio-

narios de tejido mesodérmico, estimulado por
factores angiogénicos que permiten su crecimiento, ca-
nalizacion y comunicacion con las paredes vasculares. El
hemangiofibroma vulvar puede aparecer al nacimiento o
pocas semanas después de vida extrauterina. Es super-
ficial, de color rojo vivo (capilar o profundo) o azulado
(cavernosos)" Una de sus caracterissticas es una fase de
crecimiento rapido en los primeros seis a nueve meses de
vida; después se estabiliza su crecimiento e inicia la fase
de involucion.? En 60% de las pacientes involuciona a los
cinco afios y en 90% a los nueve. Cuando se infecta, ulcera
o altera las funciones fisiologicas, debe tratarse.’ No suele
haber sangrado local. El angiofibroma celular es un tumor
de origen mesenquimatoso de multiples localizaciones,
incluido con frecuencia en la vulva. Nucci lo describié por
primera vez en 1997% y desde entonces se han reportado
51 casos en todo el mundo (18 de localizacion vulvar). La
edad de manifestacion mas frecuente es entre los 40 y 60
aflos. Por lo regular mide 3 cm (so6lo se ha reportado un
caso de 12 cm). Suelen ser tumores bien delimitados y de
crecimiento lento.*

Se comunica el primer caso en México de un heman-
gioma fibroso esclerosante en una mujer de 34 afios de
edad, en quien inicialmente se le diagnostico bartolinitis.
El diagnéstico preoperatorio fue probable angiofibroma
vulvar, con reporte histopatolégico posterior de heman-
gioma fibroso esclerosante de vulva. El médico general, el
cirujano y el ginecologo pueden confundir esta neoplasia
con quistes de Nuck o de glandula de Bartolino; angiofi-
bromas, hemangiomas, lipomas o neutrofibroma celular.>¢
Desde el punto de vista clinico es dificil diferenciarlo,
por lo que el diagnostico debe establecerse con estudio
microscopico y anatomohistopatoldgico.®

CASO CLINICO

Paciente femenina de 34 afos de edad que acudid a la
consulta externa de ginecologia del Hospital Regional 1°
de Octubre, con un tumor genital externo de gran tamafio,
de un afio de evolucion. Se opero sin resultados satisfacto-
rios; posteriormente el tumor aument6 de tamafio y sentia
dolor a la deambulacién. En la exploracion general no se
apreciaron alteraciones. En los genitales se encontr6é un
tumor de 8 x 6 cm en el labio mayor izquierdo, hiperémi-

ca, de consistencia blanda, dolorosa, moévil y sin lesiones
en la piel (figura 1). Los estudios paraclinicos resultaron
normales. El diagnostico inicial fue de angiofibroma; se
obtuvo una biopsia para estudio histopatolégico. El re-
porte del servicio de Patologia fue: hemangioma fibroso
esclerosante vulvar izquierdo, establecido por diagnostico
preoperatorio. El tratamiento consistié en extirpacion
simple por enucleacion, con anestesia regional (bloqueo
peridural). No se reportaron complicaciones. La evolu-
cion fue satisfactoria y egresd nueve dias después de la
operacion.

Figura 1. Tumor de 8 x 6 cm en el labio mayor izquierdo de con-
sistencia blanda.

ANATOMIA PATOLOGICA

Hallazgos macroscopicos

Pieza quirtrgica de forma y superficie irregular, con re-
vestimiento de piel de 9 x 6 x 1 cm, y estructura ovoide.
(figura 2). Por debajo y al corte, se identificd una lesion
circular bien delimitada, cuyo interior contenia tejido de
aspecto esponjoso, con zonas de necrosis (figura 3); se
observoé delimitado por una pseudocapsula de tejido fibroso
que rodeaba el tejido, con zonas de aspecto homogéneo
y discreto aumento de la consistencia (la pieza midi6 11
X 6 x 5 cm). Se realizaron cortes en dos capsulas para su
estudio microscopico.
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Descripciéon microscépica

Se observo una neoplasia con celularidad elevada, que
con el objetivo de mediano poder tenia apariencia tipica
de células fusiformes, diferenciadas y entremezcladas
con adipositos; fibras de colageno vascularizadas, vasos
hialinizados y frecuentes mitosis (figura 4).

g ;=
'!'u_ .?'

Figura 4. Neoplasia cocn elevada celularidad.
Figura 2. Pieza quirurgica de forma y superficie irregular.

Diagnéstico histopatologico
De acuerdo con los resultados anteriores se establecio el
diagnostico de hemangioma fibroso esclerosante.

COMENTARIO

El progreso en la biologia celular y molecular, durante
los ultimos afos, ha sido extraordinario en el area de la
enfermedad tumoral ginecoldgica vulvar. Los tumores
vulvares de origen mesenquimatico tienen aspecto clinico
y macroscopico semejante a otros; por tanto, se requiere
el analisis microscopico e inmunohistoquimico para di-
ferenciarlos apropiadamente. Es importante diferenciarlo
del angiomixoma agresivo, porque tiende a provocar reci-
diva. El angiofibroma celular es un tumor de crecimiento
superficial, en el que se han descrito pocas recidivas;
crece con lentitud y el tamafio varia de 3 a 12 cm (figura
5). El angiomixoma agresivo crece rapidamente y causa
recidiva en 70% de los casos, principalmente en los pri-
meros dos afios; puede crecer hasta 60 cm en su diametro
mayor, desarrollarse hacia la profundidad y extenderse
hacia la vagina, el perineo y otros tejidos blandos de la

Figura 3. Lesion circular bien delimitada con tejido de aspecto
esponjoso en su interior.
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Hemangioma fibroso esclerosante en la vulva

Figura 5. Tumor de crecimiento superficial.

Figura 6. Posoperatorio con drenaje

Figura 7. Evolucion satisfactoria

pelvis. La enfermedad vulvar ha sido terreno de nadie,
pues los dermato6logos y cirujanos no la han investigado
de manera integral, y lo que es peor, tampoco los gine-
co6logos. Deben implantarse clinicas multidisciplinarias
para tratar adecuada y eficientemente a las pacientes
con neoplasias, con resultados quirurgicos estéticos y
funcionales (figuras 6, 7).
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1 término sufrimiento fetal expresa un concepto de

orden clinico que comprende algunas alteraciones

funcionales del feto, asequibles a diversos recursos
propedéuticos durante el embarazo y que son interpretadas
habitualmente como traductoras de un estado en el cual
hay peligro mas o menos proximo de muerte para el feto.
Antes de analizar esas manifestaciones clinicas conviene
revisar las condiciones bioldgicas anormales que guarda
el producto in utero cuando es capaz de darlas. El peligro
de muerte fetal es apreciable cuando disminuye el aporte
de oxigeno a los tejidos de su organismo, esto es cuando
ocurre la anoxia intrauterina.

EL FETO ANOXICO

De acuerdo con los datos del Bureau de Censos de los E.
U. A. correspondientes al aiio de 1945 (14), el 42% de
todos los productos mortinatos muere durante el parto
y de estos el 71.4% son de término. Con harta razén ha
sido concebido hasta que muere, ya que la mortalidad en
ese dia rebasa claramente a la de cualquier época anterior
o posterior. El peligro que ofrece el parto es mas grande
cuanto mayor edad intrauterina tenga el feto.

Leido en la Asociacion Mexicana de Ginecologia y Obstetricia
en la Sesion conjunta con la Sociedad Mexicana de Pedia-
tria.

**  Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México 1954;
IX: 9-17.

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

Por el Dr. Luis CASTELAZO AYALA,
Profesor de Obstetricia Teorica de la
Escuela Nacional de Medicina,
Universidad Nacional.

Teniendo en cuenta estos hechos la importancia de la
anoxia intrauterina destaca al comprobar que, cualquiera
que sea su origen, es sin duda la causa mas frecuente de
muerte intraparto a pesar de que el producto de la con-
cepcidon muestra (13) una resistencia a la falta de oxigeno
notablemente mayor durante su vida intrauterina que en
cualquier época posterior al nacimiento y que esa resisten-
cia es tanto mayor cuanto menor es la edad del feto (11). El
estudio de 221 mortinatos que hubo en el Chicago Lying-in
Hospital de julio de 1941 a julio de 1946, revela que la
anoxia fetal causo el 38% de las muertes in utero segun
reporte de POTTER Y ADDAIR (10). Aun en los casos de
muerte neonatal los hallazgos necropsicos confirman que
en la mayoria de ellos hay ausencia de lesiones organicas
que expliquen la muerte, y todavia mas: algunas de las mas
importantes causas organicas de muerte neonatal (hemo-
rragia intracraneana, atelectaxia pulmonar) han tenido con
frecuencia su principio en la anoxia intrauterina.

La falta de oxigeno actia causando la muerte de los
tejidos tanto mas activa y rapidamente cuanto estos
muestren mayor susceptibilidad a ella. Analizaremos los
principales efectos que tiene sobre los aparatos y sistemas
mas importantes del organismo fetal.

Sistema nervioso.— VAN LIERE (15) en 1942 demostro
que el tejido mas sensible a la anoxia es el nervioso y
Barcroft (1) confirma lo anterior indicando que diez
minutos de anoxemia completa o tiempos mas largos de
anoxemia parcial causan en ¢l lesiones irreparables. COURr-
VILLE (2) describe como lesiones caracteristicas isquemia
y degeneracion lipoidea del tejido nervioso y afirma que
bastan seis a ocho minutos de isquemia para causar en el
mismo dafios irreversibles. Debe tenerse en cuenta que
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aun cuando en general mayor es el dafio cerebral mientras
mas dure o mas severa sea la anoxia, nunca puede preverse
en un caso particular con anoxia cuando van a producirse
las lesiones nerviosas. La anoxemia, ademas, causa, en
general, hiperemia por congestion venosa y en ocasiones
espasmos arteriolares localizados; extravasacion de sangre
sobre todo en el cerebro pero también en pulmones, pleura,
higado, bazo, peritoneo, pericardio, rifién, etc.; edema
de grado diverso, tambien mas acentuado en el cerebro.
La hemorragia intracraneana causada por la anoxemia
ofrece mas a menudo el aspecto de petequias, pequefias
hemorragias subdurales que se localizan con frecuencia
en los nucleos de la base pero que pueden extenderse con-
siderablemente; menos a menudo se producen, derrames
amplios y aun hemorragias intraventriculares.

Las lesiones cerebrales que alcanzan los centros vulvares
directa o indirectamente, acentian a su vez las perturbacio-
nes en los aparatos circulatorio y respiratorio creadas por la
anoxia poniendo en grave compromiso la vida del feto. Los
efectos de la anoxia sobre el encéfalo pueden ser compati-
bles con la vida intrauterina pero pueden afectar el centro
respiratorio y dar apnea prolongada después del nacimiento
causando la muerte del recién nacido. Cuando el producto
logra salvarse después de grados severos de anoxemia con
frecuencia quedan secuelas neurologicas y deficiencias
cerebrales diversas segiin han comprobado SCHREIBER (12),
Barcrorrt (1), HENDERSON (7), DARKE (3), LunD (8), etc.

