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hora, las mujeres a quienes se ha trasplantado

un rifion pueden embarazarse, aunque corren el

riesgo de padecer preeclampsia, prematuridad,
infeccion o restriccion del crecimiento intrauterino. El
funcionamiento inadecuado del rifion trasplantado, pre-
vio al embarazo, se relaciona con resultados maternos y
perinatales deficientes. El primer embarazo con trasplante
renal se reporto en 1958 y desde entonces se han descrito
mas de 7,000 en todo el mundo. Cada afio se incrementa la
variedad de 6rganos trasplantados (higado, pancreas, cora-
zon'y pulmén) a mujeres en edad reproductiva. Uno de los
articulos originales de esta edicion de GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DE MEXICO aborda las experiencias en
este ambito y se comunican los resultados con un grupo de
pacientes que fueron trasplantadas antes de embarazarse.

Hasta hace poco se considerd al tejido graso un re-
servorio de energia; sin embargo, ahora se reconoce la
versatilidad metabolica del adipocito y su participacion
en la regulacion endocrina ovarica. En otra investigacion
original, cuyos resultados se comunican en este numero
de la revista, se sefiala que un porcentaje muy alto de
mujeres embarazadas tiene cifras de adiposidad y distri-
bucion central de grasa por arriba de los puntos de corte
aceptados para detectar personas con riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud, cerca de 25%
de las mujeres de paises desarrollados tiene obesidad
grave. En México, segun la Encuesta Nacional de Nu-
triciéon, 80% de las mujeres en edad reproductiva tiene
sobrepeso u obesidad. La elevada incidencia de obesidad
y trastornos metabdlicos concomitantes radica en que la
pérdida de control homeostasico repercute no sélo en la
disminucién de la capacidad reproductiva, sino en que la
obesidad incrementa considerablemente el riesgo de hi-
pertension gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional
y macrosomia durante el embarazo.

La incidencia de cancer de mama sigue en aumento en
todo el mundo, situacion que desafia hasta los sistemas de
salud mas estables de los paises desarrollados. Diversos
estudios han determinado la asociacion entre los diferentes

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

factores de riesgo y el cancer de mama, entre los cuales
se encuentran los hormonales, genéticos, ambientales y
la enfermedad benigna de la mama. La asociacion entre
cancer de mama y factores hormonales y reproductivos
(nuliparidad y primer embarazo después de los 30 afios) fue
una de las primeras pruebas que demostraron los factores
de riesgo. La duracion prolongada del ciclo estrogénico
(edad temprana de manarquia y tardia de menopausia)
sugiere que los afos de actividad menstrual y, por tanto,
prolongada exposicion a estrogenos, es un factor impor-
tante para padecer cancer de mama. Se recomienda la
lectura del articulo publicado en esta edicion de GINE-
COLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO que aborda
esta problematica.

Hace 62 afos, en las paginas de GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA DE MEXICO, el doctor Juan Velasquez
Uriarte publicé algunos apuntes para la historia de la
ginecologia en México, donde sefialaba que:

“En mi época de estudiante en la Escuela de Medicina de
Meéxico, alla por los afios de 1888-1893, oia yo decir a los
respetables maestros de entonces que las metrorragias y los
flujos vaginales eran causados por las endometritis y las metri-
tis cronicas. También aseveraban aquellos mismos profesores
que las vegetaciones, las granulaciones y las fungosidades de
la mucosa uterina eran determinadas por las inflamaciones de
este 6rgano, dando origen a metrorragias caracteristicas. En
la actualidad esta bien estudiado este proceso inflamatorio
uterino y se han aclarado, por lo mismo, los falsos conceptos
de aquella época. Las distintas modalidades de endometritis
descritas en la forma sefialada, asi como las modificaciones
anatomicas de las paredes musculares inflamadas, eran
insuficientes para explicar los sintomas clinicos y, como se
carecia de diagnostico positivo, las medidas terapéuticas que
se empleaban fracasaban con frecuencia. ;Cual era la causa de
esta perplejidad? El desconocimiento del verdadero trastorno
fisiopatologico de los 6rganos genitales femeninos...”

Dr. 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 investigadores.

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

Protocolos de investigacién con definicién de mecanismos de control
que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental con
el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimentacion.
La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los estudios de
observacion e implica asignar los sujetos de estudio a grupos similares
y que los tratamientos que reciban puedan compararse objetivamente.
El intervalo de confianza debe reducir al minimo la imprecisién de las
estimaciones puntuales.

II-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipétesis que defina
claramente la variable independiente (intervencion) y la manipulacién
que el investigador hard de dicha variable. Se requiere definir las poten-
ciales variables dependientes y los procedimientos de control y vigilan-
cia de estas variables, incluidos los posibles efectos adversos. Definen
el tiempo de duracion del experimento, las potenciales fuentes de sesgo
y las precisiones de cardcter ético pertinentes. Puesto que carece de
aleatorizacion la posibilidad de sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-
cos, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propdsitos pri-
marios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de ciertos

NIVEL DE EVIDENCIA

sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones entre ex-
posicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado en par-
ticular (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 vigilancia cuidadosa
de la influencia de factores de riesgo. Los estudios de caso-control co-
mienzan con la identificacién de pacientes con la enfermedad (u otro
resultado) de interés, y un grupo apropiado de individuos sin la enfer-
medad (controles), los compara a ambos: los que tienen la enfermedad
en estudio (casos) y un grupo muy similar de personas sin la enferme-
dad (controles).

I1I-3. Estudio de observaciones miiltiples 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 aplicacién
de alguna metodologia reconocida y sin algtn tipo de control, como las
observaciones de eficacia de algin farmaco, sin la correspondencia de
comparacién. Son la comunicacién de un caso que, simplemente, se
agrega a la lista de los ya reportados.

I11. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o, simple-
mente, basados en la fisiologia. Los autores sélo reportan lo observado
y lo interpretan a través de la dptica de su experiencia personal.
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Articulo original

Diagnostico y alternativas de tratamiento de las alteraciones sexuales
en mujeres con incontinencia urinaria

Claudia Sanchez Bravo,* Silvia Esther Rodriguez Colorado,** Jorge Carrefio Meléndez,*** Pilar Meza
Rodriguez,**** Hortensia Zamano Segura’

Nivel de evidencia: Ill

RESUMEN

Introduccién: una de las dificultades a las que se enfrenta la mujer con incontinencia urinaria es la calidad y el control de su vida sexual,
pues en la medida que se complica, la afecta de diferentes maneras. Estas complicaciones requieren, ademas del tratamiento médico, la
valoracion e intervencion del psicélogo especialista para una recuperacion integral.

Objetivo: conocer la frecuencia y el origen de las alteraciones sexuales en mujeres con incontinencia urinaria.

Pacientes y métodos: estudio de poblaciéon, confirmatorio, descriptivo, transversal, retrospectivo con disefio no experimental. Se selec-
cionaron 70 pacientes de entre 21 y 59 afios de edad con incontinencia urinaria. Las pacientes se dividieron en: grupo 1, mujeres con
disfuncion sexual antes de padecer incontinencia urinaria; grupo 2, con trastorno sexual originado por incontinencia urinaria, y grupo 3,
sin alteraciones sexuales antes o después de padecer incontinencia urinaria. Para su clasificacion se aplicé la Historia clinica codificada
para la sexualidad femenina, el diagndstico se realizé segun el DSM-IV-TR.

Resultados: el 46% de las pacientes tuvo disfunciones sexuales (principalmente disritmia y trastorno del orgasmo), 37% trastornos sexuales
relacionados con la incontinencia urinaria (dispareunia y deseo sexual hipoactivo) y 17% sin problemas sexuales.

Conclusiones: a las pacientes con alteraciones sexuales por padecimientos médicos debe evaluarlas un psicologo para establecer el
diagndstico y abordaje especificos, pues las estrategias de intervencion dependeran de esta valoracion.

Palabras clave: disfuncién sexual, trastorno sexual, incontinencia urinaria.

ABSTRACT

Background: One difficulty that a woman with urinary incontinence faces up is quality and control of her sexual life, the more it is complicated
the more it affects her in different ways. These complications require, as well as medical treatment, evaluation and special psychological
intervention to integrally recovery.

Objective: To know frequency and origin of sexual disturbances in women with urinary incontinence.

Patients and methods: Demographical, confirmatory, descriptive, transversal, retrospective with non-experimental design study. Seventy
patients, ranging from 21 to 59 years old, with diagnosis of urinary incontinence were selected. Three groups were conformed: Group 1,
patients with sexual dysfunction before the manifestation of urinary incontinence; Group 2, patients with sexual dysfunction due to urinary
incontinence, and Group 3, patients with no sexual problems neither before nor after the urinary incontinence problem. Codified Clinical
History Form on Female Sexuality was used to classify patients; diagnosis was performed with the DSM-IV-TR.

Results: Forty-six percent of patients had sexual dysfunctions (mainly dysrythmia and orgasmic disorder), 37% showed sexual disorder
associated with urinary incontinence (dyspaurenia and hypoactive sexual desire), and 17% had no sexual problems.

Conclusions: As proper appraisal will define intervention strategies, patients with medical sexual problems must be evaluated by a psy-
chology to establish diagnose and for adequate approach.

Key words: sexual dysfunction, sexual disorder, urinary incontinence.

RESUME

Antécédents: 'une des difficultés auxquelles fait face la femme avec incontinence urinaire est la qualité et le controle de sa vie sexuelle,
car dans la mesure qu’elle devient de plus en plus compliquée, elle la géne de formes différentes. Ces complications demandent, en plus
du traitement médical, la valorisation et I'intervention du psychologue spécialiste pour une récupération intégrale.

Objectif: connaitre la fréquence des altérations sexuelles chez des femmes avec incontinence urinaire.

ISSN-0300-9041 Volumen 76, num. 11, noviembre 2008 635



Sanchez Bravo C y col.

Patients et méthodes: étude de population, confirmatoire, descriptive, transversale, rétrospective avec dessin non expérimental. On a
choisi 70 patientes agées d’entre 21 et 59 ans avec incontinence urinaire. Les patientes ont été classées en: groupe 1, des femmes avec
dysfonction sexuelle avant de souffrir d’incontinence urinaire; groupe 2, avec trouble sexuel provoqué par incontinence urinaire, et groupe
3, sans altérations sexuelles avant ou aprés de souffrir d’'incontinence urinaire. Pour leur classement on a appliqué I'Histoire clinique
codifiée pour la sexualité féminine, le diagnostic a été fait selon le DSM-IV-TR.

Résultats: 46% des patientes a eu dysfonctions sexuelles (principalement dysrythmie et trouble de I'orgasme), 37% troubles sexuels liés
a l'incontinence urinaire (dyspareunie et désir sexuel hypoactif) et 17% sans problémes sexuels.

Conclusions: les patientes avec des altérations sexuelles par des souffrances médicales doivent étre évaluées par un psychologue
afin d’établir le diagnostic et le traitement spécifiques, car, dépendant de cette valorisation, les stratégies d’intervention seront distinctes.
Mots-clés: dysfonction sexuelle, trouble sexuel, incontinence urinaire.

RESUMO

Antecedentes: Uma das dificuldades a que se enfrenta a mulher com incontinéncia urinaria € a qualidade e o controle de sua vida sexual,
pois a medida que se complica a afeta de diferentes maneiras. Estas complicagdes requerem além do tratamento médico, a valorizagéo
e intervengéo do psicélogo especialista para uma recuperagéo integral.

Objetivo: Conhecer a frequéncia de alteragdes sexuais em mulheres com incontinéncia urinaria.

Pacientes e Métodos: Estudo da populagéo, confirmatério, descritivo, transversal, retrospectivo com desenho ndo experimental. Foram
selecionadas 70 pacientes entre 21 e 59 anos de idade com incontinéncia urinaria. As pacientes foram divididas em grupos: grupo 1,
mulheres com disfuncéo sexual antes de padecer de incontinéncia urinaria; grupo 2, mulheres com transtorno sexual originado por incon-
tinéncia urinaria, e grupo 3, sem alteracdes sexuais antes ou depois de padecer de incontinéncia urinaria. Para as suas classificagcdes
foram aplicadas a Histéria clinica codificada para a sexualidade feminina. O diagnéstico foi realizado segundo o DSM-IV-TR.
Resultados: Em 46% das pacientes tiveram disfungées sexuais (principalmente arritmia e transtorno de orgasmo), 37% transtornos sexuais
relacionados com a incontinéncia urinaria (dispareunia e desejo sexual hipoativo) e 17% sem problemas sexuais antes.

Conclusdes: As pacientes com alteragdes sexuais por padecimentos médicos devem avaliar-se com um psicologo para estabelecer o
diagndstico e a abordagem especifica, as estratégias de intervengéo serado distintas pois dependem de esta avaliagéo.
Palavras-chave: disfungédo sexual, transtorno sexual, incontinéncia urinaria.

na de las dificultades a las que se enfrenta la

mujer con incontinencia urinaria es la calidad y

el control de su vida sexual, pues en la medida
que se complica, la afecta de diferentes maneras. Estas
complicaciones requieren, ademas del tratamiento médico,
la valoracion e intervencion del psicologo especialista para
una recuperacion integral.
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La Sociedad Internacional de Continencia define a la
incontinencia urinaria como cualquier pérdida involunta-
ria de orina,' y representa un problema personal, social e
higiénico para la paciente. Tanagho? sefiala que la inconti-
nencia urinaria es un problema de salud importante y que
las pacientes aceptan como signo de vejez; por tanto, no
solicitan ayuda médica y ello afecta gravemente su vida
cotidiana. Las complicaciones no son solo fisicas (infec-
ciones, Ulceras en la piel, limitaciones en su autonomia,
entre otras) sino psicologicas, con efecto negativo en la
autoestima, lo que resulta en aislamiento social y frecuen-
tes problemas sexuales.

Algunos estudios indican que la respuesta al padeci-
miento depende de cada mujer y cultura. Una encuesta
realizada a 336 mujeres con incontinencia urinaria, en el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPerlER),? reportd
prevalencia de 8 a 12% en la consulta general; 60% de
las participantes consideraron la pérdida involuntaria de
orina como algo inevitable, inclusive normal, debido a
la edad y la asociaron con algln trastorno de la vejez;
no obstante, consideraron los episodios de incontinencia
como algo vergonzoso. La encuesta también identificd
que los sintomas urinarios eran de origen multifactorial,
principalmente el antecedente obstétrico, asociado con
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mayor nimero de partos vaginales. Esto no impide que
haya mujeres con incontinencia urinaria sin antecedentes
obstétricos.

La incontinencia urinaria se clasifica segun los criterios
sintomaticos o urodinamicos. La Sociedad Internacional
de Continencia propone los siguientes tipos:!

1) Incontinencia urinaria de esfuerzo: es la pérdida
involuntaria de orina relacionada con algin es-
fuerzo fisico que provoca el aumento de la presion
abdominal (toser, reir, correr, caminar). Se produce
cuando la presion intravesical supera a la uretral,
como consecuencia de una deficiencia en los me-
canismos de resistencia uretral, especificamente
por dos causas: hipermovilidad uretral (falla en los
mecanismos de sujecion de la uretra que desciende
de su correcta posicion anatémica) o deficiencia
esfinteriana intrinseca (insuficiente coaptacion de
las paredes uretrales, que resulta en disminucion de
resistencia en la uretra). Un estudio del INPerIER?
indica que afecta a entre 5 y 10% de las mujeres
entre 35 y 65 afios de edad. Los factores asocia-
dos comprenden: niimero de partos, menopausia,
insuficiencia estrogénica y problemas de obesidad.
Pontenziani* sefiala que la incontinencia urinaria
de esfuerzo es el tipo mas frecuente y se relaciona
con debilidad del piso pélvico muscular. En algunas
mujeres origina trastornos en su vida sexual y afecta
la calidad general de vida.

2) Incontinencia urinaria de urgencia: es la pérdida
involuntaria de orina acompafada o inmediatamente
precedida de incontinencia de “urgencia”. Es la apa-
ricion subita del deseo miccional, claro e intenso,
dificil de demorar, como consecuencia de la con-
traccion involuntaria del musculo detrusor vesical.
Ponteziani* menciona que se asocia con diversas
causas, como infecciones urinarias, antecedentes
quirtrgicos, calculos, cistitis intersticial, etc.

3) Incontinencia urinaria por rebosamiento: se relacio-
na con vaciamiento vesical incompleto o deficiente,
y posible pérdida de orina por rebosamiento, que
se pierde de manera involuntaria al sobrepasarse la
cantidad que puede contenerse dentro de la vejiga
(detrusor). Esto modifica la capacidad de contraerse
eficazmente y retener cierta cantidad de orina dentro
de la vejiga después de orinar.

4) Incontinencia urinaria mixta: es la pérdida invo-
luntaria de orina relacionada con incontinencia de
urgencia y esfuerzo.

Sexualidad en la paciente con incontinencia urinaria
Uno de los factores asociados con la incontinencia uri-
naria es el relacionado con las alteraciones sexuales. Se
ha encontrado que 30% de las mujeres con incontinencia
rechazan la actividad sexual por considerarse sexualmente
poco atractivas.’ Las alteraciones en la vida sexual, al tener
diferentes origenes, dificultan el diagndstico diferencial.
Masters y colaboradores® identificaron las causas que ori-
ginan las disfunciones sexuales y dos fuentes principales
de explicacion: causas remotas o de antecedente de la
sexualidad y causas recientes, estas ultimas relacionadas
con algun padecimiento médico; por tanto, es importante
identificar su origen para establecer el diagnostico y tra-
tamiento adecuados.

Una confusion frecuente, al establecer el diagnéstico de
los distintos problemas de la vida sexual, es si la disfuncién
sexual se adquiri6 por factores psicoldgicos o concomi-
tantes, o si se trata de un trastorno sexual ocasionado por
alguna enfermedad.’

La disfuncion sexual es un sindrome en el que los pro-
cesos eroticos, de la respuesta sexual, resultan no deseables
para el individuo, en forma recurrente o persistente,® y cuya
causa no se asocia con alguna enfermedad; de lo contrario,
debera especificarse como trastorno sexual.” El trastorno
sexual se diagnostica cuando existe alguna alteracion
clinicamente significativa, provocada sélo por los efectos
de alguna enfermedad; sus manifestaciones clinicas son
del mismo tipo ¢ intensidad que las clasificadas como
disfuncion sexual.

En la década de 1960 las alteraciones sexuales se consi-
deraban sintomas de otras enfermedades, donde el modelo
era unidimensional: frigidez en la mujer ¢ impotencia en
el hombre. Con estos términos se cubrian todas las alte-
raciones sexuales. Mas adelante adquirieron el caracter
de padecimientos clinicos especificos. Las publicaciones
recientes, generadas en torno a la complejidad del origen,
indican que la mayor parte es multifactorial y se debe a
factores psicologicos y de experiencias, en el que diversas
circunstancias (factores asociados) pueden condicionar o
afectar la calidad de la respuesta sexual.

La sexualidad humana es una linea de investigacion
desarrollada, en los ultimos 13 afos, en el INPerIER.
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Distintos estudios han demostrado que los hombres y las
mujeres con problemas en su vida sexual, también tienen
alteraciones psicoldgicas que requieren atencidén por su
vulnerabilidad. Se han encontrado asociaciones con ni-
veles altos de ansiedad, autoestima baja, comunicacion
marital deficiente, caracteristicas predominantemente
sumisas en funcion del género, nulas conductas asertivas,
estilo de comunicacioén negativo, problemas conyugales,
experiencias infantiles traumaticas y nula o deficiente
informacion respecto a la sexualidad. La prevalencia de
disfunciones sexuales es de 52% en la poblacion general
del Instituto, principalmente en mujeres.”"?

El ciclo normal de respuesta sexual es un proceso que
se divide en cinco fases que permiten ubicar, ante una
alteracion, en cudl se ubica y, por tanto, generar un plan
de tratamiento especifico. Dichas fases comprenden: 1)
deseo, 2) excitacion, 3) meseta, 4) orgasmo y 5) resolucion.

En cada fase puede haber alguna alteracion sexual que
afecte toda la repuesta. Ahora bien, para establecer un tra-
tamiento debe identificarse el tipo de alteracion sexual y su
origen, tanto femeninas como masculinas. Por tratarse de un
estudio en mujeres, solamente se definiran las siguientes: a)
deseo sexual hipoactivo: ausencia o disminucion de fantasias
y deseos de actividad sexual; b) trastorno por aversion al
sexo: aversion extrema y recurrente hacia y con evitacion
de todos o casi todos los contactos sexuales genitales con
una pareja sexual; C) trastorno de excitacion sexual en la
mujer: incapacidad para obtener o mantener la respuesta de
lubricacion propia de esta fase hasta terminar la actividad
sexual; d) trastorno del orgasmo femenino: ausencia del
orgasmo después de una fase de excitacion sexual normal; €)
dispareunia: dolor genital al momento de la relacion sexual;
f) vaginismo: espasmos involuntarios de la musculatura de la
vagina (tercio externo) que interfieren con el coito.’

Otra disfuncion estudiada es la disritmia, la cual se es-
tablece cuando la demanda de actividad sexual, de alguno
de los miembros de la pareja, no coincide con la del otro,
lo que genera insatisfaccion con malestar, por la frecuencia
y calidad de los encuentros sexuales. Al tener su origen en
la pareja, resulta complejo establecer el diagndstico, pues
entramos al mundo relacional e intersubjetivo; sin embar-
go, con que uno de los miembros de la pareja manifieste
insatisfaccion, el clinico se enfrenta a una situacién que
debe resolver.!* Cuando una paciente reporta cambios en la
calidad de su vida sexual, requiere atencion especializada
para determinar el origen y normar el criterio de atencion.

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia
y el origen de las alteraciones sexuales en pacientes con
incontinencia urinaria.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de poblacion, confirmatorio, des-
criptivo, transversal, retrospectivo, con un disefio no
experimental, de una sola muestra dividida en tres grupos
y de observaciones independientes. La variable indepen-
diente fue la incontinencia urinaria y la dependiente la
alteracion sexual, ya sea disfuncion sexual o trastorno
sexual relacionado con la incontinencia urinaria.

Se seleccionaron pacientes que asistieron por primera
vez a consulta en la Clinica de Uroginecologia del INPe-
r[ER. Una vez establecido el diagndstico de incontinencia
urinaria se registraron con un procedimiento de seleccion
por cuota. La muestra de estudio la conformaron 70 pacien-
tes de entre 21 y 59 afios de edad. Los criterios de inclusion
fueron: pacientes de nuevo ingreso con diagndstico de in-
continencia urinaria de cualquier tipo, escolaridad minima
de primaria y con pareja sexual estable; se excluyeron las
pacientes con diagnostico previo de enfermedad organica
(no uroginecoldgica) que pudiera condicionar la respuesta
sexual en cualquiera de sus fases. El registro se realizo
luego de obtener el consentimiento informado de cada
paciente, en cumplimiento con las indicaciones del Comité
de Etica de la institucion.

Las pacientes se dividieron en tres grupos: grupo 1,
mujeres con disfuncion sexual establecida antes del pro-
blema de incontinencia; grupo 2, mujeres con trastorno
sexual relacionado con la incontinencia urinaria y, grupo
3, pacientes sin alteracion sexual antes o después de la
incontinencia urinaria (grupo control).

Para clasificar los grupos, mediante el diagnostico dife-
rencial entre disfuncion sexual o trastorno sexual originado
por enfermedad médica o sin problemas sexuales, se utilizo
la Historia Clinica Codificada de la Sexualidad Femenina
(HCCSF)," con la finalidad de explorar la sexualidad en
las pacientes. La prueba consta de 170 reactivos y esta
disefiada para obtener informacion clara y precisa de la
vida sexual.

La seleccion de pacientes la realizaron psicoélogos
previamente capacitados para la aplicacion de la HCCSF.
Cuando el médico les diagnosticd incontinencia urinaria de
cualquier tipo, se enviaron con el psicélogo y, si cumplian
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con los criterios de inclusion, se les valoraba en una sola
sesion. Todas las pacientes que tuvieran alguna alteracion
sexual se enviaron al Departamento de Psicologia del
INPerlIER, para atenderse en terapia sexual o psicolégica,
segun fuera el caso.

En cuanto al analisis estadistico, se obtuvieron medidas
de tendencia central para describir los factores sociodemo-
graficos de edad, estado civil y escolaridad de cada grupo;
después, se clasificaron las participantes por frecuencia y
tipo de disfuncion sexual (grupo 1), frecuencia y tipo de
trastorno sexual (grupo 2) originados por la incontinencia
urinaria, y pacientes sin trastorno ni disfuncioén sexual,
pero con incontinencia urinaria (grupo 3).

Para calcular la diferencia entre el tipo de alteracion
sexual e incontinencia urinaria, se utilizé la prueba no
paramétrica de la 2.

RESULTADOS

Los grupos se distribuyeron de la siguiente manera: el
grupo 1 incluyo 32 (46%) pacientes, con edad promedio
de 41.6 anos, escolaridad de 10 afios, 78% eran casadas
y el resto vivia en unidn libre. En el grupo 2 hubo 26
(37%) pacientes, cuya edad promedio fue de 45.6 afios,
escolaridad de ocho afios; el 88% eran casadas y 12%
vivia en union libre. El grupo 3 (control) lo integraron
12 (17%) mujeres, su promedio de edad fue d 42 afios,
escolaridad de 11, con 92% casadas y el resto en unién
libre.

En las 32 mujeres del grupo 1 se encontraron 66 dis-
funciones sexuales (promedio de 2.06 por mujer), entre las
mas frecuentes: disritmia, trastorno del orgasmo y deseo
sexual hipoactivo; estas disfunciones coexistian antes del
padecimiento uroginecolégico (cuadro 1).

En el grupo 2 (con trastorno sexual debido a la incon-
tinencia urinaria) se registraron 64 trastornos sexuales
(promedio de 2.46 por mujer). Los mas frecuentes fueron
el deseo sexual hipoactivo, la dispareunia y el trastorno
del orgasmo (cuadro 2).

En las mujeres del grupo 3 no se reportaron problemas
sexuales previos asociadas con la incontinencia urinaria.

Los resultados indican diferencias en el tipo de altera-
cion sexual, los cuales fueron significativamente mayores
en el grupo con problemas sexuales preexistentes, en
comparacion con las mujeres que tenian algun trastorno
sexual por incontinencia urinaria (cuadro 3).’

Cuadro 1. Distribucién de disfunciones sexuales en el grupo 1
(n=32)

Disfuncién sexual Frecuencia de la %
disfuncion
Deseo sexual hipoactivo 13 19.7
Aversion al sexo 5 7.6
Trastorno de la excitacion 6 9.1
Trastorno del orgasmo 16 24.2
Dispareunia 6 9.1
Vaginismo 2 3
Disritmia 18 27.3

Cuadro 2. Distribuciéon de trastornos sexuales por incontinencia
urinaria en el grupo 2 (n = 26)

Trastorno sexual Frecuencia del %
trastorno

Deseo sexual hipoactivo 15 23.4
Aversion al sexo 3 4.7
Trastorno de la excitacion 8 12.5
Trastorno del orgasmo 12 18.8
Dispareunia 15 23.4
Vaginismo 1 1.6
Disritmia 10 15.6

En cuanto al tipo de incontinencia urinaria y su relacion
con las alteraciones sexuales, se observo que 80% de las
pacientes tuvo incontinencia urinaria mixta y de esfuerzo,
sin que se asociaran con algun tipo particular de alteracion
sexual. El analisis estadistico y los tipos de incontinencia
urinaria se muestran en los cuadros 4 y 5.

DISCUSION

El analisis de los resultados permite entender el com-
portamiento de los problemas sexuales en pacientes con
incontinencia urinaria, lo que a su vez facilita establecer
el diagnostico puntual que dé como resultado mayor es-
pecificidad en el tipo de tratamiento indicado para cada
paciente. El diagnostico certero de las alteraciones sexua-
les, antes (disfuncion sexual) y después (trastorno sexual)
de alglin padecimiento médico, es fundamental para
generar estrategias de manejo, porque de lo contrario se
obtendran pobres resultados en la solucidn del problema.

Las alteraciones sexuales, ademas de ser frecuentes en la
poblacion, tienen un grado de complejidad que hace necesa-
ria la diferenciacion de su origen. Diferenciarlos de manera
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Cuadro 3. Tipo de alteracion sexual

Con disfuncién sexual Con trastorno sexual

Sin problema sexual % gl p

32 26

12 9.02 2 01

*p <0.05*p<0.01.

Cuadro 4. Tipos de incontinencia urinaria y alteraciones sexuales

Grupos de estudio Incontinencia urinaria

Incontinencia urinaria de

Incontinencia urinaria de Incontinencia urinaria

mixta esfuerzo urgencia por rebosamiento
Pacientes con disfuncién 15 (47%) 15 (47%) 2 (6%) -
sexual
Pacientes con trastorno 16 (62%) 8 (30%) 2 (8%) -
sexual
Pacientes sin trastorno 15 (42%) 15 (42%) 1(8%) 1(8%)
sexual

Cuadro 5. Analisis estadistico de la incontinencia urinaria y las
alteraciones sexuales

Alteracion sexual x> gl p

6.71 6 NS

clara y objetiva proporciona elementos para contribuir a
la atencidn integral en el menor tiempo posible. Cuando
una paciente tiene sexualidad sana y se modifica por la
incontinencia urinaria, es probable que en un periodo corto,
después de solucionar su problema médico, retome el ritmo
de su vida sexual y el plan de tratamiento requiera alguna
intervencion de orientacion y contencion. En cambio, las
pacientes con disfuncion sexual, que son significativamente
mayores, aunque sea referida en la consulta uroginecolo-
gica, el plan de tratamiento es mucho mas complejo. Esta
demostrado que las pacientes, en general, no piden ayuda ni
van a consulta cuando aparece un problema o alteracion en
su vida sexual." Las disfunciones suelen ser de larga evolu-
cion, se constituyen en un estilo de vida y repercuten en la
calidad de la relacion de pareja. Esta variable se comprobd
al observar que la disfuncion con mayor frecuencia en el
grupo 1 fue la disritmia, en comparacién con el grupo 2.

La poblacion sin problemas sexuales fue muy baja (17%).
Es necesario recalcar la necesidad del tratamiento interdisci-
plinario en estas pacientes, realizar una exploracion de su vida
sexual en la consulta médica y, en caso de encontrar alguna
alteracion sexual, referirlas al psicologo especialista, ya que
son una poblacion de riesgo, debido a factores asociados, por
lo que no pueden ni deben desatenderse.

