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1 anéalisis de la frecuencia cardiaca fetal, co-

nocida como prueba sin estrés, es aceptada

como prueba de tamizaje de bienestar fetal. Sin
embargo, consume tiempo y es frecuente la dificultad
para interpretar la prueba, debido a que tiene una baja
sensibilidad y un alto resultado en falsos positivos. Los
cambios en la frecuencia cardiaca fetal sélo pueden
presentar un estado cardiorrespiratorio actual de la
unidad feto placentaria pero no reflejan la afectacion
crénica dela reserva placentaria. Puesto que en nuestro
medio no existe un estudio que haya analizado si hay
alguna correlacién entre el indice de resistencia de la
arteria cerebral media y la arteria umbilical y la prueba
sin estrés como predictores de malos resultados peri-
natales, un grupo de ginecoobstetras de la ciudad de
Ledn, Guanajuato, efectué una investigacion al respecto
de la que aqui se comunican sus resultados.

Los datos acerca de la secrecién pulsatil de la
hormona luteinizante en pacientes con oligospermia
normogonadotrépica, también llamada idiopatica,
son motivo de controversia debido a que algunos au-
tores han reportado que ésta es menor que en sujetos
normales, en tanto que otros autores han encontrado
que la frecuencia de pulsos es mayor. En esta edicién
de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se
incluye una investigacion original en la que se analiz6
la secrecion pulsatil de hormona luteinizante y la res-
puesta de esta hormona a la infusién de naloxona con
la finalidad de conocer sila secrecién pulsétil de LH y el
estado del tono de oligospermia normogonadotrépica
cambia en relacién con el grado de dafo testicular.

En la cirugia ginecoldgica y obstétrica se sigue pre-
sentando la lesién ureteral transoperatoria como una
complicacién quirtirgica que constituye un problema para
el cirujano ginecoobstetra, ya que a pesar de los esfuerzos
por evitarla puede sobrevenir. La frecuencia de las lesiones
ureterales se ha demostrado en 0.5 al 1% en toda la cirugia
pélvica. Los métodos que han demostrado, segtin algunas
revisiones, disminuir la frecuencia de las lesiones uretera-

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

les incluyen la localizacién de los mismos y la evaluacién
de su funcién en el transoperatorio. Aqui se incluye un
articulo original que tuvo como objetivo determinar la
incidencia de lesiones ureterales en el Instituto Nacional
de Perinatologia y conocer las variables que se asocian con
lesién ureteral como complicacién de los procedimientos
operatorios en ginecoobstetricia.

El cancer cervicouterino representa la primera causa
de muerte por cancer en las mujeres que viven en los
paises en vias de desarrollo y la segunda neoplasia més
comun en la mujer en todo el mundo. Su existencia se
relaciona con la infeccién por los virus del papiloma
humano de alto riesgo, pero no por los de bajo riesgo,
puesto que los tipos oncogénicos 16 y 18 se han encon-
trado en todo el mundo en maés del 70% de todas las
biopsias. Se estima que de todas las mujeres, 80% son
infectadas por los virus del papiloma humano en algtin
periodo de su vida y que s6lo 10% desarrollard cambios
precancerosos en el tejido cervical. Aqui se incluye una
interesante revisién a propdsito de los microarreglos de
ADN y cancer cervicouterino. En este articulo se sefiala,
como perspectiva de este problema de salud, que queda
la alternativa de la revolucion genémica y, en particular,
la transcriptémica, como uno de los mejores caminos
para poder entender y combatir con gran eficacia una
enfermedad que quita la vida cada dos horas, en prome-
dio, a una mujer mexicana en edad productiva.

En la seccién Hace 55 afios, el doctor Benjamin Ban-
dera se refiere a los problemas deontolégicos y éticos en
ginecologia. El doctor Bandera nos recuerda que: “...
el ginecélogo deberd aumentar su espiritu observador,
no solo en su paciente, sino en sus familiares y en el
medio en que ésta se desarrolla y abarcard, ademads del
aspecto médico, el social y el sentimental. Sila discrecién
es indispensable en el trato de todo enfermo, si se trata
de sefioras que con frecuencia exageran y comprenden
parcialmente las explicaciones, la reserva del especialista
debe ser estricta y sus palabras pesarse una por una, ya
que pueden ser el objeto de una pequefia tragedia intima
o bien la base para alterar la paz de un hogar...”

Dr. Carlos Fernandez del Castillo S.
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Articulo original

Efectos clinicos de la metformina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico

Carlos G. Galindo G,* Imelda Herndndez M,* Aquiles R. Ayala*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivo: comprobar lo efectos médicos de la metformina en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Pacientes y métodos: estudio clinico prospectivo, longitudinal y experimental realizado a un grupo de 10 mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. El diagndstico de este padecimiento se establecié con base en el peso, indice de masa corporal (IMC) e indice cintura-cadera,
ademas de los siguientes andlisis clinicos basales (primeros dias del ciclo menstrual): ultrasonido endovaginal, perfil tiroideo, concen-
traciones de prolactina, glucosa, insulina, testosterona, androstenediona, 17-a-hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona sulfatada y
cortisol. La resistencia a la insulina se determind mediante la férmula del modelo homeostasico y la relacion glucosa-insulina por la escala
Ferriman-Gallwey. Las pacientes recibieron 500 mg de metformina cada 12 horas durante tres meses.

Resultados: 8 de 10 pacientes completaron el tratamiento; se redujo la concentracion de insulina basal y la resistencia a la insulina; su
diferencia fue significativa para el modelo homeostasico. El hirsutismo disminuyé 35.07% en relacion con el puntaje otorgado al inicio del
tratamiento. No hubo regulacién del ciclo menstrual, pero se registré sangrado catamenial en 42.85% de las pacientes en el segundo o
tercer mes de tratamiento. No se observaron modificaciones en el peso, IMC o caracteristicas ovaricas.

Conclusion: la metformina no regula los ciclos menstruales, pero restaura los casos que cursan con amenorrea; reduce significativamente
las concentraciones basales de insulina, la resistencia a la insulina y el hirsutismo en las pacientes con sindrome de ovario poliquistico.
Palabras clave: resistencia a la insulina, sindrome de ovario poliquistico, metformina.

ABSTRACT

Objective: To verify the medical effects of metformin in polycystic ovary syndrome patients.

Method: 10 women with polycystic ovary syndrome were including in this prospective clinical study. After a baseline workup, body mass
index (BMI) and waist hip index (WHI) were measured; the diagnosis of polycystic ovary syndrome was achieved with the following basal
clinical studies: vaginal ultrasound, prolactin, thyroid profile, glucose, insulin, testosterone, androstenedione, 17-hidroxiprogesterone, de-
hydroepiandrosterone sulfate and cortisol. The diagnosis of insulin resistance was achieved by model homeostasis assessment and the
relationship glucose/insulin. Patients were given 500 mg of metformin twice a day for 3 months and reevaluated.

Results: 8 of 10 patients who completed treatment, showed significantimprovement in insulin resistance (only by homeostasis model); there were
decrease in hirsutism (mean of 35.07%), without improve menstrual cyclicity, although we achieved at least one menstruation in 42.85% in cases
with amenorrhea after 2 or 3 months of treatment. There were no changes in weight, BMI neither in ovarian volume and number of follicles.
Conclusion: A 3 month course of metformin therapy in women with polycystic ovary syndrome did not improve menstrual cyclicity, albeit
significant decrease in insulin, insulin resistance and hirsutism was obtained.

Key words: insulin resistance, polycystic ovary syndrome, metformin.

RESUME

Objectif : déterminer les effets de metformine, pendant trois mois de traitement, sur les manifestations androgéniques, insuline et régulation
du patron menstruel chez des femmes avec syndrome d’ovaire polykystique.

Patients et méthodes : étude clinique prospective qui a inclus 10 femmes avec syndrome d’ovaire polykystique. Pour réaliser le diagnostic
de cette souffrance on a déterminé le poids, I'indice de masse corporelle (IMC) et I'indice taille-hanche, en plus des analyses cliniques
basales suivantes (premiers jours du cycle menstruel): ultrason endovaginal, concentration de prolactine, profil thyroidien, glucose, insuline,
testostérone, androstenedione, 17-a-hydroxyprogestérone, déhydroépiandrostérone sulfatée et cortisol. La résistance a l'insuline a été
déterminée au moyen de la formule du modéle homéostasique et la relation glucose-insuline par I'échelle Ferriman-Gallwey. Les patientes
ont regu 500 mg de metformine chaque 12 heures pendant trois mois.

Résultats : huit sur dix patientes ont fini le traitement ; on a réduit la concentration d’insuline basale et la résistance a I'insuline ; leur dif-
férence a été significative pour le modéle homéostasique. L’hirsutisme a diminué a 35.07%, il n’y a pas eu régulation du cycle menstruel,
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mais on a enregistré saignement cataménial chez 42.85% des patientes dans le second ou troisieme mois du traitement. On n’a pas
observé des modifications dans le poids, IMC ou caractéristiques ovariennes.

Conclusion : la metformine ne régule pas les cycles menstruels, mais restaure les cas qui présentent aménorrhée ; réduit de maniere
significative I'insuline basale, la résistance a I'insuline et I'hirsutisme dans les patientes avec syndrome d’ovaire polykystique.

Mots-clés : résistance a l'insuline, syndrome d’ovaire polykystique, metformine.

RESUMO

Objetivo: determinar os efeitos de metformina durante trés meses de tratamento sobre as manifestagdes androgénicas, insulina e regu-
lagdo do padrao menstrual em mulheres com sindrome de ovario policistico.

Pacientes e métodos: estudo clinico prospetivo que incluiu 10 mulheres com sindrome de ovario policistico. Para realizar o diagnéstico
deste padecimento, determinou-se o peso, indice de massa corporea (IMC) e indice cintura-quadril, além dos seguintes analises clinicos
basais (primeiros dias do ciclo menstrual): ultrasom endovaginal, concentragdo de prolactina, perfil tiroidéio, glicose, insulina, testoste-
rona, androstenediona, 17-a-hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona sulfatada e cortisol. Determinou-se a resisténcia a insulina
mediante a formula do modelo homeostasico e a relagao glicose-insulina pela escala Ferriman-Gallwey. As pacientes receberam 500 mg
de metformina cada 12 horas durante trés meses.

Resultados: 8 de 10 pacientes completaram o tratamento; diminuiu-se a concentragdo de insulina basal e resisténcia a insulina; sua
diferenca foi significativa para o modelo homeostasico. O hirsutismo diminuiu a 35,07%, néo houve regulagdo do ciclo menstrual, mas
registrou-se sangramento catamenial no 42,85% das pacientes no segundo ou terceiro més de tratamento. Nao se observaram mudancgas
no peso, IMC ou caracteristicas ovaricas.

Conclusao: metformina n&o regula os ciclos menstruais, mas restaura os casos que percorrem com amenorréia, reduz significativamente

a insulina basal, a resisténcia a insulina e o hirsutismo nas pacientes com sindrome de ovario policistico.
Palavras chave: resisténcia a insulina, sindrome de ovario policistico, metformina.

0s primeros reportes de poliquistosis ovarica se
remontan a finales del siglo XIX (Pozzi, Fran-
cia, 1896). En aquel tiempo la citaban como:
“ovarite chronique”, “sclerose corticale”, “sclerose

A ”ou

totale”, “ovarite chronique hipertrophique”, “ovarite
microkystique”, “ovarios a petis kystes” (dichos tér-
minos parecen implicar, por su etimologia, un origen
inflamatorio); sin embargo, fueron censurados por
Petit (1923).! En 1935 Stein y Leventhal publicaron
un trabajo del sindrome de ovario poliquistico que
describia de manera sistematizada las manifestaciones
clinicas, efectos en la fertilidad y los procedimientos
quirurgicos, relativamente faciles, con resultados

concretos. La bibliografia médica denominé a esta

* Departamento de la Reproduccion Humana, Direccién de
Investigacion y Ensefianza, Hospital Juarez de México, SS.

Correspondencia: Dr. Aquiles R. Ayala. Hospital Juarez de Méxi-
co, SS. Av. Instituto Politécnico Nacional 5160, Edificio E, colonia
Magdalena de las Salinas, CP 07760, México, DF.

Recibido: enero, 2007. Aceptado: marzo, 2007.

Este articulo debe citarse como: Galindo GCG, Hernandez Ml, Ayala
AR. Efectos clinicos de la metformina en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico. Ginecol Obstet Mex 2007;75:181-6.

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

enfermedad “sindrome de Stein-Leventhal”, pero
Albright propuso “sindrome de ovarios grandes y
pélidos”; tiempo después se le llam6 “enfermedad
poliquistica de los ovarios”, pero al saber que no era de
origen tinico, ni manifestaciones clinicas constantes,
se generaliz6 el término de “ovariosis poliquistica”.
Hoy en dia se le conoce como “sindrome de ovarios
poliquisticos”, aunque también se le ha denomina-
do “hiperandrogenismo funcional ovarico” por sus
apsectos fisiopatolégicos.

La definicién del sindrome de ovario poliquistico
ha creado multiples controversias. En la bibliografia
internacional se describen varias teorias y factores de
riesgo implicados en el tratamiento de las pacientes,
que han enriquecido el conocimiento cientifico.! Los
mecanismos fisiopatolégicos relacionados con este
padecimeinto son la hiperinsulinemia y el hiperan-
drogenismo. Sus manifestaciones cardinales son:
hirsutismo (60%), anovulacién (80%), opsomenorrea
(45%), amenorrea (26%), acné (24%) y obesidad e
infertilidad (o ambas).? La incidencia en la poblacién
femenina en edad reproductiva es del 4 al 10%.° Las
mujeres suelen ser obesas (50%), padecer diabetes
mellitus (30%) y ser resistentes a la insulina (50 a
60%). Las variaciones bioquimicas encontradas con
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mayor frecuencia son: incremento de las concentra-
ciones de testosterona libre, hormona luteinizante e
insulina; disminucién de la globulina transportadora
de hormonas sexuales y estrogenismo persistente.

La identificacion ultrasonogréfica de ovarios
poliquisticos no es requisito indispensable para su
diagnostico. La hiperpolimenorrea es un trastorno
estrechamente relacionado con el estrogenismo per-
sistente, pero en el sindrome de ovario poliquistico es
menor al 1%.* La metformina es uno de los tratamien-
tos propuestos para abatir la resistencia a la insulina.
Esta biguanida se prescribe desde hace 42 afios para
la diabetes mellitus tipo 2 y desde hace 11 afios para
el sindrome de ovario poliquistico.” Alrededor del
50% de las mujeres que cursan con alteraciones mens-
truales, hirsutismo, anovulacién e infertilidad, tienen
concentraciones elevadas de insulina sérica basal, las
cuales estimulan la liberacién de andrégenos ovéri-
cos y desencadenan las manifestasiones clinicas. La
metformina disminuye la resisitencia a la insulina,
equilibra las concentraciones séricas de esta hormona
y corrige los efectos estimulantes ocasionados por la
sobreproduccién androgénica.® El1 propdsito de este
estudio fue administrar metformina a las pacientes
con sindrome de ovario poliquistico para comprobar
sus efectos médicos.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal y experimental
autorizado por el Comité de Investigacién y Etica del
Hospital Juarez de México. El proceso de seleccién
de pacientes se realiz6 entre julio y octubre del 2005.
Se incluyeron pacientes de 20 a 35 afios de edad, con
y sin resisitencia a la insulina y alteraciones mens-
truales (opsomenorrea o amenorrea). El diagndstico
de sindrome de ovario poliquistico se realiz6, segin
las recomendaciones de los Institutos Nacionales de
Salud (2005), en pacientes con hiperandrogenismo
clinico y bioquimico (o ambos) de origen ovérico,
con oligo-ovulacién, anovulaciéon y hallazgos ultra-
sonograficos de ocho 0 mas quistes foliculares de 2 a
9 mm de didmetro y volumen mayor o igual a 10 cc.®”
Se excluyeron las pacientes con hiperandrogenismo
de origen suprarrenal, disfuncién tiroidea, hiperpro-
lactinemia, tumor productor de andrégenos, diabetes

mellitus tipo 1 o 2, hiperpolimenorrea, prescripcién
de cualquier tratamiento un mes antes de iniciar el
estudio y ausencia de los criterios diagnosticos para
el sindrome de ovario poliquistico. Tambien se eli-
minaron las pacientes embarazas y con diagndstico
de alguna enfermedad que requiriera tratamiento
urgente (excepto dislipidemia, hipertensién arterial
o cardiopatia).

Se registraron las caracteristicas del ritmo menstrual
y los antecedentes de infertilidad. Se realizaron exa-
menes fisicos para obtener la siguiente informacion:
edad, talla, peso, indice de masa corporal, indice
cintura-cadera, identificacion de acantosis nigricans
como marcador cutaneo de hiperinsulinemia, acné,
piel oleosa y escala de Ferriman-Gallwey. Posterior-
mente se efectu6 el ultrasonido transvaginal, perfil
androlégico (testosterona total, androstenediona,
17-a-hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona
sulfatada) y concentraciéon de glucosa e insulina
(departamento de imagenologia y medicina nuclear
del hospital). La resistencia a la insulina se determiné
mediante el modelo homeostésico ([glucosa en mg/
dL/18 X insulina en uUI/mL] /22.5, valor normal <
5.2), relacién glucosa-insulina (escala de Ferriman-
Gallway, valor normal > 4.5) e insulina basal (normal
< 15 pUI/mL).#" A las pacientes con sindrome de
ovario poliquistico se les prescribieron 500 mg de
metformina por via oral cada 12 horas durante tres
meses. Ademas, se les instruy6 para llevar control de
un calendario menstrual y se recomend6 no depilarse
ningtn area corporal durante el tratamiento. Al final
del mismo se efectuaron las valoraciones respectivas
(exploracion fisica por el mismo observador) y nue-
vas pruebas bioquimicas.

Andlisis estadistico

Se elabor6 una base de datos con el programa SPSS
versién 11.0. Se utiliz6 la prueba no paramétrica de
Wilcoxon para variables cuantitativas y tablas de con-
tingencia de McNemar para variables cualitativas.

RESULTADOS

Se seleccionaron 10 mujeres, de un total de 18, con
datos clinicos sugerentes de sindrome de ovario poli-
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quistico; dos de éstas desertaron y ocho completaron el
estudio. Alinicio del tratamiento la insulina basal fue
de 20.31 nUI/mL (desviacion estandar de 5.76). Ningu-
na paciente con sindrome de ovario poliquistico tuvo
androgenismo de origen suprarrenal u ovarico. E162%
(n = 5) de las mujeres eran infértiles (cuadro 1). Du-
rante los tres meses de tratamiento, la concentracién
media de insulina fue de 15.54 nUI/mL (desviacion
estandar de 6.34) (cuadro 2). El hirsutismo disminuy6
35.07% (escala de Ferriman-Gallwey) en relacién con el
puntaje otorgado al inicio del tratamiento. La prueba
no paramétrica de Wilcoxon determiné significacién
estadistica de p=0.050 para la insulina basal, p=0.036
para el modelo homeostasico y p=0.012 para la escala
de Ferriman-Gallwey. No hubo regulacién del ciclo
menstrual durante los tres meses de tratamiento; sin
embargo, tres de siete pacientes tuvieron, al menos,
una menstruacion (42.85%) en el segundo o tercer mes
de tratamiento. Durante el estudio se identificé una
paciente embarazada.

tornos menstruales, pero siresistencia a la insulina o
minimas manifestaciones androgénicas.®"

Enla actualidad, el sindrome de ovario poliquistico
debe considerarse diagnéstico de exclusion de enfer-
medades que produzcan hiperandrogenismo. En los
altimos afios sigue discutiéndose el planteamiento de
varios autores que no incluyen en el sindrome a las
pacientes con ovarios poliquisticos, por ultrasonido,
con oligoovulacién o anovulacién y sin manifestacio-
nes androgénicas clinicas o bioquimicas.®”

Los factores extraovaricos son importantes en el
mantenimiento o iniciacién de la disfuncién endocri-
na ovarica. Uno de estos se relaciona con la funcién
de la hormona luteinizante, la cual es un potente
estimulador de las células de la teca y de la sintesis
androgénica. El incremento de esta hormona ocurre
por retroalimentacién de los estrégenos, andrégenos,
y por el efecto positivo de la insulina en las células
de la teca, que activa directamente los receptores del
factor de crecimiento insulinico (IGF).?'? La insulina

Cuadro 1. Resultados del andlisis clinico de las ocho pacientes al inicio del tratamiento

Unidades Media Desviacioén estandar

Edad 26.38 (21 a 34) 5.012
Peso kg 75.3125 (54.50 a 104) 18.40989
indice de masa corporal m2SC 31.5625 (23.10 a 42.79) 6.92789
indice cintura cadera cm 0.8688 (0.76 a 0.94) 0.05489
Ferriman-Gallwey Puntos 12.63 (8 a 19) 4.307
Volumen del ovario derecho cc 11.4037 (4.76 a 18.78) 4.30203
Volumen del ovario izquierdo cc 10.7087 (5.17 a 22.47) 5.91631
Numero de foliculos (ovario derecho) 9.13 (5a10) 1.808
Numero de foliculos (ovario izquierdo) 8.63 (4 a 10) 2.560
Insulina uUl/mL 20.3138 (12.50 a 29.50) 5.76089
Glucosa mg/dL 93 (81 a102) 8.15913
Modelo homeostasico 4.6488 (2.60 a 6.16) 1.36536
Relacion glucosa-insulina 4.8725 (2.70 a 6.80) 1.34941
Testosterona total ng/mL 0.61 (0.12 a1.00) 0.28066
Androstenediona ng/mL 1.95(1.10 a 2.80) 0.57817
Dehidroepiandrosterona sulfatada ng/mL 164.6625 (10 a520) 155.11350
17-a-hidroxiprogesterona ng/mL 1.2625 (0.60 a 1.80) 0.47790

DISCUSION

Se estima que 20% de las mujeres que acuden a
consulta por infertilidad padecen anovulacién; 85
al 90% sindrome de ovario poliquistico y entre 60
y 85% hirsutismo.* Sin embargo, del 7 al 15% de la
poblacion general con este sindrome no padecen tras-

es una hormona estimulante ovarica. Estudios in
vitro han demostrado que incrementa la sintesis de
testosterona en los tejidos estromales de las mujeres
con sindrome de ovario poliquistico.’ La elevada
concentracion de andrégenos funciona localmente y
produce atresia folicular prematura y anovulacion;
otras concentraciones pasan a la circulaciéon y pro-
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Cuadro 2. Resultados del andlisis clinico de las ocho pacientes al finalizar el tratamiento

Unidades Media Desviacién estandar

Edad 26.38 (21 a 34) 5.012
Peso kg 74.375 (53.50 a 102) 18.10436
indice de masa corporal m?2SC 31.0238 (22.60 a 41.98) 7.03157
indice cintura cadera Cm 1.8762 (0.82 a 8.87) 2.82623
Ferriman / gallwey Puntos 8.25 (4 a 15) 3.770
Volumen ovario derecho cc 15.7088 (4.50 a 45.20) 12.53658
Volumen ovario izquierdo cc 10.7087 (5.17 a22.47) 5.91631
Numero de foliculos (ovario derecho) 9(4a10) 2.138
Numero de foliculos (ovario izquierdo) 8.63 (4 a 10) 2.560
Insulina uUl/mL 15.5425 (8.20 a 25) 6.34329
Glucosa mg/dL 88.50 (75 a 99) 8.81557
Modelo homeostasico 3.4313 (1.60 a 5.98) 1.59941
Relacién glucosa-insulina 6.49 (3.88 2 9.70) 2.44886

Cuadro 3. Puntuacion de Ferriman-Gallwey (FG) para hirsutismo

Paciente  FGaen FG ben Porcentaje de mejoria
puntos puntos
1 14 7 50
2 8 4 50
3 18 15 17
4 14 6 57.1
5 8 6 25
6 10 7 30
7 10 8 20
8 19 13 31.5
Promedio 35.07

FG a: inicio del tratamiento. FG b: final del tratamiento.

ducen hiperandrogenemia. Varias investigaciones
sefialan que la insulina estimula directamente la
funcién ovdrica, aumenta la sintesis de andrégenos,
hipertrofia las células de la teca e incrementa la re-
sistencia mecanica local en la ovulacién. El estimulo
sistémico persistente de corticoesteroides ocasiona
disfuncién hipotalamica. Estos efectos los ejerce la
insulina al aumentar sus secreciones séricas (resis-
tencia), compite directamente por los receptores de
IGF (principalmente los de tipo 2) y los utiliza en las
células de la teca para ejercer un estimulo continuo
en esta zona.? También se ha demostrado que las
concentraciones elevadas de insulina disminuyen
la sintesis hepética y la depuracién de globinas
transportadoras de hormonas sexuales (aumenta la
fraccion libre de testosterona), por lo que sus efectos
son mas intensos y continuos en los tejidos suscepti-
bles. La hiperinsulinemia se origina por el incremento
en la resistencia de esta hormona en los musculos y

adipocitos e implica varias alteraciones en el receptor,
posreceptor y transductor de la informacién celular.
En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
aumenta la resistencia a la insulina, independien-
temente del IMC, es decir, tanto obesas como no
obesas tienen resistencia variable, algunas veces no
detectable en el suero, pero evidente en el ovario. El
diagndstico diferencial de este sindrome consiste en
hiperprolactinemia, acromegalia, hiperplasia adrenal
clasica y no clésica, sindrome de Cushing y tumores
productores de andrégenos, ya que ademas de rela-
cionarse con el padecimiento ovérico, son la causa 'y
no la consecuencia del trastorno.*’°

A pesar de lo descrito en varios estudios, no hubo
regulacion del ciclo menstrual en estas pacientes al
finalizar el tratamiento. Sin embargo, se obtuvo, al
menos, un ciclo menstrual en el segundo o tercer mes
de tratamiento en mas del 40% de las pacientes.” No
se redujo el volumen ovérico ni el nimero de foliculos
en ninguna de ellas. Lo mas significativo del estudio
fue la reduccién de las concentraciones de insulina
y el androgenismo clinico, sobre todo el hirsutismo,
como se reporta en varios estudios.*

Este trabajo puede obtener mejores resultados sila
muestra se amplia y se extiende el tratamiento méas de
tres meses. La metformina debe ajustarse a dosis ma-
yores de 500 mg cada 12 horas en pacientes obesas.

Este estudio se realiz6 en una poblaciéon mexicana y
se tomaron los criterios excluyentes de la clasificacién
NIH del 2005. Los farmacos insulino sensibilizantes son
fundamentales, como tratamiento complementario, en
el sindrome de ovario poliquistico.
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El cancer cervicouterino es uno de los trastornos con mayor tasa de mortalidad en nuestro pais. Esto se debe, entre muchas
otras cosas, a la falta de informacién preventiva o de recursos de difusion sobre la importancia de su deteccién temprana para
poder llevar a cabo un tratamiento adecuado.