Aparato respiratorio.— A partir de las experiencias de
SNYDER y RosENFELD (13) en el afio de 1937, se acepta que
el feto realiza movimientos respiratorios a través de la ma-
yor parte de su estancia en el utero. Si bien los cambios de
oxigeno y CO, se efectiian entonces integramente a través
de la circulacion placentaria, interesan las modificaciones
que pueda sufrir in utero el aparato respiratorio en vista
de que su buen funcionamiento en el recien nacido esta
intimamente vinculado al estado funcional que guarde
antes del nacimiento. Cuando alguna causa deprime los
movimientos respiratorios en el utero, hasta en tanto no se
suprima seguird inhibiéndolos en el recién nacido.

La anoxia intrauterina causa siempre una definida inhi-
bicion de la respiracion fetal (apnea); este efecto es inverso
al observado en las primeras etapas de la anoxemia del
adulto. La respuesta fetal es similar a la del adulto cuando
éste tiene bloqueado el cuerpo carotideo.

El aumento de CO, tiene un efecto practicamente nulo
sobre la respiracion intrauterina, fenomeno diferente al

observado en el adulto en que frente a esa circunstancia se
presenta taquipnea por excitacion del centro respiratorio.
EI déficit de CO, al igual que los anestésicos, suprime ra-
pidamente los movimientos respiratorios fetales. La apnea
intrauterina puede ser, por lo tanto, causada por anoxia,
acapnea y anestesia; el trauma cerebral actuando sabre el
centro respiratorio es también capaz de determinarlo.

A mas de las perturbaciones que en la respiracion del
recién nacido implica la apnea intrauterina debe tenerse en
cuenta que favorece las infecciones pulmonares (6 a 20%
de las muertes intraparto son por neumonia) (14), produce
estasis circulatoria y lesiones vasculares en el territorio
pulmonar y facilita la atelectasia creando condiciones poco
propicias a la hematosis normal del recién nacido.

Aparato circulatorio.— La anoxia intrauterina modifi-
ca la frecuencia de los latidos cardiacos del feto sea por
anoxia del centro circulatorio vulvar o por accioén sobre
el sistema neurovegetativo. Clasicamente habia sido
aceptado que en un mecanismo compensador de la falta
de oxigeno los latidos fetales se hacian frecuentes primero
y posteriormente sobrevenia bradicardia, tal como ocurre
en la anoxemia del adulto. Sin embargo, en 1943 Lunp (9)
demostr6 en una serie importante de casos y utilizando
métodos endocardiograficos que la anoxia fetal nunca tuvo
como manifestacion la taquicardia. El hallazgo constante
fue bradicardia y en etapas mas avanzadas arritmia car-
diaca. No existe demostracion objetiva hasta la fecha de
que la taquicardia sea una expresion de la anoxia fetal. En
un estudio sobre 250 casos ese autor encontro taquicardia
superior a 160 latidos por minuto en el 20% de los casos
con partos normales y que dieron nacimiento espontaneo a
productos sin signos de haber padecido anoxia intrauterina.
Por otra parte la administracion de oxigeno a la madre con
mucha frecuencia corrige la bradicardia y arritmia fetales y
nunca modifico la taquicardia. En sus experiencias observo
que la correlacion de la bradicardia casi constantemente
va seguida de una taquicardia transitoria. Se admite, sin
embargo, que la asociacion taquicardia-anoxia puede
ocasionalmente observarse (5).

Quimica sanguinea.— Estudios experimentales reali-
zados en la sangre de los vasos umbilicales durante el
nacimiento por via vaginal y al practicar una cesarea (5)
demuestran que la sangre de los productos sometidos a
grados diversos de anoxia intrauterina contiene una can-
tidad muy reducida de oxigeno, equivalente a la quinta y
aun a la décima parte de la que contiene la sangre de un
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producto normal. Esta deprivacion de oxigeno permite la
liberacion de un exceso de acido lactico que disminuye en
forma proporcional la reserva alcalina de la sangre. Si a
esto se agregan las concentraciones elevadas de CO, que se
encuentran de manera constante en estos productos proba-
blemente por su incompleta difusion a la sangre materna,
facilmente se explica el hecho de que el pH sanguineo del
feto llegue a adquirir niveles tan bajos que sean poco 0 no
compatibles con la vida.

Miscelanea.— Por lo observado al nacimiento de
productos que han sufrido anoxia prolongada y por si-
militud con los cuadros de anoxia neonatorum y anoxia
experimental en el adulto, puede concluirse que la anoxia
intrauterina severa anula la funcion de las terminaciones
nerviosas en los musculos esqueléticos produciendo
una completa pérdida del tono en el sistema muscular,
incluyendo al esfinter del ano. Por otra parte el vago-
tonismo que acompafa a los grados severos de anoxia,
responsable o coadyuvante en la aparicion de bradicardia
y bradipnea, estimula la actividad intestinal produciendo
la expulsién de meconio sin encontrar el obstaculo del
esfinter anal. Por ultimo la anoxia severa determinaria
la pérdida de los reflejos, la caida de la tension arterial
y los cambios de coloracion cutanea: cianosis primero
y palidez después.

En sintesis puede expresarse el efecto de la anoxia
intrauterina progresiva en la forma siguiente: alteraciones
cerebrales consistentes en hiperemia, edema, hemorragia
cerebral y necrosis que deprimen los centros vulvares
sea por compresion directa o por anoxia de los mismos;
cianosis, bradipnea y apnea, palidez, acidosis, pérdida del
tono muscular con gran flacidez de las extremidades y del
esfinter del ano, arritmia cardiaca y muerte. Todas estas
alteraciones son reversibles al recibir el feto cantidades
adecuadas de oxigeno, excepto las producidas en el cerebro
cuando ha habido alteraciones degenerativas o necrosis.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS DE ANOXIA
INTRAUTERINA. SUFRIMIENTO FETAL

1.— Alteracion de los latidos del corazon fetal.— Hemos
dicho ya que la taquicardia superior a 160 latidos, hallazgo
frecuente en las exploraciones durante el parto normal,
solo incidentalmente coincide con anoxia fetal a menos
que alterne con bradicardia o se acompaiie de disminu-
cion en la intensidad de los tonos cardiacos. Por si sola la

taquicardia nunca debe indicar la extraccion del producto
pero si constituye un elemento clinico que obliga a vigi-
lar estrechamente las demas alteraciones de frecuencia y
ritmo cardiacos.

La bradicardia (menos de 120 latidos por minuto), en
cambio, siempre traduce anoxia o hemorragia cerebral con
o sin anoxia. Principia siendo perceptible s6lo durante la
contraccion uterina y pronto se hace evidente en forma
constante. La bradicardia por anoxia cede habitualmente
a la administracion de oxigeno a la madre (9) en un lapso
de cinco o diez minutos y cuando esto no ocurre puede
sospecharse la existencia de hemorragia intracraneana. El
hallazgo de bradicardia persistente si indica la extraccion
inmediata del feto aun en ausencia de toda otra manifes-
tacion de sufrimiento fetal. Lo mismo puede afirmarse de
la arritmia cardiaca que traduce casi siempre un estado
mas grave del feto.

Las variaciones de intensidad de los latidos fetales y
la disminucion persistente de ella casi nunca se presentan
aisladas; se asocian habitualmente a bradicardia o arritmia.
Por el hecho de que si indican la extraccion del producto,
debe tenerse exquisito cuidado en evitar errores prope-
déuticos al percibirlas.

Aun cuando en general las perturbaciones de latidos
fetales descritas guardan proporcion con el grado de afec-
cion del feto, no siempre ocurre asi. Con cierta frecuencia
se observa el nacimiento de productos que tenian serias
alteraciones en sus latidos y que sin embargo no dan nin-
guna muestra de haber sufrido anoxia intrauterina. Por
el contrario, en ocasiones nos sorprendemos de que un
producto que no manifesto alteraciones cardiacas durante
el parto nazca seriamente afectado; esto puede hacernos
pensar en hemorragia intracraneana.

2.— Expulsion de meconio en presentaciones cefalicas.—
Es debida a la hiperactividad intestinal y al relajamiento
del esfinter anal. Con frecuencia antecede a las modifi-
caciones de los tonos cardiacos y no es raro observar el
liquido amnidtico mezclado con meconio en partos que
se desarrollan normalmente y de los cuales se obtienen
recién nacidos que no dieron manifestaciones de anoxia
antes ni después de nacer. Por estas razones la expulsion
de meconio debe constituir s6lo un signo de alarma que
obliga a estrechar la vigilancia sobre los latidos fetales,
pero no indica por si sola la extraccion inmediata del
feto. En las presentaciones pélvicas este signo carece de
valor, pero encuentra su equivalente si por exploracion
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vaginal puede comprobarse directamente la relajacion
del esfinter anal.

3.— Aun cuando no hay acuerdo general en la causa que
determina las primeras inspiraciones enérgicas del feto
al nacer, la percepcion de ellas cuando la cabeza fetal no
ha salido (en presentaciones pélvicas y en ocasiones en
presentaciones cefalicas) representa un compromiso serio
para la vida del feto.

4.— En ocasiones es dable percibir pulsaciones arteria-
les del feto a través del cordon umbilical o un miembro
prolapsado. Puede asi apreciarse su frecuencia, ritmo y
energia, teniendo las alteraciones de estos caracteres un
significado semejante a las percibidas por auscultacion del
corazon fetal a través de la pared abdominal.

5.— Algunos autores aceptan que los movimientos
extremadamente activos del feto traducen anoxia intrau-
terina. Esta sobreactividad precederia inmediatamente a
la pérdida de tono muscular.

