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aendometriosis es una de las enfermedades que

mas padecen las mujeres en edad reproductiva.

Sin embargo, a pesar de su prevalencia, sigue
siendo uno de los trastornos mas enigmaticos. La ra-
pidez con que ha evolucionado el conocimiento de la
endometriosis hace indispensable que todos los mé-
dicos que atendemos a las mujeres permanezcamos
actualizados. Por ello, el analisis de los progresos
modernos sigue siendo muy importante para el desa-
rrollo de la comprension precisa de este padecimiento.

En esta edicién de GINECOLOGIA Y OBSTETRI-
CIA DE MEXICO se incluyen dos trabajos originales
relacionados con la endometriosis. En el primero de
ellos se menciona que la clasificacién de la
endometriosis se ha modificado en multiples ocasio-
nes. En la actualidad, la mas utilizada es la propuesta
por Acosta y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva, que se basa en el niimero de 6rganos
afectados, de lesiones y profundidad de éstas.

En el otro articulo sobre endometriosis se sefiala
que los componentes hormonales tienen control so-
bre las diferentes expresiones celulares, directa o
indirectamente, pues en la homeostasia del cuerpo
existe una fuerte asociacion, cada vez mas evidente,
de los factores hormonales con los procesos del siste-
ma inmunolégico, campo en el cual faltan muchos
procesos por conocer; sobre todo, en el aspecto de la
vigilancia inmunolégica y la no permisividad del cre-
cimiento de células ectopicas.

Seguramente que los nuevos conocimientos de la
fisiopatologia molecular y sus marcadores, junto con
los estudios epidemioldgicos, ofreceran mayor efecti-
vidad alos tratamientos para este sindrome destructor.

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:469-70

Editorial

La mortalidad materna e infantil refleja el grado de
desarrollo social y econémico de un pais. La primera
se considera un problema de salud mundial, del que
la OMS estima que en todo el mundo suceden cada
afio 500,000 muertes maternas, de las cuales el mayor
porcentaje ocurre en los paises en desarrollo. En 1970
se le dio importancia a este problema, después que se
revisaron los registros de nacimientos y causas de
morbilidad y mortalidad maternas. Fue asi como se
iniciaron los comités de estudio y posteriormente el
reconocimiento a la magnitud del problema de muer-
tes maternas en los paises en desarrollo.

Se antoja loable el proposito sefialado en el articulo
enel que se analiza la tendencia de mortalidad mater-
na durante 10 afios de seguimiento en una regién
urbana de la Reptiblica Mexicana, de transformar la
atencion de la salud para proporcionarle a las pacien-
tes los mejores programas preventivos y de asistencia
médica.

En virtud de la alta prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 y de diabetes gestacional en la poblacién mexi-
cana y de origen hispano, los autores del trabajo que
aparece en esta edicién de GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO, a propésito de la diabetes
mellitus gestacional, recomiendan establecer un plan
para aumentar su deteccién y prevenir complicacio-
nes obstétricas y perinatales, en virtud de que los hijos
de madres diabéticas tienen mayor riesgo de sufrir
diabetes mellitus tipo 2 y puede establecerse un circu-
lo vicioso, como lo senalan los estudios de los indios
Pima.

Los investigadores de este trabajo mencionan que
en la bibliografia anglosajona se encuentran diversas
propuestas para tratar este problema; sin embargo, hay
poca disponibilidad de glucémetros e insumos nece-
sarios para el automonitoreo en casa, y en la mayor
parte de los hospitales no se cuenta con un grupo es-
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pecializado en el manejo de estas pacientes. Asi, pues,
se apunta que debe intentarse el mejor control de la
glucosa con medios al alcance de los hospitales y de
nuestras pacientes. Se reporta la experiencia de una
institucién de atencién de tercer nivel, donde en pro-
medio se diagnostican 360 pacientes con diabetes
gestacional al afio. Se describen los resultados y se
proporciona una guia para su manejo.

En la seccién “Hace 55 afios” se reproducen unas
selecciones de la prensa médica mundial; es decir, ar-
ticulos aparecidos en revistas internacionales. Lo

interesante de estos trabajos son las criticas a la meto-
dologia, reflejo de una lectura y anélisis exhaustivos
que facilitan la comprensién y despiertan el interés en
la lectura. Es deseable que esta costumbre vuelva a
reiniciarse en las paginas de GINECOLOGIA Y OBS-
TETRICIA DE MEXICO. Convocamos a todos los
colegas a mandar a los editores sus comentarios y re-
flexiones a los articulos que en esta misma revista se
publican como a los aparecidos en otras publicacio-
nes.

Dr. Jorge Delgado Urdapilleta
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Articulo original

Incidencia de la endometriosis en mujeres con infertilidad:
caracteristicas clinicas y laparoscoépicas

Raymundo Preciado Ruiz,* Jorge Torres Calleja,** José Alfredo Zufiiga Montiel,*** Juan Carlos Martinez
Chéquer,**** David Manterola Alvarez,* Antonio Garcia Luna®

RESUMEN

Antecedentes: la incidencia y los sintomas de la endometriosis varian en las distintas poblaciones.

Objetivos: determinar la incidencia de endometriosis y las caracteristicas clinicas y laparoscépicas en mujeres infértiles con dicha
afeccion.

Pacientes y métodos: el estudio incluy6é 68 pacientes infértiles con endometriosis diagnosticada por laparoscopia; en todas ellas se
analizaron las caracteristicas demogréficas y clinicas.

Resultados: en 68 de 197 expedientes analizados se reporté endometriosis (34.5%). La media de edad fue de 30.3 + 3.9 afios. Cuarenta
pacientes tenian infertilidad primaria (58.8%) y 28 (41.29%) infertilidad secundaria. La endometriosis fue leve en 34 pacientes (50%),
moderada en 16 (23.5%) y severa en 18 (26.5%). En 25% de las pacientes se apreci6 un solo foco endometriésico y mdltiples focos en
75% de ellas. Los sitios de lesién mas frecuentes fueron: los ligamentos uterosacros, el fondo de saco de Douglas y los ovarios. En las
pacientes con diagnéstico de infertilidad primaria predominé el nivel socioeconémico medio alto y en la infertilidad secundaria el bajo. El
sintoma mas comun en la endometriosis severa fue la dismenorrea moderada a severa, mientras que en la endometriosis leve y mode-
rada fue la dismenorrea leve (p < 0.007). Seis de las 16 pacientes con endometriosis severa tuvieron endometrioma.

Conclusiones: la incidencia de endometriosis en mujeres infértiles y la edad de manifestaciéon coincidieron con lo reportado en la
bibliografia. De igual forma, se observé una relacién directa entre la gravedad de la endometriosis y la intensidad de la dismenorrea.
Palabras clave: endometriosis, infertilidad, dismenorrea.

ABSTRACT

Background: The incidence and symptomatology of endometriosis vary according to the different populations.

Objectives: To determine the incidence of endometriosis as well as the clinical and laparoscopic characteristics in infertile women with
endometriosis.

Patients and methods: This study included 68 infertile patients with endometriosis diagnosed by laparoscopy; in all of them we analyzed
the demographic and clinical characteristics.

Results: In 68 out of 197 medical files that were analyzed, endometriosis was reported (34.5%). The average age was 30.3 + 3.9 years.
Forty patients had primary infertility (58.8%) and 28 (41.29%) secondary infertility. In 34 patients endometriosis (50%) was mild, moderate
in 16 (23.5%) and severe in 18 (26.5%). Only one endometriosic foci was found in 25% of the patients and multiple foci in 75% of them.
The most common sites in which it was found were the uterosacral ligaments, Douglas pouch and the ovaries. In patients with primary
infertility it predominated the medium-high socioeconomic level and in those with secondary infertility the low one. In severe endometriosis
the predominant symptom was the moderate or severe dysmenorrhea, while in mild and moderate endometriosis was mild dysmenorrhea
(p < 0.007). Six out of 16 patients with severe endometriosis had endometrioma.

Conclusions: The endometriosis incidence in infertile women was similar to that reported in literature, as well as age of presentation. It
was also observed a direct relationship between endometriosis severity and dysmenorrhea intensity.

Key words: endometriosis, infertility, dysmenorrhea.

RESUME

Antécédents: L'incidence et la symptomatologie chez I'endometriose varies dans les différentes populations.

Objectifs: Déterminer I'incidence de I'endometriose, aussi méme que les caractéristiques cliniques et laparoscopigues chez les femmes
infertiles avec endometriose.

Patients et méthodes: Cette étude a inclus 68 patientes infertiles avec endometriose que ont été diagnostiqué par laparoscopie. Chez
les femmes ils ont été analysés les caracteristiques démographiques et cliniques.

Résultats: De 197 dossiers qu’'ont été analyseés, 'endometriose a été reporté dans 68 (34.5%). La moyenne de I'age était 30.3 £ 3.9 ans.
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40 patientes ont eu infertilité primaire (58.8%) et 28 (41,29%) infertilité secondaire. Selon la sévérité de 'endometriose en 34 patientes
(50%) elle était douce, modéré dans 16 (23,5%) et sévére en 18 (26,5%). Dans 25% il a été vu un seul point d’endometriose et multiples
dans 75%. Le sites plus fréquents ont été: les ligaments uterosacres, le cul de sac de Douglas et les ovaires. Dans les patientes avec le
diagnostic d’infertilite primaire, il a prédominé le niveau socio-économique demi-haut et dans ceux avec infertilité secondaire le bas. Le
symptom prédominant chez I'endometriose severe était la dysmenorrhée modérée et sévére, pendant que chez I'endometriose Iégere et
moderée était la dysmenorrhée Iégere (p < 0.007). 6 entre 16 avec I'endometriose severe ont eu endometrioma.

Conclusion: L'incidence de I'endometriose chez les femmes infertiles était le meme qu’a été reporté dans la literature, aussi méme que
I'age de presentation. De la méme maniere il a été vu une relation directe entre la sévérité de 'endometriose et I'intensité de la dysmenorrhée.
Mots clés: endometriose, infertilité, dysmenorrhée.

RESUMO

Antecedentes: a incidéncia e os sintomas da endometriose variam nas diferentes povoagoes.

Objetivos: determinar a incidéncia de endometriose e as carateristicas clinicas e laparoscépicas em mulheres inférteis com dita afegéo.
Pacientes e métodos: o estudo incluiu 68 pacientes inférteis com endometriose diagnosticada por laparoscopia; em todas elas analizaram-
se as carateristicas demogréaficas e clinicas.

Resultados: em 68 de 197 relatérios analizados reportou-se endometriose (34,5%). O promédio de idade foi de 30,3 + 3,9 anos.
Quarenta pacientes tinham infertilidade primaria (58,8%) e 28 (41,29%) infertilidade secundaria. A endometriose foi leve em 34 pacientes
(50%), moderada em 16 (23,5%) e severa em 18 (26,5%). No 25% das pacientes apresentou-se um foco endometriésico s6, e varios
focos em 75% delas. Os pontos de lesdo mais frequentes foram: os ligamentos uterossacros, o fundo do saco de Douglas e os ovarios.
Nas pacientes com diagnostico de infertilidade priméria predominou o nivel socio-econémico médio alto e na infertilidade secundaria o
nivel baixo. O sintoma mais comum na endometriose severa foi a dismenorréia moderada a severa, entanto que na endometriose leve e
moderada foi a dismenorréia leve (p < 0,007). Seis das 16 pacientes com endometriose severa sofreram de endometrioma.
Conclusdes: a incidéncia da endometriose em mulheres inférteis e a idade de manifestagéo coincidiram com a bibliografia. Da mesma

maneira, observou-se ralacéo direta entre a gravedade da endometriose e a intensidade da dismenorréia.