Al analizar la distribucion de las disfunciones sexuales
en el grupo 1 y como los planes de tratamiento requieren
un especialista, se observo que la disritmia fue la alteracion
mas frecuente. Por ser un problema relacionado con la
pareja, tendra que normar el criterio que en dichos casos
esta contraindicada la terapia sexual, porque no ayuda a
resolver el problema, sino complicarlo. En estas pacientes,
el abordaje de eleccion es la psicoterapia.'® El segundo
trastorno mas frecuente fue del orgasmo. Esta alteracion
no impide el coito, pero al no alcanzarlo hace que la mujer
se sienta frustrada y muchas veces la lleva a desempenar
el papel de espectadora, con disminucion en la autoestima
y sentimientos de inutilidad. Birnbaum'” investigo el sig-
nificado de las relaciones heterosexuales en mujeres con
trastornos del orgasmo, emociones positivas y negativas
respecto a la persona y pareja, y reacciones afectivas en el
ciclo de la respuesta sexual. Encontré que las dificultades
para experimentar el orgasmo se relacionan fuertemente
con miedos y ansiedades derivados de la relacion sexual,
sensaciones de insatisfaccion y frustracion, ademas de los
significados intrapsiquicos negativos de la relacion sexual
(pensar que ésta es pecado o algo inmoral, lo que genera
culpa, ansiedad y enojo) y significados interpersonales
negativos (indiferencia, falta de cercania, sentirse abusada
e incomoda con la pareja) relacionados con la disritmia,
como indicador de problemas conyugales.

En el grupo 2 se observo que los trastornos sexuales mas
frecuentes fueron el deseo sexual hipoactivo y la dispareu-
nia; el primero, definido como la disminucion o ausencia de
fantasias y deseos de actividad sexual de forma persistente
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o recurrente. Este trastorno tiene distintos criterios para es-
tablecer su diagnéstico. El DSM-IV-TR’ tiene el requisito
fundamental de ausencia o carencia de fantasias y deseos
de actividad sexual. Para Rosen y Leiblum,'® el diagndstico
es dificil si s6lo se consideran los indicadores objetivos
(frecuencia en la actividad sexual, fantasias sexuales, etc.),
pues debe agregarse el componente subjetivo (deseco) de
contacto sexual, ya que puede haber mucha frecuencia en
esta actividad, pero sin deseo previo.

En lo que a origen del deseo sexual hipoactivo respecta,
Rubio y Diaz® sefialan gran variabilidad en los factores
asociados, principalmente: a) cuando aparece en forma
secundaria y global como parte de otro trastorno; y b)
cuando se manifiesta en forma secundaria y selectiva,
originado por dificultades en la dindmica de pareja, historia
de vida (conflictos remotos), conflictos con la intimidad,
aprendizaje familiar-cultural o por alguna relacion extra-
marital. Esto explica la frecuencia de la alteracion en este
grupo, cuya causa es facilmente definida por la misma
paciente; sin embargo, el deseo sexual hipoactivo también
es frecuente por causas psicologicas.

En revisiones recientes, relacionadas con definiciones
de disfuncion sexual en la mujer, Basson' sefiala que la
respuesta sexual y algunos factores asociados con el deseo
y la excitacion sexual, no pueden reducirse a las fantasias
sexuales. Las razones que una mujer tiene para iniciar la
actividad sexual incluyen: deseos de expresar amor, recibir
y compartir placer fisico, sentirse cercana emocionalmen-
te, complacer a la pareja y aumentar su propio bienestar.

En otro estudio® se comparo la reaccién de mujeres con
deseo sexual hipoactivo y mujeres sexualmente funciona-
les, mediante entrevistas semiestructuradas y cuestionarios
estandarizados. Se encontrd que las mujeres con deseo se-
xual hipoactivo tienen signos de inestabilidad en su estado
de animo, baja y fragil autorregulacion y autoestima, ten-
dencia a ser mas ansiosas, introvertidas y convencionales,
en comparacion con las mujeres sexualmente funcionales,
lo que explica su frecuencia en el grupo 2 de este estudio.

En relacion con la dispareunia (dolor genital persistente
o recurrente asociado con la relacion sexual), coincidimos
con Espuiia,?! quien sefiala que las pacientes con esta
alteracion reportan incomodidad, al grado de rechazar
las relaciones sexuales por temor a sufrir pérdidas de
orina durante el coito, desprender olor desagradable y
sensacion de humedad en los genitales. Montoya?? refiere
que los cambios anatomicos y funcionales del aparato

urinario afectan de manera importante la vida sexual de
las mujeres, lo que coincide con lo encontrado en este
estudio: los problemas sexuales detectados en casi la
mitad de las pacientes se manifestaron como reaccion a
la incontinencia urinaria.

En las mujeres con trastornos sexuales también se
contraindica la terapia sexual, pues es altamente probable
que cuando pase el evento ginecologico, recuperen la vida
sexual que tenian. En algunas ocasiones se recomienda
solo la orientacion sexual, sobre todo las que se intervi-
nieron quirirgicamente y permanecieron con temores (con
trastornos por dolor).

CONCLUSION

Las estrategias de tratamiento son distintas para cada
disfuncion y trastorno sexual relacionado con la inconti-
nencia urinaria. Es importante establecer el diagnostico
adecuado y el correcto plan de tratamiento por el psicdlogo
especializado, quien debera considerar los factores de
otros estudios y los hallazgos encontrados en esta linea de
investigacion. La incontinencia urinaria es un problema
complejo debido a sus implicaciones; por tanto, el envio
correcto de pacientes, del servicio de uroginecologia a
psicologia, ayudara a establecer el tratamiento eficaz y
con Optimos resultados en las pacientes con este problema.
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Embarazo en pacientes con trasplante renal: morbilidad maternay fetal
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RESUMEN

Antecedentes: la preeclampsia es un sindrome multisistémico de causa desconocida, cuya caracteristica sobresaliente es la respuesta
vascular anormal a la placentacion. Las pacientes con trasplante renal retornan a su fertilidad después de 10 meses de la intervencion.

Objetivo: evaluar la incidencia de preeclampsia y el resultado materno-perinatal en pacientes con trasplante renal.

Material y método: estudio comparativo, observacional y retrospectivo en pacientes con trasplante renal y embarazo. El estudio se realizo
en el Servicio de Perinatologia y Complicaciones Hipertensivas del Embarazo de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Ginecologia
y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS, de diciembre de 1999 a abril de 2008. Se utilizaron los criterios de la guia preconcepcional
de Davison. Se utilizo estadistica descriptiva y la prueba exacta de Fisher.

Resultados: se analizaron 30 pacientes, de las cuales 27 cumplieron con los criterios de la guia preconcepcional de Davison; el resto
se asoci6 con resultado materno y perinatal adverso (p = 0.001). Quince (50%) pacientes tuvieron preeclampsia. El nacimiento pretér-
mino ocurrié en 15 (50%) casos y en 6 (20%) hubo restriccion del crecimiento intrauterino. Entre las 11 pacientes con antecedente de
hipertensién arterial cronica, 8 (72%) tuvieron preeclampsia concomitante y en 9 (82%) se interrumpié el embarazo antes de la semana
37 de gestacion. El funcionamiento inadecuado del rifidn trasplantado, previo al embarazo, se asocié con resultado materno y perinatal
deficiente (p = 0.006). No se registraron muertes maternas, solo una (3%) perinatal.

Conclusiones: el embarazo exitoso es posible en pacientes con trasplante renal; sin embargo, hay riesgo elevado de preeclampsia,
prematuridad, infeccién y restriccion del crecimiento intrauterino. Es importante la observacion de la guia preconcepcional de Davison en
el asesoramiento de la paciente con trasplante renal.

Palabras clave: preeclampsia, trasplante renal, resultado materno y perinatal.

ABSTRACT

Background: Background: Preeclampsia is a multisystemic syndrome with unknown etiology and characterized by abnormal vascular
placentation response. Patients with renal transplantation restore them fertility 10 months after the intervention.

Objective: To evaluate incidence of preeclampsia and maternal-perinatal outcome in patients with renal transplantation.

Patients and methods: Comparative, observational and retrospective study performed in pregnant patients with renal transplantation,
from December 1999 to April 2008 at Perinatology of Hypertensive Diseases Department of the Unidad Médica de Alta Especialidad de
Ginecoobstetricia Luis Castelazo Ayala, IMSS. Davison’ guide, descriptive statistic, and Fischer exact test were used.

Results:Thirty patients were analyzed, 27 cases satisfy Davison’s recommended guidelines, and the rest did not achieve these criteria
(p = 0.001). Preeclampsia occurred in 15 cases (50%), preterm delivery in 15 (50%), and fetal growth restriction in 6 (20%). Among the
11 patients with previous chronic hypertension, 8 developed superimposed preeclampsia (72%), and 9 had delivery before 37 weeks of
gestation (82%). Malfunction of renal transplantation, before pregnancy, was associated with maternal and perinatal poor outcome (p =
0.006). There were no maternal deaths, but one perinatal (3%)

Conclusions: Successful pregnancy is possible in patients with renal transplantation, however there is a high risk of preeclampsia, infec-
tion, and fetal growth restriction. Patients with renal transplantation must fulfill Davison’s pre-pregnancy guidelines.

Key words: preeclampsia, renal transplantation, maternal and perinatal outcom.

RESUME

Antécédents: la pré-éclampsie est un syndrome multi systémique d’origine inconnue, distingué par réponse vasculaire anormale a la
placentation. Les patientes avec greffe du rein rétablissent leur fertilité 10 mois aprés l'intervention.

Objectif: évaluer I'incidence de la pré-éclampsie et le résultat materno-périnatal chez des patientes avec greffe du rein.

Matériel et méthode: étude comparative, observationnelle et rétrospective chez des patientes avec greffe du rein et grossesse. L'étude
a été faite au Service de Périnatalogie et Complications Hypertensives de la Grossesse de 'TUMAE de Gynécologie et Obstétrique Luis
Castelazo Ayala de I'IMSS, depuis décembre 1999 jusqu’a avril 2008. On a employé les critéres du guide préconceptionnel de Davison.
On a employé statistique descriptive et le test exact de Fisher.
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Résultats: on a analysé 30 patientes, dont 27 ont réuni les criteres du guide préconceptionnel de Davison; les autres ont été associées
au résultat maternel et périnatal adverse (p = 0.001). Quinze (50%) patientes ont manifesté pré-éclampsie. La naissance avant-terme
s’est présentée en 15 (50%) cas et il y a eu restriction de la croissance intra-utérine en 6 (20%) cas. Parmi 11 patientes avec antécédent
d’hypertension artérielle chronique, 8 (72%) ont eu pré-éclampsie concomitante et en 9 (82%) la grossesse a été interrompue avant la
semaine 37 de gestation. Le fonctionnement inadéquat du rein greffé, préalable a la grossesse, a été associé avec le résultat maternel et
périnatal déficient (p = 0.006). On n’a pas enregistré de morts maternelles, seulement 1 (3%) périnatale.

Conclusions: la grossesse réussie est possible chez des patientes avec greffe du rein; toutefois, il existe haut risque de pré-éclampsie,
prématurité, infection et restriction de la croissance intra-utérine. La considération du guide préconceptionnel de Davison est importante
dans la surveillance de la patiente avec greffe du rein.

Mots-clés: pré-éclampsie, greffe du rein, résultat maternel et périnatal.

RESUMO

Antecedentes: A pré-eclampsia € uma sindrome multi-sistémico de causa desconhecida, distinguido por resposta vascular anormal a
placentacado. As pacientes com transplante renal restauram sua fertilidade depois de 10 meses de intervengao.

Objetivo: Avaliar as incidéncias de pré-eclampsia e o resultado materno-perinatal em pacientes com transplante renal.

Material e Método: Estudo comparativo, observacional e retrospectivo em pacientes com transplante renal e gravidez. O estudo foi reali-
zado no Servigo de Perinatologia e Complicagbes Hipertensivas da Gravidez da UMAE de Ginecologia e Obstetricia Luis Castelazo Ayala
do IMSS, desde dezembro de 1999 até abril de 2008. Foram utilizados os critérios de guia pré-conceitual de Davison. Foram utilizadas
estatisticas descritivas e a prova exata de Fisher.

Resultados: Foram analisadas 30 pacientes, das quais 27 cumpriam com os critérios da guia pré-conceitual de Davison; o resto se
associou com o resultado materno e perinatal adverso (p = 0,001). Quinze (50%) pacientes manifestaram pré-eclampsia. O nascimento
pré-término ocorreu em 15 (50%) dos casos e em 6 (20%) houve restricdo do crescimento intra-uterino. Entre 11 pacientes com antece-
dentes de hipertenséo arterial cronica, 8 (72%) tiveram pré-eclampsia concomitante e, em 9 (82%) foi interrompido a gravidez antes da
372 semana de gestagéo. O funcionamento inadequado do rim transplantado e gravidez prévia,foi associado com o resultado materno e
perinatal deficiente (p = 0,006). Nao foram registradas mortes maternas, somente 1 (3%) perinatal.

Conclusdes: A gravidez exitosa € possivel em pacientes com transplante renal; entretanto, ha um grande risco de pré-eclampsia, pre-
maturidade, infecgao e restricdo do crescimento intra-uterino. E importante a observag&o da guia pré-conceitual de Davison no assesso-
ramento da paciente com transplante renal.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, transplante renal, resultado materno e perinatal.

a preeclampsia es un sindrome multisistémico de
causa desconocida, tnico en seres humanos, que se
distingue por respuesta vascular anormal a la pla-
centacion y relacionado con hipoperfusion tisular, aumento
de la resistencia vascular, agregacion plaquetaria, activa-
cion del sistema de coagulacion y disfuncion endotelial.!

* Jefe del Servicio de Complicaciones Hipertensivas del Em-
barazo.

**  Jefe del Servicio de Perinatologia.
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El cuadro clinico puede manifestarse como sindrome
materno (hipertension arterial y proteinuria con o sin
anormalidades multisistémicas) o fetal (restriccion del cre-
cimiento intrauterino, oligohidramnios, hipoxia, asfixia y
muerte perinatal);'> complica entre 5 a 8% de los embarazos
y es una de las principales causas de muerte materna en
paises en vias de desarrollo y de nacimiento pretérmino por
indicacion médica (15 a 23%). Constituye un factor impor-
tante de morbilidad y mortalidad perinatal, ya que se asocia
con prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino
y desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.'?

El trasplante renal restituye la fertilidad y funcion
reproductiva; en 90% de las pacientes la menstruacion re-
torna después de 10 meses y una de cada 20 mujeres logra
embarazarse. Debe establecerse un método anticonceptivo,
planificacion del embarazo y evaluacion pregestacional.
Estas medidas pueden repercutir positivamente en el re-
sultado materno y perinatal. *

La preeclampsia es mas frecuente en mujeres con enfer-
medades preexistentes, tiende a ser mas aguda y asociarse
con elevada morbilidad y mortalidad materna y perinatal.'
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Las pacientes con nefropatia manifiestan este sindrome en
25 a50% y en los embarazos con trasplante renal, en 30%
de los casos.?

El objetivo de este estudio es evaluar la incidencia de
preeclampsia y el resultado materno y perinatal, segtin la
guia preconcepcional de Davison,* en mujeres con tras-
plante renal.

PACIENTES Y METODOS

Se efectud un estudio comparativo, observacional y retros-
pectivo en pacientes con trasplante renal y embarazo en el
servicio de Perinatologia y Complicaciones Hipertensivas
del Embarazo, de la Unidad Médica de Alta Especialidad de
Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS.
El periodo de estudio fue diciembre de 1999 a abril de 2008.

Se consideraron los criterios de la guia pregestacional
de Davison en pacientes con trasplante renal:

1) Buena salud general después dos afios de efectuar
el trasplante.

2) Funcidn renal estable (creatinina sérica > 177 umol/L
[2 mg/dL]), de preferencia < 133 umol/L [< 1.5 g/
dL].

3) Sin episodios recientes de rechazo renal agudo.

4) Tension arterial normal o en tratamiento con antihi-
pertensivos (so6lo un farmaco).

5) Proteinuria minima o ausente (< 0.5 g/dia).

6) Ultrasonido normal (sin distension pelvicocaliceal).

7) Inmunosupresion a dosis bajas (ciclosporina: < 4 mg/
kg/dia o tacrolimus a dosis terapéuticas; azatioprina:
<2 mg/kg/dia; y prednisona: < 15 mg/dia.*

En caso de cumplir con los criterios, previo al emba-
razo, se considero a la paciente con buen pronodstico para
obtener un resultado materno-perinatal exitoso y en caso de
no cumplir con uno o mas criterios, como mal prondstico.

Se consider6 resultado materno y perinatal exitoso,
cuando durante el embarazo no se manifestd ninguno de los
siguientes desenlaces: rechazo renal agudo, insuficiencia
renal con necesidad de hemodialisis, datos de preeclampsia
grave (sindrome HELLP, eclampsia), septicemia, muerte
materna, desprendimiento prematuro de placenta normoin-
serta y muerte fetal o neonatal.

Se definié como restriccion del crecimiento intrauterino
al peso fetal perinatal menor del percentil 10 para la edad

gestacional.’

Se considerd rechazo renal agudo cuando la paciente
tuvo fiebre (mas de 37.5 °C), oliguria, aumento rapido de
creatinina sérica, edema, dolor renal y concentraciones de
ciclosporina en la sangre menores de 150 mg/dL.?

El diagnostico de preeclampsia leve se establecio cuan-
do tuvieron, después de la semana 20 de gestacion, tension
arterial sistolica mayor o igual a 140 mmHg, pero menor de
160 mmHg y diastélica mayor o igual de 90 mmHg, pero
menor de 110 mmHg, en dos ocasiones con seis horas de
diferencia; y proteinuria mayor de 300 mg, pero menor de
2 g en orina de 24 h.%7

Se consider6 preeclampsia severa cuando la tension
arterial sistolica y diastdlica fue mayor a 160 y 110
mmHg, respectivamente, en dos ocasiones con seis horas
de diferencia; y proteinuria mayor o igual a 2 g en orina
de 24 horas, ademas de vasoespasmo persistente (cefalea,
nauseas, vomitos, acufenos), alteraciones visuales o ce-
rebrales (diplopia o vision borrosa), epigastralgia o dolor
en el cuadrante superior derecho del abdomen, disfuncion
hepatica (elevacion de TGO y TGP al doble de las cifras
basales previas), trombocitopenia menor de 100,000 mm?
y edema agudo pulmonar espontaneo.®®

El diagnostico de preeclampsia concomitante, en pa-
cientes con hipertension cronica, se establecio cuando la
tension arterial se incrementd por arriba de 30 mmHg de
la sistdlica o 15 mmHg de la diastdlica, sobre las cifras
basales previas; y proteinuria mayor de 300 mg en orina
de 24 horas.® También se considerd este sindrome con los
siguientes datos: vasoespasmo persistente, epigastralgia
o dolor en barra en el hipocondrio derecho, elevacion
de enzimas hepaticas (TGO, TGP) y plaquetopenia
(< 100,000 mm?).

El diagnostico de hipertension gestacional se efectud
cuando hubo hipertension arterial sin proteinuria después
de la semana 20 de gestacion.?

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central, porcentajes y la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS

Se analizaron 30 pacientes durante nueve afos, de las
cuales 27 cumplieron con los criterios de la guia precon-
cepcional de Davison.

El promedio de la edad materna fue de 27 + 5 afios
(rango de 18 a 38). Se registraron 2 (7%) pacientes me-
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nores de 20 afos de edad, 17 (56%) de 20 a 30 anos y 11
(37%) mayores de 30.

En cuanto a la paridad, hubo 24 pacientes (80%) primi-
gravidas, 4 (13%) secundigravidas y 2 (7%) multigravidas
(tres 0 mas embarazos previos).

El cuadro 1 muestra la enfermedad por la cual requirie-
ron el trasplante renal. Se realizaron 26 (87%) trasplantes
de donador vivo y 4 (13%) de cadaver.

Cuadro 1. Enfermedad que condiciond el trasplante renal

Enfermedad n %
Glomerulonefritis 18 60
Hipoplasia renal 9 30
Sindrome de Alporth 2 6
Nefropatia lupica 1 4

El intervalo entre la fecha en que se efectu¢ el trasplante
renal y el inicio del embarazo, fue mayor y menor a dos
afios en 29 (97%) y 1 (3%) pacientes, respectivamente
(promedio cinco afos; limite de 1 a 12).

En lo que a cifras de tension arterial respecta, previo
al embarazo: se registraron 19 pacientes (63%) con ten-
sién arterial normal y 11 con antecedente de hipertension
arterial crénica; de éstas, 10 (33%) correspondieron a
tension leve y 1 (4%) a severa (= 160/110 mmHg), con
datos clinicos de rechazo renal cronico.

Solo dos pacientes tuvieron, previo al embarazo,
creatinina sérica mayor de 2 mg/dL (ambas con datos de
rechazo renal crénico y creatinina de 5.7 y 2.4 mg/dL,
que se incremento durante el embarazo a 8.6 y 3.6 mg/dL,
respectivamente). El resto tuvo creatinina menor de 2 mg/
dL, previo al embarazo, y Ginicamente dos pacientes con
incremento de la misma a 2.2 mg/dL; cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados de laboratorio previo y durante el embarazo

En relacion con la proteinuria, s6lo una paciente resultd
con mas de 500 mg en orina de 24 h, previo al embarazo,
evolucion6 a sindrome HELLP y tuvo 6bito fetal a las 22
semanas de gestacion. Solo en 8 (27%) casos se encon-
traron menos de 50 mL/min de depuracion de creatinina
durante el embarazo, y en el resto mas de 50 mL/min.

De las 11 (36%) pacientes con antecedente de hiper-
tension arterial crdnica, previa al embarazo, 8 (72%)
tuvieron preeclampsia concomitante. En las 19 (64%)
restantes, sin antecedente de hipertension arterial cronica,
7 (36%) evolucionaron a preeclampsia (cuatro con seve-
ra y tres leve). Ademas, 4 (21%) mujeres manifestaron
hipertension gestacional, es decir, 11 (57%) de 19 casos
tuvieron preeclampsia o hipertension gestacional durante
el embarazo (cuadro 3).

Cuadro 3. Tensioén arterial durante el embarazo

Tension arterial n %
Normal 8 27
Hipertension cronica leve 2 7
Hipertension cronica con preeclampsia 8 27
Preeclampsia severa 4 13
Hipertension gestacional 4 13
Preeclampsia leve 3 10
Hipertension cronica severa 1 3

En total, 15 (50%) de las 30 pacientes tuvieron com-
plicaciones por la preeclampsia. Hubo un solo caso con
sindrome HELLP y ninguna muerte materna.

El tratamiento inmunosupresor prescrito con mayor
frecuencia durante el embarazo fue la combinacion de
ciclosporina, azatioprina y prednisona (25 casos). En 28
pacientes la dosis de mantenimiento de inmunosupresores
se encontraba baja y sélo en dos, en dosis altas debido al
rechazo renal cronico previo, que se agudizo durante el
embarazo (cuadro 4).

Determinacion

Previo al embarazo n (%)

Durante el embarazo n (%)

Creatinina sérica < 2 mg
Creatinina sérica > 2 mg
Proteinuria negativa
<500 mg/24 h

> 500 mg/ 24 h

28 (93) 26 (87)
2(7) 4 (13)
26 (86) 18 (60)
3(10) 1(3)
1(4) 11 (37)
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Cuadro 4. Tratamiento inmunosupresor

Tratamiento n %
Ciclosporina + azatioprina + prednisona 25 83
Tacrolimus + azatioprina + prednisona 3 11
Ciclosporina + prednisona 1

Prednisona 1 3

Las complicaciones maternas mas frecuentes fueron:
preeclampsia (50%), infeccion de vias urinarias (46%) y
rotura prematura de membranas. Una paciente evoluciond
a corioamnionitis, cuyo tratamiento consistio en antibioti-
cos con resultados satisfactorios. Todas las pacientes que
tuvieron rotura prematura de membranas permanecieron
en tratamiento con prednisona. Dos iniciaron el embarazo
con rechazo renal cronico, agudizado durante el mismo,
y se asocio con resultado materno y perinatal adverso
(cuadro 5).

En cuanto a la via de finalizacion del embarazo, 25
(83%) mujeres requirieron cesarea y 4 (14%) parto nor-
mal. El caso restante requirié histerotomia, indicada por
sindrome HELLP, porque su embarazo fue de 22 semanas
de gestacion. El peso promedio de los recién nacidos fue
de 2,468 + 783 g (rango entre 1,150 a 3,550 g).

La prematuridad fue de 50%, porque en la mitad de
las pacientes se interrumpi6 el embarazo antes de la se-
mana 37 de gestacion. Esta variable fue mas alta en las
pacientes con antecedente de hipertension cronica previa
al embarazo, ya que en 9 (82 %) finaliz6 antes del tiempo

Cuadro 5. Complicaciones

establecido. En el cuadro 6 se muestran las principales
causas de prematuridad.

Veintinueve pacientes tuvieron recién nacido vivo. Al
egresar de hospitalizacion no se registré ninguna muerte
neonatal; inicamente hubo un ébito (paciente con emba-
razo de 22 semanas y rechazo renal cronico agudizado que
evolucion6 a sindrome HELLP). Se registraron 6 (20%)
casos con restriccion del crecimiento intrauterino; no se
document6 ninguna malformacion congénita (cuadro 7).

Este estudio demostr6 que 27 de las 30 pacientes reu-
nieron los criterios de la guia preconcepcional de Davison
para trasplante renal; en el resto se conjuntaron todos los
criterios de mal prondstico (cuadro 8).

En lo que a complicaciones maternas y perinatales
respecta, dos de tres pacientes que no cumplieron con los
criterios tuvieron datos de rechazo renal crénico, dosis
altas de inmunosupresores y creatinina sérica mayor de
2 mg/dL antes del embarazo. Una de ellas (caso 1) inicid
el embarazo con hipertension arterial aguda (> 160/110
mmHg) y tenia menos de un afio de haberse efectuado el
trasplante. Requirié hemodidlisis desde la semana 15 del
embarazo y para la semana 29 se detectd higado graso
y pielonefritis, que evoluciond a septicemia durante el
puerperio. La otra paciente (caso 2) tuvo preeclampsia
concomitante en la semana 31 del embarazo, concomitante
con desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
(40%). El tercer caso correspondi6 a la tinica paciente con
proteinuria mayor de 500 mg/24 h previo al embarazo,
evolucion6 a sindrome HELLP en la semana 22 del em-

Complicaciones Buen pronéstico (n =27)  Mal prondstico (n = 3) Total (n = 30)
Preeclampsia 13 2 15%
Infeccién de vias urinarias bajas 11 3 14%
Rotura prematura de membranas 5 - 17%
Rechazo renal crénico agudizado - 2 6%
Pielonefritis y septicemia - 1 3%
Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta - 1 3%
Higado graso durante el embarazo - 1 3%
Sindrome HELLP - 1 3%
Insuficiencia renal que requirié hemodialisis - 1 3%
Corioamnioitis 1 - 3%
Inversion uterina y choque hipovolémico 1 - 3%
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Cuadro 6. Causas de prematuridad

Causa n %
Preeclampsia 7 46
Rotura prematura de membranas 3 20
Trabajo de parto 2 13
Hipertension gestacional 1 7
Higado graso del embarazo 1 7
Afectacion fetal 1 7

barazo y tuvo obito fetal por restriccion del crecimiento
intrauterino. Estas pacientes tuvieron complicaciones
maternas mas graves y resultados perinatales adversos, en
comparacion con el resto de las pacientes, que cumplieron
con los criterios de la guia preconcepcional de Davison
(p=10.001; cuadro 9).

La funcion inadecuada del rifion trasplantado, en las dos
pacientes con rechazo renal cronico previo al embarazo,
se asocio con resultado materno y perinatal deficiente
(p = 0.006), en comparacion con las que no tuvieron
complicaciones renales.

DISCUSION

El primer embarazo con trasplante renal se reportod en 1958
y desde entonces se han descrito mas de 7,000 en todo el

Cuadro 7. Resultado perinatal

mundo. Cada afio se incrementa la variedad de 6rganos
trasplantados (higado, pancreas, corazon y pulmon) en
mujeres en edad reproductiva.’®

Davison report6 la serie mas grande en la bibliogra-
fia, pues incluyé 3,382 embarazos en 2,409 mujeres con
trasplante renal (14% de abortos espontaneos). Observo
que cuando la creatinina sérica fue menor de 2 mg/dL
(< 1.5 mg/dL), después del primer trimestre, se obtenian
embarazos exitosos (94%), pero elevado porcentaje de
parto pretérmino (50%) y restriccion del crecimiento
intrauterino (20%).'°

En este estudio 93% de las pacientes tuvo creatinina
sérica menor a 2 mg/dL, previo al embarazo, con resultados
maternos y perinatales exitosos, pero elevada frecuencia
de prematuridad (50%) y retraso del crecimiento intrau-
terino (20%).

Se ha descrito que el embarazo no afecta la funcion del
rindn trasplantado ni su supervivencia, siempre cuando se
mantenga estable antes de la gestacion. Las mujeres con
creatinina sérica mayor a 2.5 mg/dL tienen tres veces mas
riesgo de sufrir rechazo renal durante el embarazo, no asi
cuando es menor de 1.5 mg/dL.3

En este estudio se observd que las dos pacientes con
rechazo renal tuvieron mas de 2.5 mg/dL de creatinina
sérica previa al embarazo.

Resultado perinatal

Buen prondstico (n = 27)

Mal pronéstico (n = 3) Total n (%)

Recién nacidos vivos 27
Prematuridad 12
Restriccion del crecimiento intrauterino 5
Complicaciones fetales 2
Apgar menor de 7 a los cinco minutos 2

Obito fetal -
Malformaciones congénitas

29 (97 %)
15 (50 %)
6 (20 %)
3 (11 %)
- 2(7 %)
1(3 %)

= AW N

Cuadro 8. Criterios de la guia preconcepcional de Davison previos al embarazo

Cumplimiento de los criterios: n (%)

Sin cumplimiento de los criterios: n (%)

Creatinina sérica < 2 mg: 28 (93%)
Intervalo del trasplante > 2 afios: 29 (97%)
Tension arterial normal o leve: 29 (97%)
Proteinuria < 500 mg/24 h: 29 (97%)
Inmunosupresores a dosis bajas: 28 (93%)
Sin rechazo renal crénico: 28 (93%)

Creatinina sérica > 2 mg: 2 (7%)
Intervalo de trasplante < 2 afios: 1 (3%)
Tension arterial severa: 1 (3%)
Proteinuria > 500 mg/24 h: 1 (3%)
Inmunosupresores a dosis altas: 2 (7%)
Con rechazo renal crénico: 2 (7%)
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Cuadro 9. Resultados maternos y perinatales adversos en pacientes que no cumplieron con los criterios de la guia preconcepcional de

Davison.