CAUSAS DEL SUFRIMIENTO FETAL

Durante el trabajo de parto la anoxia fetal puede estar
originada por 1) perturbaciones maternas u ovulares que
impidan la correcta oxigenacion del feto y 2) traumatismo
encefalico.

l.— Perturbaciones maternas u ovulares que impiden
la correcta oxigenacion del feto: a) Deben mencionarse
en primer término los factores que impiden la aereacion
adecuada de las vias respiratorias de la madre (anoxia
anoxica). El empleo de mezclas anestésicas con bajas
concentraciones de oxigeno produce tal efecto. EAsTMAN
(4) ha demostrado que la administracion a la madre de
oxido nitroso-oxigeno en concentraciones de 90:10 du-
rante cinco minutos produce claras manifestaciones de
anoxia fetal. En este mismo sentido actuaria la obstruc-
cion respiratoria materna por aspiracion de contenido
gastrico; hemos visto en varias ocasiones la instalacion
rapida y grave de anoxia intrauterina por esta causa. La
relajacion de la musculatura faringea y lingual durante
la anestesia puede también impedir la oxigenacion ade-
cuada de la madre.

b) Insuficiencia circulatoria de la madre. Esta condicion
puede observarse en pacientes cardidpatas o bien cuando
hay una tension arterial muy baja sea por enfermedad cir-
culatoria o por el empleo de agentes depresores (anestesia
raquidea por ejemplo).

c¢) La hemorragia materna de consideracion y el estado
de choque producen pérdida o inactivacion de grandes
cantidades de hemoglobina y el aporte de oxigeno a los
vasos placentarios se reduce proporcionalmente (anoxia
por anemia).

d) La anoxia histotoxica se produce por la presencia
de substancias que incapacitan a los tejidos, sobre todo al
nervioso, para utilizar el oxigeno que les llega en cantidades
normales. De esta manera actiian algunas perturbaciones
metabolicas que alteran las concentraciones sanguineas de
calcio, cloro, potasio, etc., asi como algunos anestésicos.

e) Con la elevacion de la temperatura aumenta el
requerimiento de oxigeno por parte del feto. Es por esto
que los padecimientos febriles durante el parto favorecen
la anoxia fetal.

f) Normalmente la contracciéon uterina produce es-
tasis en la sangre de los lagos sanguineos placentarios.
La cantidad mayor de oxigeno aportada al feto durante
los intervalos y la pequeiia cantidad aportada durante la
contraccion son suficientes para mantener niveles nor-
males en el curso del trabajo de parto normal. Cuando
las contracciones son anormalmente largas, intensas o
frecuentes o cuando su nimero es muy grande como
ocurre a veces durante el parto prolongado, la cantidad
de oxigeno que recibe el feto es inferior a la normal y
en muchos casos este fendmeno es capaz por si solo de
determinar la anoxia fetal. Cuando este tipo de disto-
cias aparece habitualmente se asocian otros factores
que contribuyen a agravar la anoxia: transito cefalico
dificil, rigidez cervical, posiciones viciosas, resistencia
perineal, etc.

g) Laretraccion excesiva del ttero sobre el feto reduce
el rea de insercion placentaria disminuyendo asi el aporte
de oxigeno.

h) La insercion baja de placenta, que con tanta
frecuencia da hemorragias (anoxia anémica), da lugar
también a que la presentacion comprima una zona mas
o menos grande de ella entorpeciendo su circulacion a
ese nivel.

1) El desprendimiento prematuro de placenta normoin-
serta suprime zonas amplias de intercambio sanguineo
determinando casi siempre grados severos de anoxia que
llevan rapidamente a la muerte fetal.

j) La compresion del cordon umbilical por prolapso,
circulares, nudos verdaderos o brevedad real impide el
libre transito sanguineo feto placentario.
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2.— Traumatismo encefalico.— El trauma cerebral esta ori-
ginado por compresion externa, interna o mixta del encéfalo.
La compresion externa puede derivar de la pelvis materna o
del forceps y la compresion interna esta causada habitual-
mente por hemorragia intracraneana. El aumento de presion
intracraneana, sin hemorragia, determina anoxia intrauterina
porque entorpece la circulacion del encéfalo (anoxia cere-
bral) deprimiendo con ello los centros vulvares. Se produce
asi por inhibicion del centro circulatorio una depresion en la
circulacion feto placentaria y un aporte menor de oxigeno
al producto. Cuando hay hemorragia intracraneana y la
posibilidad de compresion directa de los centros vulvares
por el hematoma. Si bien la apnea producida por inhibicién
del centro respiratorio no tiene manifestaciones clinicas
ni consecuencias nocivas intraparto, la acciéon depresora
sobre el centro circulatorio es capaz de causar anoxemia y
muerte antes del nacimiento. En ocasiones la hemorragia
cerebral no ha llegado a perturbar el funcionamiento del
centro circulatorio y puede entonces no dar sintomas de
anoxia fetal; son estos los casos de fetos sin alteraciones
clinicas intraparto que sin embargo después del nacimiento
ofrecen cuadros graves.

CONDUCTA A SEGUIR

Las observaciones estadisticas mencionadas y el analisis
patogénico y anatomopatologico de los factores que inter-
vienen en la anoxia fetal, nos autorizan a afirmar que es
uno de los eventos mas temibles que tiene que confrontar el
ejercicio tocoldgico. Consecuentemente una gran atencion
debe ser enfocada por todo aquel que tiene a su cargo la
resolucion de casos obstétricos a la prevencion cuidadosa
de la anoxia intrauterina. La practica obstétrica que sus-
tente s6lidamente este principio no necesitara de hacer
menos intervenciones consideradas como tramautizantes
para hacer descender considerablemente los indices de
morbi y mortalidad neo-natal. Es a nuestro juicio mucho
mas responsable de la agresion al feto y al recién nacido, en
los casos operatorios el estado que guarda el feto antes de
la operacion que la operacion misma cuando es ejecutada
por manos expertas.

Durante el embarazo es necesario mantener a la ma-
dre con una buena concentracion de hemoglobina y con
buenas condiciones generales, y combatir correctamente
las causas potenciales de desprendimiento prematuro de
placenta.

En el curso del parto: a) Deben vigilarse los latidos
fetales cada treinta a sesenta minutos hasta que la dilata-
cion sea completa y cada cinco a diez minutos después; b)
Evitar las causas que impidan la correcta oxigenacion de
la madre: mezclas anestésicas con baja concentracion de
oxigeno, obstruccion de las vias respiratorias por moco
o contenido gastrico o por relajacion de la musculatura
faringeolingual; ¢) prevenir y corregir rapidamente las
insuficiencias circulatorias de la madre: hipotension
constitucional, insuficiencia cardiaca. Deben respetarse
al maximo las contraindicaciones de la anestesia raqui-
dea para no producir hipotension severa y cuando esto
ocurra debe combatirsele rapidamente; d) prevenir y
combatir las hemorragias, restituyendo rapidamente la
sangre gramo por gramo; e) evitar los factores que pue-
dan dar anoxia histotoxica en la madre o en el producto;
f) combatir intensamente los padecimientos febriles
maternos y el sintoma fiebre; g) conducir la dinamica
uterina dentro de limites no peligrosos, en cuanto a
frecuencia, intensidad y duracion de las contracciones,
estado de tono del ttero y duracion del trabajo de parto;
h) mantener una conducta obstétrica adecuada en los
casos de placenta previa y desprendimiento prematuro de
placenta; i) mantener una conducta obstétrica adecuada
en los casos de prolapso de cordon y de parto pélvico; j)
especial mencion merece la conducta obstétrica en los
casos en que se prevé o se hace evidente en el curso del
parto un transito cefalico dificil por el canal pelvigenital,
porque es en estos casos donde se produce aiin a menu-
do el traumatismo intracraneano. Numerosos factores
intervienen: relaciones dimensiones cefalopélvicas poco
compatibles, moldeabilidad variable de la cabeza fetal,
flexion disminuida de la cabeza, posiciones occipito
posteriores, calidad y curso de las contracciones y del
tono uterino, sinergia funcional cuerpo cuello, estados
anatomico y funcional del cérvix, permeabilidad real y
potencial de la vagina, resistencia del periné, etc. Pueden
estos factores aislados o diversamente asociados entregar
situaciones en el curso del parto en las cuales algunos
tocologos mantienen la esperanza de que se solucionen
espontaneamente o por medio de tentativas terapéuticas
lo mas conservadoras posibles. Existe atin entre nosotros,
amparado por publicaciones y tratados poco recientes,
el criterio médico segun el cual se acepta como limite
de espera frente a esas situaciones la aparicion del sufri-
miento fetal, considerando a éste como un anuncio de que
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la vida del producto puede verse amenazada si la espera
contintia. Numerosos ejemplos de este criterio hemos
visto en nuestra practica. Tal conducta nos parece defi-
nitivamente inadecuada después de analizar los efectos
de la anoxia fetal sobre las posibilidades de sobrevida y
de salud futura del feto y del recién nacido. Es indudable
que la inmensa mayoria de esas situaciones pueden y
deben resolverse algin tiempo antes, en ocasiones mu-
cho tiempo antes, de que las manifestaciones de anoxia
aparezcan, teniendo como criterio para solucionarlas: 1)
las posibilidades de restitucion a la normalidad de todos
los factores que intervienen en la fisiologia del parto; esto
es aplicable por ejemplo a las distocias de contraccion,
rigidez espasmddica de cuello, etc.; 2) las posibilidades
de correccion por maniobras obstétricas o quirtirgicas de
las anormalidades que no puedan ser reducidas por medios
médicos, después de una espera que nos lleve a la convic-
cion de que no seran corregidas por las fuerzas naturales
de calidad normal o la seran en un tiempo peligrosamente
largo, ejemplos: rotacion manual y forceps en occipito
posteriores enclavadas, insiciones Diithrssen y forceps en
cabezas bajas con rigideces anatomicas o patologicas de
cuello, vaginoperineotomia en vaginas poco permeables,
episiotomia en perinés resistentes, etc.; 3) la eleccion de
la via abdominal para extraer el productono sélo en los
casos de compatibilidad dimensional cefalopélvica dudosa
con prueba de trabajo negativa, sino también en aquellos
en los que se observa durante la prueba de trabajo que
la cabeza, mediante una deformacion plastica mas o me-
nos acentuada, emplearia en recorrer el canal genital un
tiempo prolongado con probabilidad fuerte de terminar
extrayéndola con forceps. Las adversidades a que esta-
ria sometida la cabeza fetal en estos casos (compresion
prolongada, efecto de contracciones uterinas enérgicas
durante mucho tiempo, prolongacion del parto, extraccion
con forceps, etc.) exponen considerablemente al feto a la
anoxia severa y a la hemorragia intracraneana; 4) el con-
vencimiento de que la anoxia intrauterina no es un evento
que anuncie el riesgo fetal sino que entrafia en si misma
un peligro grave; 5) la intervencién en muchos casos, de
factores intimamente ligados al éxito y que no figuran en
la doctrina obstétrica; tales son la experiencia y habilidad
del médico que resuelve el problema, los medios con que
cuenta, el valor social del producto, etc.

La aplicacioén practica de estos principios reduce a un
minimo la incidencia de aparicién de la anoxia fetal y con

ello la morbi-mortalidad intraparto y postparto. Es nuestra
conviccion que una gran cantidad de lesiones del recién
nacido que han sido hasta ahora atribuidas a la operatoria
obstétrica (forceps sobre todo) se han producido o cuando
menos incubado antes de que la operacion se realice y son
definitivamente atribuibles a un pobre manejo obstétrico
de esos casos durante el trabajo de parto.