Palavras chave: endometriose, infertilidade, dismenorréia.

a endometriosis es una enfermedad que con fre-
cuencia se manifiesta en mujeres que sufren in-
fertilidad y que requiere ser valorada de ma-
nera multidisciplinaria debido a su impacto en el
estado reproductivo. Esto obliga al clinico a disefiar
estrategias para su tratamiento.!
Su frecuencia oscila entre 10 y 15% de la poblacién
general y se ha calculado que la padecen del 30 al 40%
de las mujeres con infertilidad.
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Adn no se conoce con exactitud la causa de la
endometriosis. Varias de las hipétesis son: participa-
cién del epitelio celémico, diseminacién vascular y
linfatica del endometrio, alteraciones de la respuesta
inmunitaria, con participacién activa de los
macréfagos, y menstruacion retrégrada del tejido
endometrial a través de los ostium tubarios a la cavi-
dad pelviperitoneal.? Esta tltima hipotesis es la mas
aceptada hoy en dia.

La clasificacion de la endometriosis se ha modifica-
do en multiples ocasiones. En la actualidad predomina
la propuesta por Acosta y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva.?® Esta clasificacion divide a la
endometriosis en grado I o minima (1 a 5 puntos), gra-
do Il o leve (6 a 15 puntos), grado III o moderada (16 a
40 puntos) y grado IV o severa (mas de 40 puntos).*
Esta clasificacion se fundamenta en el niimero de lesio-
nes, érganos afectados y profundidad de las lesiones.

El cuadro sintomatico predominante comprende:
dismenorrea progresiva (a corto, mediano o largo pla-
z0), dispareunia, dolor pélvico crénico, disuria,
tenesmo rectal, anovulacion e infertilidad.

La enfermedad se diagnostica con base en: historia
clinica, examen fisico, observacién directa de las le-
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siones mediante laparoscopia (lesiones blancas, rojas o
en grano de poélvora), demostradas conla toma de una
biopsia, examen histopatolégico y, en algunas ocasiones,
mediante la determinacion sérica de marcadores, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las
interleucinas 6, 8 y 10 (IL 6, 8 y 10) y el antigeno de su-
perficie CA 1255 Estos marcadores han demostrado
sensibilidad y especificidad muy bajas. En la actualidad
se considera que el mejor método para diagnosticarla es
la observacién directa por laparoscopia.®

El objetivo de este estudio fue identificar la inci-
dencia de endometriosis en mujeres infértiles
expuestas a laparoscopia y analizar, en las que tuvie-
ron la afeccién, las caracteristicas clinicas y
laparoscépicas.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo, observacional,
transversal, descriptivo, no controlado, en el servicio
de biologia de la reproduccién humana del Hospital
de Ginecologia y Obstetricia ndmero 4, Luis Castelazo
Ayala, IMSS.

Los datos se obtuvieron de la libreta de reportes de
cirugia y de los expedientes clinicos. Se incluy¢ a las
pacientes en quienes se realiz6 laparoscopia por diag-
nostico de infertilidad en el periodo de un afio. Se
revisaron los expedientes de 197 pacientes y de éstos,
68 tuvieron diagnéstico de endometriosis y fueron los
que se analizaron.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan en niimeros totales y por-
centajes. Se utilizaron las pruebas de la ji al cuadrado
y exacta de Fisher para establecer las diferencias en-
tre las mujeres con infertilidad primaria y secundaria.
El valor de p < 0.05 se consider¢ estadisticamente sig-
nificativo.

RESULTADOS

De las 197 pacientes analizadas con diagnéstico de
infertilidad primaria y secundaria, en el periodo de
un afio, y en quienes se realiz6 laparoscopia, se iden-
tificaron signos de endometriosis en 68, lo que
represent6 una incidencia del 34.5%.

La media de edad fue de 30.3 + 4.1 afios. La mayo-
ria refirié como ocupacién principal el hogar, seguida
de empleos en oficinas y profesionistas; 20.6% mani-
festaron tabaquismo positivo. El nivel socioeconémico
mas frecuente de las pacientes fue el medio bajo y alto.

En 40 pacientes se diagnostico infertilidad prima-
ria (58.8%) y en 28 (41.2%) infertilidad secundaria
(cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las pacientes

n =68
Edad (afos) 30.3+4.1
Ocupacion
Hogar 34 (50.0%)
Empleadas 19 (27.9%)

Profesionistas 12 (17.6%)

Estudiantes 3 (4.5%)
Nivel socioeconémico

Bajo 1(1.5%)

Medio bajo 38 (55.2%)

Medio alto 29 (43.3%)
Tabaguismo

Positivo 14 (20.6%)

Negativo 54 (79.4%)

Infertilidad primaria

Infertilidad secundaria
Grupo con infertilidad primaria
Grupo con infertilidad secundaria

40 (58.8%)
28 (41.1%)
221+53
232+39

El sintoma predominante en las 68 pacientes fue la
dismenorrea, con las siguientes caracteristicas: leve en
50%, moderada en 22.1%, severa en 27.9%. La
dispareunia se manifest6 en 11.8% de las pacientes y
el dolor pélvico crénico en 10.3% (figura 1).

Los hallazgos endometridsicos observados con mas
frecuencia mediante laparoscopia fueron: endome-
triosis leve (50%), moderada (23.5%) y severa (26.5%)
(figura 2). De éstos, en 25% de los casos se observo un
solo foco endometridsico.

Los sitios en que la endometriosis se encontré con
mayor frecuencia fueron: fondo de saco posterior
(Douglas), ovarios y ligamentos uterosacros (figura 3).

El endometrioma fue mas frecuente (p < 0.004) en
los casos severos, asi como el dafio tubario bilateral (p
< 0.002).

En las pacientes con infertilidad primaria la
dismenorrea severa fue mas frecuente (p < 0.03), asi
como los implantes multiples (p < 0.0001) (cuadro 2).
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Figura 1. Sintomas mas frecuentes referidos por las pacientes.
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Figura 2. Grados de endometriosis encontrados por laparoscopia.

En las pacientes con endometriosis severa, la
dismenorrea severa y los focos multiples fueron
significativamente mds frecuentes que en los grados
leves (p < 0.007).

DISCUSION

La endometriosis es una enfermedad desconocida por
su evolucién progresiva y silenciosa. Antes su diag-
noéstico se realizaba mediante los hallazgos de lesiones
peritoneales durante el transoperatorio, cuando las
pacientes eran operadas por otra causa,’* debido a que
sus manifestaciones aparecian clinicamente cuando la
enfermedad estaba avanzada. En 1927 Sampson pro-

puso la teoria de la menstruacion retrégrada como ori-
gen de la enfermedad;® sin embargo, los mayores
adelantos en el conocimiento y tratamiento de esta
afeccién se han dado en la tltima década, gracias ala
laparoscopia, la inmunologia y la fertilizacion asisti-
da’

Este estudio se efectud para conocer la incidencia
de endometriosis en pacientes a quienes se hizo
laparoscopia, asi como las caracteristicas clinicas en
una determinada poblacién del pais.

La incidencia de endometriosis en este estudio con
pacientes con infertilidad fue del 34.5% y coincide con
la reportada por otros autores.” Esta enfermedad se
diagnostica con mayor frecuencia en mujeres infértiles

474

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Incidencia de la endometriosis en mujeres con infertilidad: caracteristicas clinicas y laparoscépicas

60 -

50 4

40 -

% 30 4

20 4

10 4

En En fosa
uterosacros ovarica

En ovarios

En fondo de
saco

Otras

Implantes

O Derecho 0O Izquierdo

B Ambos

Figura 3. Hallazgos laparoscopicos de la endometriosis.

Cuadro 2. Hallazgos laparoscépicos de la endometriosis en pa-
cientes con infertilidad primaria o secundaria

Infertilidad  Infertilidad p
primaria secundaria
Endometriosis
Leve 21 13
Moderada 8 8 0.03
Severa 11 7
Ndmero de focos
Unico 5 12 0.001
Mdltiple 35 16
Implantes en los uterosacros
Izquierdo 4 0
Derecho 3 4 NS
Ambos 10 8
Implantes en la fosa ovérica
Derecha 0 3
Izquierda 5 1 NS
Ambas 3 0
Implantes ovaricos
Derecho 3 7
Izquierdo 10 5 NS
Ambos 8 4
Implantes en el fondo de saco
Anterior 25 13 NS
Posterior 1 3
Otras localizaciones
Utero 1 1
Peritoneo 4 0 NS
Utero y peritoneo 1 1
Trompa de Falopio 0 1
Endometrioma
Si 4 2 NS
No 36 26

que en las que no lo son y la probabilidad de embara-
zo es mayor en los ciclos siguientes al tratamiento
quirdrgico en mujeres con endometriosis que antes de
éste.!” La endometriosis se inicia, prolifera, invade por
extension directa, puede trasplantarse y desarrollarse
por metaplasia celémica, por via vascular y linfatica,
provocando lesiones tipicas, con aspecto macroscépico
variable y una coloracién rojiza o blanco amarillenta
de aspecto opaco, que originan cierta inflamacién que
termina en cicatriz, con adherencias a las estructuras
aledafias. Esta cicatrizacién metaplasica puede obs-
truir las salpinges y lesionar la superficie ovérica, que
es lo que provoca la infertilidad.

En este estudio fue mas frecuente la infertilidad
primaria que la secundaria, con 58.8 y 41.2%, respec-
tivamente. El 100% de las pacientes refirié dolor de
diferente intensidad. La dismenorrea fue la manifes-
tacion predominante, seguida de dispareunia y dolor
pélvico.

Asimismo, predomind la dismenorrea leve, pero un
porcentaje importante de las pacientes refirieron
dismenorrea severa; por lo tanto, se coincide con va-
rios autores en que este sintoma debe hacer sospechar
la existencia de endometriosis, sobre todo si se mani-
fiesta en una paciente con infertilidad.®

La intensidad del dolor depende de la localizacién
de las lesiones. Si se ubican en los ligamentos uterosa-
cros y, ademads, existe inflamacién grave el dolor es
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mayor. La intensidad del dolor puede causar incapa-
cidad, pero la mayor complicacién de la enfermedad
es la infertilidad. Otros autores refieren que los sinto-
mas se manifiestan en 70% de las pacientes,
principalmente entre los 20 y 35 afios de edad.'* En
este estudio 100% de las pacientes tuvo sintomas de
dismenorrea leve a severa. El dolor puede acelerarse
durante la menstruacion o el coito y acompafarse de
disquecia, diarrea y rectorragia.

Eldiagnéstico de endometriosis se sospecha por el cua-
dro clinico y por los estudios de laboratorio y gabinete.
Sin embargo, la exploracién laparoscépica, la biopsia de
las lesiones y su registro histopatolégico son, en la actua-
lidad, el procedimiento diagndstico de eleccion.

Las lesiones son muy diversas y van desde puntilleo
petequial hasta la formacién de grandes endometrio-
mas. En este estudio predominé la endometriosis leve
seguida de la severa. La mayoria de las pacientes
manifestaron focos multiples y los sitios mas afecta-
dos fueron los ligamentos uterosacros, el fondo de saco
de Douglas y los ovarios, hallazgos que coinciden con
lo reportado en la bibliografia.’

CONCLUSIONES

En este estudio la incidencia de endometriosis en pa-
cientes infértiles y la edad de manifestacion
coincidieron con lo reportado en la bibliografia.

La endometriosis leve fue el grado mas frecuente
(50%) v el sitio mas afectado el fondo de saco de
Douglas.