Caso

Previo al embarazo

Durante el embarazo Resultado materno y perinatal

1 Rechazo renal
cronico agudizado

Creatinina
sérica

5.7 mg

Depuracion de
creatinina

Tensién
arterial

150/110
mmHg

2 Rechazo renal 27 mL

cronico agudizado

2.4 mg

3 Hipertension 28 mL
arterial cronica.
Proteinuria (1

g/24 h)

1.9 mg

130/90
mmHg

140/90
mmHg

Tensién
arterial

Creatinina
sérica

160/110
mmHg

Cesarea en la semana 29 de
gestacion.

Peso del neonato: 1,150 g;
Apgar 7/8.

Higado graso. Pielonefritis.

Septicemia.

Hemodialisis a las 15 sema-
nas del embarazo

8.6 mg

160/110
mmHg

3.6 mg Cesarea por complicacién
fetal a las 31 semanas de
gestacion.

Peso neonatal: 1,200 g;

Apgar 7/8.

Hipertension arterial crénica
y preeclampsia concomi-
tante.

Desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta
de 40%

Histerotomia en la semana 22
del embarazo.

Obito de 250 g; retraso en el
crecimiento intrauterino.
Hipertension arterial cronica y
preeclampsia concomitante

con evolucién a sindrome
HELLP

140/110
mmHg

2.2mg

Davison reporta que el embarazo no complica, a largo
plazo, la funcion del trasplante renal; sin embargo, es
conveniente esperar de uno a dos afios antes de la con-
cepcidn, para permitir el funcionamiento renal adecuado
y estabilizacion de los agentes inmunosupresores a dosis
bajas de mantenimiento.”!!

La proteinuria previa al embarazo debe ser menor de
500 mg/24 horas, ya que las concentraciones mayores
se asocian con riesgo elevado de aborto espontanco,
prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino y
mortalidad perinatal.* En este estudio, s6lo una paciente
tuvo proteinuria de 1 g/24 horas, evoluciono a sindrome
HELLP en la semana 22 del embarazo, y tuvo 6bito fetal
por restriccion del crecimiento intrauterino grave.

Las 27 pacientes que cumplieron con los criterios de la
guia preconcepcional de Davison para trasplante renal se
asociaron con embarazo exitoso y el resto, con resultado

materno y perinatal adverso (p = 0.001); por tanto, es
importante la observacion de esta guia de asesoramiento
a la paciente con trasplante renal.

Diversas series reportan preeclampsia en 13 a 38%
de las pacientes con trasplante renal.* En este estudio, la
frecuencia de preeclampsia fue de 50%, principalmente
en las pacientes con antecedente de hipertension arterial
cronica (72%). Bar sefala que la ausencia de hipertension
arterial cronica, previa al embarazo, es un factor prondstico
relacionado con resultado materno y perinatal exitoso.'?
Por el contrario, su presencia se asocia con resultado
perinatal adverso y riesgo relativo cinco veces mayor de
padecer preeclampsia en pacientes con trasplante renal.*

Davison sugiere que los peores resultados durante el
embarazo se expresan en pacientes con disfuncion del
rinén trasplantado e hipertension arterial previa al em-
barazo.!°
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En esta investigacion, las dos pacientes que iniciaron
el embarazo con datos de rechazo renal cronico fueron las
que tuvieron las complicaciones maternas mas graves y
cuyo resultado perinatal fue adverso. Una de éstas fue el
unico caso que inicid su embarazo con hipertension arterial
severa (> 160/110 mmHg).

Basaran menciona que la funcion renal adecuada, sin
evidencia de hipertension arterial ni proteinuria previas
al embarazo, no se afecta con el embarazo y suele rela-
cionarse con resultado materno y perinatal satisfactorio;
sin embargo, el riesgo de preeclampsia, prematuridad y
restriccion del crecimiento intrauterino es elevado."

Dado el riesgo elevado de preeclampsia en pacientes
con hipertension arterial cronica, debe vigilarse diaria-
mente la tension, y la funcion renal, proteinuria y peso
materno cada dos a cuatro semanas, con especial atencion
durante el tercer trimestre. La circulacion uteroplacentaria
puede evaluarse con flujometria Doppler entre las 12 y 24
semanas de gestacion para pronosticar la preeclampsia.
Los antihipertensivos inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina y receptores de angiotensina Il estan
contraindicados durante el embarazo.*>!

Debido al elevado riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino (20 a 30%) y complicaciones fetales, se reco-
mienda efectuar el ultrasonido mensualmente a partir de
la semana 24 de gestacion; vigilancia fetal con prueba sin
estrés desde de la semana 32 (una o dos veces por semana),
perfil biofisico a partir de la viabilidad fetal, en caso de
preeclampsia o retraso en el crecimiento intrauterino, y
velocimetria Doppler de la arteria umbilical.*>

En este estudio se encontrd prematuridad de 50%, lo
que coincide con la bibliografia* y se relaciona, principal-
mente, con preeclampsia, rotura prematura de membranas
y trabajo de parto pretérmino. El nacimiento pretérmino
fue mayor en pacientes con hipertension arterial cronica
(82%), originada por la preeclampsia concomitante.

Las pacientes con trasplante renal tienen riesgo elevado
de infeccion, especificamente de las vias urinarias (40%),
y pielonefritis aguda que puede evolucionar a septicemia.
En el trabajo aqui realizado se observo que 46% de las
pacientes tuvo infeccion urinaria y solo una pielonefritis
que evoluciond a septicemia. Se recomienda efectuar
mensualmente el urocultivo y tratar inmediatamente las
infecciones. También es conveniente la vigilancia de in-
fecciones provocadas por citomegalovirus, herpes simple
y toxoplasmosis.**1114

Los agentes inmunosupresores contribuyen al man-
tenimiento de la funcion del trasplante y supervivencia
materna.” La combinacién de éstos produce efectos
sinérgicos y disminuye la toxicidad. El tratamiento con
ciclosporina o tacrolimus, con o sin corticoesteroides o
azatioprina, puede prescribirse durante el embarazo. El
mofetil micofenolato y sirolimus no se recomiendan en
esta etapa.**!

Debe vigilarse la concentracion sérica de estos farmacos
debido a los cambios hemodindmicos durante el embara-
z0.*? Las malformaciones fetales no se incrementan (3 a
5%) ni existe un patron definido asociado.’ Este estudio
no registré ninguna malformacioén congénita. Diversas
investigaciones a largo plazo reportan que la mayoria de
los niflos tiene desarrollo normal.!!

La ciclosporina es un farmaco que se asocia, desde 1980,
con hipertension arterial previa al embarazo en 50% de
los casos, y se incrementa de 62 a 70% durante el mismo.
También se relaciona con hepatotoxicidad, nefrotoxici-
dad, diabetes gestacional y restriccion del crecimiento
intrauterino. Este medicamento aumenta la produccion de
tromboxano y endotelina, implicados en la patogénesis
de la preeclampsia. La ciclosporina o tacrolimus elevan,
también, la concentracion de acido Urico en la sangre >+

En este estudio 25 pacientes (83%) recibian ciclospori-
na, de las cuales 11 padecian hipertension arterial cronica
(37%).

Debido a lo anterior, es dificil establecer el diagnostico
de preeclampsia en pacientes con trasplante renal, que per-
manecen en tratamiento con ciclosporina, especialmente
con hipertension arterial cronica y rechazo renal cronico.
El diagnéstico diferencial de preeclampsia se realiza con
rechazo renal agudo, pielonefritis, glomerulonefritis re-
currente, sindrome hemolitico urémico y nefrotoxicidad
por ciclosporina. Debe considerarse esta ultima cuando
la concentracion de ciclosporina es mayor de 200 mg/
mL. La disminucion de la dosis de este farmaco se asocia
con mejor funcionamiento renal, pero si ésta no ocurre
en tres dias, se requerird una biopsia renal para efectuar
el diagnostico definitivo de toxicidad por ciclosporina vs
preeclampsia severa.>*?

El resultado materno y perinatal en pacientes con pree-
clampsia depende de la edad gestacional, gravedad del
proceso, nimero de fetos y enfermedades preexistentes.
Las pacientes con riesgo elevado de morbilidad y morta-
lidad son quienes tienen embarazo menor de 33 semanas,
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preeclampsia severa, embarazo multiple y enfermedades
preexistentes. '

La preeclampsia se distingue por hallazgos clinicos
heterogéneos y cuya patogénesis varia segun los factores
de riesgo preexistentes. En la actualidad se considera que
los criterios clinicos para definir esta enfermedad son
inconsistentes y arbitrarios.” Por tal motivo, siguen in-
vestigandose marcadores bioquimicos maternos, como la
prolactina, endoglina y factores circulantes angiogénicos
para pronosticar, confirmar e identificar a las pacientes con
riesgo de resultados maternos y fetales adversos, principal-
mente aquellas con nefropatia y trasplante renal, en el que
el diagnostico de preeclampsia es dificil de establecer.!>6

El tratamiento de pacientes con trasplante renal re-
quiere un equipo multidisciplinario. El parto no dafia
mecanicamente el trasplante y la cesarea debe efectuarse
por indicaciones obstétricas. Es importante prescribir
antibioticos profilacticos e hidrocortisona (100 mg) por
via intravenosa cada 6 a 8 h, durante el trabajo de parto y
en las primeras 24 a 48 h del puerperio, para prevenir el
rechazo renal agudo posparto.”!4

Los episodios de rechazo renal agudo son comunes
(9-14.5%) y pueden ocurrir después del parto; por tanto,
las dosis de inmunosupresores deben ajustarse inmedia-
tamente después del mismo.** En este trabajo y el estudio
de Toledano, que incluy6 32 embarazos de nuestra unidad
hospitalaria'’, no se encontraron casos de rechazo renal
agudo renal durante el embarazo o puerperio. Los dos
casos que ocurrieron en este estudio correspondieron a
rechazo renal cronico y con estas caracteristicas iniciaron
el embarazo, lo que dafi6 la funcion renal durante el mismo.

CONCLUSIONES

El embarazo exitoso es posible en pacientes con trasplante
renal; sin embargo, el riesgo de preeclampsia, prematuri-
dad, infeccidn y restriccion del crecimiento intrauterino es
elevado. El funcionamiento inadecuado del rifion trasplan-
tado, previo al embarazo, se asocia con resultado materno
y perinatal deficiente. Es importante considerar la guia
preconcepcional de Davison para el asesoramiento de la
paciente con trasplante renal. En este estudio, las tres pa-
cientes que no cumplieron con dichos criterios se asociaron
con resultado desfavorable en el embarazo desfavorable.
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Prevalencia de vaginitis mixta en mujeres latinoamericanas segun la
percepcidon de los médicos. Preferencia, efectividad e inocuidad de
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RESUMEN

Antecedentes: la vaginitis es un proceso inflamatorio de la mucosa vaginal que afecta a millones de mujeres en todo el mundo.
Objetivo: evaluar la percepcién de prevalencia y preferencias de prescripcion entre ginecologos latinoamericanos de la vaginitis mixta, e
identificar los atributos de diferentes principios activos.

Material y métodos: estudio multicéntrico y transversal efectuado en el transcurso del mes de enero de 2008. Se utilizé la herramienta
de investigacién Close Up® para encuestar a ginecoobstetras que prescriben clindamicina mas ketoconazol. Se seleccionaron 1,198 gine-
célogos que respondieron un cuestionario estructurado con preguntas (escalas y medicion de atributos), y confeccionado para identificar
las diferencias entre diversos esquemas terapéuticos para vaginitis mixta.

Resultados: el 34% de los médicos estimoé que 30 a 50% de sus pacientes tuvo vaginitis mixta; 38% aprecié 50 a 70% de prevalencia de
la complicacion y 20% estimé cifras mayores a 70%. En una escala de malo a excelente, obtuvieron resultados muy buenos a excelentes
con la combinacion de antimicéticos mas antibacterianos (97%), y de malos a buenos con antimicéticos (73%) o antibacterianos solos
(79%). La combinacion de clindamicina mas ketoconazol muestra amplia distancia con respecto al promedio (estandar) y, también, a la
segunda mejor combinacion (metronidazol mas nistatina), con rapida desaparicion del prurito, eficacia y disminucién de la reincidencia.
El metronidazol mas nistatina tuvo el puntaje mas elevado en tolerancia y periodo de tratamiento.

Conclusién: mas de 90% de los médicos latinoamericanos entrevistados prescriben clindamicina mas ketoconazol, como tratamiento
de eleccion para la vaginitis mixta.

Palabras clave: vaginitis, antibacterianos, antifungicos.

ABSTRACT

Background: Vaginitis is an inflammatory process in vaginal mucosa that affects millions of woman worldwide.

Objective: To evaluate prevalence perception and prescription preference among Latin-American gyneco-obstetricians in mixed vaginitis,
and to identify attributes of various active principles.

Material and methods: multicentric and transversal study during January 2008. Close Up® was used to poll gyneco-obstetricians prescrib-
ing clyndamicin plus ketoconazole. 1,198 gyneco-obstetricians were selected to answer a poll (scales and measuring attributes) to identify
differences among various therapeutic schemes to mixed vaginitis.

Results: 34% of gyneco-obstetricians consider that 30 to 50% of them patients had mixed vaginitis, 38% consider a 50 to 70% of its
prevalence, and 20% a 70% or higher figure. In a bad to excellent scale, 97% had very good to excellent results with antimycotic and
antibacterial mix, 73% had a bad to good result with antimycotics alone and 79% with antibacterial alone. Clyndamicin plus ketoconazole
had a meaningful difference from mean results (standard), and from the second best mix (metronidazole plus nystatin), with a rapid itch
healing, efficacy, and relapse decrease. Metronidazole plus nystatin had the highest score in tolerance and treatment period.
Conclusion: 90% of polled Latin-American obstetricians prescribe clyndamicin plus ketoconazole as the best available treatment to mixed
vaginitis.

Key words: vaginitis, antibacterial, antimycotic.

RESUME

Antécédents: la vaginite est un processus inflammatoire de la muqueuse vaginale, qui trouble des millions de femmes partout dans le monde.
Objectif: évaluer la perception de prévalence et préférences de prescription entre gynécologues latino-américains pour le traitement de
la vaginite mixte, en plus d’identifier les attributs de différents principes actifs.

Matériel et méthodes: étude multicentrique et transversale pendant janvier 2008. On a employé I'outil de recherche Close Up® afin de
réaliser une enquéte entre gynécologues qui prescrivent clindamycine plus kétoconazole. On a choisi 1,198 gynécologues pour lesquels
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on a facilité un questionnaire structuré avec des questions (échelles et mesurage d’attributs) et fagconné afin d’identifier les différences
entre divers schémas thérapeutiques pour la vaginite mixte.

Résultats: 34% des médecins ont estimé que 30 a 50% de leurs patients a eu vaginite mixte; 38% a considéré 50 a 70% de prévalence
de la complication et 20% a estimé des chiffres supérieures a 70%. Dans une échelle de mauvais a excellent, ils ont obtenu des résultats
trés bons a excellents avec la combinaison des antimycotiques plus antibactériens (97%), et de mauvais a bons avec des antimycotiques
(73%) ou avec des antibactériens seulement (79%). La combinaison de clindamycine plus kétoconazole montre une grande distance en
ce qui concerne la moyenne (standard) ainsi qu’avec le deuxieme meilleur mélange (métronidazole plus nystatine), avec une disparition
rapide du prurit, efficacité et diminution de la récidivité. Le métronidazole plus nystatine a eu le score le plus haut en tolérance et période
de traitement.

Conclusion: ce travail signale que plus de 90% des médecins interviewés en Amérique Latine prescrivent clindamycine plus kétoconazole
comme traitement d’élection pour la vaginite mixte.

Mots-clés: vaginite, antibactériens, antifongiques.

RESUMO

Antecedentes: A vaginites € um processo inflamatério da mucosa vaginal, que afeta a milhées de mulheres em todo o mundo.
Objetivo: Avaliar a percepgao de prevaléncia e preferéncias de prescrigdo entre ginecologista latino-americanos para o tratamento da
vaginites mista, além de identificar os atributos de diferentes principios ativos.

Material e Métodos: Estudo multicéntrico e transversal durante janeiro de 2008. Foram utilizados a ferramenta de estudo Close Up® para
realizar uma pesquisa entre ginecologista que prescrevem clindamicina e ketoconazol. Selecionaram 1.198 ginecologistas, o qual facilitou
um questionario estruturado com perguntas (escalas e medicéo de atributos), e confeccionado para identificar as diferencgas entre diversos
esquemas terapéuticos para a vaginites mista.

Resultados: Em 34% dos médicos estimaram que 30 a 50% de suas pacientes tiveram vaginites mista, 38% dos médicos concluiram que
50 a 70% de prevaléncia da complicagao e 20% dos médicos pensaram em numeros maiores que 70%. Em uma escala de mal a excelen-
te, obtiveram resultados 6timos a excelentes com antimicéticos (73%) ou somente antibacterianos (79%). A combinagéo de clindamicina
e ketoconazol mostra amplia distancia com respeito ao promédio (estandar) e, também a segunda melhor combinagéo (metronidazol e
nistatina) com rapido desaparecimento do prurido, eficacia e diminuigéo da reincidéncia. O metronidazol e nistatina tiveram a pontuagao
mais elevada em tolerancia e periodo de tratamento.

Concluséo: Este trabalho indica que mais de 90% dos médicos entrevistados em latino-america prescrevem clindamicina mais ketoco-
nazol, como tratamento de eleicéo para a vaginites mista.

Palavras-chave: Vaginites, antibacterianos, antifungicos.

a vaginitis es un proceso inflamatorio de la mucosa
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vaginal que afecta a millones de mujeres en todo

el mundo. La manifestacion primaria es flujo va-
ginal y es la causa de consulta ginecoldgica mas comun a
cualquier edad.! Los sintomas resultantes son la principal
causa de consulta.?? En el 2004, tan solo en Estados Uni-
dos se estimaron 10 millones de consultas ginecologicas
por esta causa.*

Investigaciones recientes indican que la incidencia de
vaginitis es mas frecuente en mujeres en edad reproductiva
(15 a 44 afos).>¢

En una mujer sana, el ecosistema vaginal se encuentra
en equilibrio gracias a la actividad de la bacteria domi-
nante Lactobacillus acidophylus.” Esta produce acido
lactico y perdxido de hidréogeno, sustancias que regulan
el crecimiento de otras bacterias de la microflora vaginal
normal. El 4cido lactico mantiene el pH vaginal por de-
bajo de 4.5, lo que disminuye el crecimiento de bacterias
patogenas. El peréxido de hidrogeno es toxico para las
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bacterias anaerobias, que al carecer de catalasa no pueden
eliminarlo.® Cualquier modificacion en este ecosistema
resulta en vaginitis. Los tipos mds comunes de infeccion
vaginal son:

Vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana es un sindrome clinico polimicro-
biano, con desplazamiento de la flora lactobacilar normal
por microorganismos anaerobios, como: Gardnerella vagi-
nalis, Micoplasma hominis, Mobiluncus sp., Prevotella sp,
Bacteroides sp, Peptostreptococcus, E. coli, Streptococcus
spp grupo D y S. agalactia, Candida albicans, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida tropicales y Tricho-
mona vaginalis,’! entre otros.’

La vaginosis bacteriana es el tipo mas frecuente de
infeccion vaginal en mujeres que se encuentran en edad
reproductiva (15 a 44 afios); actualmente representa,
cuando menos, una tercera parte de todas las infecciones
vulvovaginales.'?

Infeccion por levaduras

Ocurre cuando ciertos factores internos o externos alteran
el ambiente natural de la vagina y propician el crecimien-
to anormal de hongos microscopicos, entre los cuales el
mas comun es Candida albicans.”!*!* Se estima que tres
de cada cuatro mujeres (75%) padecen una infeccion por
levaduras.

Infeccion por protozoarios
Este tipo de infeccion es causada, generalmente, por Tri-
chomona vaginalis. Suele trasmitirse por contacto sexual.
Se calcula que cada afio aparecen 7.4 millones de casos
nuevos en hombres y mujeres. !

Esta infeccion es muy frecuente en mujeres y representa 3
a 5% de todas las infecciones vaginales. Cerca de 20% de las
mujeres en edad fértil son portadoras del microorganismo,
pero solo en algunas aparecen manifestaciones clinicas.'®

El objetivo de este estudio es evaluar la percepcion de
prevalencia y preferencias de prescripcion entre médicos
gineco6logos para tratar pacientes con vaginitis mixta.
También se identifican los atributos (caracteristicos y
diferenciales) de diferentes principios activos solos o
combinados.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio multicéntrico y transversal durante
enero de 2008. Se utiliz6 la herramienta de investigacion
de mercado Close Up® para realizar una encuesta entre
ginecologos que prescriben clindamicina mas ketoconazol
en los paises latinoamericanos, donde se comercializa la
combinacion de dichos farmacos.

Se seleccionaron 1,198 médicos ginecologos, de un
total de 18,541 especialistas, a quienes se facilité un cues-
tionario estructurado con preguntas (escalas y medicion
de atributos), y confeccionado para identificar las diferen-
cias entre diversos esquemas terapéuticos para vaginitis
mixta. La encuesta la aplicd un representante al que se
denomindé APM, capacitado para evaluar los resultados
sobre vaginitis mixta.

Las respuestas se registraron en una base de datos, para
su posterior consolidacidon y procesamiento.

En México se reunieron 2,235 ginecologos prescrip-
tores de clindamicina mas ketoconazol y otros principios
activos. Segun el calculo por poblaciones finitas, la mues-
tra debia ser superior a 328 médicos.

La muestra fue de 585 ginecologos, con error de 3.5%
e intervalo de confianza del 95%. Se utiliz6 la misma
metodologia en todos los paises participantes (cuadro 1).

RESULTADOS

De las pacientes que acudieron a consulta por secrecion
genital anormal, 34% de los médicos calculd que 30 a

Cuadro 1. Perfil de los paises participantes. El nivel de confianza (95%) y error (5%) se calcularon para poblaciones finitas (C+K: clin-

damicina mas ketoconazol)

Pais Universo de médicos Prescriptores C+K  Muestra (n) Nivel de confianza (%) Error (%)
Ecuador 1,837 149 118 95 4.2
México 9,863 2,235 585 95 35
Pera 1,640 291 189 95 42
Argentina 5,201 1,174 306 95 438
654 GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXiCO
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50% de sus pacientes tuvo vaginitis mixta; 38% calculd
una prevalencia de 50 a 70% de la complicacion y 20%
calcul¢ cifras mayores a 70% (figura 1). Significa que 58%
de los médicos encuestados calculd una prevalencia de
vaginitis mixta mayor de 50% en las pacientes con flujo.

N >70%
o 10 a 30%
o 30 a 50%
8 50a70%

Figura 1. Prevalencia calculada por los ginecélogos latinoame-
ricanos.

De los 585 ginec6logos mexicanos, 7% estimé que el
origen de la secrecion genital anormal era vaginitis mixta
en 10 a 30% de sus pacientes; 26% la considerd en 30 a
50%, 45% en 50 a 70% y el 22% restante (uno de cada
cinco o mas) considerd su manifestacion en mas de 70% de
los casos que atiende (figura 2). E1 67% de los ginecologos
mexicanos aprecia que la vaginitis mixta es causa de los
sintomas en mas de 50% de los casos.

7% Ml ...
o 10%~
G

o>70%

010 a 30%
o 30 a 50%
B50a70%

Figura 2. Prevalencia calculada por los ginecélogos mexicanos.

Un grupo de autores mexicanos realizé un estudio
de frotis y cultivo de exudado vaginal en 216 pacientes
(100%) de la zona norte del area metropolitana de la Ciu-
dad de México, poblacion en edad reproductiva, de medio
socioecondomico medio-alto; y encontrd 52 (24%) casos
con flora normal. En 164 mujeres (75.9%) se observo flora
patolégica, de las cuales 57.3% correspondi6é a monoin-
feccion y 42.6% a mixta (polibacteriana en 65.7% y en
combinacion con bacterias y hongos en 34.2%).

TRATAMIENTO

Los ginecologos latinoamericanos obtuvieron resultados
de muy buenos a excelentes con la combinacion de anti-
micoticos mas antibacterianos (97%), y de malos a buenos
con antimicdticos (73%) o antibacterianos solos (79%;
figura 3). Por tanto, las combinaciones farmacologicas
para el tratamiento de la vaginitis mixta reportan cifras de
mayor aceptacion por los médicos entrevistados.

6%

Malo
Regular
Bueno
Muy bueno
Excelente

m ® 000
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8 @00

3% | ;’. [
F17%
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Figura 3. Calculo de los médicos latinoamericanos en cuanto a
eficacia terapéutica para vaginitis mixta.

En el tratamiento de la vaginitis mixta con antimicéticos
solos, los médicos mexicanos reportaron resultados malos
abuenos en 73% de los casos y s6lo en 26% de muy buenos
a excelentes. Los médicos utilizaron la expresion N/A (no
aplica) en 33%. La prescripcion de antibacterianos solos
reportod resultados malos a buenos en 79%, muy buenos a
excelentes en 20% y N/A en 35%.
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En la escala de malos a excelentes, los ginec6logos
obtuvieron resultados excelentes con las combinaciones
farmacolégicas (86%), y malos a buenos con antimicoticos
(73%) y antibacterianos solos (79%) (figura 4).
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Figura 4. Estimaciéon de los ginecélogos mexicanos en eficacia
terapéutica para la vaginitis mixta.

Las combinaciones farmacoldgicas para el tratamiento
de la vaginitis mixta reportaron cifras de mayor aceptacion
por todos los médicos entrevistados. E1 2% de estos refirié
resultados buenos, 96% de muy buenos a excelentes y solo
2% reportd N/A.

EVALUACION DE ATRIBUTOS
Se evaluaron los siguientes principios activos: metro-

nidazol, clindamicina, fluconazol, clindamicina mas
ketoconazol (C + K; capsulas blandas para aplicacion va-

ginal) y metronidazol mas nistatina (M + N), de los cuales
se analizaron los siguientes atributos: eficacia, periodo de
tratamiento, rapida desaparicion del prurito, comodidad
posoldgica, tolerancia, efectos secundarios, disminucion
de la reincidencia y precio. Para ello se utilizé una escala
de 1 a 10, donde 1 significé resultado insuficiente y 10
resultado excelente.

Los cinco principios activos evaluados en Latinoamé-
rica se muestran en la figura 5, junto al promedio. En el
eje vertical se observa la escala de puntaje (1 a 10) y en
el horizontal los atributos. Las lineas son continuas y se
grafican de esta forma para obtener un trazo que identifique
la imagen final de cada molécula, aunque los atributos
no impliquen continuidad. Este analisis demuestra que
la combinacion de clindamicina mas ketoconazol pro-
duce resultados superiores al promedio en casi todos los
atributos. Dicha combinacion obtuvo mejor puntaje en la
mayor parte de los atributos, y comprueba el aumento en
la eficacia y disminucion de reincidencias (forma una linea
indirectamente proporcional al precio, segin la percepcion
de los ginecologos).
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Figura 5. Evaluacion de los atributos en cada principio activo para
el tratamiento de la vaginitis mixta (escala del 1 al 10; 1: resultado
insuficiente y 10: resultado excelente; A: metronidazol; B: clindamici-
na; C: fluconazol; D: clindamicina més ketoconazol; E: metronidazol
mas nistatina; F: promedio).

La combinaciéon de clindamicina mas ketoconazol
muestra amplia distancia con respecto al promedio
(estandar) y, también, a la segunda mejor combinacion
(metronidazol mas nistatina), con rapida desaparicion
del prurito, eficacia y disminucion de la reincidencia. El
metronidazol mas nistatina tuvo el puntaje mas elevado
en tolerancia y periodo de tratamiento.
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El fluconazol mostro percepcion favorable y represento
el segundo lugar frente a la clindamicina mas ketoconazol
en comodidad posoldgica y tolerancia.

De las monomoléculas, la clindamicina fue la mas
eficaz y con mayor disminucion de reincidencias; sin em-
bargo, el fluconazol fue superior en la rapida desaparicion
del prurito y comodidad posologica.

El metronidazol, como monoterapia, fue la molécula
con los puntajes mas bajos, principalmente en la rapida
desaparicion del prurito, segun la percepcion de los gi-
necdlogos.

De acuerdo con los resultados obtenidos en México,
la clindamicina mas ketoconazol mostrd distancia signi-
ficativa en todos los atributos con los principios activos
mas prescritos para vaginitis mixta. Los ginec6logos
encuestados consideran que dicha combinacion es el tra-
tamiento de eleccion en cuanto a eficacia y disminucion
de la reincidencia (figura 6).
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Figura 6. Evaluacion de cada atributo para los cinco principios
activos considerados para el tratamiento de vaginitis mixta entre
los especialistas mexicanos (A: metronidazol; B: clindamicina; C:
fluconazol; D: clindamicina mas ketoconazol; E: metronidazol mas
nistatina; F: promedio).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Diversos estudios, relacionados con la determinacion de los
agentes causales de vaginitis, difieren en cuanto resultados
en todo el mundo. Cada estudio reporta cifras distintas en
relacion con la incidencia de vaginitis mixta y sus diferentes
agentes causales.!”?°

Lopez y su grupo®! sefialan que 33.9% de las infecciones
es causada por dos 0 mas microorganismos, seguido de flora
bacteriana mixta (21.6%), vaginosis bacteriana (19,88%),
Trichomonas vaginalis (16.3%) y hongos (7.6%). En la
infeccion mixta, la mayor asociacion es Trichomonas vagi-
nalis y otras bacterias (94.8%). Las mujeres con infeccion
genital se encuentran en edad reproductiva; la causa suele
ser mixta en elevado porcentaje y el microorganismo mas

comun es Trichomonas vaginalis en combinacion con flora
bacteriana.

Uno de los mayores estudios realizados en Perti (estudio
aleatorizado de intervencion comunitaria urbana para la
prevencion de enfermedades de trasmision sexual, PRE-
VEN (2002-2006), dirigido por la Dra. Patricia Garcia)
determino que la prevalencia de vaginosis bacteriana fue
de 28%, herpes de 24%, clamidia de 9% y tricomonas de
2.4% en mas de 100,000 jovenes, aparentemente sanas,
de las zonas urbanas de mas de 20 ciudades de ese pais.?

Casanova-Roman y colaboradores,” en un analisis de
921 pacientes, encontraron 135 (14.6%) casos con infec-
cion mixta y 786 (85.4%) tinica. Las vaginitis mixtas mas
frecuentes fueron: candidiasis mas vaginosis bacteriana
(34.8%), candidiasis mas clamidiasis (5.1%) y vaginosis
bacteriana mas candidiasis y tricomoniasis (6.9%).