Esta falta de informacién a nivel masivo también se presenta a nivel de la clinica, ya que en muchas ocasiones los médicos

practicantes desconocen o tienen un conocimiento anacroénico de algunos aspectos que se deben tomar en cuenta en el momento
de la sospecha o diagndstico de esta alteracion ginecoldgica. Asimismo, a nivel de especialidad el area requiere estar al tanto de
los ultimos avances en ginecologia oncoldgica, especialmente para los residentes de ginecologia y obstetricia y oncologia, en
quienes la informacioén sobre las nuevas estrategias de tratamiento forma parte esencial de su practica clinica diaria.

Es asi que el Dr. Jonathan Berek, uno de los especialistas mas importantes de la UCLA, se compromete con esta edicion de
Ginecologia oncolégica a presentar una guia practica para las estrategias actuales de valoracion y tratamiento de pacientes
con tumores malignos preinvasivos e invasivos en los érganos genitales femeninos, incorporando la informacion mas reciente al
tiempo que conserva el formato y estilo basico de las ediciones previas.

La obra se divide en cuatro secciones: principios generales, sitios de enfermedad, temas médicos y quirtrgicos, y calidad de
vida, lo cual permite realizar un estudio sistematico y en orden para que el residente incorpore tales conocimientos a su practica
cotidiana, cubriendo de esta forma las necesidades de informacion indispensables para enfrentar este gran mal desde la impor-
tante trinchera de la clinica.
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Articulo original

Lesiones ureterales atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia

Diego Meraz Avila,* Silvia Rodriguez Colorado,** Carlos Ramirez Isarraraz,*** Laura Escobar del Barco,***
Gerardo Quiroz Garza*

Nivel de evidencia: II-3

RESUMEN

Objetivos: determinar la incidencia de lesiones ureterales en el Instituto Nacional de Perinatologia y conocer las variables vinculadas con
la lesién ureteral como complicacion de los procedimientos operatorios en ginecoobstetricia y hacer una revision del tema.

Material y método: se llevd a cabo un estudio observacional, transversal y retrospectivo, en el que se incluyeron las pacientes con lesion
ureteral que acudieron a la Clinica de Uroginecologia entre el 1 de enero de 1992y el 1 de julio del 2005. Se registraron datos como edad,
paridad, operacion en la que se produjo la lesion, tipo de lesion, tiempo del diagnéstico, metodologia diagndstica, tipo de reparacion y
evolucion. Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva.

Resultados: el promedio de edad de las pacientes fue de 38.9 afios, con una media de 43 y una moda de 44 afos. En total, se revisaron
39,405 procedimientos quirurgicos; 32 lesiones manejadas por la clinica, 41% de las cuales eran izquierdas, 42% derechas y 17% bila-
terales. Estas lesiones fueron producto, principalmente, de una histerectomia. Las pacientes evolucionaron de manera satisfactoria. La
reparacion mas frecuente fue la neoimplantacion uretero-vesical, seguida de los puntos simples.

Conclusiones: la incidencia de la lesién ureteral fue de 0.04%, causada, sobre todo, por la histerectomia. La lesién mas comun fue
la ligadura del uréter en el tercio distal; en tres casos se observo fistula uretero-vaginal. El tratamiento quirirgico preponderante fue la
neoimplantacién uretero-vesical.

Palabras clave: lesion ureteral, histerectomia.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the incidence of ureteral injury at Instituto Nacional de Perinatologia and to know the variables associated to
ureteral injury as a ginecoobstetric surgery complication, and to do a theme review.

Material and methods: We conducted a study including patients with ureteral injury from January 15t 1992 to July 1%t 2005. Files were
registered for age, parity, surgery associated to the injury, injury type, diagnostic time and methods, management type and evolution. The
study was observational, transversal, and retrospective. We analyzed the results with descriptive statistics.

Results: We included 39,405 surgeries; a total of 32 injuries were identified, and in 41% the injured ureter was the left one, in 42% was
the right one and both in 17%. We included patients from the Instituto and from another hospital. Mean age was 38.9 years, media 43
and mode 44 years. Principal surgery related was the gynecological histerectomy. Patients’ evolution was satisfactory. The most frequent
surgery to repair the ureter was the reimplantation, followed by the immediate reparation with simple stitches.

Conclusions: The ureteral injury frequency was 0.04%, in relation principally with gynecological histerectomy. The most frequent injury type was the
ligation in the distal third. In three cases there was a ureter-bladder fistula. The ureteral reimplantation was the most frequent surgical repair.
Key words: ureteral injury, histerectomy.

RESUME

Objectif : déterminer I'incidence de Iésions urétrales a I'Institut National de Périnatalogie et connaitre les variables liées a la Iésion urétrale
comme complication des procédés chirurgicaux en gynéco obstétrique et faire une révision du sujet.

Matériel et méthode : on a réalisé une étude observationnelle, transversale et rétrospective, dans laquelle on a inclus les patientes avec
|ésion urétrale qui sont allées a la Clinique d’Urogynécologie du 1¢ janvier 1992 au 1¢" juillet 2005. On a enregistré des données comme
age, parité, opération ou la lésion s’est produite, type de lésion, temps du diagnostic, méthodologie diagnostique, type de réparation et
évolution. Les résultats ont été analysés au moyen de statistique descriptive.

Résultats : la moyenne d’age des patientes a été de 38.9 ans, avec une médiane de 43 et un mode de 44 ans. Au total, on a révisé
39,405 procédés chirurgicaux ; 32 Iésions traitées par la clinique, dont 41% gauches, 42% droites et 17% bilatérales. Ces Iésions ont été
résultat, principalement, d’'une hystérectomie. Les patientes ont évolué de maniére satisfaisante. La réparation la plus fréquente a été la
néo implantation urétéro-vésical, suivie des points simples.

Conclusions : l'incidence de la lésion urétrale a été de 0.04%, provoquée surtout par I'hystérectomie. La Iésion la plus commune a été
la jonction de I'uretéere dans le tiers distal ; dans trois cas on a observé fistule urétéro-vaginale. Le traitement chirurgical prépondérant a
été la néo implantation urétéro-vésical.

Mots-clés : Iésion urétrale, hystérectomie.
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RESUMO

Objetivo: determinar a incidéncia de lesbes ureterais no Instituto Nacional de Perinatologia e conhecer as variaveis vinculadas com a
lesdo ureteral como complicagao dos procedimentos operatérios em ginecobstetricia e fazer uma revisédo do tema.

Material e método: Um estudo observacional, transversal e retrospetivo foi feito, nele incluiram-se as pacientes com leséo ureteral que
foram a Clinica de Uroginecologia do 1 de Janeiro de 1992 ao 1 de julho de 2005. Registraram-se dados como idade, paridade, operacéo
na qual foi causada a leséo, tipo de lesdo, tempo do diagndstico, metodologia diagndstica, tipo de reparacéo e evoluigdo. Os resultados
foram analizados mediante estatistica descritiva.

Resultados: o promédio de idade das pacientes foi de 38,9 anos, com uma média de 43 e uma moda de 44 anos. Revisaram-se um total
de 39,405 procedimentos cirlrgicos; 32 lesdes maneiadas pela clinica, 41% das quais eram esquerdas, 42% diereitas e 17% bilaterais.
Tais lesdes foram produto principalmente de uma histerectomia. As pacientes evoluiram de forma satisfatéria. A reparagao de maior fre-
qléncia foi a neo-implantacéo uretero-vesical, seguida dos pontos simples.

Conclusdes: a incidéncia da les&o ureteral foi do 0,04%, causada, principalmente, pela histerectomia. A lesdo mais comum foi a ligadura
do uretero no tergo distal; em trés casos observou-se fistila uretero-vaginal. O tratamento cirdrgico preponderante foi a neo-implantacao

uretero-vesical.
Palavras chave: lesdo ureteral, histerectomia.

a cirugia ginecoobstétrica puede complicarse

con una lesion ureteral' en 0.5 a 1% de los ca-

s0s. E1 75% de las lesiones ureterales se vincula
con la histerectomia.? Los métodos que reducen la
frecuencia de estas lesiones, segtin algunas revisiones,
incluyen la localizacién de los uréteres y la evaluacion
de su funcion en el transoperatorio.’*

Para definir el trayecto anatémico de los uréteres
es necesario ubicarlos de forma directa mediante la
diseccién del ligamento del infundibulo pélvico. Se
secciona el ligamento redondo o se crea una ventana
entre éste y la trompa de Falopio para abrir el retro-
peritoneo; posteriormente se separa el tejido areolar
laxo con diseccion roma, se identifica el uréter sobre
la hoja medial del ligamento ancho y se visualiza en
sentido cefalico y caudal. Si se exprime la hoja medial
del ligamento ancho entre el indice y el pulgar y se

Médico ginecoobstetra, residente de la subespecialidad de
uroginecologia.

Médico ginecoobstetra y uroginecéloga. Coordinadora de la
Clinica de Uroginecologia y Disfuncion del Piso Pélvico.
Médico ginecoobstetra y uroginecoélogo adscrito a la Clinica
de Uroginecologia y Disfuncién del Piso Pélvico.

Instituto Nacional de Perinatologia.
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eleva con lentitud en direccién ventral se producira
un chasquido ureteral caracteristico que orientaré la
visualizacién directa.

La evaluacién de la funcién de los uréteres se hace
administrando por via intravenosa 5 mL de indigo
carmin y 5 mg de furosemida, cinco a diez minutos
antes de introducir el cistoscopio. Después se verifica
la eyaculacion de la tincion mediante la cistoscopia
abdominal o la observacién directa de los meatos
a través de la cistostomia. Si a los 30 o 40 minutos
no se aprecia el colorante, se tendrd que hacer una
exploracién ulterior. También pueden localizarse los
uréteres al cateterizarlos por cistoscopia, cistostomia o
pielografia intravenosa transoperatoria. Si se usa una
solucién glucosada hiperténica como medio de dis-
tension para la cistoscopia, se podra ver facilmente el
chorro de orina tenida de azul por el indigo carmin.

En general, las técnicas quirtirgicas para minimizar
las lesiones de las vias urinarias inferiores durante las
operaciones ginecolégicas incluyen preparacion de la
paciente para lograr un acceso abdominal o vaginal;
un drenaje vesical continuo; iluminacién, exposicion
y aspiracién suficientes del campo quirtirgico; res-
tauracion de las relaciones anatomicas; identificacion
de las trayectorias de los uréteres; diseccion con un
instrumento cortante a lo largo de los planos anatoé-
micos; disecacion de los espacios extraperitoneales;
garantizar la hemostasia y evitar los intentos ciegos
y apresurados de controlar la hemorragia; pinzar,
suturar y cortar bajo visién directa al tiempo que se
eluden los grandes pediculos de tejido, y realizar
pruebas transoperatorias de la integridad de las vias
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urinarias inferiores con cistoscopia o cistostomia,
segln se requiera.

No se ha demostrado que las urografias excreto-
ras sisteméticas reduzcan la incidencia de lesiones
en los uréteres, tampoco la colocacién de sondas o
de catéteres ureterales, ya que casi siempre ocurren
en procedimientos que estdn exentos de compli-
caciones. Ademas, los catéteres ureterales pueden
provocar dafo a la mucosa o conferir rigidez al
uréter, lo cual predispone a la devascularizacién o
los desgarros.

Algunos autores reportan que existen diversos
procedimientos para la reparacion de las lesiones
ureterales de acuerdo con el sitio en que se den.

En las lesiones localizadas a 5 cm de la vejiga se
utiliza la neoimplantacién ureteral; si estd a mas de 5
cm se puede requerir un colgajo de Boari, una fijacién
al psoas o un procedimiento de tubularizacion para
evitar la tension.

Sila distancia es de 6 a 12 cm, se efecttia anastomo-
sis uretero-ureteral o se sustituye éste por un tramo
de ileon.

Los procedimientos mas complicados para el mane-
jo de las lesiones ureterales estdn mas alla del alcance
de los cirujanos uroginecélogos, ejemplos de esto son
el autotrasplante renal y la sustitucién de un segmento
de uréter dafiado por un fragmento de ileon.

Entre 80 y 90% de las lesiones ureterales ocurren en
el tercio distal (a 5 cm de la vejiga), en estas circunstan-
cias el tratamiento recomendado es la neoimplantacién
ureteral.®

En la neoimplantacién contra el reflujo vesicoure-
teral se efecttia una incisién de la mucosa vesical por
encima del trigono en el sitio planificado de neoim-
plantacién y otra oblicua a través de la pared vesical
desde el exterior; se inserta una pinza en este tltimo
orificio, a 1.5 cm de la incisién de la mucosa superior,
y se guia el uréter por el ttinel mucoso con sutura de
traccién. Las técnicas contra el reflujo pueden prevenir
el desarrollo de hidrouréter y de infecciones recurren-
tes de las vias urinarias.

La longitud del ttnel debe ser cinco veces mayor
a su didmetro para prevenir el reflujo vesicoureteral,
aunque algunos autores afirman que en los adultos no
tiene tanta importancia esta ausencia de reflujo para
la anastomosis.

OBJETIVOS

Determinar la incidencia de las lesiones ureterales
atendidas en el Instituto Nacional de Perinatolo-
gia del 1 enero de 1992 al 1 de julio de 2005, como
complicacién de los procedimientos operatorios en
ginecoobstetricia, y conocer las caracteristicas de las
pacientes afectadas y su tratamiento.

MATERIAL Y METODO

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer)
se realizé un estudio retrospectivo que incluyé los
expedientes de las pacientes con lesiéon ureteral que
acudieron a la Clinica de Urologia Ginecoldgica del
INPer del 1 de enero de 1992 al 1 de julio del 2005.
Durante este periodo se realizaron 39,405 procedi-
mientos quirtrgicos, en 32 de los cuales hubo lesiones
ureterales.

Se registraron algunos datos de las pacientes, como
edad, paridad, procedimiento quirtrgico en el que
ocurrio la lesion, tipo de lesion, tiempo y metodologia,
diagndsticos, reparacion y evolucion.

Se incluyeron los siguientes procedimientos: ope-
racion cesarea, histerectomia obstétrica, histerectomia
vaginal y abdominal, mas los reportados por las mu-
jeres referidas a la Clinica de Urologia Ginecoldgica
debido a antecedentes de lesién ureteral por otros
centros hospitalarios, mismas que no se incluyeron en
el andlisis para determinar la frecuencia de la lesién
ureteral en el INPer.

Los resultados se analizaron mediante estadistica
descriptiva.

RESULTADOS

Dos pacientes tenian lesion ureteral antes de ingresar
al Instituto; ambas se incluyeron en el registro del tipo
de tratamiento quirtrgico que recibieron, pero se ex-
cluyeron en el analisis de frecuencia de las lesiones.

La edad promedio de las pacientes fue de 38.9
anos, la paridad promedio fue de 4.4 + 4.2 embara-
zos. Del total de casos, 16 ocurrieron después de una
histerectomia abdominal, 11 durante la histerectomia
obstétrica, dos en la vaginal asistida por laparoscopia
y otro en una cesarea.
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En cuanto a los sintomas, siete mujeres tuvieron sa-
lida de orina por la vagina, lo que indicaba la existencia
de fistulas uretero-vaginales, dos refirieron dolor tipo
cdlico, una anuria y otra, salida de orina por la herida
quirtrgica. El resto report6 diversos sintomas. El tiem-
po promedio para establecer el diagnoéstico fue de 15
dias; cuatro pacientes se diagnosticaron el mismo dia
y las demas, posteriormente.

En 80% de los casos el diagnéstico se auxilié de la
urografia excretora (figura 1).

Figura 1. Placa radiolégica de urografia excretora.

El 41% de las lesiones ocurrieron en el uréter iz-
quierdo, 42% en el derecho y 17% fueron bilaterales.
La parte mas afectada fue el tercio distal, sobre todo
por ligadura (60% de los casos). El tiempo promedio
para realizar la reparacién fue de 117.2 + 140 dias.

En cuanto al tratamiento, se realizaron 23 ne-
oimplantaciones, tres colgajos de Boari, cinco
ureteroanastomosis término-terminal y una derivacion
ureteral ipsilateral por doble sistema colector. Antes
de la intervencién quirdrgica, en cuatro pacientes
se requiri6 la aplicacién de nefrostomia percutanea.
La evolucién posoperatoria fue exitosa en 90% de
las mujeres, aunque hubo un caso de hidronefrosis
secundaria a estenosis y dos de infeccién de las vias

urinarias por Streptococcus viridans durante la hospi-
talizacion.

CONCLUSIONES

La frecuencia de lesién ureteral en este estudio fue
de 0.04%, menor a la reportada por algunos autores
(0.4%),° pero similar a la contenida en informes es-
tadounidenses. La histerectomia ginecolédgica fue la
causa principal de lesion.

La lesién mas comun fue la ligadura del uréter en
su tercio distal, que se vincula con la histerectomia
ginecolodgica (figura 2).

Figura 2. Visualizacién radiografica de catéter doble “J” y pielo-
grafia ascendente.

En siete casos se observo una fistula uretero-va-
ginal, que es uno de los signos que puede aparecer
desde el primer momento de la lesién ureteral® La
neoimplantacién uretero-vesical fue el tratamiento
quirtdrgico mas frecuente (23 de los 32 casos), debido
a la localizaciéon de la lesion.

DISCUSION

Enla década de 1970, la incidencia de lesiones uretera-
les era de 0.5 a2.5%, una década mas tarde disminuy¢:
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0.05 a 0.4%, cifra que se ha mantenido estable. La
frecuencia de estas lesiones depende del tipo de his-
terectomia, y ya que la histerectomia laparoscépica es
un procedimiento nuevo, la ocurrencia de las lesiones
es de 13.9 por cada 1,000 pacientes.”

Se han reportado lesiones ureterales en 0.1 a 0.4 por
cada 1,000 sujetos en la histerectomia abdominal total y
en 0 a 0.5 por cada 100 en la histerectomia vaginal."

En un estudio a seis anos, la frecuencia total de la
lesién ureteral vinculada con todas las histerectomias
fue de un caso por cada 1,000 procedimientos, sobre
todo en la modalidad laparoscépica (35 veces mayor
que la abdominal). Esto se debe, tal vez, a que en el
primer método se electrocoagulan los vasos uterinos.
Las lesiones electroquirtirgicas pueden variar desde
una coagulacién tisular completa y necrosis hasta
cambios perivasculares, dafio endotelial y alteraciones
citoplasmicas y nucleares. En muchos casos, la elec-
trocoagulacion excesiva de los vasos uterinos y de los
ligamentos cardinales cerca de los uréteres produce
este tipo de lesiones.”

Hubo una paciente con lesion ureteral debida a
una operacion cesarea, lo cual es sumamente raro. Se
han reportado sélo cuatro casos en 11,284 operacio-
nes cesareas;’ sin embargo, en la mayor parte de las
investigaciones no se mencionan, como en un analisis
de 1,438 nacimientos por cesérea.® Pese a esto, debe
considerarse una posibilidad, aunque remota.

El tipo de fistula ureteral mas comtn en la opera-
cién cesarea es la ureterouterina, principalmente por
las incisiones transversas segmentarias.

El momento de aparicién de los sintomas depende
del mecanismo de produccién de la lesiéon. En las
directas ureterales (seccién o arrancamiento) se nota
incontinencia urinaria vaginal en el periodo poso-
peratorio inmediato. Si son lesiones por transfixion
o pinzamiento, los signos se manifiestan 7 a 10 dias
despues de la intervencién. En los casos de necrosis
ureteral por devascularizacion, la fistula se desarro-
lla a partir de la segunda semana del posoperatorio.
Algunos autores ponen en duda este mecanismo, ya
que el uréter tiene una amplia red vascular colateral
que lo protege.

En esta revision, se encontré que el uréter izquierdo
fue el mas afectado (42%), lo que concuerda con las
cifras mencionadas en otras revisiones.’

El principal sintoma es la salida de orina por la
vagina, que indica la existencia de fistulas uretero-
vaginales, aunque en la mayor parte de los casos los
sintomas son diversos.

En la literatura se refiere que la existencia de fistulas
uretero-vaginales se relaciona casi siempre con hume-
dad en la vulva e irritacién de la mucosa vaginal y la
piel vulvar. Con ayuda de un espejo, es facil localizar
las fistulas si la paciente se coloca en posicion de lito-
tomia. La acumulacién de orina en el fondo del saco
posterior de la vagina es un dato anormal.

Para corroborar si hay fistulas, pueden realizarse
pruebas de colorante o de leche. La vejiga se llena con
una sonda transuretral y se observa si sale material
de la vagina. Otro procedimiento es la prueba de la
torunda de Moir, en la que se introduce un tampén en
la vagina y, después de 10 a 15 minutos de la inyeccién
intravenosa de indigo carmin, se revisa: si la parte
inferior esta limpia y el extremo que se introdujo a la
ctipula vaginal esta tefiido, es posible que exista una
fistula ureterovesical.

Los estudios de imagen recomendados son la
urografia intravenosa (de indicacion absoluta ante la
sospecha de fistula ureteral posoperatoria) y, cuando
se requiera, la ureterografia retrégrada.

Elmétodo de reparacién preponderante fue la neoim-
plantacién, debido a que la lesion se asento casi siempre
en el tercio distal. En tres casos se requiri6 realizar un
colgajo de Boari.

Algunos autores sugieren la colocaciéon de endo-
protesis ureterales inmediatas una vez establecido el
diagndstico, las cuales deben dejarse durante seis a
ocho semanas. En algunas series se report6 la cicatri-
zacion de la fistula, sobre todo cuando tenia menos
de un mes de evolucién. La posibilidad de curaciéon
espontanea se vincula con varias circunstancias: lesién
unilateral con rifién contralateral normal, ausencia
de infeccién en la via lesionada, continuidad de la
luz ureteral en la zona dafiada corroborada mediante
urografia excretora e integridad en la imagen del seg-
mento ureteral infralesional a través de una pielografia
ascendente. No se aconseja la actitud expectante, ya
que la evolucion suele tender al dafio de la via urinaria
y de la funcién renal.

Una paciente tuvo estenosis posoperatoria
aproximadamente 4 cm arriba del sitio de la neoim-
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plantacién; hay que destacar que tenia el antecedente
de estenosis ureteral manejada con dilataciones por
litiasis renal.

A pesar de que la lesién mas frecuente fue la liga-
dura, tnicamente se requiri6 la realizacién de cuatro
nefrostomias percuténeas (figura 3).

Figura 3. Visualizacién radiolégica del catéter de nefrostomia del
lado derecho.

Quiza la falta de reconocimiento de la lesiéon duran-
te el transoperatorio ha evitado que se retire la sutura;
por ello, es importante que en casos seleccionados se
localicen los uréteres antes y después de la operacion,
ya sea mediante la cateterizacién ureteral o la aplica-
cién intravenosa de 5 mL de colorante indigo carmin
evaluada por cistoscopia,® puesto que, de acuerdo con

algunos autores, disminuye la frecuencia de lesién
ureteral de 0.7 a 0.2%.%%
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Articulo original

Correlacién entre la flujometria Doppler de la arteria cerebral media/
umbilical y la prueba sin estrés como métodos de vigilancia fetal antes
del parto

Miguel Angel Guerrero Casillas,* Gustavo Romero Gutiérrez,** Roberto Molina Rodriguez,***
Gabriel Guzman Mena****

Nivel de evidencia: 1I-3

RESUMEN

Objetivo: determinar la correlacion entre la flujometria Doppler de la arteria cerebral media/umbilical y la prueba sin estrés.

Pacientes y metodos: se realizé un estudio transversal que incluy6 a 161 pacientes con embarazo de alto riesgo en el que se comparé
la prueba sin estrés y el indice de resistencia de la arteria cerebral media/umbilical. Se hizo un seguimiento de los productos al nacer,
registrando su Apgar y su evolucién perinatal. Se calcul6 el coeficiente de correlacion, asi como la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos de las pruebas.

Resultados: para la prueba sin estrés en muerte perinatal se obtuvo sensibilidad y especificidad de 0 y 84%, y para Apgar a los cinco
minutos de 50 y de 85%, respectivamente. El indice de resistencia de la arteria cerebral media/umbilical referente a la muerte perinatal
tuvo sensibilidad y especificidad de 100 y de 91%, en tanto que en Apgar a los cinco minutos fueron de 100 y 92%, respectivamente. El co-
eficiente de correlacion para el indice de resistencia de la arteria cerebral media/umbilical y la prueba sin estrés fue -0.257 (p = 0.0009).
Conclusiones: existe una correlacion entre el indice de resistencia de la arteria cerebral media/umbilical y la prueba sin estrés. El indice
tuvo mayor sensibilidad y especificidad para diagnosticar la muerte perinatal y la baja calificacion de Apgar, por lo que se recomienda
usarlo como primera opcién en la vigilancia fetal antes del parto.

Palabras clave: indice de resistencia, arteria cerebral media/umbilical, prueba sin estrés, flujometria Doppler.

ABSTRACT

Objective: To determine the correlation between Doppler fluxometry of middle/umbilical cerebral artery and the non-stress test as methods
of antepartum fetal surveillance.

Patients and methods: We made a cross-sectional study. There were included 161 patients with high risk pregnancies. We carried out
the non-stress test and the middle/umbilical cerebral artery resistance index in these women. Apgar score and perinatal outcome of the
newborns were registered. Correlation coefficient as well as the sensitivity, specificity and predictive values of the tests were calculated.
Results: For the non-stress test in perinatal death, a sensitivity of 0% and a specificity of 84% were obtained; for Apgar at five minutes,
sensitivity was 50% and specificity was 85%. In relation to perinatal death, the middle/umbilical cerebral artery resistance index has a
sensitivity and specificity of 100 and 91%, respectively; for Apgar score at five minutes, the values were 100 and 92%, respectively. Cor-
relation coefficient for the middle/umbilical cerebral artery resistance index and the non-stress test was -0.257 (p = 0.0009).
Conclusion: We found a correlation between the middle/umbilical cerebral artery resistance index and the non-stress test. This index had
more sensitivity and specificity for diagnosing perinatal death and Apgar score, for this reason we recommend it as a first choice method
of antepartum fetal surveillance.

Key words: non-stress test, middle/umbilical cerebral artery, resistance index.

RESUME

Objectif : déterminer la corrélation entre la fluxmétrie Doppler de I'artere cérébrale moyenne/ombilicale et 'examen de réactivité foe-
tale.