La endometriosis es un proceso de evolucién crénica
con diversas formas de manifestacién anatomo-

patoldgica, la cual puede tener sintomas importan-
tes si hay lesiones minimas. Existe relacién directa
entre el grado de endometriosis, la intensidad de la
dismenorrea y el tipo de infertilidad. A pesar de este
hallazgo de asociacién atin no se demuestra qué tan-
to influye en la infertilidad, pero es conveniente
subrayar la importancia de su diagndstico oportuno
y el tratamiento de sus diferentes formas de mani-
festacion.
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Articulo original

Analisis de la tendencia de mortalidad materna durante 10 afios de
seguimiento en unaregion urbana

Lorena Ferrer Arreola,* Maria Antonia Basavilvazo Rodriguez,** Roberto Lemus Rocha,** Luis Toca Porraz,**
Marcelino Hernandez Valencia***

RESUMEN

Introduccion: la mortalidad materna es un problema mundial de salud; la OMS estima que 500,000 mujeres mueren al afio en todo el
mundo y que el mayor porcentaje de esas muertes ocurre en paises en desarrollo. A partir de 1970 este problema comenzé a tener
importancia al revisar los registros de nacimientos y causas de morbilidad y mortalidad materna, y que se inicié la integracién de los
comités de estudio de mortalidad.

Objetivo: determinar el perfil epidemiolégico y la tendencia de la mortalidad materna en un hospital urbano.

Material y métodos: estudio retrospectivo y descriptivo que se llevé a cabo en la Coordinacién de Salud Reproductiva del Centro Médico
Nacional La Raza, mediante los registros de las muertes maternas reportadas de 1993 al 2002 por los comités locales de mortalidad
materna. Esta se definié6 como la ocurrida durante el embarazo o en los 42 dias posteriores al parto, por cualquier causa asociada y
agravada por aquél. Se utilizé estadistica descriptiva y analitica, con medidas de tendencia central, asi como la prueba de la ji al
cuadrado.

Resultados: durante los 10 afios del andlisis hubo 244 muertes, con promedio por afio de 24.4 + 5.2 muertes, donde la preeclampsia-
eclampsia, hipovolemia y sepsis representaron 71.7% de los casos. El mayor nimero de muertes correspondié a mujeres entre 30 y 34
afos de edad, con 64 defunciones. Se observo que estas Ultimas fueron mas frecuentes en las primigestas, con incidencia de una muerte
por cada 664.7 + 135.6 recién nacidos vivos en cada afio.

Discusién: las principales muertes maternas se deben a causas obstétricas directas, con porcentajes que van del 53.3 al 86.9% por afio.
El principal padecimiento que mantiene dichos porcentajes altos es la preeclampsia-eclampsia, con promedio de defuncién dentro de los
parametros internacionales considerados como adecuados.

Palabras clave: mortalidad materna, obstétrica, urbana, preeclampsia.

ABSTRACT

Background: Maternal mortality is considered a worldwide health problem, since the WHO has estimated that there are 500,000 maternal
deaths annually and that the highest percentage of these deaths occurs in developed countries. It was not until 1970 that this problem
became important, by revising the birth’s registrations and the maternal causes of morbidity and mortality, and that the mortality committees
study began.

Objective: To determine the epidemiological profile and the trend of the maternal mortality in a urban hospital.

Material and methods: This retrospective and descriptive study was carried out at the Reproductive Health Coordination of the Centro
Medico Nacional La Raza, through the registrations of the maternal deaths reported from 1993 to 2002 by the local committees of
maternal mortality. Maternal mortality was defined as an event occurred during pregnancy or within 42 days after delivery, by any associated
cause and aggravated by the same pregnancy. We used analytic and descriptive statistics, with central trend measurements, as well as
chi square test.

Results: During the 10 years of analysis, 244 deaths were shown, with mean per year of 24.4 + 5.2 deaths. Preeclampsia-eclampsia,
hypovolemia and sepsis represented 71.7% of the cases. The highest number of deaths ranged from 30 to 34 years, with 64 deaths.
Women with the first pregnancy had the highest number of deaths, with incidence of one maternal death for each 664.7 + 135.6 new born
in each year.

Discussion: The main maternal deaths per year corresponded to direct obstetric causes, with percentages from 53.3 to 86.9% annually,
where preeclampsia-eclampsia syndrome maintains these high percentages, with a death average within the international standard
parameters considered adequate.

Key words: mortality, maternal, obstetrics, urban, preeclampsia.
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RESUME

Introduction : la mortalité maternelle es considérée un probléme de santé mondial, car 'OMS estime que 500, 000 femmes meurent
chaque année partout dans le monde et que la plupart du pourcentage de ces déces se passe dans les pays en développement. L'importance
de ce probleme n’a été prise en considération qu’en 1970, en révisant les registres de naissances et causes de morbilité et mortalité
maternelle, et en commencant l'intégration des comités d’étude de mortalité.

Objectif : déterminer le profil épidémiologique et la tendance de la mortalité maternelle dans un hépital urbain.

Matériel et méthodes : étude rétrospective et descriptive qui s’est faite dans la Coordination de Santé Reproductive du Centre Médical
National La Raza, en employant les registres des décés maternels reportés de 1993 a 2002 par les comités locaux de mortalité maternelle.
La mortalité maternelle a été définie comme la mortalité qui se passe lors de la grossesse ou dans les 42 jours qui suivent la naissance,
par n'importe quelle cause liée a la grossesse et aggravée par celle-ci. On a employé statistique descriptive et analytique, avec mesurages
de tendance centrale, ainsi que le test du chi carré.

Résultats : pendant les 10 années de I'analyse il y a eu 244 décés, avec une moyenne chaque année de 24.4 + 5.2 déces, dont la pré-
éclampsie—éclampsie, hypovolémie et sepsie ont représenté 71.7% des cas. Le majeur nombre de déces a été trouvé chez les femmes
d’entre 30 et 34 ans, avec 64 déces. On a observé que ceux-ci ont été plus fréquents chez les primigestes, avec une incidence d'un décés
pour chaque 664.7 + 135.6 nouveaux-nés vivants a I'an.

Discussion : les principaux décés maternels a I'an sont dus aux causes obstétriques directes, avec des pourcentages qui vont du 53.3 au
86.9% chaque année. La souffrance principale qui maintient ces hauts pourcentages est la pré-éclampsie—éclampsie, avec une moyenne
de déces comprise dans les paramétres internationaux considérés comme adéquats.

Mots-clé : mortalité, maternelle, obstétrique, urbaine, pré-éclampsie.

RESUMO

Introducgéo: a mortalidade materna é considerada um problema de saide mundial pois a OMS calcula que 500,000 mulheres morrem
cada ano no mundo inteiro e que a maior porcentagem desses falhecimentos acontece em paises em desenvolvimento. Nao foi sendo
até 1970 que o problema foi considerado como importante, ao revisar os registros de nascimentos e causas de morbilidade e mortalidade
materna, é que se comegou a integracédo dos comités de estudo de mortalidade.

Objetivo: determinar o perfil epidemioldgico e a tendéncia da mortalidade materna num hospital urbano.

Material e métodos: estudo retrospetivo y descritivo que foi realizado na Coordenacéo de Salude Reprodutiva do Centro Médico Nacio-
nal La Raza, mediante os registros das mortes maternas relatadas de 1993 até 2002, pelos comités locais de mortalidade materna.
Definiu-se a mortalidade materna como a acontecida na gravidez ou nos 42 dias apés o parto, por qualquer causa associada e agravada
pela gravidez mesma. Utilizou-se estatistica descritiva e analitica, com medidas de tendéncia central, além do teste do ji ao quadrado.
Resultados: durante os 10 anos do analise houve 244 mortes, com um promédio anual de 24,4 + 5,2 mortes, onde a pré-eclampsia-
eclampsia, hipovolemia e sepse representaram 71,7% dos casos. O maior nimero de falhecimentos acontece unas mulheres entre 30
e 34 anos de idade, com 64 defuncdes. Observou-se que estas Ultimas foram mais frequentes nas primigravidas com incidéncia duma
morte em cada 664,7 + 135,6 neonatos vivos em cada ano.

Discusdo: as principais mortes maternas por ano devem-se as causas obstétricas diretas, com porcentagens que vao do 53,3 ao 86,9%
por ano. A principal doenga que mantem tais porcentagens altas é a pré-eclampsia-eclampsia, com promédio de defungdo dentro dos
parametros internacionais considerados como adequados.

Palavras chave: mortalidade, materna, obstétrica, urbana, pré-eclampsia.

a mortalidad materna e infantil refleja el gra- 500,000 muertes maternas al afio en todo el mun-

do de desarrollo social y econémico de un pais.
La primera se considera un problema de salud
mundial, ya que la OMS ha estimado que hay
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do,! de las cuales el mayor porcentaje ocurre en los
paises en desarrollo.>* En 1970 se le dio importan-
cia a este problema, al revisar los registros de
nacimientos y causas de morbilidad y mortalidad
maternas. Asi, se iniciaron los comités de estudio y
posteriormente el reconocimiento a la magnitud del
problema de muertes maternas en los paises en de-
sarrollo. La Conferencia Internacional del Cuidado
Materno realizada en 1987, en Nairobi, propuso una
iniciativa de cuidados maternos. En respuesta, la
FIGO establecié en 1988, en Rio de Janeiro, Brasil,
un comité permanente de cuidados maternos, el cual
tuvo como base el Comité de Estudios de Mortali-
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dad Materna integrado desde inicios de la década
de 1970.4%

Varias organizaciones, incluida la OMS, han estado
activas en colaboracién con sus programas, los cuales
incluyen trabajos regionales y estudios de investigacion
en dreas con gran mortalidad materna.*” Pero, a pesar
de esto, las cifras demuestran que en el norte de Europa
fallece una madre por cada 9,500 nacimientos, en Esta-
dos Unidos una por cada 6,344, en el Caribe una por
cada 750, en Latinoamérica una por cada 75, en Asia una
por cada 54 y en Africa una por cada 21 partos.*"

En la Reptiblica Mexicana la mortalidad materna
ha disminuido en los tltimos 40 afios. Sin embargo, la
preeclampsia-eclampsia, la hemorragia y la sepsis
puerperal representaron 69.6% del total de muertes
maternas en 1996 como causas obstétricas directas.’
La preeclampsia fue la causa ntimero uno de muerte
materna y de morbilidad y mortalidad perinatales."
" La informacién actual muestra que la evolucién de
la mortalidad en México ha ido en descenso, obser-
vandose reduccion general de la mortalidad materna.
Esto se ha relacionado con el inicio de los primeros
programas de accién publica, con modificaciones en
las condiciones sociales, debido a la infraestructura
proporcionada por las instituciones de salud con la
introduccién de técnicas médicas de prevencion a los
programas de eliminacién de agentes nocivos y al
progreso econémico y social del pais. Sin embargo,
este descenso se ha visto disminuido desde 1960 a la
fecha, y esta asociado con el incremento de muertes
por accidente, violencia y enfermedades oncold-
gicas.!>8

Con base en estas consideraciones en el Centro
Médico Nacional La Raza se investigd el perfil
epidemiolégico y la tendencia de la mortalidad ma-
terna, para buscar en estudios posteriores estrategias
que la disminuyan.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo y descriptivo que se efectud en
la Coordinacién de Salud Reproductiva del Centro Mé-
dico Nacional La Raza, IMSS, en la Ciudad de México,
mediante los registros de las muertes maternas repor-
tadas de 1993 al 2002 por los comités locales de
mortalidad materna.

Se utiliz6 el criterio de la OMS, que define a la mor-
talidad materna como la muerte de una mujer durante
el embarazo o en los 42 dias posteriores al parto, inde-
pendientemente de la duracién o sitio del embarazo,
por cualquier causa asociada y agravada por el emba-
razo mismo o su manejo. Lo anterior se clasifica en
tres categorias: @) muerte obstétrica directa debida a
complicaciones del embarazo, el parto o su manejo,
como las causadas por preeclampsia, hemorragia e
infeccién, distocias del trabajo de parto y aborto in-
ducido; b) mortalidad obstétrica indirecta ocasionada
por afecciones médicas agravadas por el embarazo o
el parto y que incluyen: cardiopatias, hipertensién, dia-
betes, nefropatias, hepatitis, anemias crénicas y
desnutricién, y ¢) muerte obstétrica no asociada con
el embarazo, como los accidentes.*

Las variables de estudio fueron: causas de muerte,
derechohabientes del hospital en estudio, incidencia
de muerte, control prenatal adecuado cuando tuvie-
ron mas de cinco consultas, niimero de embarazos,
unidad y delegacién a la que pertenecian las
derechohabientes y tendencia de la mortalidad.