Si se citaran mas estudios podrian observarse cifras de
vaginitis mixta que van de 10.7 a 56%,** segtin el analisis
de cada autor.

Los datos obtenidos en este estudio reflejan la estima-
cion de prevalencia de vaginitis mixta. Las cifras obtenidas
en cada pais de Latinoamérica (consolidado) son diversas,
al igual que las citadas en todo el mundo.

En este estudio, la percepcion de los ginecdlogos sugiere
claramente la prescripcion de farmacos combinados, con
corta duracion del tratamiento, aceptable comodidad poso-
logica y tolerancia, costo aceptable, libre de efectos nocivos
y que prevenga las recidivas. Segtin el indice Nacional de
Terapéutica y Enfermedades de México, los ginecologos
de este pais mencionan 15 moléculas diferentes (70%) para
el tratamiento de la vaginitis. Las dos primeras correspon-
den a la combinacion de clindamicina mas ketoconazol y
metronidazol mas nistatina.

Este trabajo multicéntrico, realizado en forma conjunta
con prestigiosos colaboradores de México, Argentina,
Ecuador y Pert, sefala que mas de 90% de los médicos
entrevistados en Latinoamérica prescriben la combinacion
de clindamicina mas ketoconazol, como tratamiento de
eleccion, para la vaginitis mixta.
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Notas:

La combinacion de clindamicina (100 mg) mas ketocona-
zol (400 mg) por cada capsula blanda de uso vaginal,
durante siete dias.

Close Up: es una empresa que funciona en Latinoamérica
y Europa y que obtiene datos de las recetas generadas
por los médicos, mediante su captacion directa a través
de un grupo representativo de farmacias, para conocer
el perfil de tratamiento del médico. El producto de la
auditoria se llama Pharmamix.

NTE/NTDI: indice Nacional de Terapéutica y Enfermeda-
des (National Therapeutical and Disease Index): es un
producto de la empresa IMS HEALTH, presente en todo
el mundo, que investiga los habitos y las motivaciones
prescriptivas segun el area médica, con un estudio
regular y cuali-cuantitativo, con base en un grupo de
médicos distribuidos por especialidad y geografia.
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Articulo original

Alteracion del factor de necrosis tumoral-a, proteina C reactiva y
adiponectina séricas en pacientes infértiles con resistencia a la insulina

Victor Saul Vital Reyes,* Mardya Lépez Alarcon,** Isabel Zavala Ortega,* Juan Carlos Hinojosa Cruz,*
Sergio Téllez Velasco,* Judith Gris Calvo**

Nivel de evidencia: II-1

RESUMEN

Antecedentes: el potencial reproductivo de la mujer se asocia estrechamente con el estado nutricional. Algunas moléculas que participan
en la regulacién ovarica se producen en el tejido adiposo y su produccion se relaciona con el grado de adiposidad.

Objetivo: determinar las concentraciones séricas de leptina, adiponectina, proteina C reactiva, IL-6 y TNFa en mujeres infértiles con y
sin resistencia a la insulina, y relacionarlas con el grado de adiposidad.

Métodos: se estudiaron 31 pacientes infértiles. Se evalu6 su estado nutricional mediante parametros clinicos y bioquimicos. Las pacientes
se dividieron segun el IMC y resistencia a la insulina. Para el analisis estadistico se utilizaron pruebas paramétricas.

Resultados: la frecuencia de sobrepeso fue de 67.5%, exceso de adiposidad de 92.3%, y distribucién androide de grasa de 96.2%. El
32.3% de las pacientes tuvo hipercolesterolemia, 25.8% hipertrigliceridemia y 61.3% hiperinsulinemia. Las mujeres con sobrepeso mos-
traron menores concentraciones de adiponectina y mayores de TNFa y PCR, que aquellas con IMC normal (p < 0.05), ademas de mayor
probabilidad de resistencia a la insulina (p = 0.04). Las pacientes con ésta tuvieron concentraciones menores de adiponectina y mayores
de proteina C reactiva (p < 0.05). EI IMC se correlaciond con las concentraciones de leptina (r = 0.41), TNFa (r = 0.41), y proteina C
reactiva (r = 0.33).

Conclusién: se registré elevada prevalencia de sobrepeso, adiposidad, dislipidemias y resistencia a la insulina. La adiposidad se asocia
estrechamente con algunas moléculas que participan en el proceso reproductivo y que ademas regulan la respuesta inflamatoria.
Palabras clave: infertilidad, citocinas, resistencia a la insulina.

ABSTRACT

Background: Women'’s reproductive potential is closely related to nutritional status. Some of the molecules that participate in ovarian
regulation are produced in the adipose tissue, and therefore their production is associated with adiposity.

Objective: To determine serum leptin, adiponectin, C-reactive protein, interleukin-6, and tumor necrosis factor « in infertile women with or
without insulin resistance; and to associate these molecules with adiposity.

Methods: Thirty-one infertile women were included. Nutritional status was evaluated through clinical and biochemical parameters. Patients
were stratified according with their body mass index and the presence of insulin resistance. For statistics, parametric analyses were conducted.
Results: The prevalence of overweight was 67.5%; high adiposity was present in 92.3% and central distribution of fat in 96.2% of studied
women. Hypercholesterolemia was found in 32.3% of patients, hypertriglyceridemia in 25.8%, and 61.3% presented hyperinsulinemia.
Overweight women presented lower adiponectin, and higher TNFa and C-reactive protein concentrations, than those with normal body mass
index (p < 0.05). Overweight women had also a higher probability for insulin resistance (p = 0.04). These women with insulin resistance
presented lower adiponectin and higher C-reactive protein concentrations than non insulin resistance women. Body mass index correlated
with leptin (r = 0.41), TNFa (r = 0.41), and C-reactive protein (r = 0.33) concentrations.

Conclusion: The prevalence of overweight, high adiposity, dislipidemias, and IR was high in our population studied. We conclude that
adiposity is closely associated with some of the molecules that participate in the reproductive process and that also regulate inflammatory
responses.

Key words: infertility, cytokines, Insulin resistance

RESUME

Antécédents: le potentiel reproductif de la femme est étroitement associé a I'état nutritionnel. Quelques molécules qui participent a la
régulation ovarienne sont produites dans le tissu adipeux et leur production est associée au degré d’adiposité.

Objectif: déterminer les concentrations sériques de leptine, adiponectine, protéine C réactive, IL-6 et TNFa chez des femmes infertiles
avec et sans résistance a l'insuline, et les associer avec le degré d’adiposité.
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Méthodes: on a étudié 31 patientes infertiles. On a évalué leur état nutritionnel au moyen de paramétres cliniques et biochimiques. Les
patientes ont été classées selon I'IMC et la résistance a l'insuline. Pou I'analyse statistique on a employé des tests paramétriques.
Résultats: la fréquence de surpoids a été de 67.5%, excés d’adiposité de 92.3%, et distribution androide de graisse de 96.2%. 32%
des patientes a eu hypercholestérolémie, 25.8% hypertriglycéridémie et 61.3% hyperinsulinémie. Les femmes avec surpoids ont montré
concentrations mineures d’adiponectine et majeures de TNFa et PCR, que celles avec IMC normal (p < 0.05), en plus qu'une majeure
probabilité de résistance a l'insuline (p = 0.04). Les patientes avec celle-ci ont présenté des concentrations mineures d’adiponectine et
supérieures de protéine C réactive (p < 0.05). L'IMC a été lié avec les concentrations de leptine (r = 0.41) et protéine C réactive (r = 0.33).
Conclusion: on a enregistré haute prévalence de surpoids, adiposité, dyslipidémies et résistance a l'insuline. L'adiposité est étroitement
associée avec quelques molécules qui participent dans le processus reproductif et qui en plus régulent la réponse inflammatoire.
Mots-clés: infertilité, cytokines, résistance a l'insuline.

RESUMO

Antecedentes: O potencial do aparelho reprodutivo da mulher é associada estreitamente com o estado nutricional. Algumas moléculas
que participam na regulagéo ovariana sao produzidas no tecido adiposo e sua producéo é associada com o grau de adiposidade.
Objetivo: Determinar as concentragdes séricas de leptina, adiponectina, proteina C reativa, IL-6 e TNFa em mulheres inférteis com ou
sem resisténcia a insulina, e associa-las com o grau de adiposidade.

Métodos: Foram estudadas 31 pacientes inférteis. Foram avaliadas o estado nutricional mediante parametros clinicos e bioquimicos.
As pacientes foram divididas segundo o IMC e resisténcia a insulina. Para a andlise estatistica foram utilizadas provas paramétricas.
Resultados: A freqliéncia de sobrepeso foi de 67,5%, excesso de adiposidade de 92,3%, e distribuigdo andréide de gordura de 96,2%.
Em 32,3% das pacientes tiveram hipercolesterolemia, 25,8% hiperlipidemia e 61,3% hiperinsulinemia. As mulheres com sobrepeso mos-
traram menos concentragdes de adiponectina e maior de TNFa PCR, que aquelas com IMC normal (p = 0,04). As pacientes com esta
tiveram concentragdes menores de adiponectina e maiores de proteina C reativa (p = 0,05). O IMC relacionou-se com as concentragdes
de leptina (r = 0,41), TNFa (r = 0,41), e proteina C reativa (r = 0,33).

Concluséao: Foram registradas elevadas prevaléncias de sobrepeso, adiposidade, dislipidemias e resisténcia a insulina. A adiposidade
& associada estreitamente com algumas moléculas que participam no processo reprodutivo e ainda regulam a resposta inflamatoria.
Palavras-chave: Infertilidade, citosinas, resisténcia a insulina.

a funcion del eje neuroendocrino reproductivo
hipotalamo-hipoéfisis-ovario se relaciona estre-
chamente con el estado nutricional, pues se ha
visto que la desnutricion y la obesidad repercuten en la
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funcion reproductiva de la mujer.! Por ejemplo, la des-
nutricién por anorexia nerviosa o bulimia se asocia con
amenorrea, infertilidad y pérdida del embarazo.? Asi-
mismo, se han identificado alteraciones reproductivas
asociadas con la deficiencia de nutrientes especificos
que propician un ambiente desfavorable y condiciones
negativas en el desarrollo, supervivencia y capacidades
futuras del feto.?

El sobrepeso y la obesidad también afectan el proceso
reproductivo, probablemente por interferencia en el me-
tabolismo del tejido adiposo, lo que altera la liberacion
de moléculas producidas por el adipocito y que poten-
cialmente influyen en el proceso reproductivo (secrecion
pancreatica de insulina, sintesis de androgenos en el ovario
y produccién de proteinas trasportadoras de hormonas
sexuales por el higado).*®

Desde este contexto, el tejido adiposo tiene una funcion
importante en el proceso reproductivo, principalmente
por su actividad endocrina. Algunos estudios sefialan que
ciertas moléculas producidas por el adipocito (leptina,
IL-6, TNFa y adiponectina) forman una red compleja de
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interrelacion neuroendocrina con algunas moléculas que
participan en la regulacion del funcionamiento ovarico;
por tanto, es 16gico pensar que dichos reguladores estan
implicados en las alteraciones metabolicas de pacientes
con sobrepeso u obesidad, y que probablemente provocan
los cambios en la distribucion de la grasa corporal y ciertas
alteraciones neuroendocrinas reproductivas.® Desafortuna-
damente, esta asociacion no se ha establecido.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud,
cerca de 25% de las mujeres de paises desarrollados tienen
obesidad grave.” En México, segln la Encuesta Nacional
de Nutricion, 80% de las mujeres en edad reproductiva
tienen sobrepeso u obesidad.® La elevada incidencia de
obesidad y trastornos metabodlicos asociados radica en
que la pérdida de control homeostéasico repercute no solo
en la disminucion de la capacidad reproductiva, sino que
la obesidad incrementa considerablemente el riesgo de
hipertension gestacional, preeclampsia, diabetes gesta-
cional y macrosomia durante el embarazo. De la misma
manera, se ha relacionado con incremento en la morbilidad
y mortalidad perinatal.’

El objetivo de este estudio es determinar las concentra-
ciones séricas de leptina, adiponectina, proteina C reactiva,
IL-6 y TNFa en un grupo de pacientes infértiles con y
sin resistencia a la insulina y asociar los hallazgos con el
grado de adiposidad.

MATERIAL Y METODO

En la Unidad de Investigacion Médica en Nutricion
(UIMN) del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI y en el Departamento de Biologia de
la Reproduccién y Ginecoendocrinologia de la Unidad de
Alta Especialidad, Hospital de Ginecoobstetricia nim. 3
del Instituto Mexicano del Seguro Social, se realiz6é un
estudio transversal. Se incluyeron pacientes en edad re-
productiva (18 a 38 afios de edad), en quienes se efectud
un protocolo de estudio de infertilidad y que aceptaron
voluntariamente participar en el proyecto, con previo
consentimiento informado. Se excluyeron las pacientes
con enfermedades sistémicas cronicas, disfunciones
glandulares endocrinas, procesos infecciosos agudos y
que recibieran terapia hormonal de reemplazo. El estudio
fue autorizado por la Comision Nacional de Investigacion
Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro Social (num.
de registro 2005-785-138).

En todas las pacientes se efectud la historia clinica,
biometria hematica completa, pruebas de coagulacion,
quimica sanguinea, examen general de orina, citologia y
exudado cérvicovaginal, histerosalpingografia y ultraso-
nido pélvico. En cuanto a estudios neuroendocrinos, se
realizaron determinaciones séricas de hormona foliculo
estimulante (FSH), luteinizante (LH), prolactina (PRL),
estradiol, testosterona, pruebas de funcionamiento tiroideo
y progesterona en fase lutea (media del ciclo menstrual,
del dia 21 al 23).

La evaluacion del estado nutricional se realiz6 mediante
parametros bioquimicos y antropométricos. Las determi-
naciones bioquimicas incluyeron mediciones séricas de
glucosa, colesterol total, triacilglicéridos (TAG), insulina,
leptina y adiponectina; IL-6, TNF-a y proteina C reactiva.
Las mediciones antropométricas consistieron en: peso,
talla, indice de masa corporal (IMC), circunferencias de
cintura y cadera, indice cintura-cadera (ICC) y porcentaje
de grasa corporal.

La determinacion de masa grasa corporal se realizé por
impedancia bioeléctrica (Bodystat Modelo 1500 MDD.
Tampa Fl, EU). Todas las mediciones antropométricas
las realizaron personas capacitadas, segin los parametros
descritos por Habicht.!

Las muestras sanguineas para la determinacion de cito-
cinas, leptina, adiponectina, insulina, proteina C reactiva,
glucosa, colesterol y triacilglicéridos se obtuvieron en
la fase proliferativa del ciclo menstrual, en condiciones
basales, mediante venopuncion periférica. Las muestras
se centrifugaron en la primera media hora después de su
obtencioén y el suero se dividié en alicuotas, que poste-
riormente se almacenaron a -70°C hasta su procesamiento.
La leptina, adiponectina e insulina se determinaron por
radioinmunoanalisis (Linco Research, Inc., St. Char-
les, Missouri, USA); la cuantificaciéon de IL-6, TNF-a
(Quantikine, RD System Inc., USA) y proteina C reactiva
(DSL, ACTIVE US, Inc. Texas, USA) mediante ELISA.
La determinacion de glucosa, colesterol y triacilglicéridos
(Spinreact, S.A., Sant Esteve de Bas, Espaia) se realizo
por métodos enzimatico-colorimétricos con estuches
comerciales.

Laresistencia a la insulina se evalué mediante el indice
HOMA-IR (por sus siglas en ingles: Homeostatic Model
Assessment-Insulin Resistance) con la siguiente formula:

¢ Insulina en ayuno X Glucosa en ayuno / 22.5"
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Andlisis estadistico

Para efectuar el analisis estadistico, las pacientes se estra-
tificaron seglin el IMC y los criterios de la OMS’ en dos
grupos: mujeres con indice normal (IMC = 18.5 a 24.9 kg/
m?) y mujeres con sobrepeso u obesidad (IMC > 25 kg/
m?). De acuerdo con el indice HOMA-IR, las pacientes
se dividieron en resistentes (HOMA-IR > 4.5) y no resis-
tentes a la insulina (HOMA-IR < 4.5)."2 Para evaluar la
interrelacion entre adiposidad y resistencia a la insulina se
establecieron tres grupos: @) sin sobrepeso ni resistencia
a la insulina (NS-NRI); b) con sobrepeso y sin resistencia
a la insulina (S-NRI), y ¢) con sobrepeso y resistencia a
la insulina (S-RI).

Los datos se analizaron con el paquete estadistico Mi-
nitab, (Minitab, version 14.2). Las variables se describen
como media mas menos desviacidon estandar, y valores
minimo y maximo.

Se utilizo6 la prueba de la t de Student y el analisis de
variancia de una via para las comparaciones intergrupales,
y la correlacion de Pearson para evaluar la asociacion
entre las variables.

Debido a que algunos parametros bioquimicos tuvieron
comportamiento no lineal, se realizaron transformaciones
logaritmicas para el andlisis inferencial.

RESULTADOS

Se registraron 31 pacientes con limites de edad de 25 y
38 afios (promedio de 31.9 afios). Veinticinco se estudia-
ron por infertilidad primaria y el resto por infertilidad
secundaria.

Todas las pacientes tuvieron concentraciones séricas
de progesterona (fase lutea media del ciclo menstrual)

sugerentes de ovulacion (8.3 + 1.2 ng/mL). Entre los
examenes basicos de laboratorio se encontraron 3 (9.6%)
pacientes con anemia leve.

Con respecto a los pardmetros antropométricos, se en-
contr6 que 67.5% tuvo IMC mayor de 25; el 92.3%, masa
grasa superior a 30%; 65.3% con circunferencia de cintura
por arriba de 88 cm y 96.2% con indice cadera-cintura
superior a 0.80 (cuadro 1).

En relacion con los pardmetros bioquimicos, se observo
que el promedio general de colesterol total, triacilglicéri-
dos y glucosa estuvo dentro de los parametros normales;
sin embargo, el analisis individual reveld que 10 (32.3%)
pacientes tuvieron colesterol total por arriba de 200 mg/
dL, 8 (25.8%) mostraron triacilglicéridos superiores a 150
mg/dL; la glucosa basal se encontrd por arriba de 110 mg/
dL en dos pacientes (6.5%), y la insulina en ayuno fue
mayor de 12 pU/mL en 19 (61.3%) casos. Segun el indice
HOMA-IR, 7 (22.6%) pacientes tuvieron resistencia a la
insulina (cuadro 2).

En lo que a IMC respecta, el analisis comparativo mos-
tré6 menor concentracion de adiponectina (8.24 + 3.34 vs
11.11 £4.1 pg/mL, p=0.03), y cifras de TNF-o. (11.09 +
1.5vs9.86 + 1.0 pg/mL, p = 0.006) y proteina C reactiva
(5.1£3.5vs2.9+ 1.4 mg/dL, p=0.023) superiores en las
mujeres con sobrepeso u obesidad, en comparacion con
las que tuvieron IMC normal. En el grupo de pacientes
con sobrepeso u obesidad, la insulina sérica basal mostré
elevacion, pero no fue estadisticamente significativa (15.77
+8.7vs 12.36 + 3.99 pU/mL, p = 0.073; cuadro 3).

La comparacidén entre mujeres con y sin resistencia
a la insulina mostrd que quienes tenian esta alteracion,
aunque el IMC no fue significativamente diferente entre
los dos grupos (p = 0.340), tuvieron mayor porcentaje de

Cuadro 1. Distribucién de la edad y algunos parametros antropométricos de pacientes infértiles

Variable Media Desviacién Mediana Minimo-maximo
estandar
Edad (afios) 31.87 3.83 32.00 25.00-38.00
indice de masa corporal (kg/m?) 26.16 2.94 26.90 19.10-30.50
Grasa corporal total (%) 37.93 5.72 39.50 25.30-46.80
Circunferencia cintura (cm) 88.69 6.80 89.00 67.00-99.00
indice cintura cadera (cm/cm) 0.88 0.05 0.88 0.76-0.99
(n=31).
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Cuadro 2. Distribucién de algunos parametros bioquimicos y citocinas séricas en pacientes infértiles

Variable Media Desviacion Mediana Minimo-maximo
estandar

Insulina (uU/mL) 14.67 7.60 12.83 4.63-34.24
Leptina (ng/mL) 20.72 9.00 18.84 7.83-47.76
Adiponectina (ug/mL) 9.17 3.78 8.81 4.18-17.47
IL-6 (pg/mL) 4.03 1.67 3.49 2.83-9.75
TNF-o (pg/mL) 10.70 1.47 10.45 8.61-15.68
Proteina C reactiva (mg/mL) 4.38 3.14 3.50 1.13-16.56
Glucosa (mg/dL) 89.98 33.66 84.50 54.41-258.20
Colesterol (mg/dL) 179.28 45.07 167.42 107.38-312.25
Triacilglicéridos (mg/dL) 113.35 46.22 105.20 37.05-248.30
HOMA-IR 3.57 3.53 2.71 0.81-19.51

Cuadro 3. Analisis comparativo de algunos parametros bioquimicos y citocinas séricas de pacientes infértiles, clasificadas mediante el IMC

Variable ™MCT o
<25,n=10 >25,n=21

Glucosa (mg/dL) 85.6 £ 9.58 92T 406 0.249
Insulina (WU/mL) 12.36 + 3.99 15.77 £ 8.69 0.073
Leptina (ng/mL) 18.59 + 8.46 21.74 +9.28 0.179
Adiponectina (ug/mL) 11.11 £ 4.09 8.24 +£3.34 0.037
Proteina C reactiva (mg/dL) 29+14 51+35 0.023
Interleucina-6 (pg/mL) 4.42 +2.30 3.85+1.30 0.759
Factor de necrosis tumoral-a (pg/mL) 9.86 £ 1.00 11.09 + 1.50 0.006
Colesterol total (mg/dL) 176.5+41.9 180.6 £ 47.4 0.405
Triacilglicéridos (mg/dL) 105.0 + 41 117.3+49.0 0.236

* Prueba de la t de Student.

grasa corporal (p < 0.001), circunferencia de cintura (p
= 0.026) y, marginalmente, indice de cintura-cadera (p
= (.087); ademas, su concentracion de adiponectina fue
menor (7.11 £2.5vs9.77 £3.9 ug/mL, p=0.037) y lade
proteina C reactiva (7.66 £ 4.4 vs 3.43 + 1.9 mg/mL, p =
0.024) mayor (cuadro 4).

Al analizar los parametros bioquimicos, en combinacion
con el IMC y la resistencia a la insulina, se identificaron
siete pacientes con sobrepeso u obesidad y resistencia a
la insulina; 14 con sobrepeso u obesidad sin resistencia a
la insulina, y 10 sin sobrepeso, obesidad, ni resistencia a
la insulina. Las concentraciones de TNF-a y proteina C
reactiva fueron mas altas en las mujeres con sobrepeso,

independientemente de la resistencia a la insulina; en
cambio, las de adiponectina fueron menores, unicamente
en las que tuvieron resistencia a la insulina (cuadro 5).
El andlisis de correlaciéon mostrd mayor probabilidad de
padecer resistencia a la insulina en las pacientes del grupo
con sobrepeso u obesidad (%2, p = 0.04), en comparacion
con las que tuvieron IMC normal, pero no hubo asociacion
entre resistencia a la insulina y otros parametros antro-
pométricos. En todos los casos se encontrdé que el IMC
se correlaciond positivamente con la concentracion de
leptina (r = 0.41), el TNF-a (r = 0.41) y, marginalmente,
con la de proteina C reactiva (r = 0.33). En contraste, la
concentracion de insulina en ayuno y el indice HOMA-IR
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Cuadro 4. Analisis comparativo de algunos parametros antropométricos y bioquimicos de pacientes infértiles, con o sin resistencia a la

insulina, clasificadas a través de HOMA-IR

HOMA-IR
Parametros antropométricos <4.5,n=10 =4.5,n =21 P’
indice de Masa Corporal (kg/m?) 226+1.7 278+15 0.340
Grasa corporal total (%) 324+35 40.0+5.0 <0.001
Circunferencia de la cintura (cm) 82.7+8.9 90.9+4.3 0.026
indice cintura-cadera (cm/cm) 0.85+0.05 0.89 + 0.05 0.087
Parametros bioquimicos
Glucosa (mg/dL) 83.32+9.86 116.2 £ 65.20 0.110
Insulina (WU/mL) 11.22 £3.70 26.50 + 5.02 < 0.001
Leptina (ng/mL) 19.78 £ 8.30 24.00 + 11.20 0.197
Adiponectina (ug/mL) 9.77 £3.92 7111251 0.037
Proteina C-reactiva (mg/mL) 3.43+£1.90 7.66 £4.39 0.024
Interleucina-6 (pg/mL) 3.86 + 1.55 4.64 +2.05 0.188
Factor de necrosis tumoral-a (ng/mL) 10.77 £ 1.71 10.43 £ 0.81 0.773
Colesterol total (mg/dL) 183.00 £ 47.70 163.4 + 34.6 0.837
Triacilglicéridos (mg/dL) 105.20 + 33.90 141.30 £ 71.40 0.121

* Prueba de la t de Student.

Cuadro 5. Interrelacion entre sobrepeso, resistencia a la insulina y concentraciones séricas de adipocinas y proteina C reactiva

NS-NRI (n = 10) S-NRI (n = 14) S-RI(N=7) p*
IL-6 (pg/mL) 44223 346+ 0.4 464 +2.1 0.206
TNF-o (pg/mL) 9.86+1.0 11.43+1.7° 10.43 £ 0.8° 0.020
PCR (mg/mL) 292+14 3.78+2.2° 7.66 + 4.42° 0.006
Leptina (ng/mL) 18.59+ 8.5 20.63 £ 8.4 24.0+11.2 0.414
Adiponectina (ug/mL) 11.11 £ 4.1 8.81+36 7.1+ 2.5 0.076

NS-NRI = pacientes sin sobrepeso y no insulino-resistentes; S-NRI = pacientes con sobrepeso y no insulino-resistentes; S-RI = pacientes
con sobrepeso y resistencia a la insulina. *ANOVA de una via con posprueba de Tukey; 2p < 0.05,° p = 0.08 comparado con el grupo NS-

NRI; ¢p < 0.01 comparado con el grupo S-NRI.

no se relacionaron con ninguno de los parametros antro-
pométricos o bioquimicos estudiados (cuadro 6).

DISCUSION

Hasta hace poco se consider? al tejido graso un reservorio
de energia; sin embargo, en la actualidad se modifico este
concepto, ya que se ha reconocido la versatilidad meta-
bolica del adipocito y su participacion en la regulacion
endocrina ovarica.

En este estudio, constituido por pacientes en edad
reproductiva y deseo de embarazo, se encontrd un por-
centaje importante de mujeres con sobrepeso u obesidad;
grasa corporal total mayor de 30%, y distribucion central
de grasa corporal. Aunque la prevalencia de sobrepeso u
obesidad coincide con la obtenida en otras poblaciones,
un porcentaje muy alto (> 90%) tuvo cifras de adiposidad
y distribucidn central de grasa por arriba de los puntos de
corte aceptados para detectar sujetos con riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2."* Ademas, las
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Cuadro 6. Correlacion multiple entre parametros antropométricos y bioquimicos

HOMA Insulina Glucosa IL6* TNFo? PCR3 Leptina IMC* %G® cce
HOMA 1.00 0.722 0.89° 0.14 -0.07 0.27 0.06 0.22 0.12 0.21
Insulina 1.00 0.49° 0.17 -0.07 0.22 0.18 0.19 0.06 0.15
Glucosa 1.00 0.14 -0.22 0.12 -0.07 0.12 0.01 0.32
IL6 1.00 -0.16 0.27 0.38° 0.03 0.05 0.02
TNFo? 1.00 0.08 0.11 0.412 0.54° 0.23
PCR3 1.00 0.512 0.33>  0.37° 0.26
Leptina 1.00 0.412 0.29 0.31
IMC* 1.00 0.76=  0.67°
%G® 1.00 0.642
cce 1.00

'IL6, interleucina-6; *TNFa,; 3(PCR) proteina C reactiva (PCR), *{IMC; 3(%G) porcentaje de masa grasa corporal total, ¢(CC) circunferencia
de cintura. Coeficientes de correlacion de Pearson, 2p < 0.05, °p < 0.07.

alteraciones en el grado de adiposidad y la distribucion de
grasa corporal se relacionan con trastornos reproductivos
que potencialmente afectan el funcionamiento ovarico.> '

También se encontr6é una frecuencia importante de
mujeres con cifras de colesterol, triacilglicéridos e insulina
superiores a los puntos de corte establecidos por la NCEP,
para identificar sujetos con riesgo de sufrir sindrome
metabodlico.'” De la misma manera, la proporcion de pa-
cientes con hiperinsulinemia o resistencia a la insulina fue
considerable. Estas alteraciones metabolicas también se
han asociado con trastornos en la fisiologia reproductiva.®

Ademas de la elevada frecuencia de adiposidad, fe-
notipo androide, dislipidemias y resistencia a la insulina
identificada en las pacientes, la concentraciéon de marca-
dores inflamatorios (citocinas y proteina C reactiva) fue
mayor a lo reportado en sujetos sanos, pero similares a
los encontrados en pacientes obesos.'® Estos marcadores
bioldgicos se asociaron con el grado de adiposidad, pero
no con la resistencia a la insulina, por lo que en estas mu-
jeres el exceso de adiposidad y la inflamacién subclinica
forman parte del entorno que conformara la historia natural
de resistencia a la insulina.

Aunque no se han reportado los valores fisiologicos
de adiponectina sérica, esta molécula se encontrd en
bajas concentraciones en las pacientes con sobrepeso
y resistencia a la insulina, en comparacioén con quienes
que tuvieron IMC normal y pacientes con sobrepeso

sin resistencia a la insulina. Estos hallazgos coinciden
con los reportados previamente, donde sugieren que la
adiponectina es un agente sensibilizador de la insulina,
que reduce la produccion hepatica de glucosa y parece
regular la produccion de insulina por las células pan-
creaticas. '7 Ademas, los hallazgos son similares a los
reportados por otros autores, en relacion con el estado
inflamatorio créonico de los sujetos obesos y cifras
bajas de adiponectina en pacientes con resistencia a la
insulina; esto sefala la coincidencia de estos datos con
los reportados por otros autores y proporciona plausi-
bilidad biologica.