Patients et méthodes : on a réalisé une étude transversale qui a inclus 161 patientes avec grossesse a haut risque dans laquelle on a
comparé I'examen de réactivité foetale et I'indice de résistance de I'artere cérébrale moyenne/ombilicale. On a fait un suivi des produits
a la naissance, enregistrant leur Apgar et leur évolution périnatale. On a calculé le coefficient de corrélation, ainsi que la sensibilité, la
spécificité et les valeurs prédictives des tests.

Résultats : pour 'examen de réactivité foetale en mort périnatale on a obtenu une sensibilité et une spécificité de 0 et de 84%, et pour
Apgar a cing minutes de 50 et de 85%, respectivement. L'indice de résistance de I'artére cérébrale moyenne/ombilicale référent a la mort
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périnatale a eu une sensibilité et une spécificité de 100 et de 91%, tandis que dans Apgar a cing minutes elles ont été de 100 et 92%,
respectivement. Le coefficient de corrélation pour I'indice de résistance de I'artére cérébrale moyenne/ombilicale et 'examen de réactivité
foetale a été -0.257 (p=0.009).

Conclusions : il existe une corrélation entre I'indice de résistance de I'artére cérébrale moyenne/ombilicale et 'examen de réactivité
foetale. L'indice a eu une majeure sensibilité et spécificité pour faire le diagnostic de mort périnatale et le bas score d’Apgar, pour cela on
recommande de I'employer comme premiére option dans la surveillance feetale avant I'accouchement.

Mots-clés : indice de résistance, artere cérébrale moyenne/ombilicale, examen de réactivité foetale, fluxmétrie Doppler.

RESUMO

Objetivo: determinar a correlagéo entre a fluxometria Doppler da artéria cerebral média/umbilical e a prova sem estrese.

Pacientes e métodos: realizou-se um estudo transversal que incluiu 161 pacientes com gravidez de alto risco na que comparou-se a
prova sem estrese e o indice de resisténcia da artéria cerebral média/umbilical. Realizou-se um acompanhamento dos produtos ao nas-
cerem, registrando seu Apgar e sua evoluicado perinatal. Calculou-se o coeficiente de correlagéo, além da sensibilidade, a especificidade
e os valores preditivos das provas.

Resultados: para a prova sem estrese em ébito perinatal se obteve uma sensibilidade e uma especificidade de 0 e 84%, e para Apgar aos
cinco minutos de 50 e de 85%, respetivamente. O indice de resisténcia da artéria cerebral média/umbilical referente a morte perinatal teve
uma sensibilidade e uma especificidade de 100 e de 91%, entanto que em Apgar aos cinco minutos foram de 100 e 92%, respetivamente. O
coeficiente de correlagéo para o indice de resisténcia da artéria cerebral média/umbilical e a prova sem estrese foi -0,257 (p = 0,009).
Conclusoes: existe uma correlagao entre o indice de resisténcia da artéria cerebral média/umbilical e a prova sem estrese. O indice teve
maior sensibilidade e especificidade para diagnosticar a morte perinatal e a baixa calificacdo de Apgar, pelo que recomenda-se usa-lo

como primeira opgao na vigilancia fetal antes do parto.

Palavras chave: indice de resisténcia, artéria cerebral média/umbilical, prova sem estrese, fluxometria Doppler.

1 analisis de la frecuencia cardiaca fetal, cono-
cida como prueba sin estrés, se utiliza como
tamizaje de bienestar fetal;! sin embargo,
es dificil interpretarla debido a que tiene una baja
sensibilidad y un alto indice de falsos positivos.
Ademas, los cambios de la frecuencia cardiaca fetal
pueden sélo representar un estado cardiorrespi-
ratorio actual de la unidad feto-placentaria, no la
afectacion crénica de la reserva placentaria.?
La flujometria Doppler de la arteria umbilical
como prueba de tamizaje para el bienestar fetal
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en la poblaciéon de alto riesgo se relacioné con
una disminucién en la incidencia de cesarea por
frecuencia cardiaca fetal no tranquilizadora, en
comparacién con la prueba sin estrés, sin incre-
mentar la morbilidad fetal.?

Almstrom y colaboradores refirieron que la flu-
jometria Doppler de la arteria umbilical es mejor
que la prueba sin estrés, ya que reduce en mayor
medida los ingresos hospitalarios, las ocasiones
de monitorizacién, las cesdreas de urgencia y
la admisién a la unidad de cuidados intensivos
neonatales.*

Se ha propuesto la utilizacién de la relacion de
la flujometria Doppler de la arteria cerebral media
y la arteria umbilical como predictor de resultados
perinatales adversos, tales como restriccion del
crecimiento intrauterino, cesdrea por frecuencia
cardiaca no tranquilizadora, Apgar menor de 7,
admisién a unidad de cuidados intensivos y com-
plicaciones neonatales.’

En este medio no existe un estudio en el que se
analice la existencia de alguna correlacion entre el
indice de resistencia de la arteria cerebral media
y la arteria umbilical, y la prueba sin estrés como
predictores de malos resultados perinatales, por
lo que se considera conveniente realizar esta in-
vestigacion.
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Correlacion cerebral media/umbilical y prueba sin estrés

OBJETIVO

Determinar la correlacién entre la flujometria Doppler
de la arteria cerebral media/umbilical y la prueba sin
estrés.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y transversal en el
que se analizaron 161 mujeres con embarazo de 31 a 42
semanas, que acudieron al servicio de fisiologia obsté-
trica en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
de Ginecopediatria nim. 48 de Leén, Guanajuato, para
su vigilancia fetal antes del parto, en el periodo com-
prendido de junio del 2005 a enero del 2006.

No ingresaron al estudio las pacientes que tenian
una condicion diferente a la mencionada; ademas, se
excluyeron aquellas de las que no se poseian datos
completos sobre su evolucion y la del neonato.

El embarazo de alto riesgo se definié como aquel
en el que se tiene la certeza de que existen estados
patolégicos o condiciones anormales concomitantes
con la gestacion y el parto, que aumentan los peligros
para la salud de la madre o del producto.

Enla prueba sin estrés la base para evaluar el estado
fetal es que el feto normal tiene patrones de frecuencia
cardiaca caracteristicos. La variabilidad basal relati-
va promedio y la aceleraciéon de esta frecuencia en
respuesta a los movimientos fetales son signos tran-
quilizadores. El patrén de frecuencia cardiaca fetal se
evalu6 con la técnica de monitorizacién externa sin
ningun estrés o estimulo al feto, con un monitor tipo
Sonicaid Team Oxford y Bistos BT 300S.

Cuando la hipoxemia, la acidosis o los farmacos
deprimen el sistema nervioso central del feto, hay
una reduccion de la variabilidad basal y ausencia de
aceleraciones de la frecuencia cardiaca de éste con el
movimiento. Este patrén también puede aparecer en
fases de suefio fetal, y por ello es necesario monitorizar
durante 20 minutos, al menos hasta que el feto se en-
cuentre en un estado mas activo, o palpar el abdomen
para activarlo o realizar una prueba de estimulacién
vibroacustica. Si durante los primeros 20 minutos del
registro hay dos o més aceleraciones de 15 latidos por
minuto de la linea de base y 15 segundos de duracion,
vinculadas con los movimientos fetales, la prueba

se considera reactiva; si no cumple con los criterios
anteriores se toma como no reactiva.®

La flujometria Doppler de la arteria umbilical, de
la arteria cerebral media y de la relacion entre ambas
se realiz6 con ultrasonido tipo Esaote Technos MPX
o con equipo Hewlett Packard Imagen Point HX, con
sistema de US M24108 con Doppler pulsado; se tomo
el indice de resistencia (IR) de la arteria umbilical, de la
arteria cerebral media y de la relacion entre ambas. Se
consideraron dentro de la norma valores de la arteria
umbilical de 0.48 a 0.79,” y mayor de 1 en la relacién
arteria cerebral media/arteria umbilical.®

El indice se resistencia se calculé como sigue: IR
(indice de Pourcelot) =S-D/S, en donde S es la maxima
frecuencia sist6lica pico y D es el fin de diastole en un
ciclo cardiaco.

Se practic6 una prueba sin estrés y flujometria Do-
ppler del indice de resistencia de la arteria cerebral
media/arteria umbilical. En la primera, la paciente
se colocéd comodamente en una cama, en posicién
semifowler, en dectbito lateral izquierdo, y se tomé la
presion arterial de modo que estuviera en condiciones
estables, para evitar que influyeran en el resultado las
alteraciones hemodindmicas maternas, como es el caso
de la hipotensién supina.

En la flujometria, se pidi6 a la paciente que se
colocara en una posicién cémoda para que no expe-
rimentara hipotensién supina ni actividad uterina, y
se asegurd la quiescencia fetal (ningtin movimiento de
miembros ni respiratorio). Se tomaron al menos cinco
ciclos cardiacos para demostrar la constancia de la
forma de onda en un asa libre de cordén umbilical y
en la arteria cerebral media en su porcion inicial.

Se registraron los siguientes datos de cada una de
las pacientes: edad y antecedentes obstétricos como
embarazos, paridad, fecha de tltima menstruacién,
ultrasonidos previos, semanas de embarazo, diagnos-
tico de alto riesgo, via de interrupcién, motivo de la
cesdrea en caso necesario, calificacion Apgar al minuto
y alos cinco minutos, peso del producto, existencia de
meconio, si pas6 a neonatos, prematuros o unidad de
cuidados intensivos neonatales, y su evolucion final.

Andlisis estadistico
Se realiz6 una estadistica descriptiva que incluy6 me-
dia aritmética y valores porcentuales para describir el
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comportamiento de las variables; se calculd, ademads,
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el negativo de las pruebas de vigilancia
antenatal fetal. También se estimo el coeficiente de
correlacién entre los resultados de estas pruebas.

RESULTADOS

Se estudiaron 161 mujeres, con una edad promedio
fue 27 anos, rango de 14 a 46 afos. El tiempo de em-
barazo fue de 31 a 42 semanas, con una media de 39
semanas. El nimero promedio de embarazos fue dos,
con un méximo de 9; 44.7% eran primigestas y 55.3%
multigestas.

Las causas del alto riesgo fueron: embarazo mayor
de 41 semanas, en 64 casos (39.8%); diabetes mellitus
gestacional y tipo 2 (menor de 10 afios de evolucién),
en 22 casos (13.7%); preeclampsia, 20 casos (12.4%);
oligohidramnios sin padecimiento agregado, 13 ca-
sos (8.1%); hipertension gestacional, 11 casos (6.8%);
restriccién del crecimiento intrauterino y pequeno
para la edad gestacional (PEG) sin enfermedades
agregadas, 10 casos (6.2%) e hipertension cronica, 9
casos (5.6%).

Los resultados de las pruebas antenatales de vigi-
lancia fetal fueron: 146 casos (90.7%) con flujometria
Doppler, indice de resistencia de la arteria cerebral
media/umbilical (IR ACM/AU) normal, 15 casos
(9.3%) anormal; prueba sin estrés 136 casos (84.5%)
con prueba reactiva y 25 casos (15.5%) con prueba
no reactiva, seis casos (3.7%) con prueba sin estrés no
reactiva y flujometria Doppler indice de resistencia de
la arteria cerebral media/umbilical anormal.

En el cuadro 1 se registra la via de nacimiento:
27 casos (16.8%) por parto vaginal y 134 (83.2%) via
cesdrea. La indicacion mds frecuente de cesarea fue
la desproporcion céfalo-pélvica en 37 casos (27.6%),
seguida de oligohidramnios con 13 (9.7%).

El promedio de peso del producto fue de 3,011
gramos, con un peso minimo de 1,100 y un maximo
de 5,100 gramos. Ingresaron a prematuros 13 recién
nacidos (8.3%), a neonatos 15 (9.3 %) y a la unidad de
cuidados intensivos uno (0.6 %). La estancia hospita-
laria promedio de los prematuros fue de ocho dias,
con un minimo de dos y un maximo de 26 dias; de
los neonatos fue de siete dias, con un minimo de dos

Cuadro 1. Via de nacimiento en las pacientes estudiadas

Diagnéstico de alto riesgo Cesarea Parto
N (%) N (%)
Embarazo mayor de 41 semanas 46 (34.3) 18 (66.7)
Diabetes mellitus* 20 (4.9) 2(7.4)
Preeclampsia 20 (14.9) 0
Hipertension gestacional 8 (6.0) 3(11.1)
Hipertension arterial cronica 7(5.2) 2(7.4)
RCIU/PEG+ 9(6.7) 1(3.7)
Oligo/anhidramnios+ 13 (9.7) 0
Otras 11 (8.2) 1(3.7)
Total 134 (83.2) 27 (16.8)

RCIU: restriccion del crecimiento intrauterino; PEG: pequefio para
la edad gestacional.

Otras: epilepsia, asma bronquial, nefrépata, etc.

* Gestacional y tipo 2.

+ Sin enfermedad agregada.

y un maximo de 22. Un recién nacido muri6 a las 24
horas de su ingreso a la unidad de cuidados intensi-
vos por sindrome de membrana hialina con probable
enterocolitis necrotizante.

Los calculos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo y positivo de la prueba sin estrés
y de la flujometria Doppler de la arteria cerebral
media/umbilical se muestran en los cuadros 2 y 3,
respectivamente.

Los resultados de sensibilidad y especificidad de la
prueba sin estrés para la muerte perinatal y Apgar a
los cinco minutos menor de 7, fueron 0, 84, 50 y 85%,
respectivamente (cuadro 4). La flujometria Doppler del
indice de resistencia de la arteria cerebral media/um-
bilical, su sensibilidad y especificidad para la muerte
perinatal y la calificaciéon Apgar a los cinco minutos
menor de 7 fueron 100, 91, 100 y 92%, respectivamente
(cuadro 5).

En el cuadro 6 se muestra el coeficiente de co-
rrelacién para la flujometria Doppler del indice de
resistencia de la arteria cerebral media/umbilical y
la prueba sin estrés: -0.257 (p = 0.0009).

COMENTARIO

La edad de las pacientes, en general, concuerda con la
edad reproductiva mencionada en diversos estudios,
aunque es notorio el amplio rango (14 a 46 anos).
Un hallazgo interesante fue que a 83.2% de las
pacientes con embarazo de alto riesgo se les practic

196

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Correlacion cerebral media/umbilical y prueba sin estrés

Cuadro 2. Célculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de la prueba sin estrés

Variable de  Muerte perinatal Total
desenlace Ausente
Presente
Prueba sin 0 (a) 25 (b) 25 (a+b)
estrés no
reactiva
Prueba 1(c) 135 (d) 136 (c+d)
sin estrés
reactiva
Total 1 (a+c) 160 (b+d) 161

Sensibilidad: a/(a+c) = 0/1 = 0.
Especificidad: d/(b+d) = 135/160 = 0.84.

Cuadro 3. Calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de la flujometria Doppler de la
arteria cerebral media (ACM)/umbilical (AU)

Variable de Muerte Total
desenlace perinatal
Presente Ausente
IR ACM/AU anormal 1(a) 14 (b) 15 (a+b)
IR ACM/AU normal 0 (c) 146 (d) 146 (c+d)
Total 1 (a+c) 160 (b+d) 161

Sensibilidad: a/(a+c) = 1/1 = 1.

Especificidad: d/(b+d) = 146/160 = 0.91.

Valor predictivo positivo: a/(a+b) = 1/15 = 0.07.
Valor predictivo negativo: d/(c+d) = 146/146 = 1.

Valor predictivo positivo: al(a+b) = 0/25 = 0. ‘f’r jable de. - Apgara (’1"375 Total
Valor predictivo negativo: d/(c+d) = 135/136 = 0.99 eseniace menorae
' o Presente Ausente
Variable de Apgar a los &’ Total IR ACM/AU anormal 2 (a) 13 (b) 15 (a+b)
desenlace menor de 7 IR ACM/AU normal 0 (c) 146 (d) 146 (c+d)
Presente Ausente Total 2 (a+c) 159 (b+d) 161
Prueba sin 1(a) 24 (b) 25 (a+b) Sensibilidad: a/(a+c) = 2/2 = 1.
estrés no Especificidad: d/(b+d) = 146/159 = 0.92.
reactiva Valor predictivo positivo: a/(a+b) = 2/15 = 13.
Prueba 1(c) 135 (d) 136 (c+d) Valor predictivo negativo: d/(c+d) = 146/146 = 1.
sin estrés . L ) .
reactiva Cuadro 4. Valores de exactitud diagndstica de la prueba sin estrés
Total 2 (a+c) 159 (b+d) 161 de acuerdo con la relacién de las variables de desenlace

Sensibilidad: a/(a+c) = 1/2 = 50.

Especificidad: d/(b+d) = 135/159 = 0.85.

Valor predictivo positivo: a/(a+b) = 1/25 = 0.04.

Valor predictivo negativo: d/(c+d) = 135/136 = 0.99.

una cesdrea, en 34.3% de los casos por un embarazo
mayor de 41 semanas, los restantes fueron por des-
proporciéon céfalo-pélvica, oligohidramnios y cérvix
desfavorable. La causa mas comtn de vigilancia fetal
antes del parto en estas pacientes fue similar a la refe-
rida en un estudio previo: un embarazo mayor de 41
semanas, seguido por enfermedad hipertensiva del
embarazo (preeclampsia, hipertension gestacional e
hipertensién crénica); ambas representan 78.9% de
los casos.?

De las 15 pacientes que tuvieron un indice de
resistencia de la arteria cerebral media/umbilical
alterado, seis productos requirieron atencion especial
(en neonatos, prematuros o cuidados intensivos neo-
natales); uno de ellos ingres6 a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, donde falleci6. El diagndstico
de la madre habia sido preeclampsia y restriccion del
crecimiento intrauterino.

% Muerte Apgar Cuidados Bajo peso
perinatal  5’(<7) especiales* (< percentil 10)

Sensibilidad 0 50 25 28

Especificidad 84 85 86 86

VPP 0 4 28 20

VPN 99 99 84 90

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
* Ingreso a neonatos, prematuros o cuidados intensivos neona-
tales.

Cuadro 5. Valores de exactitud diagnéstica para el indice de
resistencia de la relacion de la arteria cerebral media/umbilical de
acuerdo con la relacion de variables de desenlace

% Muerte Apgar Cuidados Bajo peso
perinatal 5’ (<7) especiales* (< percentil 10)

Sensibilidad 100 100 21 44

Especificidad 91 92 93 95

VPP 7 13 40 53

VPN 100 100 84 93

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
* Ingreso a neonatos, prematuros o cuidados intensivos neona-
tales.

Tres mujeres con embarazos de 41 semanas tu-
vieron un indice de resistencia de la arteria cerebral
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Cuadro 6. Coeficientes de correlacion lineal entre las pruebas de
vigilancia fetal anteparto

Variable Coeficiente de correlacién P

PSS/IR AU 0.162 0.0393
PSS/IRACM -0.183 0.0199
PSS/IR (ACM/AU) -0.257 0.0009

PSS: prueba sin estrés; IR: indice de resistencia; AU: arteria umbili-
cal; ACM: arteria cerebral media; ACM/AU: relacion arteria cerebral
media y umbilical; p: nivel de significancia.

media/umbilical alterado y una evolucién perinatal
favorable. Estos hallazgos confirman que la flujome-
tria Doppler del indice de resistencia arteria cerebral
media/umbilical es mas adecuada para la vigilancia
fetal antes del parto en mujeres con padecimientos
como hipertension crénica y restriccion del crecimien-
to intrauterino.

Dieciocho recién nacidos tuvieron un peso menor
al percentil 10, entre ellos se encontraba el neonato
fallecido, cuyo indice de resistencia estaba alterado,
aunque la prueba sin estrés arrojo resultados norma-
les. Esto concuerda con lo reportado por Arias y otros
estudios previos en los que se refiere que un examen
flujométrico Doppler del indice de resistencia de la
arteria cerebral media/umbilical anormal precede a
una prueba sin estrés no reactiva.’®

Los resultados de sensibilidad y especificidad de
la prueba sin estrés para la muerte perinatal y una
calificacion Apgar a los cinco minutos menor de 7 en
estas pacientes, fueron menores a los del indice de
resistencia cerebral media/umbilical. De esta mane-
ra, se puede argumentar que la flujometria Doppler
del indice de resistencia tiene una mayor exactitud
diagndstica para la evaluacion del bienestar fetal en
embarazos de alto riesgo, sobre todo si se complica
con hipertensién o restriccion del crecimiento intrau-
terino.

Al efectuar la correlacion entre las diferentes
modalidades de flujometria Doppler del indice de
resistencia de la arteria umbilical, de la arteria cere-
bral y de la arteria cerebral media/umbilical con la
prueba sin estrés, se encontr6 significancia estadistica
practicamente entre todas ellas. La correlacién mas
alta (-0.257) se obtuvo entre la medicién del indice de
resistencia de la relacién arteria cerebral media/arteria
umbilical. Esto significa que se puede realizar la eva-

luacién flujométrica Doppler con cualquiera de ellas,
y que la eleccién dependeria de la accesibilidad de la
arteria cerebral media, que en algunos fetos puede
estar obstaculizada por un embarazo muy temprano,
obesidad materna, excesiva motilidad o una posicién
no adecuada.

Los resultados de este trabajo permiten afirmar que
la evaluacién del bienestar fetal antenatal en pacientes
con embarazo de alto riesgo puede hacerse tanto con
la prueba sin estrés como con el indice de resistencia
arteria cerebral media/umbilical.

Debido a que la flujometria Doppler del indice de
resistencia de la arteria cerebral media/umbilical tuvo
mejores valores de sensibilidad y especificidad que la
prueba sin estrés, se considera la primera opcién en la
evaluacion del bienestar fetal antenatal en embarazos
de alto riesgo.

CONCLUSIONES

Existe una correlacién entre la flujometria Doppler del
indice de resistencia de la arteria cerebral media/um-
bilical y la prueba sin estrés.

La flujometria Doppler de este indice mostr6 una
mayor sensibilidad y especificidad que la prueba
sin estrés para diagnosticar la muerte perinatal y la
calificacion de Apgar; por esta razén, se recomienda
usarla como primera opcién para la vigilancia fetal
antes del parto.
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Cambio en la secrecidn pulsatil y en la respuesta de la hormona
luteinizante a la naloxona en relacion con el daino testicular

Carlos A. Villanueva Diaz,* Rubén Pineda Viedas,* Mirna Guadalupe Echavarria Sanchez,* Armando Juarez
Bengoa*

Nivel de evidencia: lI-2

RESUMEN

Objetivo: comparar la secrecion pulsatil de LH, el tono de opioides endoégenos y la masa / concentracion de LH ocasionada por la infusiéon
de naloxona a pacientes con oligospermia normogonadotrépica (ON), como modelo de dafio testicular progresivo.

Pacientes y métodos: se comparé la secrecion pulsatil de LH durante ocho horas en sujetos sanos fértiles (grupo 3, n=5), pacientes con
oligospermia normogonadotrépica y relacion FSH/LH <1.6 (grupo 1, n=5) y pacientes con oligospermia normogonadotropica y relacion
FSH/LH >1.6 (grupo 2, n=5). Ademas, se calcul6 el area bajo la curva de respuesta de LH posterior a la infusién de naloxona.
Resultados: los pacientes con oligospermia normogonadotrépica (p<0.01) tuvieron menor concentracion de testosterona libre y elevada
concentracion de estradiol, en comparacion con los sujetos del grupo control (1 vs 3: p=0.01; 2 vs 3: p=0.001). La frecuencia pulsatil en el
grupo 1 fue de 3.33 + 0.57/8 horas; en el grupo 2, de 4 + 1/8 horas y en el grupo 3, de 2.66 + 0.57/8 horas (2 vs 3 p<0.01; 2 vs 1 p=0.05).
El area bajo la curva, despues de la infusion de naloxona, fue 19,300.44 + 11,403.31 en el grupo 1; en el grupo 2 de 5,696.09 + 1,753.44
y 3,080.97 = 1,159.78 en el grupo 3 (1 vs 3 Anova p=0.01).

Conclusiones: los pacientes con oligospermia normogonadotrépica tuvieron insuficiencia pantesticular subclinica. El tono de opioides
enddgenos aumenta en las etapas iniciales de la disfuncion testicular, pero disminuye con la evolucion de dicha afeccion.

Palabras clave: oligospermia normogonadotrépica, secrecion pulsatil de LH, opioides endégenos.

ABSTRACT

Objective: To compare the pulsatile release of LH, the tone of endogenous opioids and the mass of LH secreted after a naloxone infusion
in healthy subjects and patients with normogonadotropic oligospermia (NO) in a model of progressive testicular damage.

Patients and methods: Pulsatile secretion of LH was analyzed in a period of 8 hours in a group of healthy subjects (group 3, n=5), in
patients with NO and FSH/LH ratio <1.6 (group 1, n=5) and in patients with NO and FSH/LH ratio >1.6 (group 2, n=5). The area under the
curve of LH response after naloxone infusion was also calculated.

Results: Free serum testosterone concentration was lower (p<0.01) and estradiol concentration higher in patients with NO than control
subjects (1 vs 3: p=0.01; 2 vs 3: p=0.001). Frequency of pulses in group 1 was 3.33 + 0.57/8 h, in group 2: 4 + 1/8 h; and in group 3: 2.66 =
0.57/8 h (2 vs 3 p<0.01; 2 vs 1 p= 0.05). The area under the curve after naloxone infusion was 19,300.44 + 11,403.31 in group 1, 5,696.09
+ 1,753.44 in group 2; and 3,080.97 = 1,159.78 in group 3 (1 vs 3 Anova p = 0.01).

Conclusions: The data indicate that patients with NO have a subclinical pantesticular failure and that the opioid tone is increased at the
initial phase of testicular dysfunction, but it decreases at more advanced stages of testicular damage.

Key words: normogonadotropic oligospermia, pusatile secretion of LH, endogenous opioids.

RESUME

Objectif : comparer la sécrétion pulsatile de LH, le tonus d’opioides endogenes et la concentration de LH provoquée par l'infusion de
naloxone dans des patients avec oligospermie normogonadotrophique (ON), comme modele de dommage testiculaire progressif.
Patients et méthodes : on a comparé la sécrétion pulsatile de LH pendant huit mois dans des individus sains fertiles (groupe 3, n=5),
patients avec oligospermie normogonadotrophique et relation FSH/LH < 1.6 (groupe 1, n=5) ; et patients avec ON et relation FSH/LH >
1.6 (groupe 2, n=5). En plus, on a calculé I'aire sous la courbe de réponse de LH postérieure a 'infusion de naloxone.