Conducta en presencia del sufrimiento fetal. Cuando el
sufrimiento fetal estd presente existe siempre indicacion de
interrumpir el trabajo de parto y extraer tan rapidamente al
feto como lo permitan las condiciones médico-obstétricas
del caso. Hemos indicado ya que la expulsion de meconio
por si sola y la taquicardia fetal por si sola s6lo obligan a
una mayor vigilancia del producto durante el parto pero no
indican la extraccion acelerada del mismo. La bradicardia,
la arritmia y las alteraciones de intensidad de los tonos car-
diacos si indican siempre la extraccion rapida del feto.

Debe corregirse siempre la causa de la anoxia cuando
esto sea posible por ejemplo en la anoxia por anemia a
causa de hemorragias profusas, en ciertos casos de anoxia
circulatoria, etc.

Tan pronto como se descubra el sufrimiento fetal y
mientras se prepara la intervencion obstétrica o quirurgica
que va a liberar al producto debe hacerse inhalar oxigeno
a la madre en forma permanente. Con mucha frecuencia
esta medida es capaz de hacer desaparecer los signos de
anoxia y permite procedimientos menos precipitados para
que el parto se efectue.

Nunca se insistira suficiente en la gran utilidad que tiene
esta medida que, desgraciadamente, hemos visto muy poco
utilizarla en nuestro medio.

Puede administrarse vitamina K a la madre por via
hipodérmica, por més que la utilidad de esta medida sea
discutible.

Decidida la extraccion del producto, debe elegirse el
procedimiento que menos riegos represente para él y para
la madre, de acuerdo con el estado general de ambos y con
las condiciones obstétricas que existen. Con presentacion
alta lo mejor es realizar una operacion cesarea a menos
que las condiciones sean muy favorables para efectuar
una version interna con extraccion podalica; si se trata de
presentaciones de pelvis y las condiciones son favorables
puede hacerse la gran extraccion pelviana. En presenta-
ciones encajadas con descenso discreto se realizara una
cesarea pero si el descenso es mayor: con cuello no borra-
do, cesarea; con cuello borrado, incisiones de Diihrssen y
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forceps y con dilatacion completa, forceps. En estos casos
si la presentacion es pélvica conviene hacer cesarea a me-
nos que la dilatacion esté completa. En los casos en que
el producto muera mientras la operacion se prepara puede
convenir no operar o bien decidirse por una intervencion
que represente el minimo riesgo para la madre.
Cualquiera que sea la intervencion que se realice debe
elegirse la anestesia que, siendo compatible con el estado
general de la madre represente el minimo de riesgo para
el producto. Se dara preferencia en orden decreciente a la
anestesia local con inhalacion de oxigeno, anestesia regio-
nal (bloqueos raquideos, trompulares, etc.) con inhalacion
de oxigeno, anestesia general con mezclas ricas en oxigeno
(cicloprano-oxigeno) y por ultimo anestesia general con
mezclas pobres en oxigeno (6xido nitroso-oxigeno).
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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccioén: el tamiz genético prenatal con multiples marcadores es un estudio que utiliza la combinacion de la edad materna con
dos o mas pruebas bioquimicas, con o sin un estudio ultrasonografico, para producir un resultado que indique el riesgo del feto para sin-
drome de Down, trisomia 18 y defectos abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en el manejo clinico.
Objetivo: definir las recomendaciones en México para la utilizacién del tamiz prenatal como medio de detecciéon de embarazos con
alto riesgo para algunas aneuploidias (sindrome de Down y trisomia 18) asi como para defectos abiertos del tubo neural.

Material y método: se conformd un grupo de expertos que selecciond los temas de interés. Se consultaron las bases de datos elec-
trénicas (PubMed, OVid, Cochrane) para identificar las fuentes de informacion primaria y secundaria; en estas ultimas se restringio
la busqueda a articulos publicados entre los afios 2003 y 2008. Se emplearon los siguientes MeSH: Genetic Screening, Prenatal
Diagnosis and Biological Markers.

Resultados: en México no existen estudios en la poblacién que sean utiles para identificar el indice de deteccion de las pruebas de
tamiz, asi como la proporcion de falsos positivos, por lo que la informacién fue tomada de otras poblaciones.

La utilizacion de pruebas de tamiz prenatal permite detectar una pequefia poblacién de alto riesgo para algunos padecimientos fetales
(aneuploidias de mayor repercusion clinica y defectos abiertos del tubo neural) a quien se le puede ofrecer pruebas diagnosticas
definitivas en la primera mitad del embarazo. Cuando se utiliza Gnicamente la edad materna para identificar a los embarazos en riesgo
se deja fuera una amplia poblacién de mujeres menores de 35 afos. Con esta forma de estudio, si 15% de las mujeres embarazadas
de una poblacion tiene 35 afios 0 mas,! aproximadamente 40% de los casos de sindrome de Down se detectaran con un indice de
falsos positivos del 15%. La edad materna sola como tamiz es inferior a cualquiera de las formas de tamiz que se analizan en esta
guia. Con la utilizacién de multiples marcadores bioquimicos y la translucencia nucal puede lograrse una gran reduccion en el indice
de falsos positivos con un indice de deteccion mucho mejor en todas las edades maternas.

Las pruebas de tamiz deben ser accesibles a todas las mujeres, independientemente de su edad, en la primera mitad del embarazo.
La informacién se les debe brindar a través de un consentimiento informado antes de realizar el tamiz, donde se comenten no sélo
las caracteristicas del tamiz, sus alcances y limitaciones, sino también la informacién referente a las pruebas diagnésticas, su acce-
sibilidad y sus consecuencias.

Conclusiones: la acumulacion de pruebas (evidencia) es suficiente?3* para sefalar que las pruebas de tamiz son una herramienta
adecuada para la identificacion de mujeres con embarazo de alto riesgo para sindrome de Down, trisomia 18 y defectos abiertos del
tubo neural. Las recomendaciones de esta guia se basan en el supuesto de un aseguramiento de la calidad permanente, tanto de
las pruebas bioquimicas, como de la medicién de la translucencia nucal y de la interpretacion de los datos. Los programas de tamiz
prenatal deben asegurar el respeto a la autonomia de las pacientes, asi como la accesibilidad y disponibilidad de las pruebas diag-
nésticas prenatales: amniocentesis o biopsia de vellosidades coridnicas en el tiempo adecuado para obtener el diagnéstico definitivo
en la vigésima semana.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera mitad del embarazo, deben tener
acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba de tamiz prenatal (cuadro 1) para las aneuploidias fetales de mayor
repercusion clinica y para defectos abiertos del tubo neural, asi como a un ultrasonido (respeto a la autonomia).

(Nivel de evidencia 1, Grado de recomendacién A)

2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un asoramiento genético ade-
cuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz, como de la disponibilidad de métodos invasores, como
la biopsia de vellosidades coridnicas y la amniocentesis para diagndstico citogenético prenatal. Se debe respetar que la
paciente tome o rechace una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento
genético no directivo).

(Nivel de evidencia Ill-1)

3. Los marcadores bioquimicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la medicién de la translucencia nucal realizada
por ultrasonografistas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad
vigente. (Nivel de evidecia I-2, grado de recomendacion A) La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores
bioquimicos, excepto en los casos de embarazos multiples.

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacién A)

4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 semanas a 13 semanas 6 dias) tiene un indice de deteccion para aneuploidias mayor que
el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) por lo que si se encuentra disponible y si la edad
gestacional lo permite, preferentemente debe utilizarse, si se encuentra disponible la biopsia de vellosidades coridnicas. Si no es el caso,
debera utilizarse el cuadruple marcador del segundo trimestre.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacién D)
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5. Alas mujeres a quienes se realice tamiz de primer trimestre debera ofrecérseles en el segundo trimestre el tamiz con alfafetoproteina
o un ultrasonido para deteccién de defectos abiertos del tubo neural.
(Nivel de evidencia II-1, grado de recomendacién A)

6. El tamiz con alfafetoproteina sérica materna para la deteccion de defectos abiertos del tubo neural y anencefalia debe ofrecerse a
todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre las semanas 16 y 18 de la gestacién, aun cuando puede realizarse entre la
semana 15.0 a 20.6 del embarazo.

(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacién B)

7. La prueba de tamiz debe realizarse a todas las mujeres con embarazos de 18 semanas o menos y edad menor de 35 afos. La
edad materna avanzada puede tomarse como Unico criterio para realizar pruebas de diagndstico citogenético invasor en mujeres de
35 afios 0 mas.

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacién A)

8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la accesibilidad a las pruebas diagnoés-
ticas prenatales (biopsia de vellosidades coriénicas 0 amniocentesis) en el tiempo adecuado para obtener el diagnéstico definitivo antes
de la vigésima semana.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacion A)

amiz es el proceso de investigar una poblacién mediante una o

mds pruebas de deteccién especificas y definir el valor de corte

o critico para identificar individuos de la poblacién que se en-
cuentren en un riesgo elevado para un padecimiento en particular. El
tamiz puede aplicarse a una poblacién pero el diagndstico sélo se hace al
paciente individual.®

El tamiz para un padecimiento debe realizarse sélo cuando éste se
considere lo suficientemente grave como para requerir una intervencion.
Los marcadores utilizados en el tamiz deben ser capaces de identificar una
proporcidn significativa de las personas afectadas con un minimo de fallas
en la identificacidn de las no afectadas.

Debe existir una prueba de confirmacién precisa para definir si la
persona con tamiz positivo verdaderamente tiene el padecimiento, y
debe existir también una intervencién accesible a todos los afectados
identificados.

El procedimiento de tamizaje debe ser todo un programa que incluya:
informar acerca del tamiz a los pacientes y al personal de salud, para Los marcadores utilizados

asegurar el proceso de decisiones informadas, el acceso oportuno a las en el tamiz deben ser ca-
paces de identificar una
proporcién significativa
de las personas afectadas
con un minimo de fallas
en la identificacién de las
momento. no afectadas.

pruebas, asi como un sistema eficiente de notificaciéon de resultados y de
referencia a los sitios de pruebas diagnésticas, tanto como el acceso a una
intervencién. Ademds, el proceso de tamiz debe basarse en la autonomia
y libertad de las pacientes dando la oportunidad de desistir en cualquier
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Un tamiz es positivo
cuando uno o mds de los
padecimientos estudiados
se encuentran por arriba del
valor de corte establecido.

Un programa de tamiz debe incluir auditorias regulares para evaluar
el desempefio y debe también tener la flexibilidad de incorporar nuevas
tecnologias.