Los métodos utilizados para evaluar el estado nutricio-
nal e identificar a las pacientes con resistencia a la insulina
son confiables y aceptados en la investigacion clinica.
No obstante, con la finalidad de ampliar los hallazgos y
extrapolarlos a las pacientes infértiles con resistencia a
la insulina y sobrepeso u obesidad, es importante incre-
mentar el nimero de sujetos e incluir pacientes infértiles
con sindrome de ovario poliquistico en estudios futuros.
Los hallazgos obtenidos sugieren que la prevalencia de
adiposidad, distribucion androide de grasa corporal, dis-
lipidemias y resistencia a la insulina es considerablemente
alta en pacientes infértiles, y las cifras séricas de algunos
marcadores inflamatorios son comparativamente mayores
que lo reportado en la poblacion general de mujeres en
edad reproductiva.
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Los estudios cuasi experimentales son de dos variedades generales. En una se
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pero las intervenciones no se asignan al azar a un participante dado (por ejem-
plo, dos hospitales comparan dos tipos de cierre de heridas para el mismo tipo
de cirugia).

Otro estudio cuasi experimental comun es cuando los participantes sirven
como sus propios controles y el investigador controla la intervencion. La inter-
vencion no se asigna ni al azar ni hay una poblacién control con la cual pueda
compararse la respuesta. Después de la evaluacion inicial se da la intervencion
alos participantes y se reevalla para observar los cambios en las caracteristicas
que causo el medicamento.
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Articulo original

Frecuencia de factores de riesgo de cancer de mama

Maria del Socorro Romero Figueroa,*** Leopoldo Santillan Arreygue,*** Paulo César Olvera Hernandez,*
Miguel Angel Morales Sanchez,* Varinia Louisette Ramirez Mendiola**

Nivel de evidencia: 1I-2

RESUMEN

Antecedentes: una de cada ocho mujeres tiene riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la vida (12.2%) y una de cada 28 de
morir por esta enfermedad. Los factores de riesgo mas conocidos son los hormonales, genéticos y ambientales.

Objetivo: identificar la frecuencia de factores de riesgo en pacientes con cancer de mama.

Pacientes y métodos: estudio transversal efectuado en la Unidad Médica de Atencion Ambulatoria 231, del IMSS. Se revisaron los ex-
pedientes de 272 pacientes con cancer de mama para identificar sus principales factores de riesgo.

Resultados: de las 272 pacientes, 63 (23.1%) no tuvieron factores de riesgo, 174 (64%) tuvieron entre uno y dos, y 35(12.9%) entre tres
y cuatro factores. El grupo etario mas frecuente fue de 50 a 59 afios. Se registraron 80 mujeres menopausicas, 28 (35%) mayores de 54
afos de edad. Se encontré obesidad en 35% de las mujeres posmenopausicas, tabaquismo en 29.8% y embarazo a término después de
los 30 afios en 16.9%. El 14.3% padecia diabetes antes del cancer; 12% recibieron terapia hormonal por mas de cinco afios; menarquia
antes de los 11 afios en 10.7%. Se identificaron antecedentes heredofamiliares de primer grado en 6.6%. La deteccion por autoexploracion
fue de 91.5% y mastografia de 1.1%.

Conclusiones: los factores de riesgo mas frecuentes fueron: sobrepeso, obesidad, tabaquismo, terapia hormonal y embarazo después
de los 30 afios. El método de deteccién mas usado fue la autoexploracion.

Palabras clave: cancer de mama, factores riesgo.

ABSTRACT

Background: One in eight women has risk to developing breast cancer in long life (12.2%) one out of each 28 is in risk of death by this
disease. The most recognized risk factors are hormonals, genetics and environmentals.

Objective: To identify the frequency of risk factors for breast cancer patients.

Patients and methods: A cross-sectional study was conducted in the Ambulatory Care Medical Unit 231, IMSS, in the medical records of
272 breast cancer patients in order to identify the major risk factors.

Results: 272 patients were studied, out of which 63 (23.1%) had no risk factor; 174 (64%) had 1 to 2 factors, 35 (12.9%) had 3 to 4 factors.
The most common age group was 50-59 years. 80 women were menopausal, 28 (35%) had > 54 years, obesity was present in 35% of
postmenopausal patients; with 29.8% of smokers, 16.9% had pregnancies long term > 30 years old. 14.3% were diabetics prior to breast
cancer, and 12.2% had used exogenous hormones for > 5 years, 10.7% had experienced menarche < 11 years. Family background in first
degree was 6.6% and for another cancer 32.4%. The detection by self examination was 91.5% and 1.1% by mastography.
Conclusions: The most frequent risk factors included: overweight, obesity, smoking, exogenous hormones and pregnancy long term > 30
years. The method most frequently used for detection was self examination.

Key words: breast cancer, risk factors.

RESUME

Antécédents: une sur huit femmes a risque de souffrir cancer du sein tout le long de la vie (12.2%) et une sur 28 de mourir a cause de
cette maladie. Les facteurs de risque les plus connus sont hormonaux, génétiques et environnementaux.

Objectif: identifier la fréquence de facteurs de risque chez des patientes avec cancer du sein.

Patients et méthodes: on a réalisé une étude transversale a I'Unité Médicale d’Attention Ambulatoire 231 de 'IMSS. On a fait une révision
des dossiers de 272 patientes avec cancer du sein pour identifier leurs facteurs de risque principaux.

Résultats: des 272 patientes, 63 (23.1%) n’ont pas eu de facteurs de risque, 174 (64%) ont eu entre un et deux, et 35 (12.9%) entre trois
et quatre facteurs. Le groupe d’age le plus fréquent a été de 50 a 59 ans. On a enregistré 80 femmes ménopausiques, 28 (35%) agées de
plus de 54 ans. On a trouvé obésité chez 35% des femmes post-ménopausiques, tabagisme chez 29.8% et grossesse a terme apres les
30 ans chez 16.9%. 14% souffrait de diabete avant le cancer; 12% a regu thérapie hormonale pendant plus de cing ans; ménarque avant
les 11 ans chez 10.7%. On a identifié des antécédents hérédofamiliaux de premier degré chez 6.6%. La détection par auto-exploration
a été de 91.5% et mastographie de 1.1%.
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Conclusions: les facteurs de risque les plus fréquents ont été surpoids, obésité, tabagisme, thérapie hormonale et grossesse apres les
30 ans. La méthode de détection la plus employée a été I'auto-exploration.
Mots-clés: cancer du sein, facteurs de risque.

RESUMO

Antecedentes: Uma de cada oito mulheres, correm o risco de padecer de cancer de mama ao longo de sua vida (12,2%) e uma de cada
28 de morrer por causa da doenga. Os fatores de risco mais conhecidos sdo hormonais, genéticos e ambientais.

Objetivo: Identificar a frequéncia de fatores de risco em paciente com cancer de mama.

Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo transversal na Unidade Médica de Atengdo Ambulatéria 231, do IMSS. Foram revisados
os expedientes de 272 pacientes com cancer de mama para identificar seus principais fatores de risco.

Resultados: Das 272 pacientes, 63 (23,1%) n&o tiveram fatores de risco, 174 (64%) tiveram entre um e dois, e 35 (12,9%) entre trés
e quatro fatores. O grupo etario mais frequente foi de 50 a 59 anos de idade. Foram registradas 80 mulheres menopausicas, 28 (35%)
maiores de 54 anos de idade. Foram encontrados obesidade em 35% das mulheres pds-menopausica, tabaquismo em 29,8% e gravidez a
término depois dos 30 anos em 16,9%. Em 14,3% padecia diabetes antes do cancer; 12% receberam terapia hormonal por mais de cinco
anos; menarca antes dos 11 anos em 10,7%. Foram identificados antecedentes heredofamiliares de primeiro grau em 6,6%. A detencéo
por auto-exploragao foi de 91,5% e mamografia de 1,1%

Conclusdes: Os fatores de riscos mais frequientes foram sobrepeso, obesidade, tabaquismo, terapia hormonal e gravidez depois dos 30
anos. O método de detengdo mais usado foi o da auto-exploragao.

Palavras-chave: Cancer de mama, fatores de risco.

a incidencia de enfermedades oncolédgicas se ha
incrementado considerablemente en todo el mundo
y el cancer de mama no es la excepcion. La esta-
distica mundial sefiala mas de un millon de casos nuevos
cada afo;! por tanto, este tipo de cancer representa un
problema de salud publica porque es la principal causa de
muerte en mujeres en todo el mundo.? Una de cada ocho
mujeres tiene riesgo de padecer cancer de mama a lo largo
de la vida (12.2%) y una de cada 28 de morir por esta
enfermedad, segun la Sociedad Americana del Cancer.?
Aunque en México se reporta como la segunda neo-
plasia maligna con mayor incidencia, después del cancer
cervicouterino,* varios estados de la Republica, entre
ellos el Estado de México, lo reportan en primer lugar en
mujeres de 40 a 54 afios de edad.’ El diagnostico sigue
realizandose en fases tardias y la supervivencia no ha

*
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**  Jefatura de Prestaciones Médicas.
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mejorado, existe una tendencia ascendente en mortalidad,
de 15 a 18 defunciones por cada 100 mil mujeres de 25
afios 0 mas, seglin los datos del INEGI.®

La edad es uno de los factores de riesgo conocidos para
padecer cancer de mama. En México suele manifestarse a
partir de los 20 afios de edad y su frecuencia se incrementa
hasta alcanzar los 40 y 54 afios,” una década antes que
las mujeres europeas o estadounidenses (51 vs 63 afios
de edad, respectivamente).® En lo que a historia familiar-
genética respecta, por cada integrante de primer grado con
antecedente de cancer de mama, se incrementa el riesgo
1.8 veces, respecto a las mujeres que no manifiestan la
enfermedad.’ En mujeres con antecedente de enfermedad
benigna se eleva el riesgo, principalmente cuando el resul-
tado histopatologico es de hiperplasia de células ductales o
lobulillares. En pacientes con hiperplasia atipica aumenta
de 4 a 5 veces el riesgo de padecer cancer.”!°

Los estrogenos juegan un papel importante en la
aparicion del cancer de mama; por tanto, la manarquia
antes de los 11 y menopausia después de los 54 afios de
edad incrementan el riesgo del padecerlo, ademas de
la nuliparidad.” Del mismo modo, el primer embarazo
después de los 30 afios de edad se considera un factor
de riesgo, pues éste produce un efecto protector, como
resultado de la proliferacion y diferenciacion del tejido
mamario durante la gestacion,'' lo que se considera un
factor protector a la lactancia acumulativa (mas de 16
meses) y aumento en la paridad.
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La terapia hormonal de reemplazo por tiempo prolon-
gado (periodo mayor de cinco afios) incrementa en 2%
anual el riesgo de padecer cancer de mama.’ Este riesgo
permanece latente cinco anos después de suspender el
tratamiento; posterior a este periodo, el riesgo se iguala al
de las mujeres que nunca recibieron terapia.'?

En las mujeres posmenopausicas se ha demostrado la
asociacion entre obesidad y cancer de mama; se considera
que el IMC de 27 o mayor, para talla normal, y de 25 o
mayor para la poblacion de talla baja (150 cm para mujeres)
es un factor de riesgo.!*!?

Mientras que en la mujer premenopausica la obesidad
tiene relacion inversamente proporcional con el desarrollo
de cancer de mama, en la posmenopausica se convierte en
un factor importante,'* pues se asocia con riesgo hasta dos
veces mayor que en las mujeres premenopausicas.

En la mujer posmenopausica obesa, el tejido adiposo
se convierte en el Ginico érgano productor de estrogenos, a
través de la aromatizacion de androstenediona, ya que se
altera la unién de éstos con la proteina transportadora de
esteroides sexuales, lo que induce elevadas concentraciones
de estrogenos libres. '

Entre los factores ambientales y estilos de vida, la
exposicion a la radiacion ionizante produce lesiones en el
genoma, como hidroxilacion de la timina, lo que resulta en
formacion de dimeros de dicha base nitrogenada y rotura
de una o dos cadenas de ADN.!¢ El consumo de bebidas
alcohdlicas se ha identificado como factor de riesgo, ya que
entre sus productos se encuentra el acetaldehido, conocido
como carcinogeno primario en animales.!” Existe contro-
versia entre la asociacion de tabaquismo y cancer de mama,
pues algunos autores sefialan que sus derivados, como el
benzopireno, las aminas aromaticas y nitrosaminas, estan
implicados en la carcinogénesis de la mama;'® aunque otros
no han encontrado ninguna asociacion."

El objetivo del estudio es identificar la frecuencia de
factores de riesgo en pacientes con cancer de mama.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio transversal y descriptivo en 272
pacientes con diagnostico de cancer de mama que cum-
plieron con los criterios de inclusion. Previa autorizacion
del comité local de investigacion de la Unidad Médica de
Atencion Ambulatoria 231, de la Delegacion Estado de
Meéxico Poniente, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

A partir de expedientes clinicos se obtuvieron los si-
guientes datos: edad, indice de masa corporal, antecedentes
heredofamiliares de cancer de mama, ginecoobstétricos,
neoplasia mamaria benigna, diabetes mellitus, alcoholismo,
tabaquismo, radiacion ionizante y prescripcion de hormo-
nas exogenas. Los resultados se analizaron con estadistica
descriptiva (porcentajes, promedios y desviacion estandar).

RESULTADOS

Los limites de edad fueron 29 y 96 afios (promedio de 55
+ 12 afos); el grupo etario mas frecuente fue de 50 a 59
(32%) anos, seguido del de 40 a 49 afios (26.1%) (cuadro
1). En cuanto al nivel de escolaridad se encontr6 que 9.6%
eran analfabetas, 43% con escolaridad primaria, 22.4 % con
secundaria, 18% con bachillerato y 7% con licenciatura.

Cuadro 1. Frecuencia de cancer de mama por grupos de edad

Edad Pacientes %
20 a 29 afios 1 0.4
30 a 39 afios 22 8.1
40 a 49 afos 71 26.1
50 a 59 afios 87 32
60 a 69 afios 58 21.3
70 a 79 afos 26 9.6
80 o mas 7 2.5

Fuente: expedientes clinicos UMAA 231, archivo clinico

De las 272 pacientes, 63 (23.1%) no tuvieron nin-
gun factor de riesgo. En relacion con los antecedentes
heredofamiliares se encontrd que 6.6% (18 casos) tuvo
antecedente familiar de primer grado de cancer de mama,
9.2% (25 casos) de segundo grado y s6lo 0.7% (2 casos)
con antecedente familiar de cancer ovarico.

Entre los factores de riesgo hormonales se encontro
que 29 (10.7%) pacientes tuvieron su manarquia antes de
los 11 afios y 46 (16.9%) su primer embarazo después de
los 30 afios. S6lo 80 (29.4%) casos habian llegado a la
menopausia, de las cuales en 28 (35%) ocurrié después
de los 54 afos de edad (figura 1).

Referente a la enfermedad mamaria, previa al diag-
noéstico de cancer, 2 (0.7%) pacientes tuvieron neoplasia
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Enfermedad benigna de mama

Cancer de mama contralateral
Alcoholismo

Menopausia en > 54 afios ] 28

29

Menarquia en < 11 afios ' ]

Diabetes mellitus 2

39

Aantecedente familiar

} 45

y 46

Embarazo en > 30 afios

Ninguno

o 63

Hormonales

Tabaquismo

Obesidad

17

Sobrepeso

Figura 1. Frecuencia de factores de riesgo.

benigna (no se determind el grado histologico) y tres
(1.1%) cancer mamario contralateral.

En cuanto a la prescripcion de hormonas se encontro
que 72.8% (198) nunca las consumieron, 33 (12.2%) lo
hicieron por mas de cinco afios (promedio de 9.4 + 3.7
afnos. No se determin6 si fue de terapia de reemplazo hor-
monal o anticonceptiva) y 41 (15%) por menos de cinco.

Entre los factores relacionados con el estilo de vida se
consider6 a la obesidad. Para determinarla se utilizo el
indice de masa corporal (IMC), cuyo promedio general
fue de 28.2 £ 5 (limite de 15.6 y 48.4). E142.9% (117) se
clasificé dentro del rango de sobrepeso (IMC: 25 a 29.9),
23.2% (63) con peso normal (IMC: 18.5 a 24.9), 22.8%
(62) en obesidad tipo I (IMC: 30 a 34.9), 9.6% (26) en
obesidad tipo [Ty IIT (IMC > 35) y s6lo 1.5% (4) con bajo
peso (IMC < 18.5).

El antecedente de tabaquismo fue positivo en 81
(29.8%) casos y el de alcoholismo en 4 (1.5%). No se
encontr6 ningun dato de exposicion a radiacion ionizante.

El antecedente de diabetes tipo 2, previa al diagnostico
de cancer de mama, fue de 14.3% (39 pacientes) (cuadro 2).

Los métodos de deteccion utilizados con mayor fre-
cuencia fueron la autoexploracion (91.5%), exploracion
clinica (7.4%) y mastografia (1.1%). La mama mas
afectada fue la derecha (53.3%), en comparacion con la
izquierda (46.7%).

T " s T

Pacientes

El estadio en el que se realizo el diagnoéstico mas fre-
cuente fue el II, con 105 (38.6%) casos; en estadio III con
80 (29.4%), en I con 15 (5.5%), en IV con 8 (2.9%) y en
0 s6lo 1 (0.4%) caso.

Al analizar la cantidad de factores en cada paciente
se encontraron 63 (23.1%) casos sin ningtn factor, 114
(42%) con uno, 60 (22%) con dos, 21 (7.8%) con tres y
14 (5.1%) con cuatro factores. El sobrepeso fue el factor
de riesgo mas frecuente en las pacientes con uno solo
(cuadro 2).

DISCUSION

La incidencia de cancer de mama sigue en aumento en
todo el mundo, situacion que desafia hasta los sistemas de
salud mas estables de los paises desarrollados.

Diversos estudios han determinado la asociacion entre
los diferentes factores de riesgo y el cancer de mama,
entre los cuales se encuentran los hormonales, genéticos,
ambientales y enfermedad benigna de la mama.

La asociacion entre cancer de mama y factores hor-
monales y reproductivos (nuliparidad y primer embarazo
después de los 30 afios) fue una de las primeras evidencias
en demostrar los factores de riesgo.>’*-1* La duracion pro-
longada del ciclo estrogénico (edad temprana de manarquia
y tardia de menopausia) sugiere que los afios de actividad
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Cuadro 2. Factores de riesgo segun su frecuencia

Factor Pacientes %

Sobrepeso 117 429

Obesidad 88 324

Tabaquismo 81 29.8

Terapia hormonal 74 27.2

Ninguno 63 23.1

Embarazo después de los 30 afios 46 16.9
de edad

Antecedente heredofamiliar 45 16.5

Diabetes tipo 2 (previa al diagnostico 39 14.3
de cancer de mama)

Manarquia antes de los 11 afios de 29 10.7
edad

Menopausia después de los 54 afios 28 10.3
de edad

Alcoholismo 4 1.5

Cancer de mama contralateral 3 1.1

Enfermedad benigna 2 0.7

Fuente: expedientes clinicos UMAA 231, archivo clinico

menstrual y, por tanto, prolongada exposicion a estrogenos,
es un factor importante para padecer cancer de mama.”*!%13

Los estudios de terapia estrogénica de reemplazo han
generado resultados contradictorios. Investigaciones
recientes sefialan que la prescripcion por mas de 20 afios
se asocia con riesgo dos veces mayor de padecer cancer
de mama.?

Otro de los factores conocidos para padecer esta neo-
plasia es el antecedente heredofamiliar positivo.’

Atn se discute la asociacion entre tabaquismo y cancer
de mama, pues algunos autores no la han demostrado,'**'
mientras que otros han encontrado relacion significativa.'

La obesidad abdominal es un factor de riesgo im-
portante para padecer cancer de mama en mujeres
posmenopausicas.'*!?

Este estudio demuestra que dichos factores no apa-
recen frecuentemente en nuestro medio; sin embargo,
se identifico que los factores preponderantes fueron los
ambientales, como el sobrepeso, la obesidad, ¢l tabaquis-
mo y la terapia hormonal. Es importante mencionar que
en 63 (23.1%) pacientes no se identificd ningun factor
de riesgo conocido.

CONCLUSIONES

Los factores de riesgo identificados en este estudio di-
fieren de los de otros reportes, pues predominaron los
ambientales y en un porcentaje considerable (23.1%) no se
identificé ninguno. Puesto que el porcentaje de mujeres que
acude a revision en forma regular es muy bajo, la mayoria
de los casos suele detectarse en fases tardias, cuando el
tratamiento es mas dificil y costoso, y la probabilidad de
recuperacion es considerablemente menor. El objetivo a
futuro debera encaminarse a generar informacion y evi-
dencias que contribuyan a mejorar el estado nutricional y
de salud de la poblacion general.
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Los estudios de caso-control empiezan con un resultado o enfermedad de interés
(infarto de miocardio, cancer de mama) y después comparan las caracteristicas o
factores de riesgo de los individuos con resultado (casos) con los controles que
no tienen resultado o enfermedad de interés. Estos estudios son propensos a
muchos sesgos, uno de los mas frecuentes es el “sesgo de recuerdo” (por ejemplo,
los participantes no pueden recordar de manera exacta).

Estos estudios disminuyen el agrupamiento de los pacientes por caracte-
risticas especificas y la definicion de estrictos criterios de elegibilidad, pero no
pueden eliminar la posibilidad de que los resultados sean “confusos”. Por ejemplo,
se sabe que las mujeres que reciben terapia hormonal fuman menos y, general-
mente, su estilo de vida es mas saludable. Ademas, sufren menos enfermedades
cardiovasculares, sobre todo debido al estilo de vida mas que a cualquier efecto
benéfico de la terapia hormonal. El tabaquismo u otros patrones de vida pueden
hacer confusos los resultados cuando los estudios observacionales analizan
el tratamiento hormonal y los resultados en la salud. La correlacién de casos y
controles respecto al tabaquismo ayuda a reducir esta confusion.

A pesar de estas limitaciones, los estudios de caso-control tienen muchas
ventajas. Debido a que empiezan con un resultado de interés, pueden desarro-
llarse de manera eficiente y son menos costosos que las pruebas de cohorte. Son
importantes en situaciones en las cuales seria poco ético asignar individuos a una
exposicion (quimioterapia) o cuando un resultado es raro (por ejemplo, anomalias
en el cromosoma X concomitantes con insuficiencia ovarica prematura).

Reproducido de: The North American Menopause Society. Menopausia, guia
practica para el médico. México: NAMS, 2007;pp:15.
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Articulo de revision

Alteraciones histopatoldgicas placentarias en la hipertension
gestacional

Gustavo Romero Gutiérrez,* Héctor Arturo Velasquez Maldonado,** Pedro Méndez Sashida,*** Alejandra
Horna Lopez,**** Patricia Cortés Salim,**** Ana Lilia Ponce Ponce de Leon’

RESUMEN

Antecedentes: la preeclampsia aparece después de una alteracion en el proceso de formacion de la placenta, quiza por una deficiencia
de lainvasion del trofoblasto a las arterias espirales de la placenta y aterosis aguda en los segmentos del miometrio, aunque no se informa
si estos cambios también ocurren en mujeres con hipertensiéon gestacional sin proteinuria.

Objetivo: describir los cambios histopatolégicos en las placentas de pacientes con trastornos hipertensivos durante el embarazo.
Material y métodos: estudio transversal realizado en 138 pacientes que se dividieron en tres grupos: 46 con embarazo normoevolutivo
(grupo A o control), 46 con hipertension gestacional (grupo B) y 46 con preeclampsia (grupo C). Se recabaron las variables sociodemo-
graficas y clinicas, y se realiz6 el estudio histopatolégico de la placenta. Se calculé la media, el error estandar y los valores porcentuales;
se utilizo el analisis de variancia para comparar los grupos y el analisis de regresion lineal para determinar la correlaciéon de los cambios
placentarios con la tensién arterial. Se asigné un valor o de 0.05.

Resultados: hubo mas cambios histopatolégicos en los grupos B y C que en el control (p < 0.01). En los tres grupos los cambios mas
frecuentes fueron: hiperplasia sincitial y depésito de fibrina alrededor de las vellosidades. Hubo correlacién entre los cambios histopato-
légicos y las cifras de tension arterial (r = 0.27, p < 0.01).

Conclusiones: hay mas cambios histopatolégicos en las placentas de mujeres con trastornos hipertensivos y su cantidad se correlaciona
con la gravedad de la hipertension.

Palabras clave: placenta, histopatologia, preeclampsia, hipertensiéon gestacional.

ABSTRACT

Background: Preeclampsia develops after a partial disorder in the process of placental formation, perhaps due to a deficiency of the
trophoblast invasion by its spiral arteries and acute aterosis in its miometrial segments. It has not been reported if these changes also
appear in placentas of women with gestational hypertension without proteinuria.

Objective: To describe histopathological changes in the placenta of patients with hypertensive disorders during pregnancy.

Material and methods: Cross-sectional study carried out in 138 patients divided into three groups: 46 with normotensive pregnancy (A
group or control), 46 with gestational hypertension (group B), and 46 with preeclampsia (group C). There were registered sociodemographic
and clinical variables; and the histopathological study of the placenta was performed. Mean, standard error and percentages were used. We
calculated analysis of variance for comparing groups and linear regression for determining correlation between histopathological changes
and blood pressure (it was assigned an o value of 0.05).

Results: There were more histopathological changes in groups of gestational hypertension and preeclampsia compared with controls (p
< 0.01). Most frequent changes in all groups were: sincitial hyperplasia and fibrin deposits around the villi. There was correlation between
histopathological changes and blood pressure (r = 0.27, p < 0.01).

Conclusion: There are more histopathological changes in placentas of women with hypertensive disease; number of histopathological
changes is correlated with the severity of hypertension.

Key words: placenta, histopathology, preeclampsia, gestational hypertension.

RESUME

Antécédents: la pré-éclampsie apparait aprés une altération dans le processus de formation du placenta, peut-étre par une déficience
de I'invasion du trophoblaste aux artéres spirales du placenta et athérose aigué dans les segments du myometre, tout de méme on ne dit
pas si ces changements ont lieu aussi chez des femmes avec hypertension gestationnelle sans protéinurie.

Objectif: décrire les changements histopathologiques dans les placentas de patientes avec troubles hypertensifs pendant la grossesse.
Matériel et méthodes: étude transversale réalisée aupres de 138 patientes qui se sont classées en trois groupes: 46 avec grossesse
normo-évolutif (groupe A ou contrdle), 46 avec hypertension gestationnelle (groupe B) et 46 avec pré-éclampsie (groupe C). On a recueilli
les variables sociodémographiques et cliniques, et on a réalisé une étude histopathologique du placenta. La moyenne a été calculée, ainsi
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que l'erreur standard et les valeurs en pourcentage; on a employé I'analyse de variance pour comparer les groupes et I'analyse de régres-
sion linéaire afin de déterminer la corrélation des changements placentaires avec la tension artérielle. On a assigné une valeur o de 0.05.
Résultats: il y a eu plus de changements histopathologiques dans les groupes B et C que dans le controle (p < 0.01). Dans les trois
groupes les changements les plus fréquents ont été: hyperplasie syncytiale et dépdt de fibrine autour des pilosités. Il y a eu corrélation
entre les changements histopathologiques et les chiffres de tension artérielle (r = 0.27, p < 0.01).

Conclusions: il y a plus de changements histopathologiques dans les placentas de femmes avec troubles hypertensifs et leur quantité
est liée avec la sévérité de I'hypertension.

Mots-clés: placenta, histopathologie, pré-éclampsie, hypertension gestationnelle.

RESUMO

Antecedentes: A pré-eclampsia aparece depois de uma alteracdo no processo de formacgéao da placenta, talvez por uma deficiéncia de
invasdo do trofoblasto as artérias espirais da placenta e ateroses aguda nos segmentos do miométrio, mesmo que néo se informa se
essas mudancas também ocorrem em mulheres com hipertensao gestacional na gravidez.

Objetivo: Descrever as mudangas histopatoldgicas nas placentas de pacientes com transtornos hipertensivos durante a gravidez.
Material e Métodos: Estudo transversal realizado em 138 pacientes que foram divididas em trés grupos: 46 com gravidez normoevolutivo
(grupo A ou controle), 46 com hipertensao gestacional (grupo B) e 46 com pré-eclampsia (grupo C). Foram solicitadas as variaveis sécio-
-demograficas e clinicas, e foram realizados estudos histopatolégico da placenta. Foram calculados a média, o erro estandar e os valores
percentuais; foi utilizado a analise de variancia para comparar os grupos e a analise de regressao lineal para determinar a correlagdo das
mudangas placentarias com a tensé&o arterial. Foi atribuido um valor o de 0,05.

Resultados: Houve mais mudancgas histopatolégicas nos grupos B e C que no de controle (p = 0,01). Nos trés grupos as mudangas mais
frequentes foram: hiperplasia e depdsito de fibrina ao redor das lanosidades. Houve correlagédo entre as mudangas histopatolégicas e os
numeros de tenséao arterial (r = 0,27, p < 0,01).

Conclusdes: Houve mais mudancgas histopatolégicas nas placentas de mulheres com transtornos hipertensivos e sua quantidade de
correlagdo com a severidade da hipertenséo.

Palavras-chave: Placenta, histopatoldgica, pré-eclampsia, hipertensao gestacional.

1 embarazo complicado con hipertension casi siem-

pre se relaciona con insuficiencia placentaria y, por

consecuencia, ocasiona retardo en el crecimiento
intrauterino. La reduccidn del flujo sanguineo en el utero
y la placenta se ha reconocido en casos de preeclampsia
aguda con hipertension, por lo que los hallazgos histolo-
gicos y ultraestructurales en placentas de pacientes con
hipertension, se deben al estrechamiento u oclusion de la
vasculatura del atero y la placenta, y a isquemia.!
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En embarazos complicados con preeclampsia, Leung
y colaboradores? encontraron aumento en la apoptosis de
la placenta, lo que puede ser un efecto secundario por una
alteracion en la oxigenacion de la placenta. La necrosis
laminar de las membranas placentarias y coagulativa es
una lesion histologica que se ha reportado en la interfase
coriodecidual.® Austgulen y su equipo encontraron que la
apoptosis en el sincitiotrofoblasto se relaciona con fetos
pequeios para la edad gestacional.*’

En un estudio realizado por Cortés y sus colaboradores®
se informaron los siguientes hallazgos histopatolégicos en
placentas de pacientes con hipertension gestacional: cam-
bios isquémicos (los mas frecuentes), amnioitis (funisitis
y villositis), infartos e hipervascularidad.