Résultats : les patients avec oligospermie normogonadotrophique (p<0.01) ont eu une concentration mineure de testostérone libre et
concentration d’oestradiol élevée, en comparaison avec les individus du groupe contréle (1 vs 3 : p=0.01; 2 vs 3 : p=0.001). La fréquence
pulsatile dans le groupe 1 a été de 3.33 + 0.57/8 heures ; dans le groupe 2, de 4 + 1/8 heures et dans le groupe 3, de 2.66 + 0.57/8 heures
(2 vs 3 p<0.01; 2 vs 1 p=0.05). L'aire sous la courbe, apres l'infusion de naloxone, a été 19300.44 + 11403.31 dans le groupe 1 ; 5696.09
+ 1753.44 dans le groupe 2 et 3080.97 + 1159.78 dans le groupe 3 (1 vs 3 Anova p=0.01).

Conclusions : les patients avec oligospermie normogonadotrophique ont eu insuffisance testiculaire totale subclinique. Le tonus d’opioides
endogénes augmente dans les étapes initiales de la dysfonction testiculaire, mais diminue avec I'évolution de cette affection.

Mots-clés : oligospermie normogonadotrophique, sécrétion pulsatile de LH, opioides endogénes.
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Respuesta a la naloxona en oligospermia normogonadotropica

RESUMO

Objetivo: comparar a secrecgao pulsatil de LH o tom de opioides endogénios e a massa / concentragao de LH ocasionada pela infusédo de
naloxona em pacientes com oligospermia normogonadotrépica (ON), como modelo de prejuizo testicular progressivo.

Pacientes e métodos: comparou-se a secregao pulsatil de LH durante oito horas em sujeito séos férteis (grupo 3, n=5), pacientes com
oligospermia normogonadotrépica e relagao FSH/LH <1,6 (grupo 1, n=5); e pacientes com ON e relagao FSH/LH >1,6 (grupo 2, n=5).
Além do mais, calculou-se a area sob a curva de resposta de LH posterior a infusdo de naloxona.

Resultados: os pacientes com oligospermia normogonadotrépica (p<0,01) tiveram menor concentragao de testosterona livre e elevada
concentragéo de estradiol, comparada com os sujeitos do grupo controle (1 vs 3: p=0,01; 2 vs 3: p=0,001). A freqiiéncia pulsatil no grupo
1 foi dee de 3,33 + 0,57/8 horas; no grupo 2, de 4 = 1/8 horas e no grupo 3, de 2,66 + 0,57/8 horas (2 vs 3 p<0,01; 2 vs 1 p=0,05). A area
sob a curva, depois da infusao de naloxona, foi 19300,44 = 11403,31 no grupo 1; 5696,09 = 1753,44 no grupo 2 e 3080,97 = 1159,78 no
grupo 3 (1 vs 3 Anova p=0,01).

Conclusdes: os pacientes com oligospermia normogonadotrépica tiveram insuficiéncia pantesticular subclinica. O tom de opioides en-

dogénios aumenta nas etapas iniciais da disfungao testicular, mas dimunui com a evoluigédo de tal doenga.
Palavras chave: oligospermia normogonadotropica, secregao pulsatil de LH, opioides endogénios.

a secrecion pulsatil de hormona luteinizante

(LH) en pacientes con oligospermia normo-

gonadotrépica (también llamada idiopatica)
muestra datos controversiales, pues varios autores
reportan que dicha secrecién es menor en los sujetos
con este padecimiento,'? mientras que otros sefialan
que la frecuencia de pulsos es mayor.**

Un estudio en pacientes con azoospermia normogo-
nadotrépica y hallazgos histologicos de dafio testicular
demostr¢ la relacién directamente proporcional entre
el grado de dafo testicular y la concentracién sérica de
FSH.? En particular, la relacién inversa de LH/FSH es
un marcador de dafo temprano de la funcién tubular,
aun con concentraciones hormonales dentro de los
limites normales. Tal estudio comprobd, al realizar el
desafio con citrato de clomifeno, que la insuficiencia
tubular compensada ocurre por la elevada secrecién de
FSH y por diferencias en la relacién FSH/LH cuando
es >1.6. Algo similar se observa en pacientes con oli-
gospermia idiopatica cuando se determina la secrecién
de gonadotropinas, después de la administracién de
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la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), lo
que supone que en este padecimiento existe un estado
subclinico de insuficiencia testicular.®

La regulacién en la secreciéon de LH tiene compleji-
dades ocasionadas por la retroalimentacién negativa
de los corticoesteroides sexuales en el hipotdlamo y
en la hipéfisis, y por la retroalimentacién negativa
mediante la via del sistema de opioides end6genos.”®
Este sistema se activa durante la pubertad, pues en
esta etapa aparece la respuesta de LH a los agentes
que bloquean la funcién de los opioides endoég-
enos.’

El propésito de este estudio fue analizar la secrecién
pulsétil de LH ocasionada por la infusién de naloxona
y conocer si la secrecién y el tono de los opioides
endégenos cambian en relacién con el grado de dafio
testicular.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron tres grupos de cinco pacientes que
acudieron al servicio de consulta externa de la Clinica
de Andrologia del INPer. En el grupo 1 (n=5) se inclu-
yeron sujetos con oligospermia normogonadotrépica
con concentraciones esperméticas de 10 a 20 millo-
nes/mL (relacion FSH/LH <1.6), en el grupo 2 (n=5)
hubo sujetos con oligospermia normogonadotrépica
con concentraciones espermaticas <5 millones/mL y
relacion FSH/LH >1.6, y el grupo 3 (n=5) se conform¢é
por sujetos sanos con calidad seminal normal y rela-
cién FSH/LH <1.6. En todos los casos se excluyeron
las siguientes alteraciones: enfermedad sistémica,
desnutricién, ejercicio intenso, endocrinopatias y
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prescripcion de medicamentos con efecto gonadal,
hipofisario o en el sistema nervioso central. Los sujetos
firmaron el consentimiento antes iniciar el estudio. El
protocolo fue aprobado por el comité de investigacion
y ética de la institucion.

Obtencion de muestras

Se cit6 a los pacientes en condicién de ayuno a las 7:30
h. Después de permanecer 15 minutos en reposo, se
les canaliz6 una vena del antebrazo con un catéter
endovenoso que se mantuvo permeable con solucién
salina al 0.9% y flujo aproximado de 0.5 mL/min.
Posteriormente, se lavo el catéter para evitar el feno-
meno de dilucién y se obtuvieron muestras de 1 mL
de sangre venosa (tubos sin anticoagulante) cada 15
minutos durante ocho horas. Al término de este pe-
riodo se administraron 2 mg/hora de naloxona y se
obtuvieron muestras de 1 mL de sangre venosa cada
15 minutos durante 2 horas.

Las muestras se centrifugaron a 1,500 rpm, a tem-
peratura ambiente, durante 20 minutos para separar el
suero; después, se almacenaron en congelacién (-20°C)
durante dos meses, hasta el momento de realizar las
determinaciones hormonales.

Determinaciones hormonales

Para disminuir la variacién interensayo, se desconge-
laron las muestras de cada paciente para analizarlas
en la misma prueba. La cuantificaciéon de LH, en
muestras por duplicado, se hizo por analisis inmuno-
rradiométrico con estuches comerciales de Amersham
(Amersham, New Haven CT, EUA, rango de la curva
control de 0.5 a 30 mUI/mL). El coeficiente de varia-
cién intraensayo fue de 4.5%, cuyo calculo se hizo a
partir de los valores de dos sueros problema.

Analisis estadistico

El andlisis de pulsatilidad de LH se realizé mediante la
prueba de la t de Student con distribucién normal de
los duplicados. En el programa se calcul6 el nimero
de picos y valles de secrecién hormonal que ocurrieron
durante el muestreo."

La respuesta de LH a la naloxona se evalué de dos
formas diferentes: el tiempo en el que apareci6 la con-
centracién maxima y el area bajo la curva, mediante
la férmula del trapezoide. La diferencia entre grupos

se obtuvo con analisis de variancia (Anova) en el
programa “Statgraphics plus”.

RESULTADOS

Los grupos con oligospermia normogonadotrépica
se compararon en relacién con la edad y tiempo de
esterilidad. La concentracién basal de LH fue mayor
en los pacientes con FSH/LH >1.6; sin embargo, no
fue estadisticamente significativa en los pacientes
con FSH/LH <1.6 (grupo 2: 4.63 + 0.97 vs grupo 1:
3.63 £ 1.29; p= 0.12). La concentracién de LH en los
pacientes del grupo 2 fue significativamente mayor
que en los del grupo control (4.63 + 0.97 mUI/mL
vs 2.43 = 0.77 mUI/mL; p=0.005). La concentracién
basal de FSH también fue mayor en los grupos con
dano testicular, en comparacién con los sujetos del
grupo control (grupo 1: 6.81 = 4.76 mUI/mL, grupo
2:7.56 £ 6.50 mL, grupo 3: 3.16 + 1.44 mUI/mL; 1
vs 3: p=0.05; 2 vs 3: p=0.01). La concentraciéon de
testosterona libre fue menor en los dos grupos con
insuficiencia testicular; en el grupo 1 los valores
fueron de 24.53 + 5.6 pg/mL; en el grupo 2, de
18.33 + 4.09 pg/mL y en el grupo control, de 36.87
+ 3.26 pg/mL (1 y 2 vs 3, p=0.01). No obstante, la
concentracién sérica de estradiol fue mayor en los
pacientes con insuficiencia testicular (grupo 1: 43.21
* 5.65, grupo 2: 63 * 21.48, grupo 3: 29.76 = 6.23; 1
vs 3, p=0.01; 2 vs 3, p=0.001).

La frecuencia de pulsos de LH en el grupo 1 fue
de 3.33 + 0.57/8 h; en el grupo 2, de 4 + 1/8 hy en
el grupo 3, de 2.66 + 0.57/8 h (2vs3,p <0.01;2vs 1,
p=0.05). No se encontraron diferencias entre los grupos
en relacién con amplitud o altura de los picos o en el
intervalo interpico.

Del grupo 1 cuatro sujetos tuvieron curvas bimoda-
les de secrecién de LH con incrementos a los 15 y 90
minutos, las cuales fluctuaron entre 150 y 350% sobre
el valor basal. En el otro sujeto se incrementé a 350%
después de 45 minutos de aplicar la infusién. En el
grupo 2 (FSH/LH >1.6), el incremento de LH ocurrié
60 a 75 minutos después de la infusién de naloxona,
con 170 a 400% sobre el valor basal. En el grupo de
sujetos sanos (grupo 3), el incremento de LH aparecié
alrededor de 45 minutos de recibir la naxolona, con
250 a 350% sobre el valor basal.

202

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Respuesta a la naloxona en oligospermia normogonadotropica

El area bajo la curva de respuesta a la aplicacién
de naloxona fue 19,300.44 + 11,403.31 para el grupo 1,
5,696.09 +1,753.44 para el grupo 2y 3,080.97 +1,159.78
para el grupo 3 (1 vs 3 Anova, p = 0.01).

DISCUSION

Debido a las restricciones éticas que implica realizar la
biopsia testicular en pacientes con oligospermia, nos
preguntamos si es posible asegurar que este modelo
de evolucién de dafo testicular representa la afeccién
progresiva del érgano. Sin embargo, ya se demostr6
la relacién inversamente proporcional entre el dafio
testicular y la concentracién de espermatozoides en
el semen." Ademas, el gradiente de concentracién de
hormonas testiculares e hipofisarias de los grupos de
estudio muestra que con el propésito principal de esta
investigacion se logro.

Los resultados indican que la concentracién basal
de FSH aumenta en relacién con el grado de dafio
testicular, lo cual refleja la disfuncion de las células de
Sertoli en los pacientes con oligospermia normogona-
dotrépica. Lo anterior se basa en que, aunque no se
determinaron las concentraciones de inhibina sérica,
existe relacion inversamente proporcional entre la con-
centracion de inhibina B en el suero y la concentracién
de FSH. Se ha comprobado que la respuesta de inhibi-
na B ala administracién de gonadotropinas o de hCG
es baja en pacientes con oligospermia idiopatica.'*'* En
estos pacientes, el decremento en la produccion esper-
matica, relacionada con concentraciones elevadas de
FSH, indica el dano en las células de Sertoli, ademaés
de alteraciones en el epitelio germinal.'®

La disminucién en la concentracion de testosterona
y el incremento de estradiol demuestran la insuficien-
cia subclinica de la funcién endocrina testicular en
los pacientes con oligospermia normogonadotrdpica.
Estas alteraciones pueden deberse a deficiencias en la
funcién de las células de Leydig, las cuales se relacionan
directamente con la via esteroidogénica (encargada de
la produccién de testosterona) y con el incremento en la
aromatizacién de andrégenos, pues dichas células son
las tinicas que realizan esta funcién en los testiculos.'®
Con base en esto, se ha observado que la respuesta de
la testosterona a la gonadotropina coriénica es menor
en los pacientes con oligospermia idiopatica."”

En los pacientes con oligospermia normogo-
nadotrépica, las alteraciones subclinicas (funcién
endocrina testicular) se relacionan con incremento
en la frecuencia de secrecion pulsatil de LH, lo cual
indica que el hipotadlamo y la hipdfisis son muy
sensibles a la retroalimentacién negativa que ejer-
cen los corticoesteroides sexuales;'®'” sin embargo,
no se puede saber como influyen la disminucién de
testosterona libre o el incremento de estradiol, en
forma aislada o combinada, en la regulacién de las
gonadotropinas secretadas.

En el grupo de sujetos oligospérmicos con FSH/LH
<1.6, la masa / concentraciéon de LH liberada por la
infusién de naloxona fue mayor que en los pacientes
con FSH/LH > 1.6. Esto se explica de dos maneras
diferentes:

1) La disminucién en la concentracion de testostero-
na libre produce la secrecién no controlada de opioides
endégenos, mientras que el incremento en la frecuen-
cia de pulsos de GnRH agota la reserva hipofisaria de
LH. Esta hipotesis explica por qué la respuesta a la
naloxona estd ausente en pacientes agonadicos o en
los que tienen sindrome de Klinefelter y no se modifica
con la prescripcion de testosterona.??

2) Los efectos no son dependientes de opioides
endoégenos,?sino que pueden atribuirse a los efectos
regulatorios divergentes que ejercen los androgenos
y los estrégenos en el hipotdlamo y la hipoéfisis.?
Si esta hipoétesis es cierta, es probable que en los
pacientes con oligospermia grave y con elevacién
de ambas gonadotropinas, la respuesta de LH a la
naloxona sea nula.

La trascendencia clinica de este estudio implica
aspectos de diagnoéstico y tratamiento en los pacientes
con oligospermia idiopatica. Enlo que a diagnéstico se
refiere, los datos indican que aun con concentraciones
normales de gonadotropinas, existe insuficiencia pan-
testicular incipiente en los sujetos con oligospermia
normogonadotrépica y por lo tanto, el diagnostico
de oligospermia idiopética tendrd que demostrar,
ademads, que la relacion LH/FSH esté conservada y su
respuesta hormonal sea normal (pruebas de desafio
con GnRH o con citrato de clomifeno). En cuanto al
tratamiento, los hallazgos son controvertidos por la
respuesta en la calidad seminal de los pacientes con
oligospermia de varios estudios.?2
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Los pacientes con oligospermia normogonadotro-
pica representaron un grupo heterogéneo de sujetos
con dafio testicular incipiente o inicial; esto explica
las diferencias encontradas en el tratamiento de dicha
enfermedad.
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Microarreglos de ADN y cancer cervicouterino: identificacion de
marcadores tumorales

CG Acevedo Rocha,*** E Alvarez,* G Zafra de la Rosa,******* M Alvarez Navarro,*** P Gariglio*

RESUMEN

La tecnologia genética de los microarreglos ha incrementado el entendimiento de los eventos moleculares de las neoplasias. Con los
perfiles de expresion génica se ha logrado la subclasificacion molecular de pacientes y la identificacion de miles de genes implicados en
el cancer cervicouterino. Este articulo revisa la utilidad de los microarreglos de ADN en la carcinogénesis cervicouterina y propone los
posibles marcadores tumorales para el diagnéstico, prondstico y tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: gendmica, transcriptomica, microarreglos de ADN, cancer cervicouterino, virus del papiloma humano, marcadores tu-
morales.

ABSTRACT

Microarray technology has remarkably accelerated the understanding of the molecular events of neoplasias. By means of gene expression
profiles, a molecular subclassification of cancer patients and the identification of thousand of genes involved in this pathology have been
achieved. Herein, the general use of DNA microarrays in cervical cancer tumorigenesis is reviewed. Finally, putative molecular tumour
markers as useful factors in diagnosis, prognosis, and tailor-made therapy for this disease are proposed.

Key words: genomics, transcriptomics, DNA microarrays, cervical cancer, human papillomavirus, tumor markers.

RESUME

La technologie génétique des micro réglages a augmenté la compréhension des événements moléculaires des néoplasies. Avec les profils
d’expression génique on a réussi le sous classement moléculaire de patientes et I'identification des milliers de génes impliqués dans le
cancer du col utérin. Cet article examine I'utilité des micro réglages d’ADN dans la carcinogenése cervico-utérine et propose les possibles
marqueurs tumoraux pour le diagnostic et thérapie de cette souffrance.

Mots-clés : génomique, transcriptomique, micro réglages d’ADN, cancer du col utérin, virus du papillome humain, marqueurs tumoraux.

RESUMO

Atecnologia genética dos microarranjos acrescentou o entendimento dos eventos moleculares das neoplasias. Com os perfis de expressao
génioca se conseguiu a sub-classificagdo molecular de pacientes e a identificagdo de miles de genes envolvidos no cancer cervicouterino.
Este artigo revisa a utilidade dos microarranjos de ADN na carcinogénesis cervicouterina e propde os possiveis marcadores tumorais para
o diagndstico, prognostico e terapia deste padecimento.

Palavras chave: genOdmica, transcriptémica, microarranjos de ADN, cancer cervicouterino, virus do papiloma humano, marcadores
tumorais.
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1 cancer cervicouterino representa la primera

causa de muerte en paises subdesarrollados y

la segunda neoplasia mas frecuente en todo el
mundo. Este padecimiento se relaciona con la infec-
cién ocasionada por el virus del papiloma humano de
alto riesgo, pues los tipos oncogénicos 16 y 18 se han
encontrado en mas del 70% de las biopsias realizadas
en todo el mundo.' Se estima que 80% de las mujeres
se infectan con el virus del papiloma humano en algtin
periodo de su vida y sélo 10% manifiestan cambios
precancerosos en el tejido cervical. El cancer cervi-
couterino puede prevenirse por el pequeiio porcentaje
de cambios morfolégicos que aparecen, ademés de ser
faciles de identificar, ya que la neoplasia intraepitelial
de tipo escamosa y glandular es una de las lesiones
premalignas mads frecuentes. Con el advenimiento de
los programas de deteccién oportuna se ha reducido la
incidencia del cancer cervicuterino, principalmente el
de tipo escamoso; sin embargo, los casos de adenocar-
cinoma estdn en aumento. Son largos los periodos que
transcurren entre las lesiones de bajo grado y el inicio
de cancer cervicterino; por lo tanto, se considera que la
infeccién ocasionada por el virus del papiloma huma-
no de alto riesgo (ligada al comportamiento sexual) se
relaciona con el progreso del padecimiento, ademads de
requerir factores externos (administraciéon de hormo-
nas, multiparidad, tabaquismo) e internos que estan
determinados por la genética de cada paciente.? Con
base en esta heterogeneidad, el uso de marcadores
moleculares tumorales no s6lo ha mejorado la preci-
sién en el diagnoéstico del cancer cervicouterino, sino
también ha surgido su posible utilidad para orientar
el tratamiento de las pacientes.

La reciente secuenciacién del genoma humano
sefala que tan solo 25,000 genes codifican productos
ttiles para la estructura y funcién organica del ser
humano. Estos genes representan aproximadamen-
te 1% de los 3,000 millones de pares de bases que
conforman nuestro genoma.? En la actualidad, el pro-
posito de lallamada “Era postgenémica” no pretende
construir tinicamente un catdlogo de los genes, sino
traducir la informacién generada a partir de éstos
para el beneficio de la humanidad. Para lograr esto,
la genémica funcional o “transcriptémica” tiene la
finalidad de asignarle a todos los genes una funcion;
tal es el caso de los microarreglos de ADN, como una

de las herramientas esenciales para cumplir este pro-
posito. Los microarreglos de ADN son un conjunto
de secuencias (pueden corresponder a las transcrip-
ciones) que se ordenan y fijan en una superficie plana
de vidrio, preparada quimicamente, para realizar
su estudio. Hay dos tipos de microarreglos de ADN:
a) microarreglos de ADN complementario (ADNCc),
donde se amplifican las transcripciones de interés
mediante el método de reaccién en cadena de la poli-
merasa y se depositan en los lugares definidos en un
papel de nitrocelulosa o una laminilla de vidrio;*y b)
microarreglos de oligonucledtidos, en los que peque-
nas secuencias de bases de un gen se sintetizan y fijan
en un sitio particular de la laminilla.” El ARNm de un
tejido de interés se convierte en ADNc y se marca por
métodos radioactivos o fluorescentes; la identifica-
cion de genes expresados de dos muestras se realiza
con la formacién de hibridos entre el ADNc marcado
y la sonda (ADNc u oligonucle6tidos no marcados y
unidos a la superficie), y otros métodos de deteccién.
Los microarreglos de ADNc y oligonucleétidos se
han usado ampliamente en varios estudios; la dife-
rencia radica en el ndmero de genes por centimetro
cuadrado: en un papel de nitrocelulosa puede haber
cientos de genes y en una laminilla (portaobjetos con-
vencional) secuencias de 10,000 hasta 25,000 genes
para ADNc y oligonucleétidos, respectivamente. En
realidad, se conocen microarreglos de oligonucle6-
tidos de 400,000 secuencias (mds de una por gen).
El alto rendimiento de los microarreglos permite la
cuantificaciéon simultdnea de la trascripcién de miles
de genes en dos muestras y su marcacion se realiza
con distintos fluorocromos.

Por ejemplo, si se marcan las transcripciones de
células tumorales con fluorocromo de color rojo y
las células normales con color verde, al momento de
localizar y comparar los puntos del microarreglo se
observaran puntos rojos que corresponden a genes
expresados diferencialmente en el tumor, puntos
verdes que corresponden al tejido sano y puntos
amarillos que corresponden a los genes expresados en
ambos tejidos. Esta comparacion directa (en un solo
experimento) se hace con microarreglos de ADNc y
oligonucleodtidos; no obstante, existen diversas plata-
formas que utilizan un solo color para comparar dos
muestras por separado. La intensidad de los puntos
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se transforma en cantidades numéricas que estiman
los niveles de transcripciéon encontrados en cada
muestra. Los datos se analizan por computadora y con
algoritmos matematicos para determinar los genes que
definiran el “perfil de expresion génica” relacionado
con el fenotipo de distintas muestras. Segtin las inten-
sidades de expresion de los distintos genes, la muestra
tumoral o la sana adquieren el “retrato molecular” o
“firma de expresion” particular (figura 1).

Células normales Células tumorales

& &

= = 3 =3

Hibridacién l

©

(M-Oligos) (M-Oligos)

<

l Hibridacién

I Hibrigacion (M-ADNc) I

Figura 1. Procedimiento general para el uso y analisis de mi-
croarreglos de ADN. Los transcritos o ARN mensajeros (ARNm),
expresados en las células, se marcan por fluorescencia con la
enzima transcriptasa inversa y fluorocromos (por ejemplo: Cy3,
de color verde y Cy5, de color rojo). Los acidos nucleicos marca-
dos se utilizan para realizar la hibridacién con los microrarreglos
de ADNc (M-ADNc) o de oligonucledtidos (M-Oligos). En este
caso, el formato de los M-ADNc colocan en co-hibridacion dos
muestras para determinar entre ambas los niveles relativos de
ARNm (verde = abundancia de transcritos en células normales;
rojo = abundancia de transcritos en células tumorales; amarillo =
misma cantidad de transcritos en células normales y tumorales).
Los M-Oligos estan representados mediante el formato “unicolor”;
de esta manera, es posible determinar los niveles absolutos de
ARNmM de dos muestras por separado (circulos blancos = ausencia
de transcritos; rojo = abundancia de transcritos; rosa = presen-
cia de transcritos). Después de obtener las imagenes, éstas se
analizan con una computadora para determinar un perfil o patrén
de expresion génica.

MICROARREGLOS Y CANCER

Los microarreglos son una de las herramientas mas
versatiles utilizadas en la “transcriptémica” y donde la
oncogendmica ha encontrado muchas ventajas (figura
2). Gracias a la determinacién de perfiles de expresién
génica, mediante microarreglos de ADN, se han de-

lasificacion

molecular

icroarreglos
de ADN en el

estudio del
cancer

Figura 2. Ventajas de los microarreglos en el estudio del cancer.
Los microarreglos de ADN son una herramienta poderosa en la
investigacion de este padecimiento, ya que permiten obtener
perfiles de expresion génica caracteristicos para cada neoplasia.
Dichas ventajan se reflejan en la investigacion basica y clinica
del cancer.

terminado nuevas clasificaciones y subclasificaciones
moleculares del cancer, ademas de la prediccién clinica
y diagnéstico de varios tipos de neoplasias.® También
se han identificado nuevos marcadores potenciales
para su terapia y el mejor entendimiento de los me-
canismos moleculares de la enfermedad.

Vaios estudios demuestran el potencial de la tecno-
logia de los microarreglos. Uno de los primeros trabajos
fuela clasificacién molecular de las leucemias agudas
mediante un microarreglo de oligonucleétidos (de la
empresa Affymetrix) que expresé 6,817 genes. En di-
cho estudio se identificaron 50 genes que distinguieron
la leucemia mieloide aguda de la linfoblastica aguda.
Posteriormente, se analizaron 34 muestras, sin previo
conocimiento de su tipo (anélisis no supervisado),
con los 50 genes y los clasificaron con gran precision
en su tipo respectivo.” La clasificaciéon de leucemias,
mediante perfiles de expresion, implica dificultades en
determinar el diagndstico preciso (fundamental para
proporcionar un tratamiento efectivo).
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Otros estudios de microarreglos se realizan en el
linfoma (diffuse large-B-cell lymphoma), ya que los pa-
cientes exhiben pronésticos y respuestas variables a las
terapias. Una investigacion de 96 muestras distintas
(microarreglo de mas de 18,000 clonas de ADNCc) es-
tableci6 el patrén de expresion génica de poco mas de
100 genes. Dicho patrén clasifico la enfermedad en dos
subtipos relacionados con el estado de diferenciacién
de las células B: uno similar a las células B germinales
y otro similar a las células B activadas in vitro.® Los
dos subtipos mostraron fuerte correlacién con la en-
fermedad clinica y el mejor prondstico correspondié
a las células B germinales. El tratamiento de eleccién
para estos pacientes es la quimioterapia combinada
con antraciclinas; cuando no tienen buen pronéstico se
recomienda el trasplante de médula 6sea. Por lo tanto,
los perfiles de expresion génica determinan el pronés-
ticoy tratamiento para cada paciente. Posteriormente,
se validaron 240 muestras y se identificaron 17 genes
para determinar el prondstico.” Otro laboratorio estu-
di6 el pronéstico de la misma enfermedad con varios
tratamientos e identificaron dos grupos de pacientes
con diferentes expectativas de vida a cinco anos."” Los
investigadores encontraron que 72y 12% de los casos
tuvieron buen y mal pronéstico, respectivamente, y
solo utilizaron un predictor de 13 genes a partir de un
estudio de 6,817 genes (Genechip). Los hallazgos mas
importantes fueron tres marcadores tumorales encon-
trados entre los 17 y 13 genes predictores utilizados
en el laboratorio Affymetrix.