Se han disefado diversas modalidades de tamiz con el propésito de
incrementar la tasa de deteccién y disminuir los falsos positivos; las prin-
cipales propuestas se incluyen en el cuadro 1, Anexo 3.

En el tamiz del primer trimestre el mejor indice de deteccién para
sindrome de Down se obtiene al emplear los marcadores bioquimicos en
conjunto con la translucencia nucal (cuadro 1) lo que se conoce como
tamiz combinado; sin embargo, no detecta defectos abiertos del tubo
neural. El tamiz del primer trimestre se realiza entre las semanas 11.0 y
la 13.6.

En el tamiz del segundo trimestre el mejor indice de deteccidn se ob-
tiene utilizando el cuddruple marcador (cuadro 1) y es recomendable el
ultrasonido para precisar la edad gestacional, con lo que mejora el indice
de deteccidén, tanto de sindrome de Down como de defectos abiertos
del tubo neural. Si bien el cuddruple marcador puede realizarse hasta
la semana 20.6, es recomendable efectuarlo entre las semanas 16y 18
para efecto de que, en caso de requerirse una amniocentesis, se tenga el
tiempo suficiente (1 a 2 semanas) para obtener el resultado antes de la
vigésima semana.

Un tamiz es positivo cuando uno o mds de los padecimientos estudiados
se encuentran por arriba del valor de corte establecido. El resultado se
expresa como un riesgo o probabilidad de que el padecimiento coexista
en el feto al término de la gestacién, o en el segundo trimestre. El riesgo
para el segundo trimestre serd mayor debido a que 23% de los fetos con
sindrome de Down terminan en aborto espontdneo entre el segundo

trimestre y el término de la gestacién.®

SiNDROME DE DOWN EN MEXxico

En nuestro pais, segin Mutchinick,” uno de cada 767 recién nacidos
tiene sindrome de Down, y los riesgos de ocurrencia por quinquenio de
edad materna que observaron se muestran en el cuadro 2. De acuerdo
con cifras calculadas por el Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
se espera que en el ano 2008 nazcan 2,161,497 individuos, de los cuales
2,818 tendrdn sindrome de Down;’ de ellos, aproximadamente 30% (845)
podrian detectarse si se les ofrece a las madres la amniocentesis por edad
materna de los 35 a 37 afios en adelante.®
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El argumento para seguir usando la edad materna de 35 o 37 anos
como unico elemento para realizar las pruebas diagndsticas invasoras, es
que se pueden detectar todas las alteraciones cromosémicas estructurales
no relacionadas con la edad materna.

En la actualidad, el estudio ultrasonogréfico prenatal realizado por

personal experto ha mejorado la deteccién de aneuploidias®'®

y otras
anomalias congénitas, por lo que es recomendable incluir este estudio en

el cuidado prenatal.
ANENCEFALIA Y DEFECTOS ABIERTOS DEL TUBO NEURAL

La prevalencia en México de defectos abiertos del tubo neural es
mayor que en otros paises. En 1995 el Programa de Registro y Vigi-
lancia Epidemiolégica de las Malformaciones Congénitas Externas'!
(RYVEMCE) informé una prevalencia para anencefalia de 16.42, para
espina bifida de 8.94 y para encefalocele de 3.12 por cada 10,000
nacidos vivos.

Los programas de tamiz en suero materno para la deteccion de anen-
cefalia y defectos abiertos del tubo neural se basan en la elevacién de
las concentraciones en suero de alfafetoproteina de mujeres con fetos
afectados.

De 75 2 90% de los defectos abiertos del tubo neural y 95% o mds de
los fetos con anencefalia pueden detectarse por este método al igual que
85% de los defectos de la pared abdominal y otros defectos de desorga-
nizacién.

La prueba es mds especifica si al laboratorio se le informa el peso de
la paciente, el grupo étnico al que pertenece, si padece diabetes mellitus
insulino-dependiente, cantidad de fetos y antecedentes familiares de hijos
con defectos abiertos del tubo neural. Estos factores se utilizan para ajustar
la interpretacién de los niveles de los multiplos de la mediana. El valor de
corte para el tamiz de defectos abiertos del tubo neural estd en 2.0 a 2.5
multiplos de la mediana en embarazos Gnicos y 4.0 a 5.0 multiplos de la
mediana en embarazos multiples. En los casos positivos se recomienda
realizar un ultrasonido dirigido de alta definicién y dar asesoramiento
genético a la familia.

OBJETIVOS DE LA GUIA

* Definir las recomendaciones en México para la utilizacién del tamiz
prenatal en la deteccién de embarazos con alto riesgo para las aneu-
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ploidias mds frecuentes (trisomia 21 o sindrome de Down y trisomia
18), asi como para defectos abiertos del tubo neural.

* Mejorar la calidad de la practica clinica para mayor y mejor deteccién
de las aneuploidias comunes y defectos abiertos del tubo neural.

* Favorecer la actualizacién del conocimiento, continua y accesible, en
relacién con los estudios disponibles de tamiz prenatal en nuestro pais.

ALCANCE DE LA GuUiA

Las pacientes que pueden beneficiarse con esta guia son las parejas en edad
reproductiva. Esta guia podrd consultarla el personal de salud (médicos
ginec6logos y obstetras, ultrasonografistas, genetistas, enfermeras del drea
de Ginecologia y Obstetricia y perinat6logos).

MATERIAL Y METODO

Se conformé un grupo de expertos para seleccionar los temas de interés.
Se selecciond la modalidad de temas para poder generalizar el contexto
clinico aplicable a la prictica cotidiana. Se presenta en el orden de tema de
interés, sintesis de la evidencia (acumulacién de pruebas) y el texto de la
recomendacién, acotando el nivel de evidencia, grado de recomendacién
y cita bibliogréfica que lo soporte.

Los autores fueron capacitados en la estrategia de busqueda electrénica
de bases de datos, asi como en las jerarquias de la evaluacién de la evi-
dencia cientifica y principios sobre la elaboracién de las Guias de Prictica
Clinica, para unificar criterios y disminuir la variabilidad en la bisqueda
de la informacién y su interpretacién al contexto local. Cada grupo de
expertos definié su estrategia para la busqueda de la informacién.

Se seleccionaron las palabras clave o MeSH (hetp://www.ncbi.nlm.nib.
gov/sites/entrez). Se consultaron las bases de datos electrénicas (PubMed,
Ovid, Cochrane Library) para identificar las fuentes de informacién pri-
marias y secundarias, en estas ltimas se restringié la basqueda a articulos
emitidos del ano 2003 al 2008.

Se buscaron las palabras clave mediante la herramienta de PubMed
MeSH (Medical subjects Headings, por sus siglas en inglés): Genetic scree-
ning, Prenatal diagnosis and Biological markers.

Palabras clave: defectos del tubo neural, maltiples marcadores biolégicos,
sindrome de Down, tamiz en suero materno, diagnéstico prenatal, tamiz
genético.
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Criterios de inclusién

Para las fuentes de informacién secundaria (guias, metandlisis, revisiones
sistemdticas) se restringié la bisqueda a documentos emitidos de 2003 a
la fecha. En la evaluacién inicial de las Guias de Prictica Clinica se iden-
tificé la vigencia del escrito, asi como que las recomendaciones tuvieran
senalados explicitamente el grado de recomendacidn, nivel de evidencia
y la bibliografia que la soporta, con las fuentes de informacién primarias
(estudios clinicos controlados). Se obtuvieron las publicaciones a texto
completo, salvo en algunos resimenes con datos completos para realizar
un andlisis sin limite de fecha.

Criterios de exclusién

Los estudios que no respondieron las preguntas clinicas relevantes, con
datos incompletos o articulos no disponibles, ain después de contactar
a los autores o editores.

Criterios de eliminacién

Estudios cuyas variables no correspondan al interés de las preguntas clinicas
relevantes, y las recomendaciones o conclusiones que no sean aplicables a
nuestra poblacién en edad reproductiva.

Modalidad de interpretacién y sintesis de datos
Las autoras revisaron por pares las recomendaciones y por consenso se
aceptaron en las que coincidieron ambos expertos. Las diferencias de
opinidn se resolvieron revisando en conjunto la fuente de informacién y
analizando la utilidad de los resultados cuestionados.

Las escalas sobre el nivel de evidencia y grado de recomendacién se
senalan en el capitulo de metodologfa general.

REsuLTADOS

El tamiz genético prenatal como parte del cuidado obstétrico
estandar y la importancia del consentimiento informado

Uno de los principales objetivos de la vigilancia médica prenatal es la
deteccién de enfermedad fetal y su manejo; sin embargo, aun cuando
se sabe que 2 a 3% de los recién nacidos vivos tendrd alguna anomalia
congénita o genética, la mayoria nace sin haberse diagnosticado o siquiera
sospechado la enfermedad en la etapa prenatal. Uno de los motivos mds
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importantes para aplicar el tamiz prenatal es poder ofrecer a la embarazada
y a su pareja las opciones dptimas relacionadas con la atencién y resolucién
del embarazo,'” por lo que muchos paises han disefiado estrategias para la
aplicacion de programas de tamiz genético prenatal.'>!*

Puesto que todas las mujeres de cualquier edad tienen riesgo de tener
un hijo enfermo, se requiere una estrategia que permita saber qué mujeres
embarazadas tienen un embridén o feto afectado.’® Para esto es necesario
contar con una o varias pruebas de tamiz que permitan seleccionar de una
gran poblacién de bajo riesgo, a una pequena poblacién de alto riesgo a la
que ofrecerdn las pruebas diagndsticas especificas. Estas pruebas se realizan
en centros de diagndstico especializado, implican riesgo de pérdida fetal,
suelen ser costosas, y sus resultados pueden enfrentar a la mujer a decidir
continuar el embarazo y prepararse para tener un hijo enfermo, o inte-
rrumpir voluntariamente el embarazo. Todas estas circunstancias hacen
que el tamiz prenatal no sea una prueba més de laboratorio, sino el inicio
de una cadena de decisiones que la mujer y su pareja deben conocer desde
el principio a través de un consentimiento informado.

Recomendacién
1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera
mitad del embarazo, deben tener acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba
de tamiz prenatal (Cuadro 1, Anexo 3) para las aneuploidias fetales de mayor repercusion clinica
y para defectos abiertos del tubo neural como a un ultrasonido (respeto a la autonomia).

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)

Disponibilidad de estudios de tamiz prenatal

La asociacién entre sindrome de Down fetal y la edad materna avanzada
llevé a la creacién de estudios de tamiz para la deteccién oportuna de
las alteraciones cromosémicas. En la actualidad se sugiere abandonar la
préctica de utilizar la edad materna como tnico factor de riesgo para de-
terminar embarazo de alto riesgo.'® Se han realizado diferentes esfuerzos
para desarrollar estudios de tamiz prenatal en donde se identifique a las
mujeres con un riesgo elevado para sindrome de Down y defectos abiertos
del tubo neural."”