Zhang y su equipo’ encontraron que las alteraciones
placentarias caracteristicas de la hipertension inducida
por el embarazo se encuentran en casi una de cada cinco
mujeres. Otros autores reportan que las alteraciones vas-
culares deciduales, el aumento en la cantidad de nédulos
sinciciales, los infartos, las hemorragias, las lesiones del
circuito vascular-fetal, debidos a necrosis hialina de la
media de los vasos y células xantomatosas, son las alte-
raciones mas frecuentes de la hipertension gestacional.®

También se ha encontrado que las cifras altas de hiper-
tension pueden relacionarse con disminucion progresiva
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de la densidad de la microvasculatura en el lecho placen-
tario.” Ademas, Moldenhauer y colaboradores reportaron
mayor frecuencia de arteriolopatia decidual, trombosis en
la circulacion fetal, infartos centrales, trombosis en las
intervellosidades e hipermadurez de las vellosidades, y
concluyeron que las placentas de mujeres con preeclampsia
tienen mayor grado de alteraciones patologicas.'”

En la poblacion mexicana no existen estudios que de-
terminen los cambios histopatolégicos de la placenta en
mujeres que sufren hipertension gestacional.

OBJETIVO

Describir las alteraciones histopatoldgicas en placentas
de mujeres con preeclampsia e hipertension gestacional.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio transversal en la Unidad Médica
de Alta Especialidad, Hospital de Gineco-Pediatria nim.
48 del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ledn,
Guanajuato, México. El protocolo fue aprobado por el
comité local de investigacion y todas las mujeres aceptaron
participar en el estudio, previo consentimiento informado.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes entre 20 y
41 semanas de embarazo que acudieron al hospital para
atencion del parto. Se incluyd a pacientes con hipertension
gestacional y con embarazo normoevolutivo (controles).

Se excluy6 a las madres con diabetes mellitus, hi-
pertension arterial sistémica crénica, lupus eritematoso,
coagulopatias y enfermedades cardiovasculares.

Las pacientes se dividieron en tres grupos: grupo A,
46 mujeres sanas (grupo control); grupo B, 46 mujeres
con hipertension gestacional, y grupo C, 46 mujeres con
preeclampsia.

Para establecer el diagndstico de hipertension, a cada
paciente se le tomo la tension arterial al momento de su
ingreso y después de 10 minutos de reposo (se empled el
quinto ruido de Korotkoff para determinar la tension dias-
tolica). Se clasifico como normotensas a las que tuvieron
cifras de tension arterial menores de 140 (sistolica) y 90
(diastélica) mmHg; con hipertension gestacional cuando
su tension arterial sistolica fue de 140 mmHg o més y la
diastolica de 90 mmHg o mas, y con preeclampsia cuando
hubo estas ultimas tensiones arteriales sistolica y diastolica
mas proteinuria concomitante.

Las variables sociodemograficas y clinicas que se re-
cabaron fueron: edad, semanas de embarazo al momento
del parto, peso del recién nacido, calificacion Apgar del
neonato, peso y estudio histopatolégico de la placenta.

Después del evento obstétrico, la placenta se coloco
en un contenedor de unicel a 4° C y se llevo al servicio
de patologia. Se efectud la inspeccion macroscopica de
la placenta, el cordon umbilical y sus membranas. Para
el estudio histopatologico se seleccionaron los cortes del
cordon umbilical, y las membranas amnidticas de las
superficies placentaria y materna en los diferentes grados
de seccion, luego se fijaron en formaldehido al 32% y des-
pués de 24 horas se deshidrat6 el tejido en el histoquinete;
cuando el tejido se incluyd en parafina se realizaron cortes
de cinco micras del material seleccionado y se montaron
en portaobjetos para teiirlos con la técnica de hematoxi-
lina y eosina. Los cambios histologicos en las placentas
analizadas se registraron como variables dicotomicas.

El analisis estadistico incluyd calculo de la media arit-
mética, del error estandar y de los valores porcentuales;
se utilizaron los andlisis de variancia, para comparar los
grupos, y de regresion lineal, para determinar la correla-
cion de los cambios placentarios (variable dependiente)
con las cifras de tension arterial (variable independiente).
Se asigno un valor a de 0.05.

RESULTADOS

En el cuadro 1 puede observarse la comparacion entre las
variables sociodemograficas y clinicas de los tres grupos
de pacientes: no hubo diferencia significativa en la edad
promedio (p = 0.762) y tampoco el peso de las placentas
tuvo significacion estadistica (p = 0.129).

Las pacientes con preeclampsia tuvieron menos se-
manas de embarazo al momento de su interrupcioén que
las pacientes normales y con hipertension gestacional
(p < 0.001). El promedio del peso al momento del naci-
miento fue menor en los hijos de mujeres con preeclampsia
(p <0.001; cuadro 1).

El promedio de la calificacion Apgar a los cinco minutos
fue menor en los hijos de pacientes con preeclampsia que
en los de mujeres con embarazo normal o hipertension
gestacional (p = 0.003). El promedio de la cantidad de
cambios histopatoldgicos fue menor en las pacientes con
embarazo normal que en las que evolucionaron a hiper-
tension gestacional o preeclampsia (p < 0.01; cuadro 1).
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Cuadro 1. Variables sociodemograficas y clinicas entre los tres grupos de mujeres estudiadas

Variable Grupo A Grupo B Grupo C p

Edad (afos) 26.8 27.4 26.6 0.762
Semanas de gestacion 38.6 38.1 36.2% (a, b) < 0.001
Peso del neonato (g) 3,239 3,169 2,473* (a, b) < 0.001
Apgar a los 5 minutos 9.0 8.8 8.4% (a, b) 0.003
Peso de las placentas (g) 472 493 444 0.129
Cantidad de alteraciones placentarias 2.9*(b,c) 3.4 3.6 <0.01

* Valor de p significativo.

Cuadro 2. Cambios histopatoldgicos placentarios y en las vellosi-
dades de pacientes con embarazo normoevolutivo

Cantidad %
de pacientes

Cambio histopatoldgico

Hiperplasia sincitial 40 87

Deposito de fibrina 33 71.7
Hipervascularidad 28 60.8
Microcalcificacion 12 26

Hemorragia del estroma 5 10.8
Fibrosis 3 6.5
Trombosis con infartos periféricos 3 6.5
Otros 10 21.7

Cuadro 3. Cambios histopatoldgicos placentarios y en las vellosi-
dades de pacientes que evolucionaron a hipertensién gestacional

Cantidad %
de pacientes

Cambio histopatolégico

Hiperplasia sincitial 45 97.8
Depésito de fibrina 34 73.9
Hipervascularidad 30 65.2
Microcalcificacion 15 32.6
Hemorragia del estroma 8 17.4
Fibrosis 8 17.4
Trombosis con infartos periféricos 5 10.8
Otros 13 28.2

Los cambios histopatoloégicos mas frecuentes en mu-
jeres con embarazo normal fueron: hiperplasia sincitial
en 40 pacientes (87%), deposito de fibrina alrededor de
las vellosidades en 33 (71.7%) e hipervascularidad en las
vellosidades en 28 (60.8%; cuadro 2).

Los cambios histopatolégicos mas frecuentes en las
pacientes que evolucionaron a hipertension gestacional
fueron: hiperplasia sincitial en 45 mujeres (97.8%),
depdsito de fibrina alrededor de las vellosidades en 34
(73.9%) e hipervascularidad en las vellosidades en 30
(65.2%; cuadro 3).

Los cambios histopatoldgicos mas frecuentes en las
mujeres con preeclampsia fueron: hiperplasia sincitial
en 44 pacientes (95.6%), deposito de fibrina alrededor de
las vellosidades en 34 (73.9%) e hipervascularidad en las
vellosidades en 35 (76%; cuadro 4).

En el cuadro 5 se comparan los distintos cambios histo-
patologicos encontrados entre los tres grupos de pacientes,
y puede apreciarse que entre los siete mas frecuentes no
hubo diferencia significativa.

El anélisis de regresion lineal mostré un valor de la pen-
diente de la linea de regresion igual a 0.021, un coeficiente

de correlacion (r) de 0.27, un valor de t igual a 3.309, y
una p menor de 0.01.

Cuadro 4. Cambios histopatolégicos placentarios en las vellosida-
des de las pacientes con preeclampsia

Cambio histopatol6gico Cantidad de %
pacientes
Hiperplasia sincitial 44 95.6
Depésito de fibrina 34 73.9
Hipervascularidad 35 76
Microcalcificacion 16 34.7
Hemorragia del estroma 12 26
Fibrosis 6 13
Trombosis con infartos 6 13
periféricos

Otros 14 30.4
DISCUSION

No hubo diferencia respecto de la edad de las pacientes en
los tres grupos, lo que apoya el hecho de que la aparicion
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Cuadro 5. Comparacion de los cambios histopatoldgicos placen-
tarios entre los tres grupos

Alteracion histopatolégica A B C p

Hiperplasia sincitial 40 45 44 0.082
Depésitos de fibrina 33 34 34 0.964
Hipervascularidad 28 30 25 0.563
Microcalcificaciones 12 15 16 0.645
Hemorragia estromal 5 8 12 0.164
Fibrosis de vellosidades 3 8 6 0.280
Trombosis de vellosidades 3 5 6 0.573
Otras 10 13 14 0.619

de preeclampsia o hipertension gestacional no tiene rela-
cion con la edad temprana o avanzada de la mujer, pueden
aparecer en cualquier grupo etario.

En las pacientes de este estudio se confirmo la rela-
cion entre preeclampsia e hipertension gestacional con
fetos de bajo peso, quienes ademas tuvieron calificacion
Apgar menor a los cinco minutos; sin embargo, el peso
de las placentas fue similar entre los grupos, dato que
no concuerda con lo referido por Bdolah y su equipo,'!
quienes encontraron peso placentario elevado en mujeres
con preeclampsia.

Dokras y sus colaboradores!? reportaron, en modelos
de ratas con preeclampsia, que las arterias deciduales
maternas tenian incremento de la luz de las paredes
con persistencia de células musculares lisas, pero en las
mujeres de este estudio no se encontrd y los cambios
histopatologicos fueron similares en los tres grupos de
pacientes. Otro cambio histopatolégico que se ha en-
contrado en mujeres con preeclampsia es la elevacion de
la producciéon de hemoglobina en la placenta, el radical
heme y la hemoglobina son toxinas potentes que pueden
ocasionar dafio endotelial e inflamacion;'® sin embargo,
aqui hubo hemorragia del estroma de las vellosidades en
las placentas de todas las pacientes.

Nuestra investigacion no evalud la participacion de
algunas proteinas que se producen en la placenta de pa-
cientes con hipertension. Than y su equipo'* reportaron
incremento en la expresion placentaria de la galectina-1 en
pacientes con preeclampsia severa, y sugieren que el hecho
se debe a una respuesta fetal a una exagerada inflamacion
materna sistémica. Se requieren estudios posteriores que
evallien esta proteina y otras sustancias que se producen
en la placenta y que establezcan su posible asociacion con
la enfermedad hipertensiva del embarazo.

El dato de mayor cantidad de cambios histopatoldgicos
en pacientes con hipertension gestacional y preeclampsia
que en las controles es similar a lo referido por Maly y
colaboradores,'’ quienes encontraron mayor cantidad
de cambios cuantitativos en el arbol vascular de las
placentas de mujeres con diabetes pregestacional y con
preeclampsia.

Recientemente Correa y su equipo'® reportaron ma-
yor deposito de fibrina alrededor de las vellosidades de
pacientes con cualquier tipo de hipertension inducida
por el embarazo. En nuestros hallazgos estuvo en se-
gundo lugar de los cambios, pero en forma inesperada
lo hubo en todas las placentas estudiadas, es decir, en
pacientes con hipertension y en mujeres sanas.

Hubo mas cambios histopatolégicos en mujeres con
hipertension y correlacion significativa entre las cifras
de tension arterial y su cantidad, pero no se encontraron
cambios placentarios especificos en alguna de las dos
variantes de hipertension estudiadas.

Nuestros resultados concuerdan y apoyan la con-
clusiéon de Correa y colaboradores,'® quienes refieren
que aunque puede haber diferentes tipos de enfermedad
hipertensiva del embarazo, la causa de las lesiones
microscopicas es la misma; la Uinica diferencia es que
la cantidad de los cambios es mayor en relacion directa
con la gravedad de la enfermedad hipertensiva.

CONCLUSIONES

Hay mayor cantidad de alteraciones histopatologicas
placentarias en mujeres con hipertension gestacional y
preeclampsia que en las placentas de mujeres normoten-
sas. No hubo cambios placentarios especificos en alguna
de las variantes de hipertension inducida por el embarazo
estudiadas. Las alteraciones placentarias se relacionan con
la gravedad de la enfermedad hipertensiva del embarazo.
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Estudios de cohorte (o longitudinales) empiezan con un grupo definido de partici-
pantes (por ejemplo, individuos de cierta edad, o los que trabajan en una industria
especifica) llamado “cohorte”. Se eligen individuos de la poblacién general y se
determina si tiene factores de riesgo de interés (por ejemplo, usuarias de terapia
hormonal vs no usuarias). Esta cohorte de individuos se sigue, entonces, du-
rante un tiempo para estudiar una variedad de resultados. La recoleccion de los
datos es similar en todos los pacientes desde el inicio del estudio y a intervalos
establecidos durante el seguimiento. El Nurses’ Health Study (NHS) es uno de
los ejemplos mas conocidos.

Estos estudios proporcionan una secuencia temporal mas clara, se adaptan
bien e incluso comprenden multiples exposiciones o resultados. Sin embargo,
son de duracion prolongada, costosos, tienen gran potencial de sesgos y puede
perderse el seguimiento de algun paciente. Cuando se pierden muchos pacientes
se afecta la validez del estudio.

Los estudios de cohorte pueden seguir eventos relevantes en el tiempo en
que ocurren (prospectivos), pero también pueden realizarse en una forma histo-
rica y concurrente (transversal). Las demostraciones de los estudios de cohorte
prospectivos se consideran mas fuertes que las de otras formas de estudios
analiticos debido a que los datos de las exposiciones se recolectan antes de que
ocurran los resultados.

El término retrospectivo se usa, a veces, para referirse a un estudio de
cohorte historico, y puede ser confuso. Si los datos son de facil acceso, el inves-
tigador puede evaluar retrospectivamente una cohorte que fue seguida durante
un periodo, pero del pasado hacia delante (cohorte histérica), no del tiempo
actual hacia atras (cohorte concurrente). En el NHS y en el Framingham Study,
la informacion se deduce en forma concurrente y retrospectiva (se evalia una
cohorte historica). En cada una de estas circunstancias todos los participantes
se siguieron longitudinalmente hacia delante, en algun marco de tiempo.
Reproducido de: The North American Menopause Society. Menopausia, guia
practica para el médico. México: NAMS, 2007;pp:14-5.
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Articulo de revision

Histeroscopia en infertilidad. Diagnostico y tratamiento

José Alanis Fuentes,* Maria de los Angeles Pérez Ramirez**

RESUMEN

Se revisa la prevalencia de diferentes alteraciones uterinas asociadas con infertilidad, pérdidas gestacionales recurrentes y embarazos
pretérmino. Se analizan las distintas causas de infertilidad, con enfoque principal en las de origen uterino (adherencias, septos, miomas,
pdlipos, inflamacién e infecciones pélvicas y endometriosis). Se estudia la importancia de las técnicas quirtrgicas de minima invasion,
especificamente la histeroscopia, como método de diagndstico y tratamiento, en comparacion con otras técnicas. La importancia de esta
técnica reduce el tiempo de estancia quirurgica y las complicaciones.
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ABSTRACT

The purpose of this study is to review the prevalence of different uterine defects associated with infertility, recurrent pregnancy loss, and
preterm pregnancies. Various infertility etiologies are analyzed, mainly that of uterine basis (adhesions, septa, myomas, polyps, pelvic
inflammations or infection, and endometriosis). Importance of surgical techniques with minimal invasion is studied, basically hysteroscopy
as a diagnosis and therapeutic method, which is compared with the rest of techniques.

Key words: infertility, sterility, hysteroscopy.

RESUME

Cette étude fait la révision de la prévalence de différentes altérations utérines associées a l'infertilité, pertes gestationnelles récidivantes
et grossesses avant-terme. On fait 'analyse des différentes causes d’infertilité, avec une optique principale d’origine utérine (adhérences,
septums, myomes, polypes, inflammation et infections pelviennes et endométriose). On étudie I'importance des techniques chirurgicales
d’invasion minimale, spécifiquement I'hystéroscopie, comme méthode de diagnostic et traitement, en comparaison avec d’autres techniques.
L'importance de cette technique réduit les temps de séjour chirurgical et complications.

Mots-clés: infertilité, stérilité, hystéroscopie.

RESUMO

Esse estudo revisa a prevaléncia de diferentes alteracdes uterinas associadas com infertilidade, perdidas gestacionais recorrentes e gra-
videz em pré-término. Foram analisadas diferentes causas de infertilidade, com enfoque principal de origem uterino (aderéncia, septos,
miomas, pdlipos, inflamagéo e infecgdes pélvicas e endometrioses). Foram estudadas a importancia de técnicas cirurgicas de minima
invasao, especialmente a histeroscopia como método de diagnéstico e tratamento, em comparagdo com outras técnicas. A importancia
de esta técnica reduz os tempos de estancia cirdrgica e complicagdes.

Palavras-chave: Infertilidade, esterilidade, histeroscopia.
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a infertilidad es una alteracion del aparato repro-

ductor, femenino o masculino, en el que el hombre

o la mujer no pueden tener hijos. Por lo general,
se diagnostica después que la pareja ha intentado concebir
durante un afio, sin obtener resultados positivos, o cuando
la mujer ha tenido varios abortos o partos pretérmino; es
decir, no se ha llevado el embarazo a término con resulta-
dos satisfactorios.! La exploracion rutinaria del endometrio
no suele considerarse necesaria en la investigacion de
pacientes con infertilidad y ciclos menstruales normales.?

Entre las causas de infertilidad femenina se encuentra
la endometriosis (40%), endometriosis tubaria (20 a 30%),
ovulatoria (10 a 15%), cervical (5%), uterina (0-5%) ¢
inexplicable (10 a 20%).?

La valoracion morfoldégica del utero es fundamental
en el estudio de pacientes con esterilidad, pues las al-
teraciones no so6lo se asocian con infertilidad, sino con
pérdidas gestacionales y parto pretérmino. Su origen se
divide en dos grupos: uno congénito, como las anomalias
de los conductos de Miiller (hipoplasia o agenesia, utero
unicorne, didelfo, bicorne, septado y arcuato), y el otro
adquirido (endometriosis, po6lipos, miomas, infecciosas
y sinequias ).*

Los métodos de diagnostico para valorar las alteraciones
uterinas comprenden: ultrasonografia, histerosonografia,
histerosalpingografia, resonancia magnética, laparoscopia
e hidrolaparoscopia transvaginal o fertiloscopia.>® Cada
uno con grado de sensibilidad y especificidad menor que
la histeroscopia, la cual puede efectuarse en la consulta
ambulatoria y, en algunas ocasiones, como tratamiento en
determinados procedimientos (polipectomia, miomecto-
mia o metroplastia).

El objetivo de este estudio es revisar los factores ute-
rinos asociados con infertilidad y pérdidas gestacionales,
valorar el estudio histeroscopico como método de diagnos-
tico y compararlo con las diferentes técnicas diagndsticas
(ultrasonido, histerosalpingografia, resonancia magnética
nuclear).

HISTEROSCOPIA

La histeroscopia es una técnica que permite la observacion
directa de la cavidad uterina, lo que facilita establecer el
diagnostico y tratamiento de la alteracion intracavitaria.
Los procedimientos que pueden realizarseson: biopsia
dirigida, polipectomia, miomectomia, septoplastia, extrac-

cion de cuerpos extrafios y correccion de la obstruccion
tubaria. Esta revision se enfoca directamente a las de
origen uterino, como causas de esterilidad, y su abordaje
por histeroscopia en el diagndstico y tratamiento.’

Una de las ventajas mas importantes de la histerosco-
pia es el tratamiento de gran parte de las alteraciones en
el mismo momento de su diagnostico (principio de ver
y tratar). Aunque se trata de una técnica relativamente
sencilla, no estd exenta de complicaciones; por tanto,
debe preguntarse qué lugar ocupa puramente, desde el
punto de vista diagndstico, en relacion con las diferentes
técnicas de imagen.

Entre los métodos de diagnostico de las alteraciones
uterinas se encuentra:

a) Ultrasonido: toda paciente con esterilidad debe tener
un estudio de ultrasonido pélvico, para evaluar la
anatomia y morfologia uterina. Su sensibilidad es
de 91 y especificidad de 83%, respecto de la histe-
roscopia.

b) Histerosonografia: permite una mejor valoracion
de la alteracidn intrauterina; su sensibilidad es de
98 y especificidad de 94%, respecto de la histe-
roscopia.

) Histerosalpingografia: valora la cavidad uterina y el
estado de las trompas de Falopio; sin embargo, no
permite distinguir entre pélipos y miomas submuco-
sos. La sensibilidad es de 80 y especificidad de 70%,
en relacion con la histeroscopia.

d) Resonancia magnética nuclear: es importante para
detectar malformaciones de los conductos de Miiller;
permite evaluar malformaciones renales asociadas,
no utiliza radiacion ionizante, localiza el sitio exacto
y la cantidad de los miomas.

e) Laparoscopia: permite estudiar la permeabilidad
tubaria, mediante cromopertubacion, y las malfor-
maciones uterinas; es una técnica invasora con tasa
de complicaciones elevada, por lo que debe reser-
varse para las pacientes que requieran tratamiento.*

f) Hidrolaparoscopia transvaginal o fertiloscopia: es
una técnica novedosa, alternativa a la laparoscopia
diagnéstica, que evalua el factor tubario en pacientes
con esterilidad.’

En el ambito de la medicina reproductiva, la histe-
roscopia es la técnica de eleccion, por su capacidad para
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permeabilizar y observar directamente la cavidad uterina,
porque ofrece las siguientes ventajas:

1) Confirma la sospecha diagnostica de anomalias
detectadas mediante la histerosalpingografia y el
ultrasonido, lo que disminuye la deteccion de falsos
negativos.

2) Valoracion y funcionalidad del canal cervical.

3) Estudio de la hemorragia uterina anormal.

4) Descarta las alteraciones utero-endometriales en
pacientes con esterilidad de origen desconocido,
segun los protocolos habituales.

5) Confirma la integridad anatomica y funcional, tras
fallos de repeticion en técnicas de reproduccion
asistida (FIV-TE).

6) Establece el diagndstico causal y la correccion qui-
rargica en infertilidad.

7) Investigacion del factor tubario mediante salpingos-
copia.

En el estudio de la paciente con infertilidad, la histeros-
copia es indispensable porque supera a todos los estudios
de gabinete mencionados, y establece el diagndstico
de alteraciones endocavitarias causantes de abortos de
repeticion.®’

CAUSAS DE INFERTILIDAD

Endometritis cronica

La endometritis cronica es dificil de detectar mediante
métodos habituales no invasores; sin embargo, suele haber
sangrado uterino anormal ¢ infertilidad y sospecharse en
pacientes con adherencias, piometra o hidrometra. Son po-
cos los datos relacionados con la apariencia macroscépica.
Con la histeroscopia puede observarse el edema estromal,
las zonas difusas de hiperemia y, en algunas ocasiones, su
asociacion con micropdlipos (< 1 mm). En el Hospital de
Ramini, Italia, hicieron un estudio restropectivo en el que
valoraron la histeroscopia para establecer el diagnostico de
endometritis cronica en conjunto con el estudio histopato-
légico. La correlacion, segun la hiperemia y el edema, fue
de 93% y la micropoliposis de 63%.?

Endometriosis
La incidencia de endometriosis en mujeres en edad repro-
ductiva es de 3 a 10% y en aquellas con infertilidad de 25 a

35%.° La endometriosis se manifiesta por diferentes signos
y sintomas, como: dismenorrea, dolor pélvico, infertilidad,
menstruacion irregular, hipermenorrea y goteo vaginal
premenstrual. Se ha sugerido que las concentraciones se-
cretoras del factor activador de urocuinasa-plasmindgeno y
la prostaglandina F2-a se encuentran elevadas en el endo-
metrio, lo que produce proliferaciéon endometrial anormal
y apoya la teoria fisiopatologica entre endometriosis y
polipos endometriales. La formacion de pdlipos endome-
triales provoca sangrado e inadecuada implantacion del
blastocisto; también se han detectado concentraciones altas
de glicodelina (proteina que inhibe la unién entre el évulo
y el espermatozoide). La histeroscopia permite establecer
el diagnostico adecuado de endometriosis, en conjunto
con el estudio histopatologico, y la reseccion directa de las
lesiones polipoides.°

En Tokio, Japon, se realizé un estudio retrospectivo en
230 pacientes con infertilidad por pdlipos endometriales.
Se demostro que el sitio de implantacion de los mismos se
asocid directamente con infertilidad, y la incidencia fue
mayor en mujeres con implantacion en los recesos y os-
tiums, seguidas de la pared uterina posterior y anterior.!’:'?

La adenomiosis es una enfermedad benigna muy fre-
cuente distinguida por endometrio heterotopico; es decir,
coexistencia de glandulas y estroma en el grosor del miome-
trio, rodeado de proliferacion de mutsculo liso. Basicamente
se diagnostica por histopatologia (piezas quirurgicas ob-
tenidas por histerectomia); sin embargo, con las nuevas
alternativas de diagnostico, como la histeroscopia, ofrece
la ventaja de la observacion directa de las lesiones. Algu-
nos investigadores han descrito hallazgos histeroscopicos
sugerentes de adenomiosis, como defectos del endometrio
(elevada vascularidad) y lesiones quisticas hemorragicas.
Se ha observado que la cantidad de capilares es mayor en
la fase proliferativa y secretora. Estos hallazgos refuerzan
la idea de que el endometrio es funcionalmente anormal en
la adenomiosis. La histeroscopia ayuda a obtener biopsias
dirigidas al endometrio y miometrio para obtener informa-
cion mas precisa.”!>!4

Miomatosis uterina

Es la tumoracion solida mas frecuente, pues aparece en
50% de las mujeres en edad reproductiva y en 10% de las
pacientes con infertilidad. Las teorias relacionadas con su
mecanismo de produccion comprenden la disminucion de
la vascularidad hacia el trofoblasto y contractilidad uterina
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anormal. La relacion entre miomas e infertilidad es mayor
cuando se tiene un componente intracavitario. En este
caso, la histeroscopia ayuda a establecer el diagnostico y
tratamiento quirdrgico mediante miomectomia. En Atenas,
Grecia, se realizo un estudio (del 2000 al 2005) en pacientes
con miomatosis y factores adicionales de infertilidad du-
rante dos afios. Se incluyeron 94 pacientes, 50 de estas con
miomas tipo 0 (intracavitarios), 34 con miomas submucosos
tipo I (< 50% en el miometrio) y 10 tipo I (> 50% intramio-
metrial), seglin la clasificacion de Wamstaker y Block. El
tratamiento consistio en histeroscopia con un resectoscopio
bipolar. El 50% de las mujeres logré embarazarse cuando
el tamafio de los miomas fue menor de 25 mm. La tnica
causa de infertilidad se asocié con miomas submucosos.!>!8

Malformaciones congénitas

Las anomalias uterinas incluyen, desde agenesia (falta
total del utero) hasta duplicacion completa (utero doble).
Se desconoce la incidencia real porque muchas mujeres
pueden tener una funcion reproductiva normal atn a pesar
de alguna malformacion. Las alteraciones en la fertilidad
dependen de su gravedad. La frecuencia en la poblacion
general varia de 1 a 2% y en las pacientes con infertilidad,
de 4 a 10% con abortos de repeticion.

En las pacientes con abortos de repeticion, las malfor-
maciones mas frecuentes son utero arcuato y septado.’
El tabique uterino puede ser parcial o total cuando esta
septado el cuello uterino e, incluso, la vagina. El utero
septado se asocia con mayor incidencia en infertilidad; se
sugiere que el mecanismo por el que ocurren los abortos se
debe al escaso aporte sanguineo del tabique, lo que origina
anormalidades en la implantacion, ademas de cavidades
uterinas de menor tamafo o insuficiencia cervicouterina."
La posibilidad de tener un hijo vivo con esta alteracion es
de 28%, con incidencia de aborto de 80% y parto pretér-
mino de 12 a 33%.*

Desde el punto de vista diagnostico, la histeroscopia
permite tener un contexto amplio del grado de anormalidad
encontrado. Antes, el tratamiento quirtrgico de eleccion era
la metroplastia por laparotomia; con el advenimiento de
las técnicas de imagen y laparoscopicas disminuyeron las
complicaciones ocasionadas por las operaciones abiertas,
principalmente los procesos adherenciales.

La combinacién de laparoscopia e histeroscopia se
utiliza frecuentemente para mejor control y no lesionar la
pared uterina.

El uso de la histeroscopia para resecar el utero septado ha
disminuido las complicaciones. Pueden formarse sinequias
uterinas; es conveniente realizar una segunda valoracion
histeroscopica para evaluar la condicion final de la cavidad
uterina.?

En Napoles, Italia, se realiz6 un estudio para comparar la
utilidad del resectoscopio monopolar y el Versapoint para
la realizacion de metroplastia. Se incluyeron 160 pacientes
(50% para cada procedimiento), las cuales tuvieron segui-
miento a un afio. La tasa de embarazos y complicaciones
fue similar. No hubo diferencia significativa con el uso de
mas técnicas.?!

Procesos adherenciales

Es la alteracion con mayor cantidad de falsos negativos
con las técnicas de estudio utilizadas. Suelen asociarse con
antecedentes de procesos infecciosos y legrados traumati-
cos; también se han encontrando procesos adherenciales en
pacientes con antecedente de cesarea y sinequias en el sitio
de la histerorrafia. Uno de los sindromes mas conocidos es
el de Asherman, que provoca amenorrea postraumatica.?

En las pacientes con esta alteracion debe determinarse
el estado del endometrio y saber distinguir la oclusion
total o parcial de la cavidad. La relacion con esterilidad o
infertilidad es mayor cuanto mas extensas y fibrosas sean
las adherencias, su patogenia se asocia con defectos en la
implantacion, por vascularizacion deficiente; las alteracio-
nes en la implantacion incluyen: acretismo placentario o
placenta de insercion baja.

Las técnicas de tratamiento no histeroscopicas han deja-
do de efectuarse; la reseccion con tijera y vision directa por
histeroscopia permite traumatizar menos el tejido endome-
trial y liberar la cavidad con menor riesgo de perforacion,
que con el electrodo bipolar o el laser.

Algunos autores prescriben progestagenos dos semanas
previas al tratamiento, con la finalidad de tener un endome-
trio mas delgado, las glandulas sean mas planas y permitan
identificar mejor las lesiones, para efectuar un mejor trata-
miento diagnéstico y quirtrgico.?2*

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

En Pradesh, India, se realizd un estudio para evaluar el
diagnoéstico y tratamiento de pacientes con alteraciones
uterinas pero aptas para procedimientos de fertilizacion in
vitro. Se estudiaron 520 pacientes y se dividieron en dos
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grupos. El primero incluyd mujeres sin histeroscopia y el
segundo con histeroscopia. No se encontraron cambios
significativos entre ambos grupos.