El cancer de mama fue el mejor ejemplo de los
perfiles de expresion génica para el prondstico de una
enfermedad. En esta investigacién, un microarreglo
de 25,000 oligonucleétidos y 78 muestras de tumores
primarios de mama (obtenidos de pacientes con né-
dulos linfaticos negativos), identificé el indicador de
mal pronéstico con tan sélo 70 genes. Este indicador
o “firma” correspondi6 a la elevada probabilidad de
llegar a padecer metastasis a corto plazo. El estudio
demostré que los tumores no se hacen “buenos o
malos” conforme progresa la enfermedad (como se
proponia con el modelo del desarrollo clonal), sino que
una célula maligna estd predestinada para provocar
la metastasis desde muy temprano. Con esta firma
génica se decidi6 qué pacientes eran aptas para recibir
la terapia complementaria con tamoxifeno." El estudio

validé 217 muestras nuevas que confirmaron la utili-
dad de 70 genes para decidir si una paciente requeria
terapia complementaria o no.”? En la actualidad, el
publico puede disponer de estos servicios de labora-
torio; sin embargo, no se han aprobados oficialmente
y su precio es alto.

MICROARREGLOS Y CANCER CERVICOUTERINO

El origen génico del cancer cervicouterino se relaciona
con la infeccion del virus del papiloma humano de alto
riesgo (tipos 16 y 18). El genoma del virus se conforma
de ocho oncogenes; dos de éstos codifican para onco-
proteinas de expresién temprana (E6 y E7), que se unen
e inhiben la activaciéon de proteinas antioncogénicas
TP53 y pRb, para desequilibrar la regulacion entre
proliferacion y apoptosis, y estimular el progreso del
cancer. Estos desequilibrios se han estudiado desde el
punto de vista transcripcional y mediante microarre-
glos, los cuales examinan muestras clinicas y lineas
celulares del cancer cervicouterino para el estudio de
la carcinogénesis y de la terapia (figura 3).
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Figura 3. Los microarreglos en 6rganos y tejidos humanos. En la
grafica se indica el numero estimado de articulos que reportan el
uso de microarreglos en diversos tejidos y 6rganos (1999 hasta el
2006). La mayor parte de las investigaciones incluyen microarreglos
de ADN para el estudio de las neoplasias.

Estudio de la carcinogénesis en lineas celulares
Uno de los eventos clave para padecer cancer cervi-
couterino es la infeccién del virus del papiloma humano
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de alto riesgo. Con la tecnologia de los microarreglos se
han evaluado los perfiles de expresion génica en lineas
celulares y en cultivos primarios de queratinocitos
humanos que contienen este tipo de virus."** Estas
investigaciones demuestran que el virus del papiloma
de bajo riesgo, en comparacién con el de alto riesgo,
induce la sobreexpresioén de mayor cantidad de genes
del factor de crecimiento tumoral beta (TGFf) y no
suprimen los genes inducibles por interferones. De
esta manera, los genes de la familia TGFf funcionan
como supresores tumorales a tiempos tempranos del
desarrollo neoplasico y los interferones contrarrestan
las infecciones virales a través del sistema inmunitario.
Tales hallazgos explican la forma de eliminacién del
virus del papiloma de bajo riesgo en estado episomal
(genoma en forma circular cerrada).

Otro evento importante es la integracién de geno-
mas virales en el genoma celular. En la integracion
del ADN viral se pierde la expresién de la proteina
E2, la cual detiene la expresiéon de E6 y E7. En las
lineas celulares se ha determinado el efecto global de
la integracién del genoma viral de varios subtipos
del papiloma de alto riesgo.**** Estas investigaciones
comprueban que la integracién del genoma viral es
un paso critico, ya que ademéds de observarse alta
inestabilidad cromosémica, se activan genes indu-
cibles por interferones y se estimula la seleccion de
dichas células. También se determiné que el efecto
de la expresion de la proteina E2, en ciertas lineas
celulares del cancer cervicouterino,” induce enveje-
cimiento celular o salida a la fase GO de su ciclo.* Ya
se identificaron los efectos de varias lineas celulares
del cancer cervicouterino positivo (VPH+) cuando se
anula la expresion del gen E6AP (importante en la
degradacién de la proteina TP53 por E6).”

Estos estudios identificaron cambios significativos
en la expresion de varios genes, como: ciclinas, cinasas,
oncogenes y antioncogenes.

Estudio de la carcinogénesis en muestras de
pacientes

A partir de los microarreglos se han disefiado es-
trategias para determinar los genes alterados en el
cancer cervicouterino. Estos regimenes se enfocan en
el progreso de las lesiones y en estudios comparativos
entre lesiones de origen escamoso, glandular (o am-

bas) con tejido sano, para establecer su clasificaciéon
y subclasificacién molecular mediante los perfiles de
expresion génica.

En las primeras clasificaciones del cancer cer-
vicouterino se usaron microarreglos de 588 genes,
cuya determinacion resulté en un perfil de 18 genes
expresados diferencialmente en el cancer cervical es-
camoso. Algunos de éstos se relacionan con procesos
de apoptosis y adhesion celular, y otros funcionan
como factores de transcripcién.” En una investigacion
de 10,000 genes se identificaron 40 que clasificaron
34 muestras de pacientes sanos y con tumores. Dicho
estudio subclasificé 16 pacientes en grado tumoral
I-B y II-B. Cuatro genes de esta subclasificacién son
indispensables como posibles marcadores tumorales.”
En otro estudio de 1,276 genes, 10 muestras tumora-
les de origen escamoso y 20 muestras de neoplasia
intraepitelial cervical grado 3 (NIC3), demostraron
que algunos genes agruparon muestras de NIC3 y
seflalaron una nueva subdivision de lesiones precan-
cerosas indistinguibles histolégicamente.?®

La seleccion y caracterizaciéon de muestras tumo-
rales implica diferencias significativas en la expresion
de genes para tejidos de origen escamoso y glandular,
ya sea en condiciones sanas o patoldgicas. Estas dife-
rencias se producen por la actividad transcripcional
de los genes expresados en los subtipos histolégicos
del cancer; por lo tanto, se han realizado estudios
con microarreglos que comparan las muestras sanas
contra las muestras tumorales de origen escamoso®-*
o glandular.®* Un estudio de mas de 40 muestras de
cancer cervicouterino invasor (positivo al virus del
papiloma humano) identific6 elevada carga de ADN
relacionada con altos niveles de transcripcién de E6 y
E7 (prondstico desfavorable), inestabilidad genémica
y sobreexpresion de mas de 100 genes.* Se han obte-
nido listas de genes que pueden ser importantes para
el estudio molecular de este padecimeinto.**”

Otros ejemplos del potencial de los microarreglos
se han demostrado mediante la citologia vaginal (Pa-
panicolaou). En el anélisis comparativo de patrones
de expresién génica, entre células epiteliales sanas
y cancerosas (tomadas con un cepillo citolégico), se
identificaron algunos marcadores tumorales conoci-
dos;® los estudios realizados con células exfoliadas
comprobaron la posible determinacién de perfiles de
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expresion e identificacion de marcadores tumorales
para las lesiones de tipo NIC3.%

MARCADORES TUMORALES EN EL CANCER
CERVICOUTERINO

La informacién transcriptémica del cancer cervi-
couterino puede utilizarse con lenguaje universal en
distintos estudios; sin embargo, varias investigaciones
de microarreglos, en particular los relacionados con el
cuello uterino, no cuentan con datos estandarizados.
Algunos han comparado los niveles de expresion gé-
nica en el cdncer cervicouterino y se han encontrando
genes en comun. Los genes reportados se relacionan de
manera directa o indirecta con el progreso del cancer
cervicouterino; se han determinado con epigenomas
del virus del papiloma de alto riesgo, en la expresién
de oncoproteinas (E6 y E7) y en las lesiones precan-
cerosas y cancerosas de origen escamoso y glandular
con muestras sanas.

Marcadores tumorales con altos niveles de expresion
en el cancer cervicouterino

Se han estudiado varios genes activados en este tipo de
cancer mediante microarreglos. El inhibidor de cinasas
dependiente de ciclinas p16INK4a (CDKN2A) parti-
cipa en el ciclo celular. Este se definié como marcador
tumoral en el desarrollo del cancer cervicouterino y
se encuentra sobreexpresado en las oncoproteinas E6
y E7 de lineas celulares in vitro,'>'” en muestras de
pacientes in vivo** y cuando se comparan muestras
tumorales con muestras sanas.’***** Hace poco se
comprobé que la proteina p16INK4a es mas ttil que

la determinacién del virus del papiloma de alto riesgo
en el diagnéstico citologico.®

El gen “survivina” (BIRCS) interviene en la em-
briogénesis y en el cancer (principalmente inhibe
la apoptosis), pero su expresion no es detectable en
tejidos adultos y sanos; dicho gen se sobreexpresa en
los estudios de microarreglos (cuadro 1) y se propuso
como marcador tumoral de proliferacion cancerige-
na, con el cual se esperan prometedoras estrategias
terapéuticas. Recientemente se sefal6 al gen MCM2,
relacionado en la replicacién del ADN, como marcador
de diagnostico y terapia en el cancer cervicouterino.
Hay otros genes con altos niveles de expresién en
este tipo de cancer (cuadro 1) que han permitido el
desarrollo de estrategias de terapia dirigida, por ejem-
plo, contra la topoisomerasa 2o (TOP2A), ciclina Bl
(CCNB1) y cinasa 1 tipo “polo” (PLK1).

Marcadores tumorales con bajos niveles de expresion
en el cancer cervicouterino

Uno de los genes de supresion tumoral es p21WAF/CIPL
(CDKNT1A), el cual interviene en la regulacién nega-
tiva del ciclo celular mediante la inhibicién de cinasas
dependientes de ciclinas, en el envejecimiento y en
la apoptosis dependiente e independiente de TP53.
Cuando se degrada la fosfoproteina nuclear TP53 por
la E6, o se inactiva porla PLK1, se reduce la transcrip-
cién de CDKN1A (cuadro 2). La baja expresion de p21
tiene pronoéstico desfavorable en el adenocarcinoma
cervical. Otro gen de interés es el SERPINB2, cuyo
producto es un inhibidor de proteasas de tipo serina
como activador del plasmindgeno. La supresion de
SERPINB2 se determina con microarreglos (cuadro 2)

Cuadro 1. Genes sobreexpresados en diversos estudios de microarreglos de ADN, relacionados con el cancer cervicouterino

Gen

Simbolo Proceso biolégico Referencias

Topoisomerasa 2o

Ciclina A2

Ciclina B1

Inhibidor 2A de la cinasa dependiente de ciclina (p16)
Cinasa 1 tipo “polo” (Drosophila)

Survivina

Mitotina

Cinasa 2 relacionada con NIMA (gen “a” nunca en mitosis)
Antigeno identificado por el anticuerpo monoclonal Ki-67
Factor de crecimiento vascular-endotelial

TOP2A Replicacion del ADN 14, 15,17, 23, 28, 31, 34, 35

CCNA2 Ciclo celular 14,15, 17, 23, 28, 34, 35
CCNB1 Ciclo celular 14,15, 17, 34, 35, 37

CDKN2A Ciclo celular 15,17, 30, 34, 35, 38
PLK1 Ciclo celular 14,15, 22, 24, 34, 35
BIRC5 Apoptosis 14,15, 17, 34, 35
MCM2 Replicacion del ADN 17, 24, 30, 34, 35
NEK2 Ciclo celular 15, 17, 23, 34, 35
MKI67 Ciclo celular 17, 23, 53, 36
VEGF Angiogénesis 10,11, 23, 30
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Cuadro 2. Genes con niveles de expresion suprimidos en varios estudios de microarreglos de ADN, relacionados con cancer cervicouterino

Gen Simbolo Proceso biolégico Referencias
Inhibidor 1A de la cinasa dependiente de ciclina CDKN1A Ciclo celular 6-9,16-18
Fibronectina 1 FN1 Adhesion celular 7,8,11,18, 28, 31
“Adorno 22 que contiene tripartitos” TRIM22 Respuesta inmunitaria 6, 8,9, 15, 18, 28
Antagonista al receptor de la interleucina 1 IL1RN Respuesta inmunitaria 6,9, 14, 23, 28
Proteina pequefia 1A “rica en prolina” SPRR1A Desarrollo epidermal 6,9, 13, 23, 28
Tenascina C (hexabraquion) TNC Adhesion celular 9,10, 15, 18, 28
Lipocalina 2 LCN2 Transporte celular 6,8,9,28
Proteina de unién 6 al factor de crecimiento tipo insulinico IGFBP6 Senfializacion celular 10, 23, 31
Queratina 4 KRT4 Diferenciacion epitelial 9,14, 23
Inhibidor de la peptidasa tipo “serpin” B2 (ovoalbumina) SERPINB2 Apoptosis 6, 14, 28

Cuadro 3. Genes con posible utilidad clinica para la diferenciacién molecular entre carcinoma escamoso y adenocarcinoma, reportados

mediante microarreglos de ADN

Gen Simbolo Proceso biolégico Referencia
Sobreexpresados en carcinoma escamoso respecto al adenocarcinoma

Proteina de unién 2 al acido retinoico CRABP2 Desarrollo epidermal 26
Gen 1 regulado rio abajo por N-myc NDRGH1 Diferenciacion celular 26
Caderina 13 (H-caderina) CDH13 Adhesion celular 25
Hormona similar a la paratiroidea PTHLH Desarrollo epidermal 25
Proteina pequefa 1B “rica en prolina” (cornifina) SPRR1B Desarrollo epidermal 26
Sobreexpresados en adenocarcinoma respecto al carcinoma escamoso

Molécula de adhesién celular 1 relacionada con el antigeno carcinoembriénico CEACAM1 Angiogénesis 25
Molécula de adhesion celular 5-7 relacionada con el antigeno carcinoembriénico CEACAMS5-7 Sefializacion celular 26
Receptor 1 a folatos FOLR1 Transporte de folatos 25
Mesotelina MSLN Adhesion celular 26
Transductor de sefales 1 relacionadas con tumores y calcio TACSTD1 Sefalizacion celular 26

y se ha demostrado que su expresion en HeLa estabili-
zalos niveles de expresion de la proteina Rb y suprime
las oncoproteinas E6 y E7 del tipo 18 del papiloma
humano. Por lo tanto, los niveles bajos de SERPINB2
favorecen la evolucion del cancer cervicouterino y
pueden utilizarse como marcadores moleculares.
Otro gen suprimido es ILIRN o receptor antagénico
de la interleucina 1 (cuadro 2). Este gen participa en
la respuesta inmunitaria y su polimorfismo es factor
determinante para la evolucién del cancer.

Los genes que no se han reportado en este tipo de
cancer es el gen TRIM22 (“tripartite motif-containing
22”), el cual pertenece a una familia de proteinas an-
tivirales, donde el miembro 22 inhibe la replicacién
del virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH1).
Esto sugiere que TRIM22 es relevante en la respues-
ta inmunitaria contra el virus del papiloma de alto
riesgo (dichos virus pueden ser responsables de su

inhibicién); el gen SPRR1A es importante en el com-
plejo de diferenciacién epidermal (CDE, localizado
en la banda 21 del brazo largo del cromosoma 1) y
puede utilizarse como marcador tumoral. Otro gen
suprimido es IGFBP6, encargado de inactivar el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF2). Se
ha demostrado que la activacion de IGFBP6 reduce
las caracteristicas de tipo metastdsico en las células
tumorales de diversas causas.

Marcadores tumorales en el carcinoma escamoso y en
el adenocarcinoma

Los genes titiles para diferenciar los subtipos histolo-
gicos del carcinoma escamoso y adenocarcinoma son
CEACAMS5 y TACSTD1 (cuadro 3). Estos codifican
proteinas transmembranales que trasmiten sefales
para el desarrollo, motilidad y crecimiento celular.
Se encuentran fuertemente sobreexpresados en el
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adenocarcinoma. Una investigaciéon determiné que
los altos niveles de sus proteinas sirvieron como factor
de pronéstico desfavorable en las pacientes con este
padecimiento.” Otros genes encontrados son: 1) CRA-
BP2 (pertenece al CDE y codifica para la proteina 2 de
unién al 4cido retinoico celular) que se sobreexpresa
en el carcinoma escamoso;*** 2) NDRG1 regulado por
el factor de transcripcién N-myc (molécula implicada
en el crecimiento y diferenciacién celular), sobreex-
presado en el carcinoma escamoso;* 3) miembros de
la familia “carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule”, como CEACAM 1, 5, 6 y 7, se sobreexpre-
san en el adenocarcinoma;*** 4) el gen mesotelina
(MSLN) codifica para una glucoproteina membranal
relacionada con la adhesion celular; su expresion es
baja en el tejido sano, pero alta en algunos tumores de
origen glandular y en HeLa. En la actualidad, MSLN
es blanco terapéutico en varias neoplasias. Esta sobre-
expresado en el adenocarcinoma® y en las muestras
de carcinoma escamoso-adenocrcinoma relacionado
con el virus 18 del papiloma humano;* y 5) los altos
niveles de expresién de “FOLR1” (receptor a folatos)
se relacionan con un fenotipo de adenocarcinoma® y
con la tumorigenicidad en la derivacién de sus lineas
celulares.”! Hacen falta estudios que demuestren la
relevancia de este receptor, ya que FOLR1 y su ligando
(acido folico) se puede unir facilmente con farmacos
y dirigirlos a las células que expresan altos niveles
del receptor (células tumorales de varios tipos de
cancer).

CONCLUSIONES

La transcriptémica ha revelado algunos genes po-
tencialmente importantes en la clinica del cancer
cervicouterino. Se requiere identificar marcadores
génicos tumorales especificos de cada subtipo histo-
logico para establecer los perfiles de expresion génica.
Esto no sélo permitird la subclasificacién molecular del
cancer, sino el conocimiento de los tratamientos, segtin
el “retrato molecular”, para mejorar la calidad de vida
de la paciente. Gracias a la genémica y al desarrollo
tecnoldgico, se disefiaran mejores farmacos que opti-
micen el cuidado médico de cada paciente, sin olvidar
que el cancer tiene una base genética muy compleja
y que su entendimiento residira en la formulacién de

teorias predictivas a través de la bioinformatica. Por
esto, es importante reconocer a la biologia in silito
(creacion de programas de computo), cuya meta es la
integracién de componentes relacionados con deter-
minados fenotipos y modelar redes transcripcionales
que identifiquen nuevas vias metabdlicas y molecula-
res para el combate del cancer. Esta nueva 4rea se ha
bautizado con el nombre de: “Biologia de sistemas”.
En la actualidad hay alternativas para mejorar los
programas de diagnoéstico oportuno del cancer cervi-
couterino; también se encuentran vacunas profilacticas
muy efectivas para prevenir infecciones ocasionadas
por el virus del papiloma humano; sin embargo,
hasta que los programas de vigilancia y la aplicacién
de vacunas se optimicen, los indices de mortalidad
generados por este padecimiento seguiran elevados.
La tecnologia gendémica, particularmente la trans-
criptémica, es una de las mejores vias para entender
y combatir la enfermedad que quita la vida cada dos
horas a una mujer mexicana en edad productiva.
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Caso clinico

Rotura del cordén umbilical y vasa previa: comunicacion de un caso

Criseida Soto Garcia,* Fernando Germes Pifia**

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

La vasa previa es una afeccion rara y con frecuencia mortal, en la cual los vasos sanguineos fetales procedentes de la placenta o del
cordén umbilical cruzan la entrada del canal del parto. Los vasos anémalos son resultado de una insercion velamentosa del cordén o
de una alteracion placentaria. Ocurre en 1:3,000 nacimientos y produce altas cifras de mortalidad perinatal. Se comunica el caso de una
primigesta de 16 afos, sin control prenatal, quien ingresé con el diagnéstico de embarazo de 34.6 semanas y fase activa de trabajo de
parto. La paciente evolucioné de manera favorable, sin problemas en el curso del trabajo de parto ni alteraciones en la frecuencia cardiaca
fetal. Se obtuvo un producto masculino, sin vitalidad, con calificacion Apgar 0-0 y peso de 2,800 g. Como hallazgo, destaco la placenta
completa, con insercion velamentosa del cordén umbilical y rotura del mismo a 3 cm de su implantacion en el abdomen del producto, no
en el sitio donde los vasos estaban desprotegidos. Se requiere un adecuado control prenatal y un diagndstico y manejo oportunos para
evitar la mortalidad por esta rara afeccion clinica.

Palabras clave: rotura del cordén umbilical, vasa previa, placenta, cordén umbilical.

ABSTRACT

Vasa previa is a rare condition, frequently lethal, in which fetal blood vessels coming from the placenta or the umbilical cord cross the en-
trance of the childbirth channel before presentation. The abnormal blood vessels are result of a velamentous cord insertion or a placental
alteration. It happens in 1:3,000 births, with a high perinatal mortality. A 16 years-old primigest patient, at 34.6 week of gestation, was
admitted to the labor, which has a good evolution, without any complication. A male new born was obtained without hearth rate or vitality,
Apgar scale 0-0, weight 2,800 grams, who presented an umbilical cord rupture 3 centimeters from its abdominal insertion, no where the
fetal blood vessels are unprotected. It is necessary an adequate prenatal care, diagnosis and accurate management, to avoid the mortality
by this rare clinical entity.

Key words: umbilical cord rupture, vasa previa, placenta, umbilical cord.

RESUME

Le vasa praevia est une condition rare et souvent mortelle, dans laquelle les vaisseaux sanguins foetaux procédant du placenta ou du cordon
ombilical croissent I'entrée du canal d’accouchement. Les vaisseaux anomaux sont le résultat d’une insertion vélamenteuse du cordon ou
d’une altération placentaire. Il se passe dans 1 : 3,000 naissances et produit de hauts chiffres de mortalité périnatale. On communique le
cas d’une primigeste de 16 ans, sans contréle périnatal, qui est entrée avec le diagnostic de grossesse de 34.6 semaines et phase active
de travail. La patiente a évolué de maniére favorable, sans probléemes le long du travail et sans altérations dans la fréquence cardiaque
foetale. On a obtenu un produit masculin, sans vitalité, avec score d’Apgar 0-0 et poids de 2,800 g. Comme découverte, on souligne le
placenta entier, avec insertion vélamenteuse du cordon ombilical et sa rupture a 3 cm de son implantation dans 'abdomen du produit, pas
dans le site ou les vaisseaux étaient déprotégés. On requiert d’'un contréle prénatal adéquat, et un diagnostic et traitement opportuns afin
d’éviter la mortalité par cette rare condition clinique.

Mots-clés : rupture du cordon ombilical, vasa praevia, placenta, cordon ombilical.

RESUMO

A vasa prévia é uma condicéo rara e com freqiiéncia mortal, na qual os vasos sanguineos fetais procedentes da placenta ou do cordao
umbilical cruzam a entrada do canal do parto. Os vasos andmalos séo resultado de uma insersdo velamentosa do corddo ou de uma
alteragao placentaria. Acontece em 1:3,000 nascimentos e produz altas cifras de mortalidade perinatal. Comunica-se o caso de uma pri-
migravida de 16 anos sem controle pré-natal, quem ingressou com diagnésico de gravidez de 34,6 semanas e fase ativa de trabalho de
parto. A paciente evoluiu de maneira favoravel, sem problemas no percurso do trabalho de parto, nem alteragdes na freqiiéncia cardiaca
fetal. Obteve-se um neonato masculino, sem vitalidade, com calificagédo Apgar 0-0 e peso de 2,800 g. Como parte importante, destacou a
placenta inteira, com inserséo velamentosa do corddo umbilical e rotura do mesmo a 3 cm da sua implantagéo no abdome do produto, ndo
no lugar onde estavam desprotegidos os vasos Precisa-se de um adequado controle pré-natal, e de um diagndstico e maneio oportunos
para evitar a mortalidade por causa desta rara condic¢ao clinica.

Palavras chave: rotura do corddo umbilical, vasa prévia, placenta, cordao umbilical.
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a vasa previa es un padecimiento muy raro,

en el cual los vasos sanguineos de la placenta

o del cordén umbilical cruzan la entrada del
canal de parto por debajo de la presentacion. Ocurre
en 1:3,000 nacimientos y tiene una elevada tasa de
mortalidad (95% aproximadamente), casi siempre
por hipoxia o hemorragia debido a la rotura de uno
de estos vasos al momento de la amniorrexis, durante
el trabajo de parto o en el mismo nacimiento.'? Esta
afeccién se relaciona a menudo con una placenta de
insercién baja, una variacién anatémica de ésta (bi-
lobulada o succenturiada) o un embarazo producto
de una fecundacién in vitro o multiple.® Los vasos
umbilicales, que normalmente discurren desde la
mitad de la placenta hacia el feto, lo hacen a lo largo
de las membranas desprotegidas por la gelatina de
Wharton, antes de que se unan en el cordon umbili-
cal.* Larotura de los vasos previos que conducen a las
membranas es una complicacién rara que se observa
en la insercién velamentosa del cordén. La patogenia
de esta insercion se desconoce, pero puede deberse a
un desplazamiento de la placenta inicial de su sitio
original en el corién después de haberse formado el
tallo corporal. Es posible que la vasa previa se descu-
bra hasta que se rompan los vasos umbilicales. Si se
detecta antes del trabajo de parto, el producto tiene
una mayor oportunidad de sobrevivir.* Esta anomalia
puede observarse a partir de las 16 semanas de ges-
tacion con el uso de una ecosonografia transvaginal
en combinacién con Doppler color.>® Debido a la
relacién anatémica tan cercana de estos vasos con el
segmento uterino inferior, su rotura puede ocurrir
en cualquier momento, mas a menudo durante la
amniotomia.”” Cuando se diagnostica vasa previa,

* Residente de cuarto afio.