Para el analisis de las variables de estudio se utili-
z6 estadistica descriptiva y analitica, empleando
medidas de tendencia central y dispersién, asi como
la prueba de la ji al cuadrado. La informacién se reco-
lect6é en una hoja de calculo precodificada Excel y el
analisis se realiz6 con el paquete estadistico SPSS-10.

RESULTADOS

El registro de la mortalidad materna durante los 10
anos del analisis demostr6 244 muertes, con frecuen-
cia general similar en cada afio, pero con tendencia a
disminuir en el dltimo afio de registro, que correspon-
de al 2002 (figura 1). La mayor incidencia fue en 1998,
con promedio por afio de 24.4 + 5.2 muertes, como se
muestra en el cuadro 1, y con mayor frecuencia de las
muertes por causa obstétrica directa, con 181 casos y
distribucion heterogénea en el tiempo de la muerte
de estas pacientes. Ademas, en el mismo cuadro pue-
de observarse que el ntimero total de muertes
maternas por afio no consider¢ silas madres llevaron
control prenatal o no, ya que en cada afio se apreci6 el
mayor nimero de muertes en el grupo que llevé con-
trol regular. Todas las pacientes iniciaron el control
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Cuadro 1. Muertes maternas segun la clasificacion obstétrica y control prenatal

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Obstétrica directa 21 (72.4) 17 (77.3) 20 (86.9) 20 (71.4) 25 (86.2) 24 (75.0) 15 (78.9) 12 (54.4) 19 (76.0) 8(53.3) 181
Obstétrica indirecta 8 (27.5) 5(22.7) 2(87) 2(7.1) 3(10.3) 4(125) 4(21.1) 9(49) 5(20) 6(53.3) 48
No obstétrica 0 0 0 5(17.9) 1(3.4) 1(3.1) 0 0 1(4.0) 1(8.7) 9
No determinada 0 0 1(4.3) 1(3.6) 0 3(9.4) 0 1(4.5) 0 0 6
Total 29 22 23 28 29 32 19 22 25 15  24.4452
Control prenatal
Si 16 16 17 18 18 19 16 20 18 11 169
No 12 4 1 2 2 5 0 1 4 2 33
Se ignora 1 2 5 8 9 8 3 1 3 2 43
25 ferencia con significado estadistico, ya que en algunos
afios mostré igual niimero de casos que los otros diag-
20 > o nésticos observados como causa de mortalidad
materna. El total entre estos tres dltimos diagnésticos
15 representd 71.7% de las muertes en el periodo de estu-
/\/ \ A dio. El resto de los diagnésticos y la distribucion por
10 +—» afios se muestran en el cuadro 2.
Cuando las muertes maternas se clasificaron por
5 grupos de edad se observé que el mayor nimero de
\\ muertes ocurrié en el grupo de 25 a 29 afios, con 61
0 1 o T defunciones, y en el grupo de 30 a 34 afios, con 64 de-
1993 1995 1997 1999 2001 funciones (cuadro 3). Se aprecié que en las primigestas
——PE. A— Sepsis —j— Otras hubo mayor nimero de defunciones, con tendencia a
—e— Hipovol. — TEP disminuir a medida que aumentaba el niimero de em-

Figura 1. Tendencia de las principales causas de mortalidad ma-
terna en 10 afios de estudio, donde se observa que la preeclampsia
es la principal causa de muerte, con disminuciéon en los Ultimos
aros.

PE: preeclampsia; Hipovol: hipovolemia; TEP: tromboembolia
pulmonar.

prenatal durante el primer trimestre, incluso las que
no lo llevaron (porque no tuvieron cinco o més con-
sultas prenatales), salvo en las que no se determiné si
llevaron control por falta de datos a través de sus fa-
miliares (43 pacientes).

El diagndstico mas frecuente, por afio de estudio,
fue la preeclampsia-eclampsia, con 124 casos como cau-
sa directa de muerte materna, con diferencia
estadisticamente significativa cuando se comparé con
el resto de los diagnosticos (RM 1.52, IC 95%: 1.31-1.58,
p < 0.001). Al analizar el resto de los diagnosticos se
observé una frecuencia descendente, de 28 casos para
hipovolemia y de 23 para sepsis, la cual no mostré di-

barazos (cuadro 4), donde ademds puede observarse
la incidencia de muerte materna por ntimero de recién
nacidos vivos por afio. Esto corresponde, en promedio,
a una defuncién materna por cada 664.7 + 135.6 naci-
dos vivos en el periodo de estudio. Al analizar la
incidencia de mortalidad materna por el nimero de
nacidos vivos se observaron los descensos mas bajos
en los afios de 1994 y el 2002, con una tasa promedio de
110 muertes maternas por cada 100,000 recién nacidos
vivos (figura 2).

DISCUSION

Las muertes maternas por causas obstétricas directas
siguen siendo la principal causa de los altos porcenta-
jes de mortalidad que van del 53.3 al 86.9% por afio,
segtin el decenio de estudio de este trabajo, indepen-
dientemente de si estas mujeres llevaron o no control
prenatal adecuado. Esto demuestra que la vigilancia
prenatal no fue un elemento determinante para evitar
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Cuadro 2. Descripcion por afio del nimero de muertes maternas por causa basica

Diagndstico 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total

iy
o

12 11 16 20 20 11
2 4 1
5 1 1

Preeclampsia-eclampsia 12 5 124
Hipovolemia

Sepsis

Tromboembolia pulmonar
Aborto séptico

Diabetes mellitus

CID

Cardiopatia

Edema agudo pulmonar
Hipertensién pulmonar
Lupus eritematoso sistémico 1 3

Cancer de mama 1 1

Guillain-Barré 1

Accidente anestésico 1 1 1 2 1
Anemia aplasica 1

Trombosis venosa cerebral 2 1 1 1 1
Higado graso 1
Leucemia

Pdrpura trombocitopénica
SIDA

Astrocitoma cerebral
Sarcoma 1

Polirradiculopatia 1
Neumonitis 1
Total 29 22 23 28 29 32 19 22 25 15 244
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CID: coagulacion intravascular diseminada.

Cuadro 3. Distribucion de muertes maternas por grupos de edad

Afos 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total

15-19
20-24
25-29
30-34
35-39 36
40-45 10
Total 29 22 23 28 29 32 19 22 25 15 244
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Cuadro 4. Estratificacion por nimero de embarazo al ocurrir la muerte materna

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Total

|

I
1]
v

12
3
12
1
4

77

56

59

21

>V 30

Sin dato 1

Total 29 22 23 28 29 32 19 22 25 15 244452
Nacidos vivos 685.3 867.5 763.2 580.7 540.0 469.5 764.2 647.4 527.4 8215 664.7+135.6
por defuncién
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Figura 2. La tasa de mortalidad materna por 100,000 nacidos vi-
vos muestra los indices mas bajos en los afios de 1994 y 2002,
con mayor mortalidad en 1998, después de lo cual se observa una
tendencia al descenso.

la muerte materna. Asi, el principal padecimiento que
mantiene dichos porcentajes sigue siendo la
preeclampsia-eclampsia, que representé mas de la
mitad de los diagnosticos como causa de muerte ma-
terna. Lo anterior puede entenderse porque esta
afeccion se relaciona con nefropatia y con trastornos
hepaticos que, en conjunto, integran el sindrome de
preeclampsia-eclampsia. Sin embargo, aunque estas
alteraciones se hacen evidentes en los estudios
bioquimicos de laboratorio no puede hacerse mucho
por restablecer la funcién de estos 6rganos y, por lo
tanto, se convierten en factores determinantes en la
incidencia de la muerte materna, que en la mayor parte
de los casos se ve agudizado por el control prenatal
inadecuado y por el bajo nivel socioeconémico de las
pacientes.” Al considerar la edad de las pacientes que
murieron se observé que el grupo con mayor defun-
cién fue el de 30 a 34 afos de edad, con 64 casos, lo
que hace suponer que quiza se deba a que en esta edad
existen otros problemas sistémicos afectados, como los
trastornos vasculares, que es uno de los primeros
implicados en el embarazo. El diagnéstico de
preeclampsia expresado en este estudio se refiere como
una causa de mortalidad y no como prevalencia de
enfermedad nosolégica, pues en la poblacién general
se mantiene con frecuencia del 5 al 10%.° Ademas,
tampoco tiene que ver con la calidad de la atencién
médica, ya que los hospitales que se incluyen dentro
del area de estudio sustentan un segundo nivel de
atencion y tienen los estandares de atencién médica
adecuados para la atencién obstétrica. La mortalidad
se relaciona mas en funcién de la gravedad del pade-

cimiento y de los factores de riesgo asociados. Esto
hace evidente que los factores de responsabilidad no
pueden atribuirse al area profesional y hospitalaria;
por lo tanto, se establece como responsabilidad no de-
terminada para los casos incluidos en este trabajo.

Lo anterior resalta la importancia que debe otor-
garse a la preeclampsia, ya que se conocen muchos de
los factores que influyen en su manifestacién y, por lo
tanto, debe buscarse aumentar la supervivencia de las
pacientes con sindrome de preeclampsia-eclampsia
complicada. Esto se consigue informando adecuada-
mente a las mujeres con riesgo reproductivo alto y
seglin su nivel socioeconémico, asi como fomentando
el control prenatal médico mds cercano y orientado a
pacientes con factores de riesgo.

En conclusién, la mortalidad materna en este hos-
pital se encuentra en estandares adecuados, con
promedio de una defuncién por cada 664 nacidos vi-
vos, comparado con los promedios del Caribe,
Latinoamérica, Asia y Africa. E1IMSS pretende trans-
formar la atencién de la salud para proporcionarle a
los derechohabientes mejores programas preventivos
y de asistencia médica.
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Articulo original

Diabetes mellitus gestacional. Experiencia en una institucion de tercer
nivel de atencion

Maria Aurora Ramirez Torres*

RESUMEN

Antecedentes: en virtud de la alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 y de diabetes gestacional en la poblacion mexicana, se
recomienda establecer un plan para aumentar su deteccion y prevenir complicaciones obstétricas y perinatales. Se reporta la experiencia
de una institucién de tercer nivel de atencion, donde en promedio se diagnostican 360 pacientes con diabetes gestacional al afio. Se
describen los resultados y se proporciona una guia para su manejo.