El procedimiento de tamizaje no debe ser sélo una prueba, sino todo
un programa que incluya informar acerca del tamiz de una manera com-
prensible, tanto a los pacientes como al personal de salud, con el objeto
de asegurar el proceso de decisiones informadas, el acceso oportuno a las
pruebas, un sistema eficiente de notificacién de resultados y de referencia
alos sitios de realizacién de pruebas diagndsticas, asi como el acceso a una
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intervencién. En México, el aborto inducido por enfermedad fetal grave
es aceptado en algunas entidades como el Distrito Federal, mientras que
en otras estd prohibido. Atn cuando la ley no especifica una etapa limite
del embarazo para realizarlo, se ha establecido por acuerdo médico que
sea la semana 20, en concordancia con la Norma Oficial Mexicana de la
Secretaria de Salud en la que se define como aborto a la expulsién del
producto de la concepcién menor a 500 g de peso o hasta 20 semanas de
gestacién (NOM-007-SSA2-1993). Por tanto, el personal de salud debe
identificar cudles pruebas estdn disponibles en su drea, y determinar cudl es
la o las estrategias que pueden ser de mayor utilidad en cada paciente para
llegar a un diagnéstico de certeza a la semana 20 de la gestacién (por ello
se recomienda realizar el tamiz antes de la semana 18). Ademds, el proce-
so de tamiz debe permitir a las pacientes desistir de cualquier momento.

Las mujeres que no quieran tener mds informacién sobre el riesgo de
enfermedad cromosémica en su feto, no deben ser sometidas a ninguna
prueba o tamiz posterior.

Recomendacién
2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un
asesoramiento genético adecuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz,
asi como de la disponibilidad de métodos de diagndstico citogenético invasor, como la biopsia
de vellosidades coridnicas y la amniocentesis. Se debe respetar que la paciente tome o rechace
una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento
genético no-directivo).

(Nivel de evidencia Ill-1)

El tamiz del primer trimestre y la importancia del control de calidad

A principios del decenio de 1990 se identificé una estrecha correlacién
entre el tamano de la coleccién de liquido en la zona de la nuca fetal en el
primer trimestre, llamada translucencia nucal, y el riesgo de trisomfa 21.'8
En la actualidad se sabe que el incremento en la translucencia nucal es un
signo temprano de una amplia variedad de anormalidades cromosémicas,
genéticas y estructurales del feto; sin embargo, la gran variabilidad en los
indices de deteccién en los estudios iniciales de translucencia nucal limit6
su utilidad clinica. Hoy en dia, los lineamientos para la medicién sistemdtica
de la translucencia nucal se han estandarizado." Se recomienda que quienes
midan la translucencia nucal tengan adiestramiento especifico en un método
estandarizado para medirla, asi como auditorifas permanentes que aseguren
la calidad.?® Cuando la translucencia nucal se expresa en multiplos de la
mediana puede combinarse con dos sustancias en el suero materno del pri-
mer trimestre que son: la subunidad beta libre de gonadotropina coriénica
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El uso de los marcadores
bioquimicos del primer tri-
mestre (PAPP-Ay HCG-b)
en combinacién con laedad
materna dan un indice de
deteccién para sindrome
de Down de 61% con fal-

sos positivos de 5%.

(HCG-b) y la proteina polipeptidica A asociada al embarazo (PAPP-A).
Las determinaciones de estas sustancias requieren estdndares estrictos y un
sistema de mantenimiento de la calidad permanente. El tamiz que utiliza los
dos marcadores bioquimicos y la translucencia nucal constituyen el tamiz
combinado del primer trimestre.

Para la interpretacién del tamiz combinado se requiere el ultrasoni-

| 2223 v el craneo caudal. El tamiz

do para medir la translucencia nuca
realizado sélo con translucencia nucal tiene un indice de deteccién para
sindrome de Down del 69 al 75%, con resultados falsos positivos del 5
al 8.1%, lo cual es bajo y no se recomienda usar de manera aislada como
tamiz. La translucencia nucal se relaciona con otras cromosomopatias nu-
méricas y con anomalias fetales, como: cardiopatia, hernia diafragmatica
y algunas enfermedades monogénicas, particularmente las que cursan con
disminucién de los movimientos fetales.?!?>?* La translucencia nucal au-
mentada (3.5 mm o mayor) con cariotipo normal en el primer trimestre
de la gestacién requiere un ultrasonido detallado en la semana 18 y una
ecocardiografia fetal.

El uso de los marcadores bioquimicos del primer trimestre (PAPP-A y
HCG-b) en combinacién con la edad materna da un indice de deteccién
para sindrome de Down de 61% con falsos positivos de 5%, lo que es
muy bajo, razén por la cual no se utilizan de manera aislada sino sélo en
conjunto con la translucencia nucal.

El tamiz de primer trimestre que incluye: edad materna, translucencia
nucal y marcadores bioquimicos da un indice de deteccién para sindrome
de Down de 83% con un indice de falsos positivos de 5% y una linea de
corte de 1:300 al nacimiento (cuadro 1).

Las limitantes del tamiz del primer trimestre incluyen la disponibilidad
y reproducibilidad de la translucencia nucal y de los marcadores bioqui-
micos (ambos incluidos en un sistema de gestiéon de la calidad basada en

),>%* asi como de

la competencia y cumplir con los estdndares apropiados
la disponibilidad de la biopsia de vellosidades coriénicas como prueba
diagndstica en los casos de tamiz positivo. En México muy pocos centros
ofrecen el tamiz combinado del primer trimestre y son contados los centros
en donde se hacen biopsias de vellosidades coridnicas.

En los embarazos multiples con un fecto con sindrome de Down o
trisomia 18 no puede definirse con precisién el punto critico o de corte
respecto de los valores séricos maternos de la PAPP-A y la HCG-b; en

estos casos sélo debe utilizarse la medida de la translucencia nucal.?%?4?°
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Recomendacién
3. Los marcadores bioquimicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la trans-
lucencia nucal realizada por ultrasonografistas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y
que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad vigente. (Nivel de evidencia lI-2, grado
de recomendacion A). La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores
bioquimicos, excepto en los casos de embarazo multiple.

(Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)

Estudios de tamiz del primero y segundo trimestres

El estudio de tamiz prenatal mds apropiado para detectar sindrome de
Down debe tener el menor rango de falsos positivos y el mejor indice
de deteccién. También debe considerarse el costo del estudio. En otros
paises se ha establecido como criterio minimo que el estudio de tamiz
tenga una deteccién de 75% para sindrome de Down, con 5% de falsos
positivos.?

El tamiz prenatal del primer trimestre se realiza entre las 11.0 y 13.6
semanas de gestacién e incluye la determinacién ultrasonogrifica por
médicos certificados para la medicién de la translucencia nucal y la
determinacién sérica materna de PAPP-A y fraccién HCG-b. Con la
determinacién de un punto de corte de 1 en 325 el tamiz del primer tri-
mestre tiene un indice de deteccién de 83% para sindrome de Down y 5%
de falsos positivos. Esta deteccién es mayor que la del tamiz del segundo
trimestre.””*® (Cuadro 1) El tamiz del segundo trimestre consiste en el
cuddruple marcador, que debe realizarse entre las 20 semanas de gestacién
para determinar las concentraciones en suero de alfa-fetoproteina, estriol
no conjugado, gonadotropina coridénica humana total e inhibina A. Esta
prueba de tamiz tiene un indice de deteccién de 77%, con 5.2% de falsos

positivos para sindrome de Down.”

Recomendaciéon
4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 a 13 semanas 6 dias) tiene un indice de deteccion
para aneuploidias mayor que el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia |, grado de re-
comendacién A) por lo que, si se encuentra disponible y si la edad gestacional lo permite, debe
hacerse, sobre todo si puede hacerse biopsia de vellosidades coridnicas. Si no es el caso, debera
utilizarse el cuadruple marcador del segundo trimestre.

(Nivel de evidencia Ill, grado de recomendacién D)

Deteccién de defectos abiertos del tubo neural después del tamiz del

primer trimestre
El tamiz del primer trimestre no incluye el marcador para defectos abiertos
del tubo neural, por lo que a las mujeres a quienes se relizé este tamiz de-
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berdn tener acceso a una prueba de AFPSM entre la semana 15 y 20 de la
gestacion, de preferencia en la semana 16 a 18,"" o, bien, directamente a un
ultrasonido detallado del segundo trimestre. En caso de tener un resultado
positivo, al tamiz con AFPSM deberd tener acceso a un ultrasonido para
el diagnéstico de defectos abiertos del tubo neural, defectos de la pared
abdominal u otras alteraciones que pueden cursar con AFPSM elevada.

Recomendacién
5. Alas mujeres a quienes se realice tamiz del primer trimestre debera ofrecérseles en el segundo
trimestre el tamiz con alfafetoproteina (AFP) o el ultrasonido para deteccién de defectos abiertos
del tubo neural.

(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacioén A)

Deteccién de defectos del tubo neural por marcadores bioquimicos

del segundo trimestre
Los programas de tamiz en suero materno para la deteccién de anencefalia
y defectos del tubo neural empezaron a difundirse a partir del decenio
de 1980, cuando se encontrd que en estos casos la alfafetoproteina sérica
materna se encontraba elevada. Del 75 al 90% o mds de los fetos con
anencefalia pueden detectarse por este método. El tamiz con alfafetopro-
teina de suero materno puede detectar también 85% de los defectos de la
pared abdominal, asi como otros defectos de interferencia, anomalias del
cordén umbilical o placentarias

El tiempo 6ptimo para la realizacién del tamiz de defectos del tubo
neural es de la semana 16 ala 18;*° sin embargo, la edad gestacional a la
que se hace la prueba es siempre un compromiso, porque se realiza como
parte del cuddruple marcador para la deteccién de sindrome de Down
y, si es positivo, puede llevar a una amniocentesis cuyo resultado tarda,
por lo general, 10 a 15 dias. Para evitar crear una situacién en la que una
mujer con un diagnoéstico fetal de sindrome de Down se enfrente a la
posibilidad de interrumpir el embarazo después de la semana 20, puede
ser mejor hacer el tamiz a las 15 semanas de gestacién, atin cuando los
resultados sean mejores a la semana 16 a 18.°! Si el tamiz con alfafeto-
proteina de suero materno se efectiia con la edad gestacional calculada
por ultrasonido, se reduce el indice de falsos positivos y se incrementa el
indice de deteccién. Por lo general, se acepta que el punto de corte para
alfafetoproteina sérica materna sea de 2.5 MoM o mayor. Con este valor,
aproximadamente una de cada 40 mujeres tendrd una prueba de tamiz
positiva y 4 de cada 5 casos de defectos abiertos del tubo neural se detec-
tardn como tamiz positivo (ID 80%).
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Recomendacién