**  Médico ginecoobstetra.
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital General
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Correspondencia: Dra. Criseida Soto Garcia. Departamento de
Ginecologia y Obstetricia, Hospital General Salvador Zubiran
Anchondo, Chihuahua, Chihuahua.

Recibido: marzo, 2007. Aceptado: marzo, 2007.

Este articulo debe citarse como: Soto GC, Germes P. Rotura del
cordén umbilical y vasa previa: comunicacién de un caso. Ginecol
Obstet Mex 2007;75:214-8.

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

una cesarea oportuna, antes del inicio del trabajo de
parto, puede salvar la vida del producto.?

Desde el primer reporte conocido en la literatura,
el cual data de 1831, se han registrado poco mas de
250 casos en la literatura mundial; sin embargo, no
se ha observado ninguno en el que exista insercién
velamentosa del cordén umbilical con vasa previa
y en el cual la rotura del cordén umbilical no ocu-
rra en el sitio de insercion ni en el lugar donde los
vasos se encuentran desprotegidos. Por esta razon,
se considera justificable el esfuerzo realizado por
describir y actualizar los aspectos diagnésticos y las
conductas a seguir en esta afeccion potencialmente
dafiina.'

CASO CLIiNICO

Se comunica el caso de una paciente de 16 afos de
edad, primigesta, sin control prenatal, con un embara-
zo de 34.6 semanas, que ingreso6 a sala de tococirugia
del Hospital General de Chihuahua con trabajo de
parto. Entre sus antecedentes heredofamiliares y gi-
necoobstétricos mencioné que su madre era diabética,
que su menarquia habia ocurrido a los 11 afios, con
un ritmo de 24 y una duracién de cuatro dias; inici6
su vida sexual a los 14 afos, sin control prenatal ni
método anticonceptivo y nunca habia acudido a
deteccién oportuna de cancer. La fecha de su ultima
menstruacion fue el 12 de diciembre del 2005.

El dia 16 de agosto del 2006 a las 03:00 horas acu-
di6 al Hospital General Salvador Zubirdn Anchondo
porque experimentaba contracciones uterinas de
moderada intensidad. A la exploracién fisica se
observé una paciente bien hidratada, con palidez
de tegumentos y hemodindmicamente estable, con
buenas condiciones generales de salud aparentes,
torax dentro de lo normal, abdomen globoso, titero
gestante, fondo uterino de 31 cm, actividad uterina
de tres contracciones de 30 segundos en 10 minu-
tos, producto unico vivo longitudinal, cefélico,
dorso a la derecha, frecuencia cardiaca fetal de 140
latidos por minuto. Los genitales externos tenian
un aspecto normal. Al tacto vaginal, el cérvix tenia
una dilatacién de 4 cm, 90% de borramiento y el
amnios estaba integro. Los miembros inferiores no
mostraban edemas.
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Ingres6 con los diagnésticos de embarazo de 34.6
semanas, fase activa de trabajo de parto, pretérmino,
primigesta adolescente.

Se decidi6 conducir el trabajo de parto por via va-
ginal. Durante su estancia en tococirugia, la paciente
evolucion6 de manera favorable. Se le realizé amnio-
rrexis a las 14:25 h, con 8 cm de dilatacion; se obtuvo un
liquido con tinte meconial. En todo el procedimiento
se monitorizo la frecuencia cardiaca fetal sin que hu-
biera alteraciones. A las 15:50 horas, la paciente, con
dilatacion completa de 10 cm y borramiento de 100%,
paso ala sala de expulsién, y en posicién de litotomia,
asepsia y antisepsia de la region perineal, se hizo una
episiotomia media lateral. Cinco minutos mas tarde
se obtuvo un producto masculino; a la exploracién
se notd palido, sangrante, sin vitalidad; se percibio,
ademas, la rotura del cordén umbilical aproximada-
mente a 3 cm de su insercion en el abdomen. El médico
pediatra inici6, de manera inmediata, maniobras de
resucitacién neonatal, ante las cuales no respondié. Se
le dio una calificaciéon Apgar de 0-0.

Se obtuvo una placenta completa con insercion
velamentosa del cordén umbilical. A través de las
membranas se pudieron apreciar los vasos (figuras 1
ala 3). El cordén midi6 50 cm de largo y tenia signos
derotura, al igual que los vasos, que no estaban donde
se encuentran descubiertos en el amnios ni en el sitio
de insercién tanto placentaria como fetal (figura 4). E1
cordén umbilical tenfa escasa gelatina de Warthon.

La paciente evolucioné de manera satisfactoria y
egreso del servicio al dia siguiente. Los familiares no
aceptaron que se hiciera autopsia del producto.

DISCUSION

En la actualidad, la vasa previa ocurre en uno de cada
3,000 embarazos; sin embargo, la incidencia puede ser
mayor, ya que se diagnostica casi siempre retrospec-
tivamente, pasa inadvertida o se confunde con otros
padecimientos. Para diagnosticarla de manera prena-
tal, se ha usado la ecografia transvaginal y Doppler. Un
adecuado control antes del nacimiento, que incluya un
estudio detallado de la placenta y del cordén umbilical
(insercién y variaciones anatémicas), ademads de una
buena anamnesis (antecedente de legrado uterino,
cesarea anterior o infertilidad) en las pacientes que ten-

Figura 1.

Figura 2.

gan embarazo mdltiple, fecundacién in vitro, placenta
de insercién baja o variaciones placentarias anatémi-
cas detectadas con ecografia (placenta bilobulada o
succenturiada) permitirian un diagnéstico oportuno
de vasa previa y la valoracion del riesgo implicito en
esta afeccién potencialmente dafiina.

Al momento de la exploracion clinica puede haber
sangrado transvaginal leve a abundante, con escaso o
ningun dolor, sin muestras de almohadillado placen-
tario al tacto vaginal y ausencia de hipertonia uterina.
El foco cardiaco fetal puede ser normal o taquicérdico.
Una vez que ocurre el sangrado transvaginal, las posi-
bilidades de supervivencia del producto son minimas,
por lo que es imperativo tomar decisiones de urgencia,
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Figura 4.

es decir, la interrupcion del embarazo por via abdo-
minal. La cesérea es la conducta de elecciéon cuando
se detecta este padecimiento por ecografia, y previa
demostracién de la madurez pulmonar fetal.!’

De seguirse estas recomendaciones, el prondstico
neonatal deja de ser sombrio, pues la mortalidad
puede pasar de casi 100%, a 100% de neonatos sin
complicaciones.’

En el caso descrito, la paciente procedia de un nivel
socioeconémico bajo y no habia acudido a control
prenatal. No mostraba signos que hicieran sospechar
la existencia de vasa previa, razén por la cual no fue
posible hacer un diagndstico, aunado a que no sufrié
sangrado transvaginal ni hubo alteraciones en la fre-
cuencia cardiaca fetal durante el trabajo de parto.

Este es un caso poco comtn de vasa previa, ya que
los vasos umbilicales no se rompieron donde discurren
sin proteccién ni en el sitio de insercién del abdomen
fetal, lo que es frecuente. La rotura sucedi6 en los tlti-
mos minutos de la expulsién del producto, que habia
estado bajo monitorizacién continua sin mostrar al-
teraciones en el ritmo cardiaco. Desafortunadamente,
el resultado final fue un producto masculino sin vida,
con el diagnostico de 6bito intraparto y hemorragia
fetal in utero.

Con base en lo anterior, se concluye que la vasa
previa es un padecimiento que debe tenerse en cuen-
ta en todo momento, aun cuando no existan datos
que hagan sospechar su existencia. También hay que
considerar que la rotura del cordén umbilical puede
ocurrir en cualquier sitio y no en los méds comunes,
como son aquel donde los vasos pasan desprotegidos
a través de las membranas y en el sitio de insercién del
abdomen fetal. La conducta a seguir es la interrupcién
del embarazo por via abdominal, una vez que esta
anomalia se ha diagnosticado por ecografia y previa
demostracién de la madurez pulmonar fetal, o antes,
cuando ocurre sangrado transvaginal.

Se sugiere hacer una evaluacioén y una descripcién
detalladas de la placenta después del alumbramiento
y asentarlas en la nota de parto, lo cual permitird una
mayor precisiéon diagnéstica y, por ende, la disminu-
cién del subregistro de esta afeccion.
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La obstetricia es quiza una de las disciplinas que requiere un programa cuidadoso de realizacion de maniobras
que permitan, al especialista y a los que intervienen en el proceso de parto, lograr con éxito su labor cotidiana. Es
asi que orientar a todo el personal que de alguna u otra forma estéa en relacién con el embarazo, parto, puerperio
y procedimientos necesarios durante éstos se ha vuelto esencial para mantener el cuidado que requieren estos
tipos de procedimientos. En la actualidad no existe un libro especifico que aborde la realizacién de maniobras
en obstetricia de una forma amplia, pero a la vez entendible y aplicable en nuestro tiempo. Por ello, el Dr. Félix
Baez propone esta edicion en la cual se describen maniobras y métodos que se han usado desde decenios e
inclusive siglos atras, como el uso del férceps y maniobras para distocia de hombros, algunas en desuso, otras
aun vigentes, ademas de procedimientos de actualidad, como el uso de la laparoscopia y la fetoscopia. En dicha
revision participaron especialistas y subespecialistas con reconocimiento en su rama; ademas de una contribucion
activa de los médicos residentes en ginecologia y obstetricia, ya que son una parte muy importante en la atencién
de la paciente, por lo que su intervencion en el desarrollo de esta obra es esencial.

Una obra de gran valor practico-clinico de la obstetricia que debe estar en su biblioteca.
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Caso clinico

Embarazo ectépico cornual. Comunicacion de un caso y revision
retrospectiva de cinco anos

Leonardo Ramirez Arreola,* Leyza Angélica Nieto Galicia,** Alfredo Escobar Valencia,*** Miguel Angel
Ceron Saldaha™***

Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

Se comunica el caso de un embarazo ectdpico cornual y la revision retrospectiva a cinco afios de las gestaciones ectépicas en el Hospital
General de Matamoros Dr. Alfredo Pumarejo L, Matamoros, Tamaulipas. Se revisé la lista de reportes histopatolégicos con embarazo
ectopico desde enero del 2001 hasta mayo del 2006 y se encontraron 66 reportes, de los cuales sélo 31 expedientes estuvieron comple-
tos. El rango de edad fue de 16 a 39 afios con media de 25.6 afios y moda de 21 afios. El motivo de consulta fue sangrado transvaginal
y dolor abdominal en 14 casos (45.1%), solo dolor abdominal en 12 casos (38.7%) y s6lo sangrado transvaginal en cinco casos (16.2%).
Los sintomas clinicos fueron agudos en 19 casos (61.3%) e insidiosos en 12 (38.7%). En todos los casos hubo retraso menstrual. El
diagnostico se establecio mediante clinica en 12 casos (38.7%), clinica con apoyo ultrasonografico en 18 casos (58.1%) y clinica con
culdocentesis en un solo caso (3.2%). La localizacion del embarazo ectépico fue: ampollar, 24 casos (77.5%); istmica, 4 casos (12.9%);
en fimbria, un caso (3.2%); ovarica, un caso (3.2%), y cornual, un caso (3.2%). En los hallazgos transoperatorios hubo 27 casos (87%)
de embarazo ectodpico roto y cuatro (13%) de embarazo ectopico no roto. No hubo casos de defuncion. El embarazo ectopico cornual
constituye el 1.5% de las gestaciones ectdpicas, igual a lo reportado en la literatura.

Palabras clave: embarazo ectépico cornual.

ABSTRACT

This article presents a clinical report of a cornual ectopic pregnancy as well as a five-year restrospective review of ectopic gestations at Hospital
General de Matamoros Dr. Alfredo Pumarejo L, Tamaulipas, Mexico. The list with histopatological reports was checked up from January 2001
to May 2006. There were 66 results, of which only 31 files were complete. The presentation ages in these patients were between 16 and 39
years old, with a media of 25.6 years old and a mode of 21 years. The circumstances why patients attended to the hospital were: transvaginal
bleeding and abdominal pain in 14 cases (45.1%), abdominal pain only in 12 cases (38.7%), and transvaginal bleeding only in five cases
(16.2%). The clinical presentation was acute in 19 patients (61.3%), and it was insidious in 12 (38.7%). All women presented menstrual delay.
Diagnoses were done by clinical findings in 12 women (38.7%), by clinical findings and ultrasonography in 18 (58.1%), and due to clinical
findings and culdocentesis in just one patient (3.2%). Ectopic pregnancy was located in different places on each patient, such as: ampula,
24 cases (77.5%); isthmus, four patients (12.8%); fimbria, one case (3.2%); ovary, one woman (3.2%), and cornual in one patient (3.2%).
Twenty-seven cases of broken ectopic pregnancies (87%), were found as transoperative findings, and the other four (13%) were not broken
ectopic. There were not demises. Cornual ectopic pregnancy represents 1.5% of the ectopic gestations, as it is reported in the literature.
Key words: cornual ectopic pregnancy.

RESUME

On présente le cas d’une grossesse ectopique cornuale et la révision rétrospective a cing ans des gestations ectopiques a I'Hopital Général
de Matamoros Dr. Alfredo Pumarejo L, Tamaulipas, Mexique. On a révisé la liste de rapports histopathologiques avec grossesse ectopique
depuis janvier 2001 jusqu’a mai 2006 et on a trouvé 66 rapports, desquels seulement 31 dossiers étaient complets. Le rang d’age a été
de 16 a 39 ans avec moyenne de 25.6 ans et mode de 21 ans. Le motif de consultation a été saignement vaginal et douleur abdominale
dans 14 cas (45.1%), seulement douleur abdominale dans 12 cas (38.7%) et seulement saignement vaginal dans cinqg cas (16.2%). Les
symptémes cliniques ont été aigus dans 19 cas (61.3%) et insidieux dans 12 (38.7%). Le 100% des cas ont eu retard menstruel. Le
diagnostic a été établi au moyen de la clinique dans 12 cas (38.7%), clinique avec appui d’ultrason dans 18 cas (58.1%) et clinique avec
culdocentése dans un seul cas (3.2%). La localisation de la grossesse ectopique a été : ampullaire, 24 cas (77.5%), isthmique, 4 cas
(12.9%) ; pavillonnaire, un cas (3.2%) ; ovarienne, un cas (3.2%), et cornuale, un cas (3.2%). Dans les découvertes aprés la chirurgie il y
aeu 27 cas (87%) de grossesse ectopique rompue et quatre (13%) de grossesse ectopique non rompue. Il n'y a pas eu des cas de déces.
La grossesse ectopique cornuale constitue 1.5% des gestations ectopiques, égal a ce qui est rapporté dans la littérature.

Mots-clés : grossesse ectopique cornuale.
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RESUMO

Apresenta-se o caso duma gravidez ectopica cornual e a revisao retrospetiva a cinco anos das gestacdes ectopicas no Hospital General
de Matamoros Dr. Alfredo Pumarejo L, Tamaulipas, México. Revisou-se a lista de reportes histopatoldgicos com gravidez ectépica desde
Janeiro de 2001 até maio de 2006 e se encontraram 66 relatérios dos quais s6 31 laudos médicos estavam completos. O promédio de
idade foi de 16 a 39 anos com média de 25,6 anos e moda de 21 anos. O motivo de consulta foi sangramento transvaginal e dor abdomi-
nal em 14 casos (45,1%), s6 dor abdominal em 12 casos (38,7%) e s6 sangramento transvaginal em cinco casos (16,2%). Os sintomas
clinicos foram agudos em 19 casos (61,3%) e insidiosos em 12 (38,7). O 100% dos casos apresentou retraso menstrual. O diagnésico se
estabeleceu mediante clinica em 12 casos (38..7%), clinica com apoio ultrasonografico em 18 casos (58,1%) e clinica com culdocentésis
em um caso so6 (3,2%). A localizagao da gravidez ectopica foi ampolar, 24 casos (77,5%); istmica, 4 casos (12,9%); em fimbria, um caso
(3,2%); ovarica, um caso (3,2%), e cornual, um caso (3,2%). Nos descobrimentos transoperatoérios houve 27 casos (87%) de gravidez
ectopica rota e quatro (13%) de gravidez ectopica ndo rota. Nao houve 6bitos. A gravidez ectépica cornual constitui o 1,5% das gestacdes

ectopicas igual ao reportado na literatura.
Palavras chave: gravidez ectépica cornual.

1l embarazo ectépico se define como la implan-

tacién del blastocisto en cualquier lugar fuera

de la cavidad endometrial, su causa principal es
una lesién en la luz del oviducto debida a la destruc-
cién del epitelio y la formacién de microadherencias.'
Después de tener un embarazo ectépico, aumenta 7 a
13 veces el riesgo de repetirlo. Entre sus causas tam-
bién se describen e involucran varios factores como la
endosalpingitis, la enfermedad pélvica inflamatoria,
un embarazo ectdpico previo, la alteracion de la movi-
lidad tubaria por uso de estrégenos y progesterona, el
tabaquismo y el uso del dispositivo intrauterino.?

Es la causa mads frecuente de muerte materna du-
rante el primer trimestre de embarazo.! En México
la incidencia varia desde uno por cada 200 hasta
uno por cada 500 embarazos, aunque ha aumenta-
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do de manera significativa, sobre todo por el inicio
de la vida sexual activa a edad mas temprana y
la relacién que guarda con la enfermedad pélvica
inflamatoria.?

Su localizacién mas frecuente es la tubaria, 96 a 99%
de los casos; mas de 60% se localiza en la ampolla,
seguida por la zona istmica (25%) y la intersticial o
cornual (2%).3*

El embarazo intersticial, también llamado cornual,
es un padecimiento obstétrico raro pero de localiza-
cién peligrosa. El blastocisto se implanta dentro del
segmento de la trompa que penetra en la pared ute-
rina o entre el ostium tubario y la porcién proximal
del segmento istmico. La porcién intersticial de la
trompa uterina mide casi un centimetro de longitud,
con trayecto tortuoso y luz estrecha. La estructura
de esta region permite alojar adecuadamente al em-
barazo,® lo que ocasionard asimetria variable por
mayor distensibilidad del miometrio que recubre la
porcién intersticial de la trompa. La rotura puede ser
mas tardia, entre la octava y décima semanas, pero
la hemorragia puede ser mortal por lo cercano de las
arterias uterinas en su rama ascendente. El embarazo
cornual constituye 2 a 4% de todos los ect6picos.>>”

La manifestacion clinica del embarazo ectépico tu-
bario pueden ir desde la forma asintomatica hasta el
cuadro grave de hemorragia, y debe pensarse en este
diagndstico siempre que una mujer en periodo repro-
ductivo tenga amenorrea, dolor pélvico y metrorragias.
El dolor abdominal es el sintoma que predomina
(88.7%), pero también son importantes el sangrado
transvaginal (70%) y la amenorrea (72.5%).!
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El diagndstico se enfoca, en primer lugar, a es-
tablecer la existencia de embarazo; en segundo, a
demostrar que no esté en el interior del ttero, y en
tercero, a establecer si efectivamente se trata de em-
barazo ectépico.’ Incluye examen fisico y estudios
complementarios, como cuantificacién de la fraccién
beta de la gonadotropina coridnica y citometria he-
matica para verificar las cantidades de hemoglobina
y hematécrito. La ultrasonografia es uno de los mé-
todos mas oportunos para realizar el diagnostico, y
la transvaginal tiene gran especificidad y establece
el diagnoéstico hasta en 90% de los casos. Una de las
técnicas auxiliares es la culdocentesis, que permite
encontrar sangre no coagulada en el embarazo ecto-
pico complicado.*?

El tratamiento tradicional del embarazo ectdpico
cornual es la salpingectomia, con o sin reseccién
cornual, y en algunos casos histerectomia, segin la
extension de la lesion en la pared uterina.® El trata-
miento laparoscopico es discutible en este tipo de
casos, pues aunque es menos invasor, tiene el riesgo
de causar inestabilidad hemodinamica. Michael Ver-
mesh, en un articulo publicado en la revista Fertility
and Sterility en 1989, concluy6 que el embarazo cor-
nual nunca debe tratarse por via laparoscépica, por
el alto riesgo de hemorragia incontrolable.’>”

Un estudio publicado por la revista Fetal Diagnosis
and Therapy informa de un caso en el que, mediante
visualizacién ultrasonogréfica, se infiltraron 12.5
mg de metotrexato en la cavidad de una paciente
con embarazo ectépico cornual (con aguja de doble
luz), y se observé regresion del cuadro y evolucién
satisfactoria; el uso de estos progresos tecnoldgicos
da nuevas opciones para el tratamiento,” como la
reseccion del embarazo intersticial guiados por his-
teroscopia, técnica publicada por el American College
of Obstetrician and Ginecologists.'

CASO CLIiNICO

Una paciente acudi6 al servicio de urgencias del Hos-
pital General de Matamoros Dr. Alfredo Pumarejo L,
Matamoros, Tamaulipas, por sangrado transvaginal
y dolor abdominal de 12 horas de evolucién. El in-
terrogatorio dirigido dio como datos relevantes: tres
embarazos y dos partos sin método de planificacién

familiar; retraso menstrual de 8.4 semanas; una
pareja sexual. La exploracioén fisica evidenci6 irrita-
cién peritoneal, y el apoyo ultrasonografico sugirié
probable liquido libre en la cavidad. Se someti6é a
laparotomia exploradora con diagnoéstico provisio-
nal de embarazo ectépico roto, que se confirmé en
el cuerno izquierdo con hemoperitoneo de 400 cc.
Se realiz6 resecciéon del cuerno izquierdo, sutura y
hemostasia con sutura crémica del nimero 1; se lavo
la cavidad abdominal, se colocé drenaje de Penrose
a contrapertura y se cerrd por planos hasta la piel.
Se dio de alta por mejoria 48 horas después de la
operacion (figuras 1 a 5).

Figura 1. Embarazo ectépico cornual.

o

Figura 2. Acercamiento de la region cornual izquierda.
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Figura 5. Vellosidad corial y miometrio.

REVISION DE EXPEDIENTES

Se reviso la lista de reportes histopatolégicos con
embarazo ectépico confirmado desde enero del 2001
hasta mayo del 2006, y se encontraron 66, de los cua-
les sélo 31 expedientes estaban completos. De éstos
se recabaron los siguientes datos: edad, antecedentes
ginecoobstétricos, método de planificacion familiar,
motivo de la consulta, sintomas clinicos, hemoglobina
asuingreso, procedimientos y auxiliares diagnoésticos,
reporte histopatoldgico, sitio del embarazo ectépico y
hallazgos transoperatorios.

De estos 66 reportes, la distribucién por afios fue
la siguiente: 10 reportes en el 2001, 15 en el 2002, 19
en el 2003, ocho en el 2004, 11 en el 2005 y tres hasta
mayo del 2006.

El rango de edad fue de 16 a 39 afios, con media de
25.6 y moda de 21 anos. En los antecedentes gineco-
obstétricos se encontrd lo siguiente: siete casos (22.6%)
de primigestas, ocho (25.8%) de segundo parto, ocho
(25.8%) de tercer parto y ocho (25.8%) de partos
muiltiples. En seis casos (19.3%) hubo antecedente de
cesdrea; en seis mas (19.3%), de aborto y en uno (3.2%),
de embarazo ectépico. La planificacion familiar se dio:
en 22 casos (71%) sin método, en cuatro (13%) con DIU,
en dos (6.4%) con sistemas hormonales inyectables, en
dos (6.4%) con preservativo y en uno (3.2%) con siste-
ma hormonal oral. El motivo de consulta fue sangrado
transvaginal y dolor abdominal en 14 casos (45.1%),
solo dolor abdominal en 12 (38.7%) y s6lo sangrado
transvaginal en cinco (16.2%). Los sintomas clinicos
fueron agudos en 19 casos (61.3%) e insidiosos en 12
(38.7%). En todos los casos hubo retraso menstrual. La
hemoglobina al ingreso hospitalario tuvo rango de 6 a
12.8 mg/dL, con media de 9.6 mg/dL. El diagnéstico
se establecié mediante clinica en 12 casos (38.7%),
clinica con apoyo ultrasonografico en 18 (58.1%) y
clinica con culdocentesis en uno solo (3.2%). La loca-
lizacién del embarazo ectépico fue: ampollar, 24 casos
(77.5%); istmica, cuatro casos (12.9%); en fimbria, un
caso (3.2%); ovérica, un caso (3.2%), y cornual, un caso
(3.2%). Los hallazgos transoperatorios fueron 27 casos
(87%) de embarazo ectépico roto y cuatro (13%) de
no roto. El reporte histopatologico fue de 66 en total,
de los cuales 63 fueron tubarios, uno cornual y uno
ovarico. No hubo casos de defuncién.
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DISCUSION

El embarazo ectépico es una de las causas de muerte
materna mas comunes en México y su incidencia ha
aumentado significativamente. La literatura mencio-
na como una de sus principales causas al traumatismo
sobre la luz de la trompa uterina, secundario a
infecciones o al uso de métodos anticonceptivos
hormonales que afectan la motilidad de la misma,
es decir, factores mecénicos y funcionales.

El embarazo cornual, en este estudio al igual que
en lo reportado por la literatura, es una de las loca-
lizaciones ectdpicas tubarias mads raras después del
embarazo ectdpico ovérico, y una de las de mayor
riesgo por su cercania con los vasos uterinos en su
trayecto ascendente; por tanto, el tratamiento de esta
afecciéon supone mayor riesgo de histerectomia y
mayor indice de complicaciones hemorragicas.

Las técnicas quirirgicas y los progresos tecnol6-
gicos para el abordaje de este padecimiento se han
modificado conforme ha aumentado la incidencia
de embarazos ectdpicos. Entre las nuevas técnicas y
tratamientos médicos informados en la literatura, se
destaca el abordaje quirtirgico mediante laparotomia
exploradora cuando la rotura de un embarazo ect6-
pico cornual pone en riesgo el estado hemodinamico
y, sobre todo, la vida de la paciente.

Cuando se atiende a una paciente con amenorrea,
dolor abdominal y sangrado, el primer paso diagnés-
tico es sospechar embarazo ectépico, y la exploracién
fisica adecuada, antes del apoyo con estudios de
gabinete y laboratorio, juega un papel determinante.
La ultrasonografia es uno de los métodos mas impor-
tantes para confirmar el embarazo y comprobar que
se ha dado fuera del ttero.

En toda urgencia, la decisién a tiempo y basada en
clinica, més los apoyos necesarios, es fundamental
para el buen tratamiento de las pacientes.