Pacientes y métodos: durante el periodo comprendido del 2000 al 2004 se realiz6 un tamiz de glucosa a 8,074 pacientes que se
atendieron hasta el término del embarazo: tamiz después de las 14 semanas de gestacion en pacientes con alto riesgo de padecer
diabetes gestacional y a las 24 y 28 semanas en mujeres con riesgo regular. Dos semanas después se efectué un estudio de curva de
tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos (CTOG-180) en pacientes con tamiz > 130 mg/dL y se clasificaron aquellas con CTOG-180
diagnéstica de diabetes gestacional A1, A2 y B1 segun Freinkel. Las pacientes se manejaron con dieta calculada segun el peso ideal para
la edad gestacional e insulina en caso de no alcanzar las metas de control glucémico. Se registraron los datos del producto al nacer.
Resultados: de las 8,074 pruebas de tamiz, 37.2% fueron positivas (n =2997) y 17.2% (n = 514) diagnésticas de diabetes gestacional (>
180 mg/dL). Se encontré tamiz positivo (no diagnostico) en 2,483 pacientes a las que se les realizé CTOG-180 y 1,070 se diagnosticaron
con diabetes gestacional (43.0%): 908 (84.9%) tipo A1, 188 (11.8%) tipo A2 y 81,51 (3.2%) tipo B1. Las pacientes diagnosticadas con
tamiz se incluyeron en el grupo de diabetes gestacional Al. La edad gestacional fue de 12.4 + 4.7 semanas en los casos diagnosticados
con tamiz y de 27.4. £ 5.8 semanas en las diagnosticadas con CTOG-180. El requerimiento de insulina se relacion6 directamente con la
clasificacion de Freinkel: 16.0% (n = 215/1345) con diabetes gestacional Al (0.48 + 0.33 U/dia/kg) y 85.0% (n = 43/51) con diabetes
gestacional B1 (n = 543/51) (1.0 + 0.32 U/dia/kg). El embarazo concluyé a las 38.2 + 2.0 semanas de gestacion, sin diferencia en los
intergrupos. La frecuencia de complicaciones perinatales, en orden decreciente fue: enfermedad hipertensiva aguda del embarazo (mas
frecuente en las pacientes con diabetes gestacional B1), infeccién de las vias urinarias y rotura prematura de membranas. Hubo mayor
frecuencia de productos < 2500 g y macrosémicos (= 4,0009) en las pacientes clasificadas con diabetes gestacional B1, en relacién con
los otros dos grupos. El 52.2% de las pacientes se diagnostico con diabetes mellitus tipo 2 en el puerperio, sobre todo aquellas con
diabetes gestacional B1.

Discusién: el porcentaje de diabetes gestacional, diagnosticada exclusivamente con el tamiz, fue alto. La clasificacion de Freinkel
predice mayor riesgo de que las mujeres con diabetes gestacional B1 padezcan: 1) complicaciones obstétricas, 2) necesidad de insulina
a dosis altas para un control adecuado de la glucemia, 3) bajo (2500 g) o alto (4000 g) peso del recién nacido, 4) tener diabetes mellitus
tipo 2 en el puerperio.

Palabras clave: diabetes mellitus gestacional.

ABSTRACT

Background: The prevalence of type 2 diabetes mellitus and of gestational diabetes mellitus is high in the Mexican population; thus,
strategies to improve its detection and prevent obstetric and perinatal complications are essential.

Patients and methods: During the period 2000-2004 a total of 8,074 pregnant women were studied from the day of performance, 50-g,
1 hour glucose screening test for gestational diabetes mellitus (ST-GDM) until the end of pregnancy using the same protocol: ST-GDM
was performed immediately after 14 weeks of gestation in high-risk women and between 24-28 weeks in those with regular risk. Two
weeks later 100-g, 3 hour oral glucose tolerance test (3h-OGTT) was performed in women with ST-GDM > 130 but < 180 mg/dL, and
patients were classified according to Freinkel's criteria in class Al, A2 and B1 gestational diabetes mellitus. All women received a diet
according to their ideal weight for gestational age and, when necessary, insulin was added to achieve an adequate glycemic control.
Results: From 8,074 glucose screening tests for gestational diabetes mellitus, 37.2% (n = 2,997) were positive and 17.2% (n = 514)
diagnostic for gestational diabetes mellitus (serum glucose > 180 mg/dL). In 2,483 patients, ST-GDM was positive but negative for
gestational diabetes (serum glucose >130 but <180 mg/dL); in 1,070 of them (43.0%) gestational diabetes mellitus was diagnosed by
means of 3h-OGTT. The diagnosis of class Al gestational diabetes mellitus was done in 908 patients (84.9%), A2 in 188 (11.8%) and B1
in 51 (3.2%). Patients with gestational diabetes diagnosed only by an abnormal ST-GDM were classified as class Al gestational diabetes
mellitus. Gestational age at diagnosis by ST-GDM was 12.4 + 4.7 weeks and 27.4 + 5.8 weeks when diagnosed by a 3h-OGTT. The total
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daily dose of insulin required was related to Freinkel's classification: 16.0% (n = 215/1,345) with class Al gestational diabetes mellitus
required 0.48 + 0.33 U/day/kg and 85.0% (n=43/51) with class B1 needed 1.0 + 0.32 U/day/kg at the end of pregnancy, which occurred at
38.2 + 2.0 weeks in all 3 groups. In decreasing order of occurrence perinatal complications were: pregnancy-induced hypertension
(specially in class B1 gestational diabetes mellitus), urinary tract infections and premature rupture of membranes. Birth weights either <
2,500 g or > 4,000 g were more frequent among women with class B1 gestational diabetes, than in the other 2 groups. After pregnancy
ended (6-8 weeks), 52.2% of women with gestational diabetes (mostly class B1) was diagnosed with permanent type 2 diabetes mellitus.
Discussion: In this study the percentage of pregnant women diagnosed as having gestational diabetes mellitus exclusively by ST-GDM
was high (17.2%). Freinkel's classification of such disease predicted higher risk in women with class B1 gestational diabetes mellitus for:
1) obstetric complications, 2) higher doses of insulin to achieve an adequate glycemic control; 3) newborns’ birth weight < 2,500 g or >
4,000 g for gestational age, 4) having type 2 diabetes mellitus in late puerperium.

Key words: gestational diabetes mellitus.

RESUME

Antécédents : vu la haute prévalence du diabéte mellitus type 2 et du diabéte gestatoire dans la population mexicaine, on recommande
d’établir un plan pour augmenter sa détection et prévenir des complications obstétriques et périnatales. On rapporte I'expérience d'une
institution de troisieme niveau d’attention, ou I'on fait en moyenne le diagnostic de 360 patientes avec diabéte gestatoire chague année.
On décrit les résultats et I'on proportionne un guide pour sa manceuvre.

Patientes et méthodes : pendant la période comprise entre 2000 et 2004, on a réalisé le tamis de glucose de 8,074 patientes a risque
élevé de soulffrir diabete gestatoire et tamis dans les 24 heures et 28 semaines des femmes a risque régulier. Deux semaines plus tard on
a réalisé courbe de tolérance orale a la glucose de 180 minutes (CTOG-180) sur des patientes avec tamis > 130 mg/dL et I'on a classé
celles avec CTOG-180 diagnostique de diabéte gestatoire A1, A2 et B1 selon Freinkel. Les patientes ont été soumises a un régime fait
selon le poids idéal pour I'age gestatoire et insuline dans les cas ou les objectifs de contrdle de glucose n'ont pas été atteints. On a registré
les données du produit & sa naissance.

Résultats : des 8,074 tests de tamis, 37.2% a été positif (n = 2997) et 17.2% (n = 514) diagnostique de diabéte gestatoire (> 180 mg/dL).
On a trouvé tamis positif (non diagnostique) dans 2,483 patientes auxquelles on a réalisé CTOG-180 et 1,070 ont été diagnostiquées avec
diabete gestatoire (43.0%) : 908 (84.9%) type A1, 188 (11.8%) type A2 et 81,51 (3.2%) type B1. Les patientes diagnostiquées avec tamis
ont été incluses dans le groupe de diabéte gestatoire Al. L’age gestatoire a été de 12.4 + 4.7 semaines dans les cas diagnostiqués avec
tamis et de 27.4 + 5.8 semaines dans les diagnostiquées avec CTOG-180. Le besoin d’insuline s’est lié directement a la classification de
Freinkel : 16.0% (n = 215/1345) avec diabéte gestatoire Al (0.48 + 0.33 U/jour/kg) et 85.0% (n = 43/51) avec diabete gestatoire B1 (n =
543/51) (1.0 £ 0.32 Ul/jour/kg). La grossesse s’est résolue dans les 38.2 + 2.0 semaines de gestation, sans différence dans les intergroupes.
La fréquence de complications périnatales en ordre décroissant a été : maladie hypertensive aigué de la grossesse (plus fréquent dans
les patientes avec diabéete gestatoire B1), infection des voies urinaires et rupture prématurée des membranes. Il y a eu une fréquence
majeure de produits < 2500 g et macrosomiques (= 4,000g) dans les patientes classées avec diabéte gestatoire B1, en relation avec les
autres deux groupes. Le 52.2% des patientes a été diagnostiqué avec diabéte mellitus type 2 dans les suites de couche, surtout celles
avec diabete gestatoire B1.

Discussion : le pourcentage de diabéte gestatoire, diagnostiquée exclusivement avec le tamis, a été haut. La classification de Freinkel
prédit un risque majeur aux femmes avec diabete gestatoire B1 de souffrir : 1) complications obstétriques, 2) besoin de I'emploi d'insuline
a haute dose pour un contréle adéquat de glucémie, 3) bas (2500g) ou haut (4000g) poids du nouveau-né, 4) avoir diabete mellitus type
2 dans les suites de couche.

Mots-clé : diabéte mellitus gestatoire.

RESUMO

Antecedentes: por causa da alta prevaléncia de diabete mellitus tipo 2 e de diabete gestacional na populacdo mexicana, sugere-se
estabelecer um plano para acrescentar a sua detecédo e prevenir complicagdes obstétricas e perinatais. Relata-se a experiéncia duma
instituicdo de terceiro nivel de atendimento, onde em promédio diagnosticam-se 360 pacientes com diabete gestacional por ano. Descrevem-
se os resultados e se fornece uma guia para 0 seu manejo.

Pacientes e métodos: durante o periodo que abrange de 2000 até 2002, se realizou tamis de glucose em 8074 pacientes que foram
atendidas até a conclusé@o da gravidez: tamis ap6s das 14 semanas de gestagcdo em pacientes com alto risco de padecerem diabete
gestacional e tamis as 24 e 28 semanas em mulheres com risco moderado. Duas semanas apds, realizou-se curva de tolerancia oral a
glucose de 180 minutos (CTOG-180) em pacientes com tamis > 130 mg/dL e classificaram-se aquelas com CTOG-180 diagndstica de
diabete gestacional A1, A2 y B1 segundo Freinkel. As pacientes controlaram-se com regime calculado segundo o peso ideal para a idade
gestacional e insulina caso ndo conseguirem os objetivos de controle glicémico. Registram-se os dados do produto no momento do
nascimento.

Resultados: das 8074 provas de tamis, 0 37,2% foi positiva (n = 2997) e 0 17,2% (n = 514) diagnostica de diabete gestacional (> 180 mg/
dL). Achou-se tamis positivo (ndo diagndéstico) em 2483 pacientes as quais foi Ihes realizado CTOG-180 e 1070 foram diagnosticadas
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com diabete gestacional (43,0%): 908 (84,9%) tipo Al, 188 (11,8%) tipo A2 e 81,51 (3,2%) tipo B1. As pacientes diagnosticadas com
tamis incluiram-se no grupo de diabete gestacional Al. A idade gestacional foi de 12,4 + 4,7 semanas nos casos diagnosticados com
tamiz e de 27,4. £+ 5,8 semanas nas diagnosticadas com CTOG-180. O requerimento de insulina foi diretamente relacionado com a
classificagéo de Freinkel: 16,0% (n = 215/1345) com diabete gestacional A1 (0,48 + 033 U/dia/kg) e 85,0% (n = 43/51) com diabete
gestacional B1 (n = 543/51) (1,0 + 0,32 U/dia/kg). A gravidez foi resolvida as 38,2 + 2,0 semanas de gestacédo, sem diferenca nos inter-
grupos. A frequencia de complicacdes perinatais em ordem decrescente foram: doenga hipertensiva aguda da gravidez (com maior
frequencia nas pacientes com diabete gestacional B1), infegdo das vias urinérias e rotura prematura de membranas. Houve maior
frequencia de produtos < 2500 g e macrosémicos (= 4,000g) nas pacientes classificadas com diabete gestacional B1, em relagdo com os
outros dois grupos. O 52,2% das pacientes teve diagnéstico de diabete mellitus tipo 2 no puerpério, sobretudo aquelas com diabete
gestacional B1.