6. El tamiz con alfafetoproteina sérica materna para detectar defectos abiertos del tubo neural y

anencefalia debe ofrecerse a todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre la semana 16

y 18 de la gestacion, aun cuando pueda realizarse entre la semana 15.0 a 20.6 del embarazo.
(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacién B)

Todas las mujeres embarazadas deben tener acceso al tamiz

genético prenatal

Desde el punto de vista histérico, la edad materna de 35 anos o mds al
momento del parto se ha utilizado para identificar mujeres con un riesgo
mds alto de tener un hijo con sindrome de Down y a ellas se les ha ofre-
cido asesoramiento genético y amniocentesis o biopsia de vellosidades
coridnicas. A las mujeres menores de 35 anos se les ofrece el tamiz bio-
quimico prenatal desde que se introdujo en 1984 con alfafetoproteina.
Posteriormente, se agregaron hGC, estriol libre e inhibina A (cuddruple
marcador) que detecta 80% de los casos de sindrome de Down. Mis
adelante surgié el tamiz combinado del primer trimestre y, recientemente,
se han definido nuevas estrategias de tamiz, como el secuencial o el inte-
grado. El contrapeso al riesgo de enfermedad fetal en los procedimientos
invasores ha sido la posibilidad de aborto por el procedimiento que se
habifa estimado en 0.5 a 1% en amniocentesis; sin embargo, esta cifra
es menor de acuerdo con estimaciones recientes en las que se indica que
el riesgo de aborto por una amniocentesis bajo guia ultrasonogréifica es
de 1 en 300-600°>% y el riesgo de la biopsia de vellosidades coridnicas
transabdominal es ligeramente mayor.*

Con estas herramientas, la prictica de usar como valor de corte tinica-
mente a la edad ha sido muy cuestionada vy, si bien, en la actualidad en
México se considera que el tamiz genético debe estar disponible para todas
las mujeres embarazadas menores de 35 anos y con edad gestacional de 18
semanas o menor (con el objeto de tener tiempo de realizar las pruebas
diagndsticas que se requieran y obtener los resultados antes de la semana
20), también es cierto que mujeres de mayor edad pueden tener acceso a
las pruebas de tamiz si asi lo deciden.”

Recomendacién
7. La prueba de tamiz debe ofrecerse a todas las mujeres con embarazo de 18 semanas o0 menos
y edad menor de 35 afos. La edad materna avanzada puede tomarse como unico criterio para
realizar pruebas de diagndstico citogenético invasor en mujeres de 35 afios o mas.

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacién A)
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Accesibilidad a pruebas diagnésticas de diagnéstico prenatal

La aplicacién del tamiz genético prenatal en una poblacién implica se-
parar o definir a una poblacién de mujeres embarazadas de alto riesgo, a
quienes se les debe ofrecer una prueba confirmatoria especifica, en este
caso biopsia de vellosidades coridnicas, amniocentesis o ultrasonido en
caso de elevacién de alfafetoproteina sérica. La prueba confirmatoria debe
ofrecerse a las pacientes con tamiz positivo asegurdndose de la accesibilidad
aella en la edad gestacional adecuada para que, en caso de llegar a tomar
la determinacién de interrumpir el embarazo, esto pueda realizarse antes
de la semana 20.

Recomendacién
8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la
accesibilidad a pruebas confirmatorias de diagndstico genético prenatal (biopsia de vellosidades
coriénicas o amniocentesis) en el tiempo adecuado, para obtener el diagndstico definitivo antes
de la semana 20.

(Nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion A)

Anexo 1

GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Biological markers (MeSH). Parimetros biolégicos medibles y cuantifi-
cables (por ejemplo, concentracidn enzimdtica especifica, concentracién
hormonal especifica, distribucién de un fenotipo génico especifico en una
poblacién, sustancias biolégicas) que sirven como indices para las valo-
raciones relacionadas con condiciones fisioldgicas y de salud, tales como
riesgo de enfermedad, enfermedades psiquidtricas, exposicién ambiental
y sus efectos, diagndstico de la enfermedad, procesos metabdlicos, abuso
de sustancias, embarazo, desarrollo de lineas celulares, estudios epide-
mioldgicos, etc.

Genetic screening (MeSH). Buisqueda, en una poblacién o en individuos,
de personas que posean ciertos genotipos o cariotipos: /) vinculados con
alguna enfermedad o que predispongan a una enfermedad, 2) que puedan
ocasionar enfermedad en sus descendientes o 3) produzcan otras varia-
ciones no asociadas con enfermedad. El tamiz genético puede dirigirse
a identificar la expresién fenotipica de caracteristicas genéticas. Incluye
tamiz genético prenatal.
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Indice de deteccién (ID). O sensibilidad, que se refiere a la proporcién
de individuos afectados con resultado de tamiz positivo (suele expresarse
en porcentaje).

Indice de falsos positivos (IFP). También llamado indice de positivos (IP)
que se refiere a la proporciéon de individuos no afectados con resultado
positivo del tamiz (suele expresarse en porcentaje).

Linea de corte o valor de corte. El valor de la prueba que distingue al
tamiz positivo del tamiz negativo. El valor de corte afecta tanto el indi-
ce de deteccién como el de falsos positivos. Mientras més alto el valor
de corte, mds bajo el indice de falsos positivos y mds bajo el indice de
deteccién.

Prenatal diagnosis (MeSH). Determinacién de la naturaleza de un pa-
decimiento o enfermedad en el embrién postimplantacién, feto o mujer
embarazada previo al nacimiento.

Tamiz. Es el proceso de investigar una poblacién usando una o mds
pruebas de deteccién especificas y definir el valor de corte o critico para
identificar individuos de la poblacién que se encuentren en un riesgo
elevado para un padecimiento en particular. El tamiz puede aplicarse a
una poblacidn, el diagnéstico corresponde sélo al paciente en lo indivi-
dual.?

Tamiz genético prenatal. Es un estudio con multiples marcadores que
utiliza la combinacién de la edad materna con dos o mds pruebas bioquimi-
cas, con o sin un estudio ultrasonografico, para producir un resultado que
indique el riesgo del feto para sindrome de Down, trisomia 18 y defectos
abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en
el manejo clinico.

Multiplos de la mediana (MoM). Se refiere al valor observado de un
marcador especifico (bioquimico o ultrasonogrifico) dividido entre la
mediana para ese marcador en una poblacién especifica y en una edad
gestacional especifica. ’

Marcador. Es una medida biolégica que cuando es anormal puede in-
dicar enfermedad.

Anexo 2

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

(“Genetic Screening” (Mesh) “Prenatl Diagnosis” (Mesh) and “Biological
Markers” (Mesh) Limites: Practice Guidelines, Review
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Cuadro 1. Tipos de tamiz prenatal, actualmente disponible en el mundo y en México

Anexo 3

Tipo de tamiz Trimestre =~ Marcadores Valorde 10(%) Indicce OAPR  Detecta Disponible
corteal Sindrome de falsos defectos  en México
término de Down positivos abiertos del

% tubo neural
Translucencia Primero  Translucencia nucal, 69 5 No Si
nucal 7% edad materna
Primer trimestre ~ Primero  Translucencia nucal, 1 en 325 83 5 1:27 No Si
combinado #% HCG-[b PAPP-A,
edad materna
Cuédruple® Segundo AFP uE3, HCG-b, 1en 385 77 5 1:50 Si Si
inhibina A, edad
materna
Integrado - Primeroy Translucencia nucal, 1 en 200 87 1.9 1:10 Si No
segundo  PAPP-A, AFP uE3,
HCG-b/HCG,
total, inhibina A,
edad materna
Edad materna® Primeroy Edad materna 1 en 385 44 16 1:218 No Si
segundo
Triple® Segundo AFP, uE3, HCG  1en 385 71 7.2 1:59 Si Si

total, edad ma-

terna

FP: indice de falsos positivos. OAPR: posibilidad de estar afectado dado un resultado positivo.

Cuadro modificado de Summers et al“!

Cuadro 2. Riesgo de ocurrencia de sindrome de Down en México’

Edad materna (anos)

Riesgo de ocurrencia

15a19
20 a24
25a29
30 a 34
35a39
40 a44

45 0 mds

1:1413
1:1670
1: 1275
1:658
1:208
1:69
1:29

GuiA pe PrAcTicA CLiNICA

S44



TAMIZ GENETICO PRENATAL: MARCADORES BIOQUIMICOS DEL PRIMER Y SEGUNDO TRIMESTRES

REFERENCIAS

1. Summers AM, Farrell SA, Huang T, Meier C, Wyatt PR. Maternal serum screening in Ontario
using the triple marker test. J Med Screen 2003;10:107-11.

2. Driscoll DA. Second trimester maternal serum screening for fetal open neural tube defects
and aneuploidy. ACMG Policy Statement Approved by the Board of Directors July 10, 2004.
(http//www.acmg.net)

3. Health Council of the Netherlands. Prenatal Screening (2); Down’s syndrome, neural tube
defects. The Hague: Health Council of the Netherlands, 2004; publication No. 2004/06.

4. SOGC Releases Guidelines on Prenatal Genetic Screening Ottawa Canada. The Society of
Obstetricians www.sogc.org Feb 5, 2007.

5.  Cuckle HS, Wald N. Test using single markers. In: Wald N, Lek | eds. Antenatal and Neonatal
Screening. Oxford University Press, 2000;pp:3-19.

6. Wald NJ, Leck I. Antenatal and neonatal screening. 2™ ed 2000; p:88.

7. Mutchinick O, Lisker R, Babinsky V. Riesgo para sindrome de Down por bienios y quinquenios
de edad materna en la poblacién mexicana. Bol Med Hosp Infant Mex 1991;48:534-7.

8. Wald NJ, Leck I. Antenatal and neonatal screening. 2™ ed 2000;p:89.

9. Nicolaides KH. Nuchal translucency and other first-trimester sonographic markers of chro-
mosomal abnarmalities. Am J Obstet Gynecol 2004;191:45-67.

10. Cleary-Goldman J, Morgan MA, Malone FD, Robinson JN, et al. Screening for Down syn-
drome: practice patterns and knowledge of obstetricians and gynecologists. Obstet Gynecol
2006;107:11-7.

11. AcufiaJ, Yoom P, Erickson JO. La prevencién de los defectos del tubo neural con acido félico.
CDC Organizaciéon Panamericana de la Salud. www.cdc.gob

12. Alldred SK, Alfirevic Z, Oeeks JJ, Neilson JP. Antenatal screening for detecting Down’s
syndrome [monograph on the Internet). Chichester: Wiley, 2007. Available from: http//www.
interscience.wiley.com/cgibin/ mrwhome/106568753/ DTAP1.