CONCLUSIONES

El embarazo ectépico cornual constituye 1.5% de las
gestaciones ectopicas, como se informa en la litera-

tura. Sélo hubo recurrencia de embarazo ectépico
en un caso (3.2%). Hubo antecedente de uso de DIU
solo en 6.4% de los casos. La localizacién que mas
frecuencia tuvo fue la ampollar (77.5%). La triada
clinica de amenorrea, sangrado transvaginal y dolor
abdominal, para el diagndstico provisional, atin es
vigente.
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Diabetes insipida y embarazo
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Nivel de evidencia: lll

RESUMEN

La diabetes insipida es una enfermedad poco frecuente; ocurre en dos a seis embarazos de cada 100,000. Sus causas son multiples y
permiten clasificarla en central y neurogénica. Se distingue por inducir sed intensa, poliuria, sintomas neuroldgicos e hipernatremia. No
afecta la fertilidad de las pacientes. Se ha vinculado con preeclampsia, higado graso y sindrome HELLP. Se comunica el caso, atendido
en el Hospital General de Cholula, Puebla, México, de una mujer de 19 afios de edad, primigesta, con embarazo de 37.2 semanas, con el
antecedente de haber padecido a los cuatro afios de edad histiocitosis de células de Langerhans; a partir de entonces y hasta el afio 2005
se traté con desmopresina intranasal. Acudio a valoracién ginecoobstétrica de control, en la que se le solicitaron estudios de laboratorio
y gabinete. El parto fue eutécico y se obtuvo un producto femenino de 1,900 g, con una calificacion Apgar de 7/9. La diabetes insipida es
un padecimiento que debe tomarse en cuenta debido a su vinculacion con las urgencias obstétricas.
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ABSTRACT

Diabetes insipidus is an uncommon pathology; its incidence varies from two to six cases in 100,000 pregnancies. It has multiple etiologies
and it is classified in central and neurogenic. Patients with diabetes insipidus generally show intense thirst, polyuria, neurologic symptoms
and hypernatremia. It does not seem to alter the patient’s fertility. Diabetes insipidus is usually associated with pre-eclampsia, HELLP
syndrome, and fatty liver disease of pregnancy. This is a report of a case seen at the Hospital General de Cholula, in Puebla, Mexico. A 19
year-old female, with 37.2 weeks of pregnancy, had a history of Langerhans cell histiocytosis since she was four years. Patient was treated
with intranasal desmopressin until 2005. She went to an obstetric evaluation; laboratory and cabinet studies were obtained. A healthy 1,900
g female was obtained through vaginal delivery, with a 7/9 Apgar score. We should be familiarized with this uncommon pathology because
of its association with several obstetric emergencies.
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RESUME

Le diabéte insipide est une maladie peu fréquente ; elle se présente dans deux a six grossesses sur 100,000. Ses causes sont multiples et
permettent de le classer en central et neurogénique. Il se distingue par le fait d’induire soif intense, polyurie, symptémes neurologiques et
hypernatrémie. Il ne touche pas la fertilité des patientes. Il a été lié avec pré-éclampsie, foie gras et syndrome de HELLP. On communique
le cas, traité a 'Hopital Général de Cholula, Puebla, Mexique, d’'une femme de 19 ans, primigeste, avec grossesse de 37.2 semaines,
avec I'antécédent d’avoir souffert a 'a&ge de quatre ans histiocytose des cellules de Langerhans ; depuis lors et jusqu’a I'an 2005 elle a été
traitée avec desmopressine intranasale. Elle s’est rendue a valorisation gynéco obstétrique de contréle, dans laquelle on lui a demandé
des études de laboratoire et cabinet. L'accouchement a été eutocique et on a obtenu un produit féminin de 1900 g, avec un score Apgar
de 7/9. Le diabete insipide est une souffrance qui doit étre prise en compte du fait de son lien avec les urgences obstétriques.
Mots-clés : diabéte insipide, histiocytose, desmopressine.

RESUMO

A diabetes insipida € uma doenga pouco freqliente: acontece em duas a seis gravidezes de cada 100,000. Suas causas sdo varias e
permitem classifica-la em central e neurogénica. Distingue-se por induzir sede intensa, poliuria, sintomas neuroldgicos e hipernatremia.
N&o afeta a fertilidade das pacientes. E relacionada com pré-eclampsia, figado graxo e sindrome de HELLP. Comunica-se o caso atendido
no Hospital General de Cholula, Puebla, México, de uma mulher de 19 anos de idade, primigravida, com gravidez de 37,2 semanas, com o
antecedente de ter padecido aos quatro anos de idade histiocitosis de células de Langerhans; a partir de entéo e até o ano 2005 tratou-se
com desmopresina intranasal. Foi a avaliagdo ginecobstétrica de controle, na que foram solicitados estudos de laboratério e gabinete. O
parto foi eutocico e se obteve um produto feminino de 1900 g, com uma calificagdo Apgar de 7/9. A diabetes insipida € uma doenga que
deve se considerar devido a sua vinculagao com as urgéncias obstétricas.

Palavras chave: diabetes insipida, histiocitosis, desmopresina.
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a diabetes insipida se define como la deficiencia

de arginina vasopresina (central o neurégena)

o la resistencia renal a sus efectos (periférica o
nefrégena); con cualquiera de las formas hay un am-
plio espectro de gravedad. La diabetes insipida central
puede ser idiopatica o causada por una enfermedad
neoplésica (adenoma, e histiocitosis x), sarcoidosis y
traumatismos y operaciones craneales.

Su incidencia en el embarazo parece ser similar a la
de la poblacién de mujeres no embarazadas: dos a seis
por cada 100,000. La diabetes insipida se distingue por
poliuria, aumento de sed y polidipsia. La osmolaridad
urinaria estd inadecuadamente disminuida. La admi-
nistracién durante el embarazo de desmopresina, un
analogo sintético de la vasopresina, parece inocua; se
administra por via subcutdnea o intranasal y tiene un
efecto antidiurético durante 12 a 24 horas.!

Dado que el umbral de la sed disminuye, las
mujeres con diabetes insipida central preexistente,
por lo comun, experimentan un aumento en la sed
y requieren reposicion hormonal adicional durante
el embarazo.

CASO CLIiNICO

Se comunica el caso de una paciente de 19 afios de edad
que refirié haber padecido desde los cuatro anos histio-
citosis, que fue tratada con quimioterapia, y diabetes
insipida desde los cinco, manejada, a partir de entonces
y hasta el afio previo, con desmopresina intranasal cada
24 horas. A los ocho afios de edad sufrié una luxacién
del codo derecho y a los nueve anos varicela.

Con respecto a sus antecedentes ginecoobstétricos,
era eumenorreica, con menarquia a los 15 afios de edad

Residente de cuarto afio de la especialidad de ginecoobste-
tricia.

Medico ginecoobstetra.
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y ciclos de 28 x 3; inici6 su vida sexual a los 18 afios
y s6lo habia tenido una pareja sexual; la fecha de su
dltima menstruacién fue el 15 de octubre del 2005 y la
fecha probable de parto el 22 de julio del 2006.

Se corroboré el embarazo con la prueba de gona-
dotropina coriénica en la orina al mes de gestacion.
A las 16 semanas tuvo una cervicovaginitis que no
se trat6. La paciente neg6 haber llevado un control
prenatal adecuado. Se le hizo una ultrasonografia
el 19 de junio del 2006, que revel6 un embarazo de
34.2 semanas por organometria, placenta grado III y
oligohidramnios moderado.

Al dia siguiente, un nuevo ultrasonido realizado
por un médico radiélogo indicé embarazo de 34.4
semanas de gestacién por organometria, placenta
normoinserta corporal anterior con maduracién grado
IT de escala de granum y liquido amni6tico normal
(figura 1).

PLACENTA CAD

Figura 1. Madurez placentaria grado Il.

Estudios de laboratorio

El dia 22 de junio se le practicaron diversos estudios
de gabinete, como una biometria hematica, cuyos
resultados fueron: hemoglobina 8.4, hematdcrito 26,
CMHC 32, hipocromia++, anisocitosis++, microci-
tosis++, leucocitos 11,000, linfocitos 26, monolitos
6, eosindfilos 2, basofilos 1, segmentados 62, ban-
das 3, plaquetas 236. Los resultados de la quimica
sanguinea fueron: glucosa 73, urea 30.5, BUN 14.2,
creatinina 0.7, acido urico 7. Los electrolitos séricos
fueron: sodio 141, potasio 4.3, cloro 111. El examen ge-

ISSN-0300-9041 Volumen 75, Num. 4, abril, 2007

225



Gutiérrez Cruz O y Careaga Benitez R

neral de orina arroj6: pH 6, densidad 1.008, proteinas
+, leucocitos 1-3 por campo, bacterias+, eritrocitos
5-10 por campo, TP 10.6, TPT 28.1. En cuanto a las
pruebas de funcién hepatica, los resultados fueron:
TGP 9, TGO 22, BT 0.4, fosfatasa alcalina 288, DHL
652 y osmolaridad sérica 299 mOsm. Se solicité un
estudio de osmolaridad urinaria.

La paciente acudi6 a valoracién al servicio de ur-
gencias del Hospital General de Cholula, Puebla, el 3
dejulio del 2006, refiriendo actividad uterina regular,
de ocho horas de evolucién, adecuada motilidad fetal
y salida de tapén mucoso cinco horas antes. Nego
sintomas de vasoespasmo.

Exploracion fisica

Ala exploracion fisica de la paciente, se encontré una
tension arterial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca
de 80/min, frecuencia respiratoria de 18/min y tempe-
ratura de 36°C. La mujer estaba tranquila, consciente,
con exoftalmos, palidez de tegumentos + (figura 2),
hidrataciéon adecuada, estado cardiopulmonar sin
afectacién, abdomen globoso a expensas de ttero
gravido, frecuencia cardiaca fetal de 150/min, FU a
28 cm de la SP, PC, SL, DI. Mediante el tacto vaginal
se corrobord un cuello uterino anterior corto, con 7 cm
de dilatacién y producto encajado. Las membranas
estaban integras.

Se condujo la labor con oxitocina a 5 mU/minuto
durante una hora. Posteriormente, por parto eutdci-
co se obtuvo un producto femenino con calificacién
Apgar de 7/9, peso de 1,900 g y talla de 48 cm, con
doble circular de cordén al cuello. El liquido amniético
era meconial ++.

Un dia después se efectuaron estudios de control.
La biometria hematica arroj6 los siguientes resultados:
hemoglobina 8.2, hematdcrito 25.8, leucocitos 24,200,
linfocitos 16, monocitos 6, eosindfilos 1, basofilos 1,
segmentados 73, bandas 2, plaquetas 245. Los del exa-
men general de orina fueron: densidad 1.009, proteinas
positivo trazas, leucocitos 13-15 por campo y bacterias
++. En cuanto a la quimica sanguinea, fueron: glucosa
84, urea 28.1, BUN 13.1 y creatinina 1.3. Los electrdlitos
séricos fueron: sodio 131, potasio 4.6 y cloro 104. La
osmolaridad sérica: 276 mOsm.

Se solicit6 una interconsulta al servicio de medicina
interna, donde se valoré como asintomatica, a pesar

Figura 2. Paciente con exoftalmos.

de haber abandonado un afio antes su tratamiento con
desmopresina para la diabetes insipida. Se le indicé
recoleccién de orina de 24 horas y se egres6 con cita a
ginecoobstetricia y a medicina interna.

DISCUSION

El término “histiocito” se refiere a las células monolito-
macréfago, células de Langerhans-células dendriticas,
que forman parte del sistema fagocitico mononuclear
y del sistema efector de inmunorregulacién.

Ambeas lineas celulares surgen de la médula 6sea
(son CD34+) y responden al factor estimulante de co-
lonias granulocito-macréfago (FEC-GM), interleucina
3y al factor de necrosis tumoral alfa.

Las células de Langerhans que maduran en la
epidermis migran por los linfaticos de la dermis a
los ganglios linfaticos, o regiones de linfocitos T,
para completar su evolucion dentro de las células
dendriticas.” Tienen en el citoplasma unos granulos
de estructura trilaminar derivados de la membrana
citoplasmatica, conocidos como granulos de Bir-
beck.?

La histiocitosis de células de Langerhans puede
ocurrir a cualquier edad, con un pico de incidencia
entre uno y cuatro afios. Un 60% de los casos se mani-
fiesta antes de los tres afios de edad. La prevalencia en
nifios es de 0.2 a 0.5 por cada 100,000. La distribucion
por género es similar, con un leve predominio en el
sexo masculino 1.8:1.*
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Dentro de la clasificaciéon de las histiocitosis in-
fantiles propuestas por la Sociedad Internacional de
Histiocitosis, encontramos tres clases:

A) Histiocitosis de células de Langerhans.

1. Enfermedad de Hand-Schiiller-Christian (incluye
la triada clasica: lesiones liticas del craneo, exoftalmos
y diabetes insipida).

2. Enfermedad de Lettere-Siwe (sintomas com-
plejos: fiebre, dermatitis seborreica progresiva, otitis
media purulenta, linfadenopatias, hepatoespleno-
megalia).

3. Granuloma eosinofilico (lesiéon 6sea aislada).

B) Histiocitosis de otros fagotitos mononucleares,
como la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH).

C) Procesos malignos histiocitarios.

Los 6rganos més afectados son, en orden descen-
dente: hueso cortical, piel, sistema nervioso central,
médula 6sea, mucosa oral, ganglios, bazo, higado,
pulmones, intestino y timo. La histiocitosis de células
de Langerhans puede ser limitada o localizada, que por
lo general tiene una evolucién clinica benigna con remi-
sién espontanea, o extensa o diseminada, con un curso
progresivo y ocasionalmente mortal.* Cantersen y col.
tipificaron el estadio I con lesién tinica, el II con lesiones
multiples y el Il con enfermedad concomitante.®

En mas del 30% de los nifios se observan lesiones
cutaneas que en muchas ocasiones son el primer signo
de enfermedad, las cuales se distinguen por papulas
pardo-eritematosas o amarillentas y descamativas,
localizadas en el tronco, el cuero cabelludo, la regién
lumbosacra y las areas intertriginosas, que pueden
confluir formando placas de apariencia xantomatosa,
o ulcerarse dejando cicatrices hipocrémicas.

En 80 al 100% de los pacientes, principalmente
niflos mayores y adultos jovenes, ocurren lesiones
6seas que se manifiestan como un edema doloroso.
El craneo es el sitio mas afectado, seguido por los
huesos largos de los miembros superiores y los huesos
planos.* Es posible que las lesiones destructivas de
la region mastoidea den lugar a infecciones del oido
y, en consecuencia, a otorrea crénica.” El exoftalmos,
en caso de aparecer, suele ser bilateral y se debe a la
acumulacién de tejido granulomatoso retroorbitario;
puede afectar a las encias. Las lesiones infiltrativas se
confunden en ocasiones con candidiasis.®

La alteracion endocrinolégica mas frecuente es la
diabetes insipida. En la mayoria de los casos sucede
un ano después del inicio del padecimiento, sobre
todo en los individuos con lesiones liticas del craneo
y enfermedad multisistémica.*

Hace tiempo, en el Instituto Nacional de Pediatria
se llev6 a cabo un estudio que abarcé un periodo de 30
anos e incluy6 224 casos con diagnéstico anatomopato-
l6gico de histiocitosis de células de Langerhans. Quince
pacientes tuvieron una alteracién endocrinolégica,
ninguno de los cuales recuperé la funcién hipofisaria
dafada; 12 sobrevivieron —y reciben terapia sustituti-
va—, dos fallecieron y uno abandono el tratamiento.’

El manejo del enfermo debe ser individualizado, de
acuerdo con los 6rganos o sistemas afectados, la edad
y los riesgos percibidos. En la histiocitosis de células
de Langerhans cutanea localizada, los esteroides t6-
picos constituyen la primera opcién terapéutica, y se
reservan la monoquimioterapia tépica o sistémica y
la fotoquimioterapia para casos resistentes.

En la histiocitosis de células de Langerhans mul-
tisistémica sin signos de disfuncién organica, se
recomienda iniciar con esteroides sistémicos. Si existe
disfuncion, se sugiere poliquimioterapia. La principal
ventaja de este procedimiento es que induce remisio-
nes en los periodos criticos de riesgo, con mejorias
parciales en 50 al 60% de los enfermos. La predniso-
na, la vinblastina y el etop6xido son los agentes mas
efectivos. La ciclosporina y la 2-clorodeoxyadenosina,
inhibidores selectivos de la respuesta inmunitaria,
deben reservarse para los pacientes que no responden
al tratamiento convencional.*

El trasplante de médula 6sea surgié como una
opcién terapéutica adecuada y produjo tasas de su-
pervivencia de 60% en nifos luego de cinco afios, en
comparacién con 10% de los que sélo se manejaron
con quimioterapia.’

La hormona vasopresina es un nonapéptido secre-
tado por las neuronas directamente hacia la circulacién
sistémica. Fsta se produce en los cuerpos celulares del
ntcleo supradptico y paraventricular del hipotdlamo
y es transportada por los axones neuronales hasta la
terminacién en el I6bulo posterior de la hip6fisis.

La incidencia de diabetes insipida es de dos a seis por
cada 100,000 embarazos."'? En una paciente no gestante,
la osmolaridad normal es de 285 mOsm/kg; en el emba-
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razo, este padecimiento se relaciona con una disminucién
dela osmolaridad de 9 a 10 mOsm/kg desde el inicio del
primer trimestre hasta la conclusiéon del mismo.

La diabetes insipida se distingue por una inapro-
piada pérdida de liquidos, resultado de una falla en
la absorcion tubular renal. Se distingue por poliuria
(definida por una pérdida urinaria de tres litros en 24
horas), polidipsia e hiperosmolaridad sérica.

Se puede dividir en dos grupos: en la central
(hipotalamica) hay lesiones de la hipéfisis posterior,
con una inadecuada produccién de vasopresina. Los
diagnosticos diferenciales son con operacién hipo-
fisaria, traumatismo, infeccién e infiltracion de la
neurohipoéfisis por tumores de células inflamatorias.
Tipicamente, se manifiesta con poliuria masiva de
cuatro a cinco litros por dia, en tanto que la diabetes
insipida periférica (nefrogénica) por una resistencia a
la accién de la vasopresina.”

La diabetes insipida nefrogénica transitoria puede
vincularse en el embarazo con la preeclampsia, el
sindrome HELLP y el higado graso."* Es posible que
las altas concentraciones de vasopresina placentaria
contribuyan a la asociacién con la preeclampsia.’®
Puede provocar sintomas neurolégicos casi al final
del embarazo, con gran excrecién de orina diluida,
intensa sed e hipernatremia.'

Los principales sintomas de hipernatremia son
neurolégicos e incluyen alteraciones en el estado
mental, debilidad, irritabilidad neuromuscular, déficit
neurolégico focal, y ocasionalmente coma o ataques.
La mortalidad se relaciona con cifras mayores de 180
mmol/L."

En las mujeres, la diabetes insipida no afecta la
fertilidad, el curso del embarazo ni la conclusion
del mismo;™* sin embargo, se ha encontrado que en
58% de las pacientes que ya la padecian previamen-
te hubo un deterioro, 15% se mantuvo igual y 20%
mejord, aunque algunas de estas tltimas sufrieron
preeclampsia.”

En embarazos normales, la osmolaridad sérica arro-
ja cifras inferiores a 280 mOsm/kg y el sodio sérico
menores a 140 mEq/L, en tanto que el sodio urinario es
de 30290 mOsm /L. Cuando la osmolaridad urinaria,
que debe ser mayor de 600 mOsm/L,"-"” es menor que
la sérica, hay que sospechar la existencia de diabetes
insipida.'®"”

El tratamiento de eleccion para la diabetes insipi-
da es la administracién del analogo de la hormona
conocido como 1-desamino-8-arginina-vasopresina
(DDAVP). Su vida media es de 12 a 24 horas. Este
andlogo ha sido desaminado en la porcién N-terminal
de la cisteina y tiene una sustituciéon del aminoécido
ndmero 8, L-arginina, por su isémero, la D-arginina,
lo que le confiere mayor actividad que la hormona
antidiurética original. Acttia sobre los mismos recep-
tores V2 de la membrana del tibulo colector de la
neurona, lo que favorece la reabsorcion selectiva de
agua libre de solutos. Este efecto se logra mediante
la estimulaciéon de la adenilciclasa y la sintesis de
AMPc, que activa a la proteincinasa intracelular,
seguidas de fosforilaciones proteinicas. Las acciones
clinicas més notables son la disminucién de los vo-
Iimenes urinarios y la elevacién de la osmolaridad
de la orina.?

Se recomienda usar el acetato de desmopresina
en dosis de 10 a 40 mcg intranasales dos veces al
dia, o la administracién subcutdnea de 1 a 4 mcg
diarios.'*?!

CONCLUSIONES

La diabetes insipida es una enfermedad rara que ocu-
rre en dos a seis casos por cada 100,000 embarazos;
sin embargo, es necesario conocerla debido a que
puede coexistir con preeclampsia, higado graso o
sindrome HELLP, que son urgencias obstétricas cuyo
diagnostico y tratamiento deben efectuarse de manera
oportuna. La osmolaridad, tanto sérica como urinaria,
juega un papel importante en el conocimiento de esta
enfermedad.

En estas pacientes, el trabajo de parto transcurre
comunmente de manera normal; no obstante, en
ocasiones puede haber distocia, atonia uterina y
hemorragia posparto.' La distocia dinamica sucede
por hipersensibilidad a la oxitocina.?? Afortunada-
mente, en esta paciente no ocurrieron complicaciones
causadas por su padecimiento de base, aunque es
importante conocerlas para poder tratarlas con ra-
pidez.

Se ha demostrado que la aplicaciéon de desmo-
presina es inocua y eficaz en el tratamiento de esta
enfermedad.
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Estimados Compafieros:

ntes de principiar el desarrollo del tema que me ha

sido asignado, creo necesario justificar mi presen-

cia ante ustedes y responder a una prequnta que
seguramente se habrin hecho: ;por qué no se designé a un
ginecologo o a un obstetra para esta conferencia? Esta misma
cuestion formulé cuando me invitaron y a pesar de las razo-
nes que se me expusieron, y que voy a transcribir a ustedes,
quizd no hubiera aceptado, de no mediar la insistencia de mi
Maestro, el Dr. ROSENDO AMOR, Jefe de Ginecologia de este
Curso, a quien me resultaria penoso dar una negativa, por
la grandisima consideracion y estima que me merece.

Se me dijo: conviene que el tema sea tratado con un
criterio de médico general, mds que de especialista, para
que la vision del problema sea mds amplia. Ademds, usted
desde su banquillo de Anestesista, ha sido testigo imparcial
en numersoso casos y se ha podido dar cuenta de las con-
secuencias que en la vida de las enfermas, ha ocasionado la
conducta del ginecologo y por iiltimo, ha llegado usted a
una edad en que el juicio es sereno, la apreciacion equitativa
y el criterio se ha formado a base de experiencia, éxitos y
fracasos, alegrias y dolores.

De esta manera se me convencié para que viniera hoy,
ante ustedes, a tratar de dificiles problemas y si a pesar
de mi buena voluntad no lo lograre, habri que pensar que
la eleccion fue equivocada y que las razones aducidas no
tuvieron la fuerza que aparentaban y habremos de com-
partir la responsabilidad del fracaso, el maestro Amor, por
haberme invitado y yo por aceptar una tarea superior a
mis fuerzas.

Como no existe en nuestros estudios una clase de
Deontologia Médica, nada nos llama la atencién sobre
esta materia y s6lo al llegar al estudio de la Obstetri-

* Tomado de Ginecologia y Obstetricia de México 1952;VII:141-
150.

Hace 55 anos

Por el Dr. Benjamin BANDERA

cia, se nos presentan algunos problemas que deben
resolverse apoyados en los principios fundamentales
de dicha materia. Pensamos entonces que existe un
cuerpo de doctrina al que hay que acudir para basar
nuestra conducta y que seguramente es necesario
conocerlo, pero que quizds mas adelante, tendremos
tiempo para estudiarlo y empezamos nuestro ejerci-
cio profesional y hasta que se nos presenta un caso o
entablamos una discusion, la referida materia vuelve
a nuestra memoria, vagamente, sin que podamos
conocer sus fundamentos, sus limites, sus alcances.
Sin embargo, la deontologia, palabra derivada de
dos raices griegas, deber y tratado, se refiere, princi-
palmente, a los deberes morales del médico, para sus
pacientes, para sus compaifieros, para la sociedad y
para si mismo. Se fundamenta en principios filos6ficos
y su conocimiento es indispensable, porque no basta
el buen juicio, ni la intencién honrada para guiarnos,
sino que es necesario conocer las reglas que dicta en
cada caso, en algunas ocasiones en abierta pugna
con lo que se piensa acertado. A mi entender, una
Moral que no se asienta en principios religiosos, sélo
tiene bases cambiables y de poca solidez y si no fuera
catodlico, buscaria apoyar mi criterio moral en lo que
ensefa esta Religion, porque sé que todas las leyes
que dicta, ademads de tener un fundamento invaria-
ble, estan formando un todo congruente y han sido
pensadas, meditadas y discutidas por personas con
una preparacién excepcional y después de minucioso
estudio. Ademas, al resolver los problemas de moral
de acuerdo con los principios catdlicos, me pondria
de acuerdo con las ideas de la inmensa mayoria de
mis clientes, quienes seguramente aceptaran consejos
basados en principios religiosos que ellos profesan y
no con fundamentos extrafos.

Ante la imposibilidad de agotar el tema y consi-
derarlo en todos sus multiples y variados aspectos,
he decidido tocar solamente tres puntos: I. El secreto
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profesional para el ginecélogo y el obstetra, II. Los
errores en que pueden incurrir como cirujanos y III.
Los errores que pueden cometer como consejeros.

I. EL SECRETO PROFESIONAL PARA EL
GINECOLOGO Y EL OBSTETRA

Este importante capitulo de la conducta médica ad-
quiere para la especialidad que ustedes practican,
caracteristicas muy dignas de sefialarse. En primer
término, se tomara en cuenta el trato diario con mu-
jeres y ese repetido intervenir en los problemas maés
intimos en un espiritu lleno de complejidades, de
contradicciones, sensible a veces hasta la exageracion,
con reacciones inesperadas, con pasiones intensas,
debe crear en el médico de seforas, un cierto niimero
de cualidades, que si bien es cierto se encuentran en
la mayoria de los médicos que tratan enfermos, en el
caso particular, se aumentan y afinan. El ginecélogo
debera aumentar su espiritu observador, no sélo en
su paciente, sino en sus familiares y en el medio en
que ésta se desarrolla y abarcard, ademas del aspecto
médico, el social y el sentimental. Si la discrecion es
indispensable en el trato de todo enfermo, si se trata de
sefioras que con frecuencia exageran, comprenden par-
cialmente las explicaciones y en ocasiones las tuercen
o disfrazan, segtn su interés, la reserva del especialista
debe ser estricta y sus palabras pesarse una por una,
ya que pueden ser el objeto de una pequena tragedia
intima o bien la base para alterar la paz de un hogar.
Si una paciente comprende o cree comprender en las
palabras del médico, que su marido es responsable
de su estado —enfermedad, esterilidad- se le propor-
cionan armas que esgrimird en su casa, muchas veces
reforzadas por la intervencién materna, sembrando
en un hogar una situacién cuyas consecuencias no
siempre se pueden medir. Revistase el especialista de
sefioras de una prudente reserva; observe, mida sus
palabras, que mas veces tendra que lamentar el haber
hablado que el haber callado.