Discuséo: a porcentagem de diabete gestacional, diagnosticada exclusivamente mediante o tamis foi alta. A classificagdo de Freinkel
prediz maior risco de que as mulheres com diabete gestacional B1 sofram de: 1) complicacdes obstétricas, 2) necessidade do uso de
insulina em doses altas para um controle adequado de glicemia, 3) baixo (2500 g) ou alto (4000 g) peso do recém nascido, 4) ter diabete

mellitus tipo 2 no puerpério.
Palavras chave: diabete mellitus gestacional.

n virtud de la alta prevalencia de diabetes

mellitus tipo 2 y de diabetes gestacional en la

poblacién mexicana y de origen hispano, se re-
comienda establecer un plan para aumentar su
deteccién y prevenir complicaciones obstétricas y
perinatales, ya que los hijos de madres diabéticas ten-
dran mayor riesgo de sufrir diabetes mellitus tipo 2 y
puede establecerse un circulo vicioso, como lo sefia-
lan los estudios de los indios Pima.

Enla bibliografia anglosajona se encontraron diver-
sas sugerencias de cémo tratar este problema; sin
embargo, hay poca disponibilidad de glucémetros e
insumos necesarios para el automonitoreo en casa, y
en la mayor parte de los hospitales no se cuenta con
un grupo especializado en el manejo de estas pacien-
tes.

Debe intentarse el mejor control de la glucosa con
medios al alcance de los hospitales y de nuestras pa-
cientes.

Se reporta la experiencia de una institucién de aten-
ciéon de tercer nivel, donde en promedio se
diagnostican 360 pacientes con diabetes gestacional
al afio. Se describen los resultados y se proporciona
una guia para su manejo.

* Departamento de Endocrinologia, Instituto Nacional de
Perinatologia.
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PACIENTES Y METODO

En un estudio prospectivo se incluyeron pacientes a
las que se les realiz6 la prueba de tamizaje de glucosa
(tamiz) y que fueron atendidas hasta el término del
embarazo. En todas se siguié el mismo protocolo para
el diagndstico y tratamiento, el cual se especifica a con-
tinuacion.

Prueba de tamizaje de glucosa

A las pacientes que ingresaron a la institucion para
control del embarazo se les solicit una prueba de ta-
miz con 50 g de glucosa; todas acudieron por la
mafana después de desayunar, ya que asi la prueba
tiene mejor reproducibilidad.2Esta se efectué a partir
de la semana 14 de gestaciéon en mujeres con antece-
dentes familiares de diabetes, personales de diabetes
gestacional en embarazos previos u obstétricos adver-
s0s, como: 6bito, muerte neonatal temprana, productos
macrosémicos, malformaciones, entre otros. Si la pa-
ciente se consideraba en riesgo de padecer diabetes
gestacional por pertenecer a una poblacién de alto ries-
go,” entonces se solicitaba entre las semanas 24 y 28
de la gestacion.

La prueba de tamiz se consider¢ positiva cuando
la determinacién de glucosa en suero, una hora des-
pués de administrada la carga oral de glucosa, fue >
130 mg/dL. Se escogio este punto de corte por ser el
de mejor sensibilidad (79%) y especificidad (87%)* en
nuestro medio. Se diagnosticé diabetes gestacional® en
los casos en que el resultado de la prueba de tamiz
fue = 180 mg/dL y no se hizo la clasificacion poste-
rior, como se vera enseguida.
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Curva de tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos
A todas las pacientes con prueba de tamizaje positiva
se les realizd, al término de dos semanas, la curva de
tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos (CTOG-
180) con carga oral de 100 g de glucosa. El diagnostico
de diabetes mellitus gestacional se establece con dos
o maés valores de la CTOG-180: ayuno =90 mg/dL, 60
min > 180 mg/dL, 120 min > 155 mg/dL, 180 min >
140 mg/dL.6

Después de determindrseles la diabetes gestacional,
las pacientes se asignaron a un grupo segun la clasifi-
cacién propuesta por Freinkel.” Para ello, sélo se tomé
la glucosa en ayuno obtenida durante la CTOG-180.
Las pacientes se consideraron con diabetes gestacional
Al cuando la concentracién de glucosa sérica fue
menor a 105 mg/dL, de diabetes gestacional A2 cuan-
do la glucosa en ayuno en la CTOG-180 se encontrd
entre 105 y 129 mg/dL y diabetes gestacional B1 con
glucosa = 130 mg/dL.

Alas pacientes con prueba de tamizaje diagnostica
y con CTOG-180 para diabetes gestacional se les cit6
telefonicamente o mediante un telegrama, en un lap-
so no mayor de 72 horas después de haberse
practicado dichas pruebas. Se citaron en el Departa-
mento de Endocrinologia para darles informacién
acerca de esta enfermedad e iniciar el manejo que se
especifica a continuacion.

Otra forma de diagndéstico de diabetes mellitus
gestacional

En pacientes con hiperglucemia inequivoca, es decir,
glucemia sérica > 200 mg/dL en dos determinacio-
nes, se diagnosticé diabetes mellitus gestacional,
independientemente de la hora del dia en que se tomé
la muestra de sangre. Por lo tanto, no se solicité CTOG-
180 y no se clasificaron segtin Freinkel. Las pacientes
a las que se les confirmoé el diagnéstico mediante ta-
miz > 180 mg/dL tampoco se clasificaron segin
Freinkel ya que se requiere la glucosa de ayuno de la
CTOG-180 y ésta no se efectud.

Protocolo de manejo
Una vez diagnosticadas, todas las pacientes se mane-
jaron con el siguiente protocolo:

1. Se calcul6 una dieta adecuada para el peso ideal
segun la edad gestacional. El peso ideal se calculd de

acuerdo con las especificaciones hechas para un gru-
po de embarazadas mexicanas.® Las pacientes con mds
del 50% de sobrepeso recibieron una dieta segtin el
peso actual’; el resto con base en el peso ideal para la
edad del embarazo. Todas las pacientes acudieron a
una platica inicial con la nutridloga, donde se les ex-
plic6 el manejo de la dieta indicada y se les instruy6
en el uso de intercambios o equivalentes de alimen-
tos. Posteriormente se examinaron una vez cada cuatro
semanas para el ajuste de las calorias segtiin la edad
gestacional.

2. Las pacientes se examinaron en la consulta ex-
terna cada cuatro semanas hasta la semana 28 de
gestacion y después cada dos semanas hasta el térmi-
no de ésta, con el resultado de una determinacién de
glucosa sérica de 3 a 5 dias previos en ayuno y dos
horas postdesayuno. Las que contaban con glucémetro
en casa (menos del 5%) se presentaron con el resultado
escrito del automonitoreo. Se pidieron seis determina-
ciones en forma ideal: una o dos horas antes y después
de cada comida. Los siguientes valores se considera-
ron con buen control para las determinaciones tomadas
en casa y las de laboratorio: sangre total (glucémetro),
glucemia de ayuno < 95 mg/dL, una o dos horas
postprandial <140 mg/dL y <120 mg/dL, respectiva-
mente. Para las mediciones en suero (laboratorio clinico)
se tomaron los mismos tiempos: glucemias <105, <155
y £130 mg/dL, respectivamente.®

3. Con el fin de valorar el uso de insulina para el
control de la glucosa y el adiestramiento de las pa-
cientes, se internaron las que no tenian glucémetro en
casa y que en cualquiera de las citas se presentaron
con mal control de la glucemia; las que se manejaron
con insulina para el ajuste de la dosis y las que si te-
nian glucémetro en casa, pero descontrol de las cifras
de glucemia.

4. En el caso de las pacientes manejadas con
insulina, se hicieron los cambios o ajustes necesarios
y se citaron tres dias después para verificar que el con-
trol glucémico fuera el adecuado. De continuar el
descontrol, se internaban para seguir con el ajuste de
la dosis de insulina.

5. Para el calculo de la dosis inicial de insulina se
utilizo el cuadro 1. Las dosis de insulina son el resul-
tado de un analisis retrospectivo de la cantidad
requerida en un grupo de 270 pacientes de esta mis-
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Cuadro 1. Célculo para la dosis inicial total de 24 horas de insulina en pacientes con diabetes gestacional*

Estatura (m) Peso ideal sin embarazo (kg)

Ul/kg/dia por trimestre

Primero Segundo Tercero
0.25 0.5 1.0
1.40 42.8 10 22 42
1.41a150 46.5 12 24 46
1.51a1.60 53 14 26 52
1.61a1.70 60 16 30 60

*Las dosis subsecuentes se ajustaran segun los requerimientos posteriores de cada paciente.

ma institucién.'® Dicho calculo se hizo con base en el
peso ideal sin embarazo y en los demas casos sélo para
calcular la dosis inicial, ya que después se modifico y
se ajusto segtn el requerimiento de cada paciente. Los
requerimientos de insulina se distribuyeronen2/3 de
la dosis total por la mafiana y 1/3 por la tarde. La can-
tidad y proporcién de insulina de accién intermedia y
de accién répida o ultrarrdpida necesita individua-
lizarse. Por ejemplo, en una paciente con diabetes
gestacional, que mide 1.55 m, con peso ideal sin em-
barazo de 53 kg, que ingresa con glucemia de 210 mg/
dL en ayuno a las 29.6 semanas de gestacién segtn el
cuadro 1, se inicia el manejo de insulina con 24 unida-
des (U) que se distribuye en 2/3 del total para la dosis
matutina (16 U) y 1/3 para la dosis vespertina (8 U).
A su vez, dichas cantidades se administran en la ma-
fnana 2/3 a dosis de insulina de accion intermedia (10
U), mas 113 de accién rapida (6 U). La dosis vesperti-
na se divide al aplicar 112 de insulina de accién
intermedia (4 U) y 112 de accién rapida (4 U).

6. Al momento de confirmar el diagndstico de dia-
betes gestacional se hizo la primera determinacién de
hemoglobina glucosilada (HbAlc) y se repiti6 cada 8
y 12 semanas, tomando como buen control el porcen-
taje < 7.0%.

7. El Departamento de Endocrinologia no intervi-
no en el manejo obstétrico, tampoco indicé el inicio
del registro cardiotocogréfico del producto que nor-
malmente comienza a las 32 semanas de gestacion.

8. Los hijos de madres con diabetes gestacional pa-
saron al drea de terapia intermedia del recién nacido
para su observacion.

9. En las siguientes seis semanas las madres que no
optaron por un método definitivo de control natal se
citaron en el Departamento de Planificacién Familiar.

10. A las pacientes que planeaban tener nuevos
embarazos se les entregaron por escrito las siguientes
consideraciones: a) el riesgo de padecer en el futuro
diabetes mellitus, en especial tipo 2; b) disminuir di-
cho riesgo al mantener un peso corporal cercano al
ideal; ¢) la conveniencia de hacer ejercicio fisico en for-
ma regular, minimo 30 minutos diarios de caminata;
d) la necesidad de evitar en su hijo la obesidad y fo-
mentar el ejercicio fisico para disminuir el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2; e) la ventaja de planear un
proximo embarazo y de acudir a la clinica de riesgo
pregestacional cuando éste se planee a corto plazo,
idealmente tres meses antes, e intentar un siguiente
embarazo cuando se haya llegado a un peso corporal
cercano al ideal; f) intentar el embarazo sélo cuando
el control de glucemia sea el adecuado, al menos tres
meses antes, y se obtenga una HbA,_normal (<7.0 %).