La bibliografia recomienda la histeroscopia en pacien-
tes con fallas repetidas en las técnicas de reproduccion
asistida, debido a la incidencia elevada de alteraciones
uterinas, pues permite el diagnostico y tratamiento de las
mismas.>?’

Se estima que 10 a 12% de la poblacion padece alguna
variedad de infertilidad. Es un mito considerar que la
infertilidad ocurre s6lo en mujeres, cuando en realidad es
un padecimiento que afecta a uno y otro sexo de cualquier
grupo social; sin embargo, en las mujeres es mas frecuente
después de los 35 afios de edad. E1 40% de las causas son
de origen masculino, 30% de origen femenino y el resto
de ambos.?

La histeroscopia para reseccion de utero septado ha
permitido disminuir diversas complicaciones. Cuando
se forman sinequias uterinas es conveniente realizar otra
valoracion histeroscopica de las condiciones finales de la
cavidad uterina.?

La medicina reproductiva se beneficia con la histeros-
copia desde dos puntos de vista generales:

1) En el diagnostico preciso de cualquier alteracion
del conducto endocervical o la cavidad uterina; en
pacientes con infertilidad o fallas repetidas de técni-
cas de reproduccion asistida, obstrucciones tubarias
proximales y mujeres con abortos frecuentes.

2) En pacientes con alguna alteracion cervical o cavidad
susceptible de correccion histeroscopica, como tra-
tamiento definitivo de la infertilidad o proporcionar
una cavidad uterina normal para la transferencia
embrionaria.

CONCLUSION

El mantenimiento de la buena salud ha demandado la apa-
ricion de técnicas quirurgicas novedosas para mejorar las
condiciones de vida de los pacientes. Se han introducido
tecnologias de minima invasion en todas las areas gineco-
logicas. La histeroscopia ambulatoria (observacion directa
de la cavidad endometrial) es extremadamente exitosa en
la practica ginecoldgica. Su progreso se inici6 en la década
de 1980 y se situd como forma importante de diagndstico
y tratamiento de los pacientes. La histeroscopia se utiliza

en pacientes con problemas ginecoldgicos comunes y que
fueron evaluadas previamente por otros métodos de mane-
ra incompleta (premenopausia, alteraciones menstruales,
infertilidad y sangrados posmenopausicos). La observa-
cion directa de la cavidad uterina permite la obtencion de
biopsias, extirpacion de polipos endometriales, tratamiento
de fibromas submucosos, septos o adherencias, y para
descartar neoplasias benignas y malignas. En las pacientes
con infertilidad permite observar la forma y medida del
tejido endometrial, asi como los septos o adherencias. La
histeroscopia ambulatoria es el patron de referencia para
evaluar las alteraciones intrauterinas (miomas submu-
cosos, polipos, hiperplasia y cancer). Algunas pacientes
pueden requerir anestesia. Se ha demostrado su elevado
control de calidad, con base en pruebas diagnosticas y
terapéuticas. Existen andlisis muy profundos de las indi-
caciones de la histeroscopia. Esta reemplaza el curetaje en
el diagnostico de enfermedades endometriales; la habilidad
para realizar una ablacion endometrial, como alternativa
de histerectomia, y seguimiento como confirmacion del
procedimiento. Se considera el patrén de referencia para el
diagnoéstico de anormalidades miillerianas, porque al mis-
mo tiempo permite realizar técnicas de ablacion, segun el
padecimiento, con alto indice de inocuidad y eficacia para
conservar la fertilidad. La histeroscopia es la tendencia
actual en las técnicas de diagnostico y tratamiento para
cualquier alteracion intrauterina.
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Comentario

Aparato genital femenino segun Vesalio (primera parte)

Carlos Fernandez del Castillo S.*

n el capitulo decimoquinto del libro quinto de

la obra de Andrés Vesalio De humani corporis

fabrica libri septem, impreso en Basilea Suiza en
agosto de 1542, en el Taller de Juan Oporino, se describen,
bajo el titulo “El utero y los demas 6rganos femeninos de
la reproduccion”, las siguientes estructuras del aparato
genital femenino.

El Gtero se divide en fondo y cuello
En opinién de Vesalio, al describir la estructura del cuerpo
diferenciamos en él, lo mismo que en la vejiga, un cuello’
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y un fondo. No obstante que esta compuesto por estas dos
partes, integran un solo cuerpo que es sustancia diferente
por su colocacion, forma, dimensiones, sustancia (consti-
tucion histolégica), ubicacion de los vasos y otras cosas.

Lasituacion del Utero y sus relaciones con estructuras
y 6rganos vecinos

El cuello uterino (la vagina), afirma, sube en linea recta
desde la parte pudenda femenina (la vulva), por detras de
los huesos pubicos y la vejiga, y por delante del intestino
recto hasta la altura de la cavidad peritoneal y del sitio
donde se insertan en el pubis los miisculos rectos anteriores
del abdomen. En ese sitio el cuello se transforma en el
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Portadilla del libro de Vesalio en su edicién de 1555.

!'Vesalio consideraba que el titero y la vagina eran un todo, y llamo cuello a
lo que aflos después el anatomista y botdnico italiano, continuador y critico
de Vesalio y considerado uno de los fundadores de la anatomia moderna,
Gabriel Falopio ([1523-1562] estudié medicina en Ferrara y mds tarde se
trasladé a Pisa [1548] y a la prestigiosa Universidad de Padua, en 1561
publicé su libro Observationes anatomicae donde describe las trompas
del ttero y la vagina) nombr6 vagina.
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fondo (el verdadero Utero) o, lo que es lo mismo, el fondo
se transforma en cuello (en vagina).

También las partes superiores y laterales del fondo son
variables en su tamafio, como ocurre por la presencia del
feto que hace crecer y desplazar al fondo, que asciende
hasta por encima del ombligo y en sentido lateral ocupa
el espacio de los ijares,? por lo que no tiene un lugar fijo.
Cuando la mujer no esta embarazada, el fondo del atero
sano nunca va mas alla del promontorio ni por arriba del
sitio donde el intestino recto se continua con el colon.
Tampoco se eleva mas alla de la altura de la vejiga, a menos
de que firmemente se traccione el Gtero hacia arriba. Con
esta maniobra también se eleva el cuello, porque forman
una sola cosa, pero sin ella el fondo puede desplazarse la-
teralmente o hacia delante o atras sin cambiar la ubicacion
del cuello (de la vagina).

Por eso en algunas mujeres ancianas, y en las que tienen
dados los ligamentos del atero, la boca del fondo® cae de tal
manera hacia la boca del cuello,* que se le llega a ver en la
boca del cuello,’ o incluso en la parte pudenda.® En estos
casos, el fondo’ se desplaza mas abajo que la altura del fondo
de la vejiga.

A continuacion, Vesalio comenta que en las muchachas
y mujeres jovenes que no se han embarazado ni tenido
partos, y en las que el fondo uterino no esta desplazado
hacia abajo y se encuentra sustentado por sus ligamentos,
al hacer la diseccion se ha encontrado que en unos casos
el fondo esta un poco por encima del fondo de la vejiga,
como si la parte de adelante del fondo uterino la cubriera
completamente. Encontrd que la parte baja del omento®
que cubre a los intestinos a veces se mete entre la vejiga y
el fondo, y éste puede engrosarse sin que se enrolle hacia

2 jar, derivado del latin ilia, ijares: los huesos iliacos.
3 Lo que hoy conocemos como cérvix o cuello uterino.
4 El introito de la vagina.

> Se refiere a la vulva (parte pudenda).

¢ Los genitales externos.

" El ttero.

e

Figura vigésima quinta del libro quinto de la obra de Vesalio, en
la que se muestra la disposicion de los 6rganos reproductivos
femeninos.

arriba y hacia el bazo. Comenta, ademas, que el epiplon
es tan grande que al interponerse entre el fondo y la veji-
ga, como ya lo habia dicho Hipocrates® al referirse a las
mujeres obesas, y comprimir al fondo uterino, dificulta
poder concebir.

En su descripcion de las relaciones anatomicas del
cuello del utero con la vejiga y el cuello de la vejiga'”
refiere que la parte anterior del peritoneo, al dirigirse
hacia delante, llega a ceiiirse en la parte interna o inferior
de los huesos del pubis, y los vasos que llegan al cuello lo
abordan lateralmente y suben hacia el fondo.

8 Omento, redafio, mesenterio, del griago peoevtéglov. Epiplén mayor, del griego énimhoov, mesenterio. Desde hace varios siglos el mesenterio es
el repliegue peritoneal que une al intestino delgado con la pared posterior del abdomen. Meso son los repliegues peritoneales que unen érganos con
elementos anatomicos normales vecinos (mesocolon, mesosdlpinx).

° Hipderates nacié en 460 aC, en la Isla de Cos. Sus obras se recogen en el Corpus hipocraticum, algunas escritas por él y la mayoria por sus discipulos.
Su primer biégrafo fue Sorano de Efeso, quien relata que su padre fue el médico y su madre se llamé Praxitela, tuvo dos hijos, Tesalo y Draco, y un
yerno, Polibio, quien fue su indiscutible sucesor, como sostuvo Galeno.

10 Con cuello de la vejiga aqui se refiere al uraco, el tejido que se extiende entre el ombligo y la vejiga por encima del peritoneo y debajo de la unién de
los musculos rectos anteriores del abdomen en la linea media (linea alba), representa un resto atréfico de la alantoides.
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Interstitium

Seno uterino

Boca del fondo

} Cuello

Figura en la que se muestra la nomenclatura del Utero y la vagina
segun Vesalio.

Sostiene que cuando se trata de una mujer prefiada,
el fondo se ensancha sobre los intestinos delgados, abajo
del omento cuando éste no se ha enrollado hacia arriba en
direccion al bazo y se apoya en el peritoneo de la pared
anterior del abdomen, y cuando el embarazo esta avanzado
se dilata considerablemente y entra a los ijares. En estas
circunstancias, el apice del utero no se queda central sino
que se desvia hacia la derecha o izquierda, y afirma que
no es constante que la inclinacioén se haga hacia uno u otro
lado por el sexo que tiene la criatura, pero refiere que ha
visto que cuando se inclinan mas hacia la derecha nace
una hembra y que cuando se desvia hacia la izquierda se
paren machos.

" También aqui se refiere al uraco.
12 Con membranas Vesalio se refiere a los parametrios.

La forma del atero

Dice Vesalio que por su forma se suele comparar al utero
con la vejiga, sobre todo cuando el utero esta prefiado, ya
que el fondo del ttero, al igual que el fondo de la vejiga,
es muy amplio y grande; en cambio, comparado con el
fondo, el cuello es menor en sus dimensiones. El fondo
del utero en las no embarazadas no es mucho mayor
que el cuello, y destaca la diferencia de consistencia y
elasticidad entre fondo (el Gtero) y cuello (la vagina), lo
que no ocurre con la vejiga. En anchura y profundidad
la vejiga es orbicular, esférica y el fondo del ttero en
las no embarazadas es mayor en sentido transversal que
anteroposterior. Compara a la vejiga con un globo que
tiene en su parte superior un extremo en forma de pico
donde nace el conducto que evacua la orina del feto a
través del ombligo.!"" El fondo del utero es algo obtuso
y tiene la forma de un cuarto de circulo, al que compara
con la imagen de la luna nueva, y también sostiene que
sus lados forman angulos obtusos.

Los cuernos del Utero

Como se semejan a la frente protuberante y angulosa de
un novillo al que empiezan a salirle los cuernos, supone
que por eso los anatomistas antiguos le llamaron cuernos
a los angulos del fondo, como si fueran los pezones del
Utero, y por dicha semejanza, él mismo los llama cuernos.
A partir de esos cuernos o angulos, el fondo poco a poco,
al dirigirse hacia el cuello, se va adelgazando sin que re-
sulte mucho mas largo que ancho, a diferencia del cuello
(lavagina) que es largo y redondeado como un conducto.

La superficie externa del Gtero

Para Vesalio, la superficie del ttero, excluidos los bordes
laterales donde se encuentran los vasos y membranas,'
esta formada, en su totalidad, por una superficie externa
lisa que es igual en toda la superficie, himeda, como si
hubiera sido lavada por un lienzo y rojiza.!* También
sostiene que en su parte posterior desde el fondo del utero,
sobrepasando un poco la mitad de su longitud y también
en la zona mas cercana de la cara anterior, la superficie del

13 Se refiere, sin llamarlo asi, al peritoneo visceral del ttero, que seria descrito por James Douglas (21/111/1665-2/V/1742), médico y anatomista escocés,

miembro de la Royal Society.
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utero es lisa y himeda con mas intensidad que la superficie
blanquecina del fondo. Sefiala que las membranas laterales
(los ligamentos anchos) estan pegadas unas a otras.

El seno uterino (la cavidad uterina)

Vesalio habla de que la superficie interna del fondo en
las mujeres no prefiadas es homogénea y lisa, parecida
a la de las vejigas vacias. Hace notar, sin embargo, que
la superficie interna de la vejiga tiene arrugas mas gran-
des y mas profundas. Afirma que el interior del utero
también tiene finas arrugas que escapan a la vista por
su continuidad y densidad, dando la impresion de ser
una superficie lisa. Sorprende la descripcion que hace
de la existencia de algo similar a lo que ocurre con el
escroto viril invertido, para el que refiere la existencia
de una sutura que sobresale muy poco, o una protu-
berancia de una linea muy fina que se extiende hacia
adelante y atras a lo largo de la superficie del seno (de
la cavidad uterina), como si fuera un intersticio'* de
toda la superficie, entre el lado derecho e izquierdo, que
es una marca muy difusa.'> Concluye que hay una sola
cavidad uterina que acoge el semen de la procreacion
y retiene el feto en el Utero.

En su descripcion de la cavidad uterina sefala que es
mas ancha y blanca que profunda, y en su parte mas baja,
junto al agujero del fondo (el cérvix) se estrecha; a diferen-
cia, el fondo es mas ancho en su porcidn superior, donde
termina en dos angulos, los cuernos que suben hacia los
lados de la parte mas alta del fondo. Resalta que en la zona
central de la parte superior del seno (la cavidad uterina)
no sube tan alto como a sus lados a causa de la sustancia
del Gtero que aqui mira hacia abajo, hacia la cavidad del
seno.'® Relata que en las no prefiadas siempre vio que la
cavidad uterina estaba lubricada por una mucosidad espesa
y blancuzca, con un color entre palido y rojizo, y en sus
angulos superiores o apices era mas rugosa que en el resto

de la superficie y muy semejante a la cavidad en la que
se insertan los vasos que en el varén conducen el semen
hasta el principio del pene.

La superficie interna del cuello uterino’
Cuando esta inclinada y encogida, esta arruada, llena de
pliegues y adosada entre si, pero al estirarla se hace lisa'y
resbaladiza en toda su extension, hasta que llega a la parte
pudenda.'® Alli se encuentra con los pliegues holgados. Alli
siempre estan presentes unas carnosidades cuticulares, "
que cuelgan de manera distinta en todas las mujeres, que
parecen lenguas gemelas a las que los griegos llamaron
ninfa, myrtos, hthideris y lilitoris.?® En su descripcién men-
ciona que los griegos ensefiaron que el corte de las mismas
sangra mas de lo que alguien pudiera pensar y cicatrizan
mal, al igual que otras heridas que ocurran en ese lugar.
También observa que en algunas mujeres esas carno-
sidades?' podian crecer de tal manera que ocasionaran
una deformidad vergonzosa, y en muchas culturas las
consideran como gran desvergiienza. Sostiene, ademas,
que ocasionaban rozaduras con los vestidos y que las
irritaban ocasionandoles placer. Recuerda que los egipcios
opinaban que para evitar que se manifestaran al exterior
y se colgasen era mejor amputarlas antes de que las mu-
chachas contrajeran matrimonio.

Sus hoyuelos y la insercion en ellos del cuello de la
vejiga?
En este apartado, Vesalio escribe que:

...por lo tanto, en su parte anterior, un poco por delante
de la parte pudenda,?® donde recibe el cuello de la vejiga,*
el cuello del atero (el introito vaginal) no es uniformemente
igual. Efectivamente, ademés de unos pequefios hoyitos
transversales que le dan al cuello del utero una consistencia

aspera, semejante a un paladar destinado a compensar la

14 Del latin interstitium: hendidura o espacio, por lo comin pequeifio, que media entre dos cuerpos o entre dos partes de un mismo cuerpo.
15 Que lejos estaba Vesalio de que se describiera, siglos después, con la embriologia del ttero, la fusién de los conductos de Miiller.
' Pir desgracia no menciona cudntas veces hizo la descripcién anatémica en diferentes tteros.

17 Como ya se menciond, Vesalio llama cuello del ttero a la vagina.

'8 Incluye a la vagina como una extension del cuello que llega hasta lo que es la vulva.
19 Cuticula, del latin cuticiila: 1. f. pelicula, piel delgada y delicada. 2. f. anatmia, epidermis.

2 Aqui se refiere a los labios menores.
2l Aqui se esté refiriendo a los labios menores de la vulva.

2 Sin duda se refiere a la vulva y en ella al meato de la uretra y el introito de la vagina.

» Recuérdese que la parte pudenda es el introito vaginal.
2 El cuello de la vejiga es el meato de la uretra y el conducto uretral.
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dureza del hueso pubico en ambos lados del cuello de la
vejiga (el meato uretral). Alli sobresale una delgada parte
del cuello del atero (entiéndase de la vagina), que cuelga
sobre su cavidad y que por la forma que tiene recuerda las
protuberancias membranosas que impiden de manera similar,
como ya lo dije, el retorno de la orina hacia los conductos
urinarios y de la bilis o el jugo espeso elaborado en el ventri-
culo,” desde el duodeno hacia el conducto que transporta la
bilis (ahora conocido como colédoco). Es exactamente igual
que si el cuello del utero (la vagina) admitiera facilmente la
orina, mientras que las protuberancias colgantes impiden el
reflujo de esta u otra materia hacia el cuello de la vejiga (el
meato y la uretra).

El himen
También, por la parte posterior de esta insercion del cuello
de la vejiga, o un poco hacia adentro, hay una membrana,
caracteristica de las doncellas, llamada himen o eugion; en las
mujeres que ya no son doncellas se encuentra rota o despren-
dida a causa del coito o por fricciones deshonestas. Cuando se
hace la diseccion no se le encuentra con claridad y en cambio
en las doncellas se le encuentra sin necesidad de diseccion,
cuando se les separan las piernas como si fueran a orinar.
Efectivamente, lo mismo que en el hombre se encuentra si-
tuado el diafragma, o como mejor ejemplo es como el fondo
de un vaso que esta unido a la pared transversalmente, de la
misma manera, esta membrana estd situada transversalmente
en el cuello del utero (en el introito vaginal), en el lugar que
ya indiqué y constituye una continuacién de la sustancia del
cuello (de lavagina). Como si naciera de ella del mismo modo
en que nacen de aquélla las citadas carnosidades cuniculares.
Esta membrana carnosa, en todo el perimetro en que nace
de los lados del cuello del utero (la vagina), es algo mas
gruesa que el resto de su cuerpo y ademas es muy delicada y
blanda, como son las membranas carnosas, y es accesible por
un orificio parecido a una grieta. Por este orificio el himen no
impide, en las doncellas, la purgacion de la sangre menstrual
y también permite facilmente el flujo de ese humor blanco y
crudo que, como ha dicho acertadamente Aristoteles, aparece

a veces en muchachas muy jovenes.

Y continua:

% Asi le llamaba al estémago.

Los arabes han escrito que al centro del cuello del utero
(lavagina) llegan cinco venillas, y que las bocas de las venas
de la derecha se unen a las bocas de las venas de la izquierda
y tales venas forman el himen, llamado centdn por sus tra-
ductores, creo que es producto mas de la imaginacion que de
una diseccion esmerada; los arabes no mencionan para nada
la membrana, tal vez porque por el flujo de sangre se han
imaginado que en el cuello del utero (la vagina) hay algunas
venas que estan unidas entre si por sus boquitas. En el primer
coito, que Terencio® consider6 muy doloroso siempre que la
muchacha tenia intacto el himen y sin maltratar previamente

por cualquier causa, fluye abundante sangre.

Sobre este tema, Vesalio se extiende y dice que a los
extremos de la membrana no llega o se adhiere ninguna
vena de las sefialadas por los arabes, puede uno suponer
que esta membrana desgarrada o rota de manera violenta
y después arrancada y recalentada por friccion frecuente,
deja correr la sangre. Pasa lo mismo cuando, en el coito, al
hombre se le rasga el frenillo del prepucio y, si es demasiado
extenso, puede torcer hacia debajo de manera notable la
punta del pene.

En opinidn de Vesalio erroneamente la gente dice que en
diferentes culturas a las nifias recién nacidas, para que cuan-
do sean mayores no tengan dificultades en sus partos, les
separan los huesos del pubis (tampoco tiene idea de como).
Recuerda también que ha escuchado que algunas parteras y
matronas acostumbran romper el himen en trozos,”’ y que
los judios cortan el prepucio y dejan al descubierto el glande
viril. Narra que algunas comadronas muy solicitas, al nacer
los nifos les introducen un dedo a través del prepucio y si el
frenillo es mas largo de lo debido y esté contraido, lo cortan.
Si asi sucede, Vesalio estima que entonces puede romperse
y alterarse el himen y entregar a las muchachas casaderas
una prueba importante y frecuente de su virginidad.

Menciona que algunas nifias nacen sin himen y que
algunos nifios nacen ya circuncidados. Asegura que hay
determinadas formas raras de la cabeza que se han conver-
tido en tipicas de algunos pueblos, ademas de la presion que
suelen hacer parteras y matronas.

También sostiene que con el tiempo los potrillos han
adoptado muchas caracteristicas particulares, pero que

2 Publius Terentius Afro, Terencio, siglo I dC, escritor de comedias durante la Reptiblica Romana.
" Tal vez Vesalio se refiere a la infabulacién que atin se sigue practicando en algunas tribus africanas.
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sea lo que sea, en las doncellas la superficie interna de
los lados del cuello del utero (la vagina) no tiene union
alguna entre si, distinta de la que alguien pudiera decir que
ocurre a causa de la perforacion del himen.
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FE DE ERRATAS

Por error en la correccion de estilo, en el articulo: “Uso actual del extractor de vacio”, de los autores Gilberto Ramirez Cueto y Gilberto
Ramirez Bergeron, se cambid el término feto por el de neonato. Ginecol Obstet Mex 2008;76(10):629-31.
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Caso clinico

Espectro oculoauriculovertebral y malformaciones cerebrales en un
neonato de madre diabética. Comunicacion de un caso

*kk

Hugo Kerckoff Villanueva,* Beatriz Retamoza,** Armando Bautista

RESUMEN

El sindrome de Goldenhar, también conocido como espectro oculoauriculovertebral, es un padecimiento muy raro, cuya causa es aun
desconocida. Ocurre en 1 de cada 50,000 nacimientos y se distingue por alteraciones del primer y segundo arcos branquiales, con
grados variables de hipoplasia hemifacial. Se comunica el caso clinico de una mujer de 39 afios de edad con IMC de 33, antecedentes
patoldgicos de familiares fallecidos debido a complicaciones de la diabetes mellitus y dos pérdidas fetales de causa desconocida. El
primer contacto con la paciente fue a las 24 semanas de embarazo. Los hallazgos ultrasonograficos de segundo nivel fueron: feto con
hidrocefalia obstructiva triventricular, simétrica con macrocraneo y encefalocele occipital. La paciente se diagnosticé con diabetes gesta-
cional, pues su concentracion de glucemia capilar era de 197 a 338 mg/dL. Se programé para cesarea y se obtuvo un recién nacido de
2,050 g, talla de 45 cm; perimetro cefalico de 38 cm; Apgar de 6/7 y Capurro de 33 semanas de gestacion. La obesidad y diabetes tipo
2 son causas conocidas de malformaciones fetales provocadas por resistencia a la insulina. La hiperglucemia de la madre origina estrés
oxidativo en las células del embrion, se altera la via del gen Pax3 y ocasiona diversas cromosomopatias y malformaciones, de las cuales
las alteraciones del tubo neural son las causantes de mayor mortalidad perinatal. El conjunto de alteraciones, en el feto de este estudio,
llevaron a establecer el diagndstico de sindrome de Goldenhar: coloboma palpebral, asimetria facial, alteracion del pabellén auricular,
hemivértebras altas, microftalmia.

Palabras clave: embriopatia diabética, sindrome de Goldenhar, obesidad, diabetes pregestacional.

ABSTRACT

Goldenhar syndrome, also known as oculo-auriculo-vertebral syndrome, is a rare illness with unknown etiology. It happens in 1 of 50,000
newborns and is characterized by first and second brachial arch changes, with variable grades of hemifacial hypoplasia. We report a clinical
case of a 39 years-old woman with a BMI of 33, family history of diabetes mellitus decease, and two fetal losses with unknown etiology.
We first met patient at 24 gestational weeks. Second level ultrasound findings were: fetus with tri-ventricular obstructive hydrocephalia,
symmetrical macrocranium, and occipital encephalocele. As her capilar glycaemia level was 197 to 338 mg/dL, diagnosis was gestational
diabetes. Patient was scheduled to cesarian section and we obtain a newborn with: 2,050 g of weight, 45 cm of height, 38 cm of cephalic
diameter, 6/7 Apgar score, and 33 gestational weeks (Capurro). Obesity and 2-type diabetes are well-known fetal malformation etiologies,
due to insulin resistance. Maternal hyperglycemia causes oxidative stress in embryo cells, it changes Pax3 gene path, and causes several
chromosomopaties and malformations; main perinatal mortality etiology, among them, are neural tube alterations. All together enable to
establish this Goldenhar diagnosis: palpebral coloboma, facial asymmetry, external ear, upper hemivertebra, and microphthalmy.

Key words: diabetic embryopathy, Goldenhar syndrome, obesity, pre-gestational diabetes.

RESUME

Le syndrome de Goldenhar, connu aussi comme spectre oculo-auriculo-vertébral, est une souffrance tres rare, dont la cause est encore
inconnue. Il apparait dans 1 sur 50.000 naissances et il se distingue par des altérations des premier et deuxieme arcs branchiaux, avec
degrés variables d’hypoplasie hémifaciale. On rapport le cas clinique d’'une femme de 39 ans avec IMC de 33, antécédents pathologiques
de familiers morts, diabéte mellite et deux pertes foetales a cause inconnue. Le premier contact avec la patiente a été dans la semaine
24 de la grossesse. Les découvertes de I'ultrason de deuxiéme niveau ont été: foetus avec hydrocéphalie obstructive triventriculaire,
symeétrique avec macro crane et encéphalocéle occipitale. La patiente a été diagnostiquée avec diabéte gestationnel, car sa concentra-
tion de glycémie capillaire était de 197 a 338 mg/dl. On a programmé césarienne et on a obtenu un nouveau-né de 2,050 g, taille de 45
cm; périmétre du céphalique de 38 cm ; Apgar de 6/7 et Capurro de 33 semaines de gestation. L'obésité et le diabéte de type 2 sont des
causes connues de malformations feetales provoquées par résistance a l'insuline. L’hyperglycémie de la mére est a I'origine du stress
oxydatif dans les cellules de I'embryon, altére la voie du gene Pax3 et provoque diverses chromosomopathies et malformations, parmi
lesquelles les altérations du tube neural sont les causes d’'une mortalité périnatale majeure. L'ensemble des altérations, dans le foetus
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de cette étude, a conduit a établir le diagnostic du syndrome de Goldenhar: colobome palpébral, asymétrie faciale, altération du pavillon
auriculaire, hémivertebres hautes, microphtalmie.
Mots-clés: embryopathie diabétique, syndrome de Goldenhar, obésité, diabéte pré-gestationnel.

RESUMO

Asindrome de Goldenhar, também conhecida como espectro oculoauriculovertebral, € um padecimento raro, cuja causa € ainda desconhe-
cida. Ocorre em 1 de cada 50.000 nascimentos e se distingue por alteragdes de primeiro e segundo arcos branquiais, com graus variaveis
de hipoplasia hemifacial. Comunica-se o caso clinico de uma mulher de 39 anos de idade com IMC de 33, antecedentes patoldgicos de
familiares falecidos de diabetes mellitus e duas perdidas fetais de causa desconhecida. O primeiro contato com a paciente foi na 242
semana de gestacdo. Os exames ultra-sonograficos de segundo nivel foram: feto com hidrocefalia obstrutiva triventricular, simétrica com
macrocranea e encefalocele occipital. A paciente foi diagnosticada com diabetes gestacional, pois sua concentragéo de glicemia capilar
era de 197 a 338 mg/dL. Foi programada uma cesarea e nasceu uma criancga de 2,050 g, e 45 cm; perimetro cefalico de 38 cm; Apgar de
6/7 e Capurro de 33 semanas de gestacdo. A obesidade e a diabetes tipo 2 sdo causas conhecidas de malformagodes fetais provocadas
por resisténcia a insulina. A hiperglicemia da mée origina estresse oxidativo nas células do embrido, e € alterada a via do gen Pax3 e
ocasiona diversas cromossomopatias e malformacdes, das quais as alteragdes do tubo neural sdo os causadores de maior mortalidade
perinatal. O conjunto de alteragdes no feto deste estudo levaram a estabelecer o diagnostico da sindrome de Goldenhar: coloboma pal-

pebral, assimetria facial, alteragéo do pavilhdo auricular, hemivértebras altas, microftalmia.
Palavras-chave: Embriopatia diabética, sindrome de Goldenhar, obesidade, diabetes pré-gestacional.

a diabetes pregestacional es un factor de riesgo,
conocido desde hace tiempo, para malformaciones
congénitas en neonatos de madres con este pade-
cimiento, cuyo control glucémico deficiente es el factor
prondstico mas importante. La embriogénesis del tubo
neural es altamente susceptible al estrés oxidativo, lo que
produce elevadas concentraciones de glucosa durante las
primeras semanas de gestacion.
Las principales anomalias en estos pacientes son:
holoprosencefalia y estenosis del acueducto de Silvio,
mielosquisis y diastematomelia medular.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afios de edad, con antecedentes de 12 emba-
razos (nueve partos y dos abortos). Como antecedentes
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***  Jefe de Neonatologia.
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Este articulo debe citarse como: Kerchoff VH, Retamoza B, Bautista
A. Espectro oculoauriculovertebral y malformaciones cerebrales en
un neonato de madre diabética. Comunicacion de un caso. Ginecol
Obstet Mex 2008;76(11):691-4.