Dos ejemplos ilustraran los anteriores conceptos:
se opera una mujer casada de un cuadro agudo abdo-
minal y el cirujano informa al esposo de la enferma al
terminar la operacién: encontré un embarazo extrau-
terino. Sorpresa e indignacién. El esposo tenia varios
meses de ausencia conyugal.

Un matrimonio se presenta a consultar a un médico
por el estado de embarazo de la sefiora. Después de
la exploracién y basado en el tamafio del dtero, mas
que en los datos de interrogatorio que se olvidan en el
momento, el especialista expresa su opinién de que se
trata de un embarazo de seis meses aproximadamente.
El marido se levanta indignado y colérico; tenian tres
meses de casados.

En uno y en otros casos, la discrecién y la pruden-
cia habrian evitado esas desagradables y violentas
situaciones.

El secreto profesional para ustedes no es siempre el
contrato tacito entre médico y cliente, el secreto con-
fiado que llaman los autores, aqui intervienen otros
elementos, el marido, en la mayoria de las veces y los
padres, en ciertas ocasiones.

(Tiene el esposo derecho a conocer el estado pa-
tolégico de su conyuge y las operaciones que se le
practican? Si la enferma pide secreto expresamente,
NO. Cuando ademads de no mediar esta condicién, la
consulta se hace en comtn y el acuerdo reina entre
los conyuges, SI. Si la enferma consulta al médico
sin su marido, pide la operacién y se le explican las
consecuencias que de ella pueden surgir, tales como
mutilaciones, pidasele, expresamente, la autorizacién
para dar a conocer al esposo la magnitud de la inter-
vencion y segtn la respuesta, el médico normard su
conducta, pero aun en caso de peticién de reserva,
proctrese convencer a la enferma de la conveniencia
de que su marido conozca su padecimiento o estado
post-operatorio, pero en caso de negativa formal;
motivada por prejuicios masculinos o que puedan
comprometer la paz del matrimonio, esquivese la
respuesta categoérica, aplacese el resultado final,
dejando que el tiempo amengiie la situacion aguda.
Hay hombres para quienes la idea de convivir con
una mujer mutilada, sea por la imposibilidad de
tener hijos o simplemente por que sus relaciones
sexuales les parezcan anormales, les parece absurda
y prefieren buscar en amores ilicitos lo que en su
propio hogar creen haber perdido, abandonando
a una infeliz, que por un padecimiento al que fue
totalmente ajena y deseosa de conservar vida y sa-
lud, sufre primeramente una operacién y después
el desvio de su esposo. Nunca contribuyamos con
nuestras palabras a provocar tales situaciones, sino
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por el contrario, a atenuar la gravedad de la situacion,
como se ha dicho antes.

Hay, por el contrario, el caso de una esposa que
pide saber si sumarido es la causa del mal que padece
y aunque no tengamos la peticién expresa de callar,
el secreto natural nos obliga e invocaremos diversos
medios de contagio y de ser posible y con la mayor
reserva, en conversacion privada con el causante de
los males, le haremos las explicaciones necesarias
y le demostraremos la responsabilidad en que ha
incurrido. Los tratamientos modernos de los estados
infecto-contagiosos han disminuido la importancia
de estas situaciones, que en un tiempo alcanzaron
serios caracteres.

(Tenemos la obligaciéon de decir a la persona que
nos consulta toda la verdad de su padecimiento,
cuando se trate de enfermedades tales como el cancer?
La respuesta no puede ser categdrica. Habra casos en
que el conocimiento de una neoplasia maligna puede
producir una crisis tremenda en una mujer y resulta
una crueldad, por un alarde de franqueza, hundir a
una enferma en la desesperacién, pero por otra parte,
seria igualmente indebido dejarla con un mal que
puede hacer progresos y que necesita de tratamiento
rapido y enérgico. Aqui se requiere toda la prudencia
del especialista para valorar las reacciones de su pa-
ciente, para pedir una dilacién que no la perjudique,
nuevos andlisis, tratamiento corto de prueba, para
ganar tiempo y tratar de preparar el 4nimo de la en-
ferma. Esto en el caso de personas que no tengan a su
lado a otra capaz de soportar la noticia y de ayudar,
conigual discrecion, a encaminarla hacia la terapéutica
debida y habra veces en que la ocultacién sea completa
y quede entre el médico y los parientes més intimos,
bajo la forma de un secreto.

Los padres que llevan a consultar a su hija, que
suponen doncella y que tiene un embarazo, ;tienen
derecho a saber su verdadero estado? Solamente
que lo autorice la paciente. En caso de negativa, se
tratara de convencerla de lo indtil de la ocultacion,
haciéndole ver que toda falta tiene su sancién y que
la que ella cometi6 ha llegado la hora de comenzar a
expiarla, pero ante la negativa formal, el médico no
podra revelar el secreto y su tacto sabrd encontrar
una respuesta que satisfaga, sin faltar a su secreto y
sin falsear la verdad.

El caso es semejante al de un ama de casa que lleva a
una sirvienta con una enfermedad infecto-contagiosa o
un embarazo. El médico hablar4 a solas con la enferma,
haciéndole ver las consecuencias que su estado pue-
de ocasionar en el seno de la familia y advirtiéndole
que es necesario que su cure o se separe y que él lo
advertira asi a sus patrones y solamente ante la nega-
tiva formal, guardard reserva, aunque aconsejando el
retiro de la sirvienta, para poder seguir un tratamiento
adecuado, pongamos por ejemplo.

He aqui unos cuantos casos en que el secreto
profesional desempefia un importante papel, pero es
necesario reflexionar que en la actual organizaciéon
de la Medicina, la confidencia hecha al médico en
su gabinete de consulta pasa después al laboratorio,
donde un personal secundario, quimicas, biélogas,
secretarias, toma conocimiento de aquel hecho y
posteriormente, en la sala de operaciones, ayudan-
tes, anestesistas, enfermeras, se percatan de estados
que deben permanecer ocultos. Es claro que todas
estas personas estan obligadas al secreto, pero es
necesario también que sus respectivos superiores
las eduquen en esa discrecion, porque si bien es
cierto que a las enfermeras si se les habla de ello en
su carrera, a las empleadas que no tienen ninguna
preparacion, es deber del médico a cuyo servicio
estan, el instruirlas acerca de la obligacién que tie-
nen, la falta moral en que pueden incurrir y hasta
las sanciones legales aplicables a los transgresores
del secreto profesional.

Il. LOS ERRORES EN QUE PUEDE INCURRIR UN
GINECOLOGO COMO CIRUJANO

En este capitulo, como en el siguiente, expongo a
ustedes mi criterio sin pretender imponerlo; presento
mis razones que para algunos serdn vélidas y para
otros deleznables; de todos modos, es mejor tener una
norma, que no variar en cada caso y puedo asegurar
a ustedes con toda honradez, que la que voy a expo-
nerles, me ha servido siempre, sin que haya tenido
motivos para modificarla o cambiarla, sino por el
contrario, afirmandola mas y mas a medida que los
anos han pasado. Es por esto que no debera extrafiar
a ustedes que resuelva las cuestiones que presento con
un criterio catdlico.
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Falta a sus deberes morales el ginecélogo que
mutila a la mujer de sus érganos genitales esenciales,
sin un motivo justo. En los principios de mi carrera,
cuando la Ginecologia empezaba su gran época de
desarrollo, algunos cirujanos poco se preocupaban de
las consecuencias de sus operaciones y sacrificaban
a su rapidez o a su seguridad, la funcién genital de
sus enfermas. No quiero con esto hacer un cargo de
inmoralidad a esos ginecdlogos, ni tampoco que se
haga una generalizacion injusta. Aun no se tenia el
conocimiento completo de todos los trastornos de las
mutilaciones y se evitaban las operaciones largas, de
prondstico casi siempre fatal, por la falta de elementos
para combatir el choque, en el trans y en el post-ope-
ratorio, ademads de las posibilidades de infeccién, con
las terribles secuelas que esto significaba. En la actua-
lidad el panorama es muy otro y el criterio también.
La ginecologia se hace cada vez menos mutilante y
se conservan, como preciosos tesoros, fragmentos de
ovarios capaces de dar una reducida funcién o seg-
mentos de trompas susceptibles de llenar su cometido.
A pesar de esto, no creo inutil insistir ante ustedes,
para que al planear una operacién y sobre todo en el
momento operatorio, tan lleno de sorpresas, la idea
directiva, firme y arraigada, sea la de respetar los
organos en su mayor integridad y solamente ante un
deber deontolégico, es decir, ante un callején con una
sola salida, mutilar para evitar mayores males o para
salvar la vida.

La histerectomia total por neoplasia maligna en
ttero gravido puede practicarse, apoyandose en el
principio oral de que el dnico medio de curar esa en-
fermedad es la mutilacién, el objeto del acto es bueno,
curar a una enferma o por lo menos prolongarle la vida
y si como consecuencia trae la muerte del feto, es ne-
cesario considerar que ese no es el fin que se proponia,
difiriendo fundamentalmente del aborto, en que como
medio para curar un padecimiento, se ataca la vida del
producto. En el caso de la histerectomia, el embarazo
es ajeno a la neoplasia maligna y no se trata de curar
a ésta con la supresion del estado, sino que resulta,
como lamentable consecuencia del tinico procedi-
miento conocido para curar dicho padecimiento y de
no emplearlo, las consecuencias serian fatales. Si en el
momento en que se decida la intervencién el producto
se acerca al término de su viabilidad, se esperard lo

indispensable para que viva, pero si por el contrario, la
decisién se toma en los primeros meses, se procedera
como queda indicado. Estas consideraciones tienen
igual aplicacién tratdindose de agentes fisicos.

Un problema que se presenta con frecuencia al gi-
necdlogo es el de la ligadura y seccién de las trompas
para buscar la esterilidad en la mujer. Esta operacion,
segun el criterio de la Iglesia Catélica, que es el mio,
es indebida, sin que haya ni circunstancia ni persona
capaz de autorizarla. Examinemos brevemente la
cuestion: si reflexionamos un poco, veremos que los
hombres padecemos multitud de preocupaciones
por el futuro, tenemos lo que podriamos llamar “el
mal del futuro”. Nos abstenemos de ciertos alimen-
tos para evitar que nos hagan dafno; nos ajustamos a
ciertas normas para evitar el desarrollo de ulteriores
enfermedades; restringimos nuestra conducta no sea
que nos traiga consecuencias indeseables; hacemos
planes para afos adelante, como si tuviéramos la
seguridad de que los acontecimientos seguirdn el
camino que nosotros deseamos, sin tener en cuenta
multitud de circunstancias desconocidas o fortuitas,
que tuercen por completo nuestros proyectos. Estamos
constantemente edificando sobre algo tan deleznable
y desconocido como es el futuro y basdndonos en esa
incégnita, pretendemos justificar nuestra conducta
presente.

Con esa idea esterilizamos a una mujer, porque
un nuevo embarazo le va a ser fatal y afirmamos con
una seguridad completa, que va a haber un nuevo
embarazo y que este ha de tener consecuencias fata-
les, dos hechos que pueden no presentarse, porque
no es inevitable que haya una nueva gestacién, ni
tampoco que esta sea como las anteriores. Creo que
todos ustedes tendran uno o varios casos, que con-
trariando todas las predicciones, se han presentando
en forma totalmente distinta e inesperada y por un
hecho que suponemos probable, actuamos con otro
que si es real y definitivo, la esterilizacién, con las
consecuencias que puede traer, no sélo en la funcién
genital, sino en las relaciones matrimoniales y en los
estados psicolégicos que determina en los hogares. Es
mas légico acudir a otros medios, si no tan seguros
por lo menos capaces de alejar la fecundacién o de
evitarla y completamente licitos. Si se trata de bucear
en el mas all4, no veo la razén de hacerlo sélo en el
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sentido fatalista y asi podriamos decir del futuro de
una mujer a quien se supone victima de un nuevo
embarazo, si ese hijo va a ser un sabio, un conductor
de hombres, de quien van a recibir beneficios multitud
de seres ;no estaremos en un error al evitar su llegada,
aunque esta sea al precio de la vida de su madre? Pero
dejemos estas fantasias, hagamos calculos sensatos
de probabilidades y dejemos que el tiempo nos vaya
presentando la tinica verdad, la de los hechos actuales.
En un gran namero de casos, los motivos por los que
se reclama una esterilizacién, no son graves, familias
numerosas, partos dificiles, mala salud de la madre,
que pueden resolverse por diversos medios, apelando
al final, a un método anticonceptivo legitimo, antes de
llegar a una situacién que en no pocos casos, es objeto
de lamentaciones al palpar lo irremediable del estado
que determina.

Por tultimo, hablemos del aborto. Hace afios, cada
vez que en el seno de una sociedad cientifica, en un
congreso médico o en una simple conversacioén se
trataba de este tema, los bandos se dividian entre
partidarios y enemigos y unos y otros se atacaban con
argumentos, estadisticas, citas de autores, sofismas,
burlas, para que al final quedaran cada uno en su
sitio, sin haberse podido convencer. Por fortuna, el
tiempo, el material estadistico acumulado, el deseo
juicioso de penetrar a fondo en el asunto sin prejui-
cios, han hecho que el tema quede en la actualidad
resuelto. Cientificamente no hay condicién patolédgica
de la madre que justifique el aborto, como tampoco
la hay desde el punto de vista moral. Después de que
se vio que las tuberculosas morian en mayor niimero
después del aborto que dejandolas seguir su emba-
razo, los partidarios del método se refugiaron en las
cardiacas y en los vomitos incorregibles; ni en una ni
en otra de estas entidades, se ha podido demostrar
la ventaja del procedimiento, antes al contrario se ha
visto que en vez de hacer bien, perjudican, por lo que
creo, que en la actualidad, ningtin médico, digno de
tal nombre, puede proponer un aborto mal llamado
terapéutico, justificindose asi la conducta abstencio-
nista que repugnaba salvar una vida a costa de la de
un ser indefenso e inocente. “El aborto honoris causa”,
como le llama el cédigo, no es tampoco justificable
y el convencimiento por toda clase de argumentos,
la invocacién al buen juicio, el consejo honrado leal,

podré llevar la calma a un espiritu angustiado y el
instinto materno completard la obra.

Fuera de estos reductos. que son los tltimos que
han caido, no quedan sino los abortos criminales. El
ensayo gigantesco que se hizo en Rusia y que por las
consecuencias funestas que causé tuvo que abando-
narse, es el mejor argumento en contra del método,
practicado con todas las precauciones de una opera-
cién quirdrgica. Por desgracia, en el momento actual,
en que toda inmoralidad fructifica, en que el ansia de
placeres y la irresponsabilidad lo definen, no pueden
faltar ni infelices mujeres que busquen librarse de
una maternidad que es una carga o un oprobio, ni
médicos y enfermeras, quizds mas infelices que sus
clientes, que olvidandose de la dignidad de su misién
o sacrificindola por vil interés, se preste a ejecutar tan
sucias maniobras, sancionadas por la ley y reprobadas
por la dignidad y la moral.

lll. LOS ERRORES EN QUE PUEDEN INCURRIR EL
GINECOLOGO Y EL OBSTETRA COMO
CONSEJEROS

No siempre van a sus consultorios las mujeres por
una receta para curar un mal fisico, muchas otras
van en busca de un consejo y si en ocasiones, la cu-
racion de una enfermedad es dificil, la resolucién de
los problemas que someten al especialista, supera en
dificultad y se necesita el buen juicio, la prudencia, la
experiencia del médico, para poder, primeramente,
darse cuenta exacta de los términos del problema,
dictar una solucién justa y si ésta choca con las ideas
o los sentimientos de la consultante, saber convencerla
con argumentos variados, buscando aquellos puntos
que le sean més sensibles. Es aqui donde el médico
tiene un papel tnico, que sélo se le puede comparar
al del sacerdote. La mujer le revela sus mayores in-
timidades, la que quizas ni a su propia madre se ha
atrevido a decir ante esa confesién, que a veces la hu-
milla, da la prueba mayor de confianza al ginecélogo
ante quien la deposita y éste tiene que responder a esa
confianza y pensar en su resolucién, que en no pocas
veces, va a decidir la suerte de un hogar. Por eso es
necesario, sefiores ginecélogos y obstetras, que se
empapen bien en estas cuestiones morales, para que
sepan resolverlas con el acierto necesario y asi como
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estudian los textos cientificos, lean y recapaciten los
autores que se ocupan de estos temas. El papel del
ginec6logo como consejero es mucho mas arduo y
dificil que como cirujano.

Larga seria la serie de cuestiones que pueden pre-
sentérsele a un especialista, por lo que sélo trataré la
mas usual. Le daré el primer término a la limitacién
de lanatalidad y los métodos anticonceptivos. No son
muchas las situaciones en que se reclama, con toda
justificacién, disminuir o detener el nimero de hijos
en un matrimonio. Las més de las veces son motivos
de comodidad, de supuestos riesgos, de temores in-
fundados del futuro, en suma, de tratar de evitar las
consecuencias naturales que acarrea el matrimonio. A
mi entender, la consideraciéon fundamental que hay
que hacer a estos esposos, con frecuencia jévenes, es
que la constitucién de una familia es cosa seria y que
implica numerosos sacrificios, como todo aquello que
tiene una funcién trascendental y que el pretender en-
contrar en la unién de dos seres, solamente momentos
placenteros, es grave error y que su mision, muy alta
por cierto, consiste en formar una familia, escasa o
numerosa, educarla y hacer de ella elementos ttiles y
motivos de orgullo y satisfaccién para los que supieron
constituirla. Bajo esa base se podran resolver muchos
problemas, pero quedan otros que si merecen que el
médico les aconseje.

No existe ninguna practica anticoncepcional ad-
mitida por la moral, con excepcién de la continencia,
periédica o definitiva.

El matrimonio tiene como fin principal y esencial,
aunque no exclusivo, la propagacién del género hu-
mano y realiza este fin por el acto sexual, efectuado
normalmente; por lo tanto, todo cuanto antes, durante
o después del acto conyugal, impide directamente
la fecundacién, apartando voluntariamente de su
fin esencial las relaciones intimas, desviando de su
término final un acto que por su esencia ha de ser
vivificador y destinando a la esterilidad lo que la
naturaleza ha destinado a la fecundidad, no puede
menos que ser una falta grave contra la naturaleza
y una falta inexcusable. Es falta por el desorden que
entrafia; muy grave, porque la materia es de suma
importancia y contra la naturaleza; porque se aparta
de su fin y destina al mero placer individual una accién
en beneficio de la especie.

Los esposos, de comun acuerdo, pueden abste-
nerse del uso del matrimonio por un tiempo mas o
menos largo o escoger determinadas épocas que se
consideran menos favorables para la concepcién (G.
Payen. Deontologia Médica. Barcelona, 1944). Esto
tiene el siguiente fundamento: Toda accién realizada
por el hombre se dirige naturalmente a un término
inmediato que le comunica su valor moral especifico y
que se llama objeto. A este término se puede llegar por
medios buenos, malos o indiferentes. Ahora bien, la
continencia periddica realizada como medio anticon-
cepcional por motivo serio, enfermedad de la madre,
graves dificultades econémicas, algunos aspectos de
la herencia, es un objeto moral, porque evita males y
se realiza por medios buenos, porque el acto conyugal
se practica sin viciarlo. Estos son los fundamentos que
nos hacen aceptar el método de Ogino y Knaus como
ajustado a los preceptos morales, pero debemos tener
en cuenta, como con tanta razén lo ha hecho observar
el Sumo Pontifice en reciente alocucién dirigida a un
grupo de Parteras, que no se abuse de este recurso por
motivos fitiles y s6lo se reserve para aquellos casos en
los que un embarazo pueda tener serias consecuencias
para la salud de la madre, o las malas condiciones
econdmicas de la familia, madres que trabajan para
completar el presupuesto, o algunos otros problemas
de indole especial, siempre que se sometan al juicio
de persona sensata y experimentada.

Como el método tiene fallas y se necesita un cui-
dado extremo para fijar las fechas de infecundidad
en cada caso, si se trata de un estado grave de la
esposa que se veria seriamente comprometida en
otro embarazo, no queda sino la abstencion, previo
acuerdo mutuo, pudiendo negarse la mujer, cuando
su vida estd amenazada, a cumplir con sus deberes
matrimoniales, tinico caso en que esto se autoriza y
si voluntariamente se presta a sabiendas del peligro
que corre, su sacrificio es heroico. Ante una situacién
semejante, se planteard a los conyuges el problema en
toda su cruel realidad, el sacrificio de la abstencién o
la pérdida de la esposa. Por fortuna estos casos son
excepcionales.

En estos tdltimos tiempos ha surgido un método
totalmente opuesto al que acabamos de tratar en sus
finalidades, me refiero a la fecundacién artificial,
objeto de discusiones y trabajos en su favor y en su
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contra. No es este el sitio adecuado para dar una
amplia exposicién sobre las consecuencias que puede
acarrear y nos apartaria por completo del objeto de
esta platica, por esto me contentaré con decir que sélo
puede admitirse, entre dos esposos, después de reali-
zada una cépula normal y recogiendo el semen de la
vagina para llevarlo al interior del cuello. La puncién
del testiculo del esposo y el depdsito en el cuello del
liquido obtenido, tampoco se permite por contraria
al acta normal. Igual prohibicion para el acto sexual
realizado con preservativo, para después tomar de
éste el liquido para inyectar en el cuello.

Con respecto a la fecundacién tomado el esperma
de un donador indiferente, es tan artificial, tan alejada,
desde el priricipio al fin, de los medios naturales, que
me parece un procedimiento aplicable en la veterina-
ria, pero no en el hombre. La sana moral lo proscribe
definitivamente.

Si el marido es completamente estéril, no queda
ningudn recurso que no sean los consejos, el convenci-
miento de la posibilidad de una vida regular sin hijos
o la adopcion.

Hay otros problemas mixtos, con parte cientifica y
terapéutica y parte moral, tales como la frigidez y la
dispareunia, de los que creo que no debo ocuparme
por ese doble cardcter, pero si quiero tocar, aunque sea
brevemente, el de las relaciones de los ginec6logos y
obstetras entre si. Este no es un problema especial y
puede generalizarse a todos los médicos y el tnico
caracter que pudiera distinguirlo es que las sefioras
que se enteran de diferencias o censuras entre dos
especialistas, son, por lo general, indiscretas y se en-
cargan de propagar los errores cometidos, poniendo
muchas veces de su cosecha, uno que otro detalle.
Todos estamos sujetos a errores y fracasos, pese a
nuestra buena voluntad y nuestros conocimientos
y estos errores y estos fracasos van a pasar por los
consultorios de otros compafieros, lo mismo que us-
tedes van a recibir a las que salieron disgustadas por
un diagnéstico equivocado o por una operacién de
resultado poco satisfactorio. Ante una situaciéon asi,
pensemos cuando se nos venga a manifestar —y a veces
con qué safia— el error de un compafiero, que quizas en
esos mismos momentos, otra enferma quejosa de no-
sotros, nos exhibe como ignorantes, torpes o malvados
y asi como nosotros deseariamos que nos excusaran o

por la menos, comprendieran nuestra equivocacion,
hagamoslo, atenuando la falta cometida, si es que
la hubo y sin aumentar la mala voluntad que se ha
formado contra un colega. No hay que olvidar que
estamos ante gente observadora y que una sonrisa
o cierta inclinacién de cabeza al leer una receta o un
informe operatorio, son bastante para aumentar el mal
concepto que se esta formando sobre la capacidad o
la honradez de otro médico.

Todos los problemas morales del ginecélogo y del
obstetra son muy numerosos y si de cada uno de ellos
hubiera dado el fundamento moral y las aplicaciones
précticas, no hubiera bastado el tiempo que se me
asignoé. Es materia que podria ocupar un curso com-
pleto en un programa de estudios médicos y por eso
es que los he tratado en forma sencilla y abarcando
solamente los aspectos mas frecuentes y de mayor
interés. Me siento incompleto; las lagunas que dejo me
desagradan y mi mayor deseo consistiria en que por
lo menos hubiera despertado en algunos de ustedes
el deseo de ahondar estos problemas y dedicarles
mayor atencion. La actitud de los organizadores de
este curso es plausible y muy digna de alabanza. Creo
que es la primera vez que en una serie de lecciones,
como las que acaban de recibir, se tiene en cuenta el
problema moral, considerando con entera justicia, que
si los conocimientos, la practica de la especialidad,
la habilidad quirtrgica son muy necesarios, no lo es
menos y de esta manera se completa la personalidad
del especialista, un sélido fundamento moral y un
criterio bien orientado. Si un diagnéstico exacto y
una terapéutica bien dirigida devuelven la salud a
un cuerpo, llenando de satisfaccién al autor de esta
obra, es seguro que su contento serd mas intimo y
mas intenso, cuando con sus consejos haya devuelto
la paz a espiritus angustiados y la calma se restablece
en una familia, perturbada por la duda o agitada por
el error.

Actualmente, “al lado de los que conocen a fondo
sus deberes y de los que prefieren ignorarlos para no
caer en la tentacién de cumplirlos, existe la gran mul-
titud de los que los conocen poco y desean conocerlos
mejor”; (Payen, Op. cit.) a este grupo que debe de
tener entre ustedes algunos representantes, me dirijo
especialmente, con la seguridad de que habran oido
con interés mis palabras y que les habra despertado
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el deseo de conocer mas completa y profundamente
todas estas importantes cuestiones.

Al agradecer a ustedes la atencién con que me han
escuchado, quisiera, si esa platica no les ha satisfecho,
asegurarles que hice cuanto pude y si esto fue poco,
todo espiritu generoso se mueve benignamente, al
mirar un esfuerzo, aunque este no llegue a la meta

deseada. El tema largo y dificil; mi capacidad corta.
Sélo queda invocar el juicio benigno de mis amables
oyentes.

Meéxico, 3 de mayo de 1952.

Dr. Benjamin Bandera.
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