11. A su egreso y luego de la resolucion del emba-
razo, todas las pacientes recibieron una solicitud para
que acudieran entre la semana seis y ocho del puer-
perio a la realizacién de una curva de tolerancia oral a
la glucosa de 120 minutos (CTOG-120), con 75 g de
glucosa para la reclasificacion de la diabetes mellitus.
De acuerdo con los resultados se clasificaron de la si-
guiente manera: 1) intolerancia previa a los
carbohidratos con CTOG-120 normal; 2) intolerancia
a los carbohidratos (glucosa de ayuno > 110 y < 126
mg/dL o, bien, glucosa a las dos horas postcarga >
140y <200 mg/dL); 3) diabetes y glucemia de ayuno
>126 mg/dL o dos horas postcarga =200 mg/dL.”

12. Las pacientes diagnosticadas en el puerpe-
rio como intolerantes a los carbohidratos o con
diabetes mellitus tipo 2 recibieron indicaciones ini-
ciales y fueron enviadas a otra institucion para su
manejo.
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RESULTADOS

El promedio anual de pruebas de tamiz realizadas
entre el afio 2000 y 2003 fue de 1,524, con un total de
8,074 a un nimero igual de pacientes. E1 37.2% de las
pruebas fue positivo (n =2997) y, de éstas, 17.2 % (n =
514) fue diagnoéstico de diabetes gestacional.

Las pacientes diagnosticadas con tamiz se incluye-
ron en el grupo de las de diabetes gestacional Al,
debido a que en una revisién’se observo que su com-
portamiento relacionado con el uso de insulina y las
dosis requeridas fue similar.

De las 2,483 pacientes con pruebas de tamiz > 130
mg/dL pero <180 mg/dL a las que se les efectué cur-
va de tolerancia oral a la glucosa de 180 minutos, 1,070
(43.0%) se diagnosticaron como diabetes gestacional.
De las 1,584 pacientes (514 con prueba de tamiz
diagndstica de diabetes gestacional y 1,070 diagnosti-
cadas con CTOG-180 segun el criterio de Freinkel),
1,345 (84.9%) correspondieron a diabetes gestacional
Al, 188 (11.8%) a diabetes gestacional A2 y 51 (3.2 %)
a diabetes gestacional B1.

Durante esos cuatro afios, de las 18,755 pacientes
obstétricas vistas por primera vez en nuestra institu-
cién, 1,584 obtuvieron el diagnédstico de diabetes
mellitus gestacional, con promedio anual de 392 ca-
sos y frecuencia del 8.4%.

En mujeres a las que se les realiz6 prueba de
tamizaje, la edad gestacional promedio en la que se
estableci6 el diagnoéstico fue de 12.4 + 4.7 semanas de
gestacion y de 27.4 + 5.8 semanas cuando el diagnos-
tico se hizo mediante CTOG-180. El cuadro 2 muestra
los antecedentes familiares y los datos generales de
las pacientes. S6lo hubo diferencia significativa entre
la edad de las pacientes diagnosticadas con diabetes
gestacional Al (33.2 + 5.8 afios) y A2 (33.6 + 4.8 afios)
y las pacientes con diabetes gestacional Bl (31.4 + 6.2
afos) (p < 0.05), que fueron en promedio dos afios
menores cuando se estableci6 el diagnéstico. El reque-
rimiento de insulina tuvo relacién directa con la
clasificacién de Freinkel.

S6lo 16.0% (n =215/1,345) de las pacientes con dia-
betes gestacional Al requiri6é insulina, y la dosis
utilizada al final de la gestacion fue de 0.48 + 0.33 U/
dia/kg de peso ideal sin embarazo. Las pacientes con
diabetes gestacional A2 requirieron (17.2 %, n = 32/

188) mas insulina a dosis similares (0.49 + 0.19 U/dia/
kg de peso ideal sin embarazo). Por tltimo, las pacien-
tes clasificadas con diabetes gestacional B1 fueron las
que mas requirieron insulina, a mayores dosis y a edad
mas temprana de gestacién (85.0 % n = 43/51, 1.0 +
0.32 U/kg de peso ideal sin embarazo, 22.3 + 4.8) (cua-
dro 3).

Cuadro 2. Antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 y
antecedentes generales de las pacientes diagnosticadas con dia-
betes gestacional

Antecedentes familiares

Familiar con diabetes (%)

Padre 18.2
Madre 21
Padre y madre 9
Otros 23.8
Total 72.2
Al momento del diagnéstico
Edad materna (afos) 33.7+55
Peso (% del PIEG)
<90 4.5
90 a 110 22.7
111 a 140 51.1
>140 21.6
Semanas de gestacion al ingreso 200+ 7.4
G1 (%) 17
G2 (%) 27.8
G3 0 més (%) 55.2

PIEG: peso ideal para la edad gestacional.?

Cuadro 3. Porcentaje de pacientes que requirieron insulina para
el control de la glucosa segun la clasificacién de Freinkel, y dosis
de insulina segln el peso ideal sin embarazo (unidades/kg de peso
ideal sin embarazo por dia)

Pacientes que Dosis de insulina (U/kg PISE/dia)

requirieron Al inicio Al término de

insulina (%) del manejo la gestacién
DGA1 16 0.22+0.25 0.48 +0.33
DGA2 17.2 0.24+0.20 0.40+0.19
DGB1 85 0.68 £ 0.23 1.00 £ 0.32

PISE: peso ideal sin embarazo.

No se hicieron determinaciones de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) en la mayoria de las pacientes
durante los tres primeros afios; no obstante, en el tlti-
mo afio se determind su concentraciéon al momento
del diagnoéstico y después en cada trimestre. Se en-
contr6 diferencia en las cifras de HbA,_ al comparar
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los grupos de pacientes con diabetes gestacional Aly
A2 (5.6£1.0%) con las que tuvieron diabetes
gestacional B1 (7.2 + 1.6 %) (p < 0.05). No hubo dife-
rencia significativa en los valores de HbA,_antes del
término del embarazo, con cifras promedio de 5.3 +
0.6% en los tres grupos. El embarazo llegé a término,
en promedio, a las 38.2 + 2.0 semanas de gestacion,
sin diferencia estadistica entre los tres grupos. Las com-
plicaciones perinatales maternas en orden de
frecuencia fueron: enfermedad hipertensiva aguda del
embarazo, infeccién de las vias urinarias (14.6%) y
rotura prematura de membranas (10.0%). Se observé
diferencia significativa en la enfermedad hipertensiva
aguda del embarazo en pacientes clasificadas con dia-
betes gestacional B1, con frecuencia del 26 vs 19 y 16%
(P =0.001) en pacientes con diabetes gestacional Aly
A2, respectivamente. La mayor parte de los embara-
z0s se resolvié mediante operacion cesarea (69.8% de
los casos), sin diferencia entre los tres grupos. Hubo
10.4% de embarazos dist6cicos entre los que se resol-
vieron por via vaginal, sin diferencia entre los grupos.
El peso promedio de los productos fue de 3,382 + 733
g. Fue mayor la frecuencia de productos < 2,500 g y
macrosémicos entre las pacientes con diabetes
gestacional B1 que en los otros dos grupos, sin dife-
rencia estadistica entre los productos de madres con
diabetes gestacional Al y A2: peso < 2,500 g del 2.3,
9.3 y 11.8% con diabetes gestacional A1, A2 y B1 res-
pectivamente; peso = 4,000 g del 14.6, 17.1 y 21.2%
con diabetes gestacional A1, A2 y Bl respectivamen-
te. La calificaciéon de Apgar al minuto y a los cinco
minutos fue menor entre los hijos de madres con dia-
betes gestacional Bl (p = 0.05) que en los otros dos
grupos: al minuto 6.8 +2.3vs 7.2 +2.2y 7.8 £ 1.4 con
diabetes gestacional Bl vs diabetes gestacional Al y
A2, respectivamente; el comportamiento fue similar a
los cinco minutos con calificaciones ligeramente ma-
yores. Por lo que se refiere a la calificacién de
Silverman Anderson, no se encontrd diferencia entre
los grupos (promedio de 1.78 + 1.2).

E152.2% de las pacientes se diagnostic6 con diabe-
tes mellitus tipo 2 en el puerperio, sobre todo las que
manifestaron diabetes gestacional B1: 57% se clasifico
con diabetes en el puerperio, en comparacién con 5y
18% de pacientes con diabetes gestacional Al y A2,
respectivamente (p< 0.001). E1 14% fue intolerante a

la glucosa, con 14.0, 8.0 y 16.4% de pacientes que pre-
viamente correspondieron a los grupos de diabetes
gestacional Al, A2 y Bl, respectivamente (p = NS).
En conclusién, la curva de tolerancia oral a la glu-
cosa de 180 minutos fue anormal en 63% de las
pacientes que acudieron a su reclasificacion.

DISCUSION

Llama la atencién la frecuencia de tamices positivos
de glucosa (practicamente 40%) y que, de acuerdo
con los criterios actuales, se lograra establecer el diag-
noéstico de diabetes gestacional en 17.2% de las
pacientes. Este hecho apoya por si mismo la impor-
tancia de establecer dicha prueba en nuestra
poblacién. En la bibliografia no se describe una fre-
cuencia de esta magnitud en tamices de glucosa
positivos y diagndsticos.

La frecuencia de diabetes gestacional entre las pa-
cientes que acudieron al Instituto Nacional de
Perinatologia fue del 8.4%, que de ninguna manera
refleja la frecuencia real del 12%" entre la poblacién
mexicana, debido a que no se hizo un tamizaje uni-
versal en las pacientes obstétricas que ingresaron al
Instituto. La concentracién de hemoglobina
glucosilada al momento de establecer el diagnéstico
apoya el hecho de que las pacientes con diabetes
gestacional Bl quiza tengan, en realidad, diabetes
mellitus tipo 2 antes del embarazo. En todos los casos
de pruebas positivas de tamiz o de CTOG-180 las pa-
cientes se localizan rdpidamente por via telefénica (24
a 48 horas después de realizadas), lo que redunda en
un manejo institucional més oportuno.

En este caso la clasificacién de Freinkel tuvo rela-
cién positiva para diferenciar la frecuencia de
complicaciones obstétricas y del recién nacido; es de-
cir, a mayor glucemia materna en ayuno al momento
del diagnéstico, mayor posibilidad de manifestar pro-
blemas (diabetes gestacional A1 < A2 < B1) como:
enfermedad hipertensiva del embarazo, infecciéon de
las vias urinarias y rotura prematura de membranas.
Asimismo, esta clasificacion pronostico la posibilidad
de requerir insulina para el control de la glucemia,
misma que fue utilizada en 16.0, 17.2 y 85.0% de las
pacientes con diabetes gestacional Al, A2 y B1 res-
pectivamente. Ademads, hubo correlacién directa con
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la dosis de insulina requerida diariamente y la edad
gestacional en que se inici6 su uso.

Dado el incremento de las hormonas contrarregu-
ladoras (cortisol, hormona lactotropa, progesterona),
sobre todo en la segunda mitad del embarazo, aumen-
ta el requerimiento de insulina paulatinamente; es decir,
en pacientes que requirieron insulina para el control de
la glucemia se duplicé o triplicé dicho requerimiento
para el final de la gestacién. Con el fin de simplificar el
manejo de las pacientes se ideé un cuadro (cuadro 1)
para calcular la dosis inicial de insulina en el primer
trimestre. Por lo general, la dosis se indica en la prime-
ra columna y al final del embarazo en la tercera
columna. Una vez iniciado el manejo de insulina, el ajus-
te de la dosis se individualiza en todos los casos.

Hubo mayor riesgo de que el producto naciera con
<2,500 g 0 >4,000 g peso en los casos en que la madre
tuvo diabetes gestacional B1.