13. Prenatal screening tests for trisomy 21 (Down syndrome), trisomy 18 (Edwards syndrome)
and neural tube defects. The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians and
Gynaecologists. ABN 34 100 www.nuchaltrans.edu. au/268 969 Julio 2007.

14. Livesey EA, Noon M. Implementing guidelines: what works? Arch Ois Child Educ Pract Ed
2007; 92:ep129-ep134. doi: 10.1136/adc.2005.093328

15. Kirkham C, Harris S, Grzybowski S. University 01 British Columbia, Vancouver, British Colum-
bia, Canada: Evidence-Based Prenatal Care: Part 1. General Prenatal Care and Counseling
Issues American Family Physician, April1, 2005(71 );7. www. aalp.arg/alp

16. Resta RG. Changing demographics 01 advances maternal age (AMA) and the impact on
the predicted incidence 01 Down syndrome in the United States: Implications lor prenatal
screening and genetic counseling. Am J Med Genet A 2005;133:31-6.

17. Wenstrom K. Evaluation 01 Oown Syndrome Screening Strategies. Semin Perinatol
2005;29:219-24.

18. Nicolaides KH, Snijders RJ, Gosden CM, Berry C, Campbell S. Ultrasonographically detectable
markers 01 letal chromosomal abnormalities. Lancet 1992:340:704-7.

19. Nicolaides KH, Heath V, Liao AW. The 11-14 week sean. Bailleres Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol 2000;14:581-94.

20. Snijders RJ, Tom EA, Zachary JM, Platt LO, Greene N, Jacson LG, et al. First-trimester trisomy
screening: nuchal translucency measurement training and quality assurance to carrect and
unily technique. Ultrasound Obstet Gynecol2002;19:353-9.

21. Nicolaides KH, Azar G, Birne O, Mansur C, Marks K: Fetal nuchal translucency: ultrasound
screening lar chromosomal delects in lirst trimester 01 pregnancy. BMJ 1992;304:867-9.

22. Orlando F, Oamian G, Hallahan TW, Krantz DA, Macri JN: First trimester screening
lor letal aneuploidy’ biochemistry and nuchal translucency. Ultrasound Obstet Gynecol
1997;10:381-6.

23.  Wald NJ, Hackshaw AK.Combining ultrasound and biochemistry in lirst trimester screening
lar Oown’s syndrome. Prenat Diagn 1997; 17:821-9.

24. Glenn E. Palomaki, BS1, Linda A Bradley, Ph02, and Geraldine A McDowell. Down Syndro-
me Working Group. ACMG Laboratory Quality Assurance Committee ACMG Standards and
Guidelines. Technical standards and guidelines: Prenatal screening for Down syndrome.
Genetics in Medicine 2005(7);5.

VoLUMEN 77, SUPLEMENTO 2, 2009

S45



CoLEGIo MExXIcaANO DE EsPEcIALISTAS EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

25.

26.

27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

ACMG Practice Guidelines. Oriscoll DA, Gross SJ. First trimester diagnosis and screening
lor letal aneuploidy. 2008; 10(1): 73-5.

Lee CP, Tang M, Tang R, Tse HY, et al. Acceptability of first and second trimester screening
for fetal Down’s syndrome-interim results from a demonstration trial. International Society
for Prenatal Diagnosis. 12" International Conference on Prenatal Diagnosis and Therapy,
Budapest, 2004; Abstract 71.

Wald NJ, Leck |. Antenatal and neonatal screening. 2nd. ed.; 2000. p. 68-72.

Malone FD, Canick JA, Ball RH, Nyberg DA, Comstock CH, Bukowski R, et al. First and Se-
cond Trimester evaluation of risk (FASTER) Research Consortium. First-trimester or second
trimester screening, or both, for Down’s syndrome. N Engl J Med 2005;353:2001-11 .

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, McGuire A. Antenatal screening for Down’s syndrome. J
Med Screen 1997;4:181-246.

Wald NJ, Leck |. Antenatal and neonatal screening. 2nd. ed.; 2000. p. 68-72.

Wald NJ, Leck I. Antenatal and neonatal screening. 2nd. ed.; 2000. p. 68-69.

Caughey AB, Hopkins LM, Norton ME. Charionic villus sampling compared with amniocentesis
and the differenc rate 01 pregnancy loss. Obstet Gynecol2006;108612-6.

Scott F, Peters H, Boogert 1, Robertson R, et al. The loss rates for invasive prenatal testing
in a specialized obstetr sound practice. Aust NZJ Obstet Gynecol 2002;42:55-8.

Alfirevic Z, Sundberg K, Brigham S. Amniocentesis and charionic villus sampling for prenatal
diagnosis. Cochran base Syst Rev. 2003; (3):C0003252.

Committee on Practice Bulletins. ACOG Practice Bulletin No. 77: screening for fetal chromo-
somal abnorr Obstet Gynecol2007;109:217-27.

Cuckle HS, Wald N. Test using single markers. In: Wald N, Lek 1,eds. Antenatal and Neonatal
screening. Oxford Ur Press; 2000. p. 3-19.

Wapner R, Thom E, Simpson JL, Pergament E, Silver R, Filkins K, et al: First trimester
screening far trisomies 21 N Engl J Med 2003;349:1405-13.

Wald NJ, Rodeck C, Hackshaw AK, Walters J, Chitty L, Mackinson AM: First and second
trimester antenatal ning far Oown’s syndrome: the results of the Serum, Urine, and Ultrasound
Screening Study (SURUSS). J Med 2003; 1 0:56-1 04.

Wald NJ, Kennard A, Hackshaw A, McGuire A: Antenatal screening far Oown’s syndrome. J
Med Screen 1977;4:18

Summers AM, Farell SA, Huang 1, Meier C, Wyatt PR: Maternal serum screening in Ontario
using the triple marke Med Screen 2003;10:107-11.

Summers AM, Langlois S, Wyatt P, Wilson RO: SOGC Clinical Practice Guidelines. Prenatal
Screening far fetal anel JOGC 2007;187:146-61.

GuiA pe PrAcTicA CLiNICA

S46



(GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Instrucciones para los autores

Mex) es el 6rgano oficial de la Federacion Mexicana de Gineco-

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

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

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

Todos los articulos que se reciben en GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO son objeto de revision por pares abierta al menos
por dos arbitros experimentados.

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se reserva el
derecho de adaptar el manuscrito a su estilo editorial y de enmendar los
errores de sintaxis y de ortografia.

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

GINECOLOGiAY OBSTETRICIA DE MEXICO (Ginecol Obstet

GUIA DE COTEJO
Preparacion general del manuscrito

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

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

Tipo de publicaciones

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

1. Investigacion basica

2. Investigacion clinica

3. Revision tematica

4. Caso clinico

SECCIONES
Titulo

» Completo, limitado a un renglén sin abreviaturas de ninguna
indole.

* Corto, limitado a la tercera parte de un renglén (o 45 caracteres).

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

Restimenes

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

Texto

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

* Describir los métodos estadisticos utilizados.

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

* No se admiten abreviaturas, s6lo simbolos (por ejemplo: mmHg,
kg, dL, mL, cm, Na, K o HDL, LDL, VLDL, etc.)

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

Referencias

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

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

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

Ejemplos

Articulos en revistas
Hernandez M, Cuéllar Estrada J, Levario Carrillo M. Corioangio-
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Instructivo para autores

ma gigante de la placenta: Informe de un caso. Ginecol Obstet Mex
2001;69:439-42.

Libros

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

Capitulos en libros

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

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

Responsabilidades de los autores, criterio y contribuciones

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

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

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

presentacion revise la copia editada y para que tome las

decisiones que considere pertinentes antes de que el articulo

se publique.

Apruebo la versién final del documento.

Soy responsable de:

™o
oo

Parte del contenido.
Todo el contenido.

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

Idea y disefio.

Recopilacion de datos.

Andlisis e interpretacién de los datos

Redaccién del articulo.

Revisién critica del documento contribuyendo en forma
importante a su contenido intelectual con:

°caooe
ooooo

1. O Andlisis estadistico.

II. O Obtencién de fondos.

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

Otro (especifique)

Origen de los fondos y ayuda financiera

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

O No tengo conflicto de intereses de tipo financiero, laboral, de re-
laciones personales o afiliaciones vinculado con el tema de discusién
del articulo.

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

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

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

pero no retnen los criterios de autoria se mencionan en el apartado
de agradecimientos.

GINEcoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

® TiTULO DEL ARTICULO:

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® LOs AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

®  TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN

TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

® NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NoMBRe

FIRMA

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

NOMBRE

FIRMA

LUGAR:

FeCHA:
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ConseJo MEexicano DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.
Nueva York 38, col. Napoles, 03810, México, DF
Tel./fax: 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743
consejog@prodigy.net.mx

www.consejogine.org.mx

REQUISITOS EXAMEN ESCRITO:
1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de Certificacion en la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia vigente.

» Constancia de especialista de la instituciéon donde realizé la
especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avald el curso. Si esta cursando el segundo
afo de la residencia, constancias respectivas expedidas por la
sede hospitalaria y por la institucién de educacién superior que
avala el curso.

Debera presentarse el documento.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.
4. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra

num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,500.00.

REQUISITOS EXAMEN ORAL:

1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de aprobacién del Examen Escrito del Consejo (3
afos de vigencia).

» Constancia de especialista de la institucion donde realiz6 la
especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avalo el curso.

Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

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

5. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra
nim. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.

<4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA )

* 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
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ConsEeJo Mexicano DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.
Nueva York 38, col. Napoles, 03810, México, DF
Tel./fax: 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743

consejog@prodigy.net.mx
www.consejogine.org.mx

REQUISITOS EXAMEN ESCRITO:
1. Llenar la solicitud del Consejo
* Anotar la sede en donde desea presentar el examen.

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Titulo de Médico Cirujano.

» Cédula profesional.

» Constancia de aprobacion del Examen Nacional de Aspirantes a
Residencias Médicas.

» Constancia de especialista de la institucion donde realiz6 la
especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avald el curso. Si esta cursando el cuarto
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 original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.
4. Comprobante original del depdsito en efectivo en la cuenta maestra

num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,500.00.

REQUISITOS EXAMEN ORAL:

1. Llenar la solicitud del Consejo.
* Anotar la sede en donde desea presentar el examen.

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas,
en hojas separadas):

» Constancia de aprobacién del Examen Escrito del Consejo (3
afos de vigencia).

* Constancia de especialista de la institucion donde realizo la
especialidad.

« Diploma de especialista de la institucion de educacion superior
que avalo el curso.

Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafo infantil a color.

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

5. Comprobante original del deposito en efectivo en la cuenta maestra
num. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.

<4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA p

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

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