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

familiares de importancia refirio, madre con diabetes me-
llitus fallecida por la misma causa. La paciente no acudio
a todas sus consultas programadas en el centro de salud
correspondiente, debido a la localizacion y por no contar
con los recursos econdémicos para trasladarse a la unidad
hospitalaria con frecuencia.

En la actualidad tiene ochos hijos: cuatro varones y
cuatro mujeres vivos, dos abortos, un hijo fallecido por
alteraciones cardiacas y el feto del embarazo actual. Este
ultimo con diagnostico de hidrocefalia por ultrasonido de
primer nivel a las 24.5 semanas de gestacion. El reporte
ultrasonografico de segundo nivel, a las 31 semanas de ges-
tacion, mostro ventriculomegalia triventricular simétrica.
Se observo el cavum del septum pellucidum. No se observo
adecuadamente el cuerpo calloso. Se observo pérdida de
continuidad parietoccipital, perfil fetal con retrognatia,
pie derecho en varo, dedos completos. Polihidramnios
leve (indice de liquido amnidtico de 25 cm). La valora-
cion ultrasonografica resulté dificil por la posicion fetal,
obesidad de la paciente y el polihidramnios.

Se indico iniciar esquema de maduracion pulmonar.
Durante su estancia hospitalaria, la paciente tuvo cifras
altas en las pruebas de dextrostix, desde 197 hasta 338
mg/dL (figuras 1 y 2).

Después de ocho dias de hospitalizacion se realizé la
operacion cesarea debido al macrocraneo. Los hallazgos
fueron: recién nacido masculino de 2,050 g, talla de 45
cm; perimetro cefalico de 38, toracico de 28 y abdominal
de 25 cm. Se otorgd 6/7 de Apgar y edad gestacional por
Capurro de 33 semanas (figura 3 A a D).
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Figura 1. Corte alto del craneo fetal (9.12 cm de diametro biparietal).
Se observa la compresion del parénquima cerebral. Apenas puede
verse la linea media hacia el polo frontal.

Figura 2. Tercer ventriculo (3). Dilatacion importante de los ventri-
culos laterales y la cisterna magna.

En la exploracion posterior se observo ausencia de
la union parietoccipital derecha y protrusion de posible
contenido encefalico por la misma via. Se solicitaron
estudios de tomografia simple de craneo, y rayos X de
craneo y columna cervical. En las radiografias fue dificil
valorar el probable encefalocele; sin embargo, se observa-
ron hemivértebras toracicas altas e hipoplasia asimétrica
de ambos maxilares. La tomografia mostrd hidrocefalia
importante, que desplazaba el parénquima cerebral a la
periferia, con datos de licuefaccion. El tallo cerebral estaba
integro, lo que explico la supervivencia del neonato, ya

Figura 3. Asimetria facial con retrognatia (A), hidrocefalia con
probable encefalocele (B), hendiduras palpebrales (C) y alteracion
en los pabellones auriculares (D).

que conservaba sus funciones basicas. Durante su estancia
en la unidad de cuidados intensivos neonatales evolucio-
no satisfactoriamente: hemodinamicamente estable, sin
desequilibrio hidroelectrolitico ni acido-base. Decidio
enviarse a terapia intermedia. Después de varias semanas
perdié ambas cérneas a consecuencia de alteraciones pal-
pebrales; la hidrocefalia fue irremisible y las punciones
lumbares dejaron de realizarse. El paciente fue dado de
alta con su familia sin mayor tratamiento (figura 4 Ay B).

Figura 4. Radiografia simple con hemivértebras cervicales (A).
Tomografia simple de craneo: se observa la linea media desplazada
por la hidrocefalia grave y pérdida de la continuidad en la zona
parietoccipital derecha (B).

DISCUSION

Las alteraciones del sistema nervioso central se han
relacionado con algunas enfermedades maternas, como
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diabetes mellitus y obesidad, ya que su via comun es la
resistencia a la insulina e hiperglucemia. Se ha observado
que las madres con IMC mayor de 30 tienen riesgo elevado
13 veces mas alto para tener un neonato con hidrocefalia
vs 1.3 a 3.3 veces mas que en la poblacion sana para ho-
loproencefalia, 2.0 a 5.2 para anencefalia y ambos riesgos
se duplican cuando el IMC llega a ser igual o mayor de
40. La hidrocefalia congénita ocurre en 1 de cada 1,000
neonatos, de los cuales la estenosis del acueducto de Silvio
es la causante en 20% de los casos; entre estos, cerca de
24 a 86% superviven con desarrollo intelectual normal.
Los defectos en la embriogénesis ocurren por defectos en
el factor de transcripcion Pax3, cuya activacion coincide
con la formacion del tubo neural. El aumento del transporte
glucémico eleva el estrés oxidativo y reduce la depuracion
de radicales libres. Los mecanismos implicados se rela-
cionan con elevacion intermitente de glucosa y sustratos
circulantes, como cuerpos cetonicos (beta hidroxi butirato
2.5 mas alto), aminoacidos de cadena ramificada ¢ inhibi-
dores de somatomedina.

La paciente de este estudio tuvo control prenatal y
glucémico deficiente. Acudid a servicio médico hasta las
31 semanas de embarazo, por lo que fue dificil establecer
su tratamiento. La interrupcion del embarazo se realizd
por indicacion fetal (macrocraneo). En las pacientes
con sospecha de diabetes deben solicitarse estudios de
hemoglobina glucosilada desde el primer trimestre del
embarazo, ya que las concentraciones de HbA 1¢ mayores
de 7% se relacionan con malformaciones fetales en 22%
de los casos después de la séptima semana de gestacion.
Esta enfermedad pudo ser la causa por la que el feto estu-
vo expuesto a factores teratogénicos que condicionaron
malformaciones multiples.

En 1881 Carl Ferdinand Von Arlt fue el primero en
describir estas malformaciones; sin embrago, en 1951,
Goldenhar describi6 la asociacion completa del sindrome
que lleva su nombre y en 1963 Gorlin acufi6 el término
displasia oculoauriculovertebral. Como parte del diagnds-
tico diferencial de estenosis del acueducto, el sindrome
de Goldenhar-Gorlin es una de las variantes mas raras; se
distingue por alteraciones faciales, oculares, auriculares
y vertebrales, ademas de elevada incidencia de hidrocefa-
lia, secundaria a estenosis del acueducto, distinguida por
hemorragias intraventriculares de origen desconocido. La
expresion del espectro oculoauriculovertebral se conside-

ra, entonces, la variante mas grave y rara. Los pacientes
con esta anomalia tienen microsomia hemifacial con mi-
crognatia, alteraciones en la migracion del helix y antihelix
auricular, hipoplasia mandibular, hemivértebras cervicales,
toracicas o lumbares, colobomas palpebrales, entre otras
malformaciones, asociadas con defectos cerebrales, entre
los cuales la estenosis del acueducto de Sylvio es una va-
riante rara de los casos descritos en la bibliografia.

Es importante resaltar y crear conciencia en el control
oportuno de las alteraciones glucémicas desde el primer
trimestre del embarazo. Actualmente, el tamiz se realiza
después del segundo trimestre y, a pesar que esta indicado
desde la primera consulta en pacientes con alto riesgo,
muchas veces se olvida que la poblacion mexicana es,
per se, parte de este grupo. Un buen control prenatal debe
incluir tamizaje ultrasonografico desde el primer trimestre
y ultrasonido morfologico, con la finalidad de integrar
la valoracion fetal completa y establecer el pronodstico y
tratamiento adecuados, sobre todo cuando se enfrente a un
padecimiento fetal en que deba realizarse la intervencion
adecuada, dar consejo genético y de riesgos de recurrencia.
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Hace 62 anos

Meéxico™

Por el Dr. Juan VELASQUEZ URIARTE

El presente articulo, copiado integramente de la Revista Mexicana de Cirugia, Ginecologia y Cancer,

de noviembre de 1945, fue escrito por su autor en 1933.

Al publicarlo queremos recordar la memoria de Don Juan VEL4dsouez UriArTE, Socio fundador
de la Asociacion Mexicana de Ginecologia y Obstetricia, y quien en julio de 1946 cumplié un afio de fallecido.
Pensamos que nuestro mejor homenaje pueda consistir en recordar las palabras

an transcurrido mas de treinta afios desde que

mi orientacion profesional hubo de encarrilarse

hacia esta importante rama de la medicina, y por
este motivo me parece estar capacitado y en posibilidad de
allegar algunos datos de cierta importancia que serviran
sin duda para formar con ellos otros tantos eslabones, que
vendran a figurar en la extensa y dilatada cadena de hechos
historicos relacionados con tal propoésito.

En mi época de estudiante en la Escuela de Medicina de
Meéxico, alla por los afios de 1888 al 1893, oia yo decir a
los respetables maestros de entonces que las metrorragias
y los flujos vaginales eran causados por las endometritis y
las metritis cronicas. También aseveraban aquellos mismos
profesores que las vegetaciones, las granulaciones y las
fungosidades de la mucosa uterina eran determinadas por
las inflamaciones de este 6rgano, dando origen a metrorra-
gias caracteristicas. En la actualidad ya esta bien estudiado
este proceso inflamatorio uterino y se han aclarado por lo
mismo los falsos conceptos de aquella época. Las distintas
modalidades de endometritis descritas en la forma sefiala-
da, asi como las modificaciones anatomicas de las paredes
musculares inflamadas, eran insuficientes para explicar los
sintomas clinicos y como se carecia de diagnostico positi-
vo, las medidas terapéuticas que se empleaban fracasaban
con frecuencia. ;Cuadl era la causa de esta perplejidad? El

* Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México
1946;1(1):195-204.

de quien tanto hizo por la Ginecologia de México.

desconocimiento del verdadero trastorno fisiopatologico
de los organos genitales femeninos.

El ilustre médico francés RECAMIER, inventor de la
cucharilla para el raspado uterino, fue el que primera-
mente describi6 la anatomia patologica de la endometritis,
refiriendo todos los procesos ya indicados, es decir, las
granulaciones, las vegetaciones, las fungosidades y la
hipertrofia de la mucosa uterina, a las infecciones e infla-
maciones de la matriz.

Hoy se dice que muchos estados semejantes a los des-
critos por RECAMIER y asi también indicados por nuestros
maestros, no son sino simples hipertrofias de la mucosa
uterina debidas a procesos independientes de la inflama-
cion y la infeccion. De lo dicho resulta que los que hemos
practicado la ginecologia desde entonces hasta la fecha,
hemos extraido con la famosa cucharilla muchas mucosas
uterinas normales o por lo menos no inflamadas.

Voy a referir algunos de los hechos mas culminantes
que han impulsado el progreso ginecoldgico y aclarado el
conocimiento que hoy tenemos de este importante tema...

RoBIN fue el que primeramente reconocid que las fun-
gosidades uterinas estaban constituidas por elementos de
la mucosa normal. Después estudiaron este mismo asunto
GOLDSCHMIT y otros autores que aceptaron las ideas de
RoBN, considerando que la cucharilla de REcAMIER era un
instrumento peligroso.

En Inglaterra, FARRE estudi6 el asunto y dijo que muchas
hipertrofias de la mucosa uterina eran idénticas a las del
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embarazo fisiologico, sin negar por esto la posibilidad de
la hipertrofia inflamatoria en algunos casos. Posterior-
mente surgieron otros muchos trabajos que despertaron
arduas discusiones, resultando de esta intensa labor que
los puntos de vista de ADLER eran los que mas se acercaban
al acuerdo cientifico.

La doctrina vienesa de la endometritis ha cambiado
todos los conceptos antiguos que se tenian como ciertos.
Esta teoria esta fundada sobre hechos cuidadosamente es-
tudiados por LUDINGWING, de Viena. Los principales puntos
de esta teoria son los siguientes: la mucosa uterina no es
uniforme en su estructura y funcion; constantemente expe-
rimenta transformaciones en las cuales participan todos los
elementos uterinos. Esta demostrado que las endometritis
glandular, hipertrofica, hiperplasica y la difusa no son las
mas veces sino modificaciones premenstruales normales.
La glandular hipertrofica y la hiperplasica nada tienen que
ver con la inflamacion; corresponden mas bien al estado
premenstrual normal de la referida mucosa. La presencia
de células redondas no constituye un medio seguro para
afirmar el diagnoéstico de endometritis, porque pueden
faltar en un proceso inflamatorio y existir en condiciones
normales. Las células plasmicas no se descubren en los
tejidos normales y si siempre se encuentran en los estados
inflamatorios, especialmente en los procesos gonorreicos.

Los estudios emprendidos en estos Gltimos tiempos
han venido a probar que la endometritis créonica no es
una enfermedad tan frecuente como se ha creido, ni tiene
la importancia nosologica que se le atribuye en general.
Por lo dicho, se notara que nuestros Maestros estaban en
un error que ahora llamamos de aquella época y por eso
se exageraba la practica del raspado uterino, que hoy esta
muy restringido en su uso, ya que las indicaciones de su
empleo obedecen a principios clinicos bien establecidos.

La ginecologia de aquellos felices tiempos en que era yo
estudiante, resulta de suyo pobre en considerandos clinicos
y escasa en procedimientos quirirgicos. Efectivamente,
en aquel entonces se usaban las inyecciones vaginales
con distintas substancias, que desde la vulgar planta del
tlalchichinole hasta las mas complicadas mezcolanzas
farmacéuticas, se ponian en accion con el deseo de curar
los flujos vaginales y algunas metrorrgias. Las curacio-
nes directas que se hacian se verificaban con tapones de
algodén impregnados de diferentes substancias, como el
ictiol glicerinado, la glicerina fenicada o yodoformada,
etc. Quiere decir que el esfuerzo terapéutico desarrollado

era con la idea de curar las metritis, seglin los conceptos
de aquella época.

Las operaciones ginecoldgicas que mas se practicaban
consistian en raspados uterinos con la famosa cucharilla
de REcaMmIER y en amputaciones del cérvix. El doctor
Pablo MARrTiNEZ DEL Rio fue el primero que practico entre
nosotros la raspa uterina con la cucharilla de RECAMIER.
Segun el doctor SaN Juan, el doctor MARTINEZ DEL Rio fue
también quien practicara la primera histerectomia vaginal
sin alcanzar feliz éxito, en el Hospital Gonzéalez Echeverria
de aquella época.

Se lee en el libro del Dr. R. SUAREzZ GaMBOA y en la
Gaceta Médica que el doctor R. Lavista fue el primero que
practico la histerectomia abdominal en 1878, empleando
el procedimiento por despedazamiento (morcellement) con
funesto resultado. El Dr. SAN JuaN, profesor de la Escuela
Nacional de Medicina, seglin los mismos documentos fue
el que realiz6 la primera histerectomia vaginal con éxito
feliz el 27 de junio de 1888. Los que asistimos a la clinica
de este famoso ginecdlogo (en El callejon de la polilla),
veiamos practicar la raspa uterina con alguna frecuencia,
las amputaciones del cérvix y las perineorrafias conducidas
segun técnicas de la época. Este ginecologo practicaba
algunas histerectomias vaginales. Con buen éxito y tam-
bién algunas histerectomias abdominales felices segiin la
técnica de BrRAUN, de Viena.

Por el aflo de 1887 aparecio el Dr. Ricardo FUERTES
practicando operaciones de vientre con buenos resultados.
Desdichadamente pocos afios ejercié la ginecologia en la
capital y la documentacidn sobre sus trabajos no es abun-
dante; pero parece ser que €l, el Dr. Regino GONZALEZ y
el Dr. Ramén Macias de feliz recuerdo, con su discipulo
el Dr. Ulises VALDEs, fueron los que mas disciplinaron la
antisepsia.

Pero fue necesario esperar todavia hasta el afio de 1898
para ver surgir la verdadera cirugia ginecologica, que em-
prendioé y desarroll6 ampliamente el Dr. Julian VILLARREAL,
primeramente en el Hospital Morelos y dos afios después,
aproximadamente, paso al servicio del Hospital Gonzélez
Echeverria, sito en los bajos del antiguo Hospital de San
Andrés. En aquel hospital emprendio el citado doctor la-
bor quirurgica sistematizada; se practicaban operaciones
ginecologicas por el vientre y por la vagina.

Antes de describir la intensa labor quirtrgica emprendida
con tanto celo, debo indicar que desde el afio de 1898 hasta
el de 1905, época en que se extinguio6 el Hospital Gonzalez
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Echeverria, para fundirlo en el pabellon especial que se le
construyd en el Hospital General, fue el suscrito, médico
ayudante del servicio de ginecologia del Dr. VILLARREAL.
Por consiguiente, los datos que voy a referir son hechos
indiscutibles desde el punto de vista historico.

En vista de que el fondo vaginal esta ocupado por el
utero y de que de este 6rgano se desprenden lateralmente
los pediculos vasculares, dirigiéndose hacia las partes
laterales de la pelvis, con los repliegues peritoneales
que los envuelven (ligamentos anchos), no quedan mas
que dos regiones habiles por donde poder penetrar a la
cavidad abdominal: la anterior y la posterior, desig-
nandose cada una con el nombre de fondo posterior
de la vagina. Estas regiones sirven para practicar la
celiotomia anterior y la posterior, a fin de penetrar en
la cavidad del vientre.

Pues bien, estas dos operaciones, la vaginocelitomia
anterior y la posterior, fueron practicadas por el Dr. Julian
VILLARREAL desde el ano de 1899, siendo el citado doctor
el primero en practicarla en México. Estas operaciones
fueron objeto de amplios perfeccionamientos por el citado
cirujano, sirviéndose de ellas para tratar distintas afeccio-
nes. Asi, por ejemplo, en los piosalpinx no sélo le servia
para abrir y drenar las trompas purulentas, sino que, en
algunos casos, resecaba la trompa, a fin de evitar los brotes
agudos que suelen aparecer después, cuando se ha dejado
dicha trompa drenada. Algunos embarazos extrauterinos
fueron también tratados por esta via. En la actualidad esta
bien orientada esta cirugia, principalmente por la escuela
vienesa. También se extirpan distintos tumores: quistes
ovaricos y quistes dermoides, etc. Recuerdo claramente
que, en aquella época, presentd el Dr. VILLERREAL un
trabajo a la Academia Nacional de Medicina, en el que
describia operaciones de esta indole. Tal vez por falta de
documentacion extranjera en aquella época o por motivos
desconocidos para mi, se duda de la sinceridad cientifica
de los casos referidos.

Ahora bien, la vaginoceliotomia anterior servia para
ratificar o rectificar diagnosticos, para tratar anexitis, sea
resecado parcialmente uno o los dos ovarios, o para prac-
ticar miomectomias, extraer quistes ovaricos de amplio
desarrollo, etc., y, por fin, para tratar las retroversiones
uterinas haciendo entonces la vesicofijacion.

La histerectomia vaginal fue vulgarizada por el citado
Dr. VILLARREAL y, segun dije antes, el primero que la
practic6 en México fue el Dr. San Juan.

DoveN, de Paris, de genial concepcion, tuvo el mérito
de arreglar la técnica de la histerectomia vaginal, descri-
biendo un procedimiento tan simple como rapido: el de
forcipresura, que consistia en dejar a permanencia pinzas
de presion en los ligamentos anchos durante 48 a 72 ho-
ras. Este mismo proceder se empleaba en aquella época
en el Hospital Gonzalez Echeverria, pero no pas6 mucho
tiempo sin que se cambiara la técnica, considerando que
las suturas de los ligamentos anchos era factible.

Asi, pues, desde aquellos lejanos tiempos se arreglo el
procedimiento de la histerectomia vaginal ajustandolo a
los conocimientos anatdmicos y a una técnica precisa. Se
prensaba el labio anterior al cérvix con pinzas de Museux;
se ponia otra pinza cerca del meato urinario, estirando las
pinzas del cuello, afuera y abajo, y la superior hacia arri-
ba; se incidia longitudinalmente la vagina de arriba hacia
abajo, hasta el cuello, y se unia la extremidad inferior de
esta incision con un corte transversal que se practicaba en
launion de la vagina y el cérvix. Después se disecaban dos
colgajos laterales que descubrian ampliamente la vejiga
hasta su borde inferior vesicouterino; con dos dedos, los
indices derecho e izquierdo, encajados entre la vejiga y
la cara anterior de la matriz, se despegaba bilateralmente
toda la cara posterior de la vejiga, descubriendo el peri-
toneo vesicouterino) a fin de incidirlo transversalmente.
Abierta la cavidad peritoneal en esta forma, podia servir la
laparotomia baja para completar diagnosticos, destruir ad-
herencias, etc. Si se decidia hacer la histerectomia vaginal,
se prolongaba la incision transversal hacia atras del cuello
uterino, procurando movilizar los bordes vaginales, para
descubrir claramente la base de los ligamentos anchos. A
continuacion se abria el peritoneo de DouGLAs y por esta
abertura se exploraba con un dedo el fondo pélvico, para
obrar segun fuere necesario: despegar adherencias si las
hubiere, y puncionar colecciones quisticas antes de pro-
ceder a la extraccion de la matriz. En seguida se encajaba
una gasa aséptica por esta abertura dentro de la cavidad,
para proteger los intestinos. Preparada la region en esta
forma, generalmente se hacia bascular la matriz de arriba
abajo, quiere decir, se exteriorizaba el fondo del tutero,
por medio de pinzas de dientes hasta lograrlo totalmente,
a fin de poder prensar los ligamentos anchos con pinzas
de presion, poniendo una, de arriba abajo, entre el borde
uterino y los anexos, o fuera de ellos, y otra, de abajo
hacia arriba, prensando el ligamento uterosacro y la parte
inferior del ligamento ancho, donde quedaba asegurada
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la arteria uterina. El corte del ligamento ancho entre el
utero y las pinzas era muy facil, de tal suerte que en unos
cuantos minutos se extraia el utero. Las suturas se hacian
de abajo hacia arriba o al contrario; este tiempo se ajusta-
ba al caso particular. Después de haber atado los hilos de
catgut quedaban dos pediculos: uno superior conteniendo
el ligamento infundibulopélvico, el ligamento redondo y
la arteria correspondiente; la sutura inferior comprendia
la parte baja del ligamento ancho, la arteria uterina y el
ligamento uterosacro. Terminada esta faena, no quedaba
mas que suturar el peritoneo del fondo de DoucLas y una
vez cerrado el vientre por medio de esta sutura, se ataban
los hilos que sostenian los pediculos superiores sobre la
sutura peritoneal, con objeto de adherirlos a la herida va-
ginal evitando que estos pediculos, al retraerse, fueran a
adherirse a la pelvis o a alguna asa intestinal. En seguida se
suturaban los bordes vaginales dejando una gasa protectora
y los resultados eran halagiiefos.

A grandes rasgos he esbozado la operacion de la histe-
rectomia vaginal de hace treinta y tres afios, inicamente
con objeto de hacer notar que las histerectomias que se
practican en la actualidad han seguido, en lo general, esta
técnica perfeccionandola en distintos sentidos; pero siem-
pre tendiendo a suturar los ligamentos anchos en varios
pediculos para no dejar grandes fragmentos de tejido que
pudieran esfacelarse y retardar la curacion. Después se ha
obrado tendiendo a suturar el infundibulo pélvico o, por lo
menos, el ligamento redondo, al borde de la aponeurosis
subpubica, que queda retraida en el angulo superior de la
herida vaginal. Esta medida es de las mas utiles, porque
protege la vejiga, evitandola descender nuevamente y
sostiene el fondo vaginal alto; de este modo se evitara el
prolapso vesicovaginal que pudiera verificarse a la postre.

Ahora bien, por lo que se refiere a la laparotomia su-
prapubica, debo recordar que ya se habia practicado por
nuestros antecesores, segun se dijo antes. De tal suerte
que el doctor FUERTES con sus discipulos Rafael Lorez,
que aun vive, y Tomas NoRIEGA, ya fallecido, practicaron
la laparotomia suprapubica. El doctor SAN Juan, profesor
de ginecologia, y su discipulo predilecto el doctor Manuel
GALLEGOs, que fue el que sustituyo en la clase a su maestro,
realizaron operaciones de vientre con algiin buen éxito. El
doctor Ricardo SUAREZ GAMBOA, muerto prematuramente,
fue un laparotomista distinguido.

El doctor don Juan FENELON fue, en aquella lejana
época, un cirujano de nota y de combate; dejo varios tra-

bajos que demuestran su alto valer como caracter y como
médico, posteriormente a este ginecoélogo aparecieron los
doctores Fernando ZArRrRAGA, Demetrio MEsia y Francisco
HurtaDO, que después de haber sido internistas los tres, y
distinguido partero el primero, se dedicaron a la ginecolo-
gia, practicando operaciones de vientre con éxito bastante
aceptable. Ahora bien, es de justicia recordar que la asepsia
formal comenzé en la época de los trabajos ginecoldgicos
verificados en el Hospital Morelos por iniciativa y accion
del doctor VILLARREAL, perfeccionandose después, cuan-
do se hizo cargo el citado doctor del Hospital Gonzélez
Echeverria. En efecto, en aquella lejana y feliz época se
trabajaba disciplinariamente a pesar de ciertas resistencias,
unas de orden econdmico y otras de orden profesional. Los
ayudantes y asistentes, obligados siempre a obrar segun los
principios establecidos por el director, doctor VILLARREAL,
colaboraban con amor y conviccion en todos los trabajos
de esta pequena clinica.

Como no habia esterilizadores, autoclaves ni guantes,
se improvisaron todos los elementos que debian obedecer
a los principios fundamentales de la asepsia: se hervia el
agua con subcarbonato de sosa durante 30 minutos apro-
vechando este liquido para esterilizar a la vez las gasas y
lienzos; los instrumentos quirurgicos también se hervian
en agua de carbonato durante 30 minutos. Se preparaban
distintos matraces, uno con solucion de cloruro de sodio,
otro con alcohol y un tercero con solucién al cianuro de
mercurio. Se practicaban operaciones bajo la anestesia
cocainica y en el mismo hospital se preparaba la solucion
de cloruro de cocaina al dos y tres por ciento. Lo mismo
se realizaba con el catgut, éste también se preparaba en
el mismo hospital.

Estos trabajos los desempefiaron los médicos y el
mismo director, al principio de esta era aséptica, porque
no habia en el servicio mas que una enfermera. Después
aument6 el personal con otras dos enfermeras, a quienes
tuvimos que entrenar en estas importantes faenas de pre-
paracion operatoria.

Antes de terminar, he de indicar que a esta pequeia
clinica concurrieron como asistentes algunos de los con-
notados cirujanos de esta época, como el doctor Carlos
ZavALA (que aun vive y que fue después ayudante del
servicio), el doctor Aureliano UrrRUTIA, el doctor M. Gopoy
Arvarez, el doctor M. GALLEGOS, profesor de ginecologia
en la Escuela Nacional de Medicina, el doctor don Aurelio
VALDIVIESO, de Oaxaca, el doctor S. AVENDANO, también
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de Oaxaca, que fue asistente asiduo de esa clinica durante
dos afios y otros varios que seria prolijo enumerar. Esta
nota sélo quiere decir como en aquellos tiempos se veri-
ficaban los trabajos quirtrgicos todavia bajo la influencia
de la antisepsia, que cada quien entendia a su modo y
manera, cuando se extendio la noticia de lo que se hacia
en aquella clinica modesta, pero muy efectiva, tal vez la
curiosidad en algunos o el deseo de ver algo nuevo en
otros, las operaciones vaginales intraperitoneales quiza,
el caso fue que pronto se acreditd el Hospital Gonzalez
Echeverria, atrayendo numeroso publico de consulta.
Los trabajos de esta fundacion existen en los archivos del
Hospital General.

En resumen, la labor ginecoldgica emprendida desde
la época de los doctores Pablo MarTiNEZ DEL Rio, AN-
DRADE, FENELON, Lavista, CHACON, LICEAGA, etc., fueron
desenvueltos en aquel ambiente de la preantisepsia y de
la autonomia histomorfologica, clasificando las enferme-
dades segun su asiento en determinado 6rgano o sistema
organico. La terapéutica de entonces obedecio a esos
conceptos y trataba unicamente de atacar directamente el
foco enfermo, mas con medicinas y curaciones topicas que
con el bisturi. Tal vez los doctores FUERTES, Ramon MAciAs
y Regino GonzALEz fueron los que mas disciplinaron las

practicas de la antisepsia, pero la asepsia fue orientada y
arreglada por el doctor Julidn VILLARREAL.

No obstante los progresos reales que se obtuvieron
con el perfeccionamiento de las técnicas quirtrgicas,
de la practica de la asepsia mas rigurosa y de los
conocimientos anatomopatologicos, deberemos, es con-
veniente, encarrilar nuestras actividades profesionales
hacia la corriente impetuosa de las nuevas orientacio-
nes, que nos brindan la serologia, la bacteriologia y la
psicopatofisiologia, que al externar la doctrina de las
secreciones internas ha venido a producir una verdadera
revolucidn, ya que el ovario es el o6rgano de funcion
predominante y una de las glandulas endocrinas de
suma importancia. Y ya que se ha ganado tanto en estas
nuevas adquisiciones, conviene asimismo no olvidar
que la doctrina de la constitucién y de la herencia
proporcionan campos propicios para el desarrollo en
el moderno encauzamiento social de la existencia y
del trabajo. Asi, pues, la influencia de la biologia esta
abriendo nuevos senderos que sin duda alguna forman la
base de la medicina y por consiguiente de la ginecologia
moderna, que es la patologia de la mujer y no podra ser
comprendida sin conocer, como es debido, la biologia
del organismo femenino.

Los estudios transversales son fotos instantaneas en el tiempo. Aqui, los factores
de riesgo o las caracteristicas y resultados de interés se evaluan simultdneamente
en los casos y en los controles. Estos estudios son muy Utiles para determinar
la prevalencia, para planificar las necesidades de cuidado de la salud y para

generar hipotesis.

Reproducido de: The North American Menopause Society. Menopausia, guia
practica para el médico. México: NAMS, 2007;p:15.
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III. #* Ayuda técnica, administrativa o material.
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Otro (especifique)

Origen de los fondos y ayuda financiera

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

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

#* 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-
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Instructivo para autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

® TiTuLO DEL ARTICULO:

®  NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® L0 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: NomsRre FirmA

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

NomsRre FirmA

LuGAR: FECHA:

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO
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ConseJo 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 aprobacién 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 avalé 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
afios de vigencia).

« Constancia de especialista de la institucion donde realizé 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 tamafio 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
nuam. 0443110648 de BBVA Bancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $3,000.00.

® NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCIONALGUNA ©

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

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

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 institucion donde realiz6 la
especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avalo el curso. Si esta cursando el segundo
afio 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

nim. 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
anos de vigencia).

» Constancia de especialista de la institucion donde realizé la
especialidad y diploma de especialista de la institucion de edu-
cacion superior que avalé 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.

® 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
Reproduccién 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