La clasificaciéon de Freinkel fue ttil para predecir la
posibilidad de diabetes permanente (diabetes mellitus
tipo 2) una vez terminada la gestacién, y representd
mayor riesgo en pacientes con diabetes gestacional Bl
(57%) que en las que tuvieron diabetes gestacional Al
y A2 del 5 y 18%, respectivamente. La clasificacién se
hizo con base en el criterio (antes del 2003) de glucemia
de ayuno < 110 mg/dL, por lo que segtn el criterio
actual muchas pacientes clasificadas como normales se
considerarian intolerantes a la glucosa de ayuno con el
nuevo nivel de corte de glucemia <100 mg/dL en ayu-
no;™ el criterio de las dos horas > 200 mg/dL no se ha
modificado.

Las complicaciones neonatales se relacionaron con
la clasificacién de Freinkel, es decir, los hijos de madres
con diabetes gestacional Al tuvieron menos complica-
ciones que los de madres con diabetes gestacional B1.

En resumen, el porcentaje de diabetes gestacional,
diagnosticada exclusivamente con el tamiz, fue alto. La

clasificacion de Freinkel predice mayor riesgo de que
las mujeres con diabetes gestacional Bl padezcan: 1)
complicaciones obstétricas, 2) necesidad del uso de
insulina a dosis altas para un control adecuado de
glucemia; 3) peso bajo (2500 g) o alto (4000 g) del recién
nacido para la edad gestacional y 4) tener diabetes
mellitus tipo 2 en el puerperio.
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Articulo de revision

Endometriosis: ¢es un problema de las sefiales inmunoldgicas?

Tomas Hernandez Quijano,* Marcelino Hernandez Valencia,* Arturo Zarate Trevifio,* Eduardo Pérez
Figueroa**

RESUMEN

El sindrome de la endometriosis afecta del 5 al 35% de las mujeres en edad reproductiva. Se han planteado muchas teorias, pero la
importancia radica en la supervivencia de los implantes endometridsicos, lo cual parece estar relacionado con un defecto de la vigilancia
inmunolégica por parte de los macréfagos responsables de la secrecién de una variedad de sustancias bioquimicas, como: citocinas,
prostaglandinas y factores de crecimiento, lo cual estimula el crecimiento de las células endometriales. Esto se observa por la interrelacién
existente entre la homeostasia del cuerpo y la cada vez mas evidente de factores hormonales con procesos del sistema inmunologico.
Palabras clave: endometriosis, inmunidad, macréfagos.

ABSTRACT

Endometriosis syndrome affects 5% to 35% of women in reproductive age. Many theories have been suggested, but the true importance
is the survival mechanism of endometriotic tissue, which seems to be related to a defect of the immunological vigilance from macrophages,
which are responsible for secretion of a variety of biochemical substances such as cytokines, prostaglandins and growth factors, which
through different ways stimulates the growth of the endometrial cells. This has been observed for the clear interrelation between the
homeostasis of the body and the evident association of the hormonal factors with the processes of the immunological system, in whose
field many steps are unknown.

Key words: endometriosis, immunity, macrophages.

RESUME

Le syndrome d’endométriose touche du 5 au 35% des femmes en age reproductif. On a proposé beaucoup de théories, mais I'importance
reste dans durée de vie des implants endomeétriosiques, ce qui parait étre lié a un défaut de la vigilance immunologique de la part des
macrophages responsables de la sécrétion d’'une variété de substances biochimiques comme : cytosines, prostaglandines et facteurs de
croissance ; ce qui stimule la croissance des cellules endométriales. Ceci s’observe par l'interrelation qui existe dans 'homéostasie du
corps et I'association, chaque fois plus évidente, des facteurs hormonaux avec des procés du systeme immunologique.

Mots-clé : endométriose, immunité, macrophages.

RESUMO

O sindrome de endometriose afeta do 5 até o 35% das mulheres em idade reprodutiva. Tém se pensado muitas teorias, porém a
importancia radica na sobrevida dos implantes endometriésicos, o que parece estar relacionado com um defeito da vigilancia imunolégica
por parte dos macréfagos responsaveis da secrecdo duma variedade de substancias bioquimicas tais como citocinas, prostaglandinas e
fatores de crescimento; o que estimula o crescimento das células endometriais. Isto pode se observar pela interrelagéo que existe na
homeostase do corpo e a associagédo , cada vez mais evidente, de fatores hormonais com processos do sistema imunoldgico.
Palavras chave: endometriose, imunidade, macréfagos.
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Endometriosis

n 1860 Rokitanski describi6, por primera vez,

el sindrome de endometriosis, cuya patogénesis

se conoce parcialmente. Este padecimiento afec-
ta del 5 al 35% de las mujeres en edad reproductiva,'?
y puede llegar hasta 50% en mujeres con dolor pélvico
e infertilidad, con tasas de embarazo del 43 al 50%.% El
cuadro clinico se distingue por sintomas
incapacitantes, como: dolor pélvico (dismenorrea,
dispareunia y disquexia) e infertilidad debida al teji-
do endometrial ectépico que con mayor frecuencia se
circunscribe a los 6rganos y a los tejidos pélvicos, aun-
que se puede encontrar en regiones extrapélvicas.*’
En su histogénesis se acepta la teoria de Sampson, que
propone una menstruacion retrégrada y el implante
de células viables al coexistir una obstruccién distal
del sistema miilleriano y un defecto en la limpieza de
la superficie peritoneal, donde permanece el fluido

Ambiente y genética
Mutaciones genéticas
Herencia
Policlorodifenilos, fioxinas

retrogrado menstrual. Otra teoria propone la trans-
formacién del epitelio peritoneal en epitelio tipo
miilleriano (metaplasia celémica); también se propu-
so que los factores ambientales podrian contribuir a
estos mecanismos en el inicio y evolucién de la
endometriosis.® En la patogénesis se consideran los
aspectos de dependencia hormonal e inmunolégicos
loco-regionales, y en este contexto se describen cam-
bios locales en las lesiones endometriésicas, como: la
neovascularizacién, la fibrosis y la acumulacién de
células inflamatorias activadas (figura 1).

ASPECTOS INMUNOLOGICOS
En el liquido peritoneal se estudia a los macréfagos,

que son elementos importantes en el inicio de la in-
munidad celular por su capacidad de sintetizar y

Efluencia endometrial
Hacia el peritoneo 90%

Influencia hormonal
Receptores E2,P4
Aromatasa
Microambiente

Implante peritoneal
del endometrio efluente 10%

l

Mesotelio peritoneal
Metaplasia celémica
Endometrio superviviente
Apoptosis

Limpieza peritoneal
Sistema inmunitario incompetente
Tasa Th1:Th2 alterada
Células NK deficientes
Enfermedades autoinmunitarias

Homeostasia

l

Proliferacién endometriésica +
Manifestaciones inflamatorias
en la cavidad peritoneal.
Neutréfilos aumentados
Proceso inflamatorio: citocinas
quimocinas
Metaloproteinas
TNF, INF, angiogénesis
Factores de crecimiento (IGF)

Figura 1. Hipétesis de la fisiopatogenia de la endometriosis.
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secretar un ntiimero importante de productos, como
la interleucina-1 y 8 (IL); también se investiga la acti-
vidad del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-c),
osteopontina e interferén gama (INF-v), procedentes
de las lesiones endometridsicas,”® ya que estas sustan-
cias acttian en los factores quimiotacticos necesarios
para la funcién de los macréfagos, como la proteina-1
quimiotactica de monocitos y RANTES (Regulated on
Activation and Normal T-cell Expressed and
Presumably Secreted), este tultimo es un potente
quimiotactico para monocitos y linfocitos T, presente
en pacientes con endometriosis; su poca concentracion
estd relacionada con la gravedad de la enfermedad.

En relacién con la supervivencia de los implantes
endometridsicos se dijo que existen defectos de la vi-
gilancia inmunolégica por parte de los macréfagos,”'
comprobado por la existencia de la proteina Endo-1,
estructuralmente parecida a la haptoglobina, y que
unida a los macréfagos peritoneales aumenta la IL-6
y reduce la capacidad fagocitica por bloqueo de su
adherencia; a su vez, esta IL-6 sobrerregula la produc-
cién endometridsica de la Endo-1,""?lo cual impide la
realizacién de la limpieza de materiales extrafios, res-
tos celulares y células apoptdticas y permite la
persistencia y la progresiéon del tejido endometrial
ectopico.

Otros hechos indican que las células naturales ase-
sinas (NK), que se cree limpian la cavidad peritoneal
del endometrio regurgitado, disminuyen esa activi-
dad y la de su citotoxicidad contra el endometrio
ectépico, por encontrarseles con menores concentra-
ciones de IL-2 e interfer6n v."*' En esa reaccién
inmunolégica en cascada también se observé menor
concentracion de linfocitos T cooperadores (Th).'5¢

Otro mecanismo que podria influir en la vigilancia
inmunoldgica es la secrecién de proteinas que interfieren
en el reconocimiento del implante endometrial-
inmunocitolégico de la endometriosis futura. Uno de
los factores identificados en relacién con esta conjetu-
ra es la forma soluble de la molécula de adhesién
intercelular ICAM-1), la cual es un receptor que une
ligandos junto con leucocitos, y que rompe la capaci-
dad de éstos para participar en las interacciones
célula-célula necesarias para la respuesta inmuno-
légica.”!'® Se demostré que en la endometriosis esta
estimulada la expresién del ligando Fas-Fas del siste-

ma inmunocelular, que induce la apoptosis de
macréfagos.”

En aspectos humorales y en relacién con los fené-
menos de autoinmunidad se reportaron antigenos y
anticuerpos endometriales en suero y liquido
peritoneal, asi como autoanticuerpos para los
antigenos y depositos de componentes del comple-
mento,?*?! actividad aumentada de células B
policlonales, anormalidades de las funciones de las cé-
lulas B y T, asi como altas concentraciones séricas de
autoanticuerpos de inmunoglobulinas G, Ay M. Otros
antigenos tisulares reconocidos, y que podrian tener
relacién con la endometriosis, incluyen al receptor de
hCG, isoformas I y II de la anhidrasa carbénica y CA-
125, anticuerpos para transferrina sérica y 2 Haremans
Schmidt Glycoprotein (2-HSG), mismos que se pro-
pusieron como marcadores diagnésticos.?

ASPECTOS ENDOCRINOS

En el campo endocrinolégico estad bien establecido
que el crecimiento endometrial depende del estré-
geno, y que la progesterona inhibe la proliferacién
celular mediada por estrogenos. En contraste con la
situacion del endometrio normal, la expresién de
aromatasa en la endometriosis es aberrante y es esti-
mulada por las prostaglandinas E, (PgE,). Esto resulta
en una produccién local de estrégenos que induce
PgE, y establece una retroalimentacion positiva. Au-
nado a esto, en la endometriosis existe una deficiente
expresion de 17-beta-hidroxiesteroide-deshidro-
genasa (17-B-HSD) tipo 2, que impide que el estradiol
se convierta en estrona. Estas aberraciones
moleculares favorecen colectivamente el incremento
de estradiol y PgE, locales en la endometriosis,”* en
la cual no hay una respuesta adecuada a las sefiales
hormonales que controlan la actividad proliferativa.
Asi, la interaccién de estimulacién-inhibicion de la
angiogénesis esteroide-dependiente podria estar de-
teriorada. Lo anterior puede explicarse, en parte, por
las diferencias del contenido de receptores y del pro-
pio metabolismo esteroide del endometrio ectépico
y eutdpico, como sucede en la adenomiosis, donde
los receptores de estrégenos estdn aumentados y los
de progesterona disminuidos, comparados con los re-
ceptores de endometrio eutdpico.
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En estudios de prevalencia de demostré que existe
una asociacion significativa entre endometriosis (in-
cluyendo endometriosis minima) e infertilidad, pero
no se establecid su relacién causal. Comparadas con
mujeres con infertilidad tubaria, las pacientes con
endometriosis demostraron disminucién del creci-
miento folicular, reduccién de las concentraciones de
estradiol circulante durante la fase pre-ovulatoria, de las
concentraciones de estradiol y de progesterona duran-
te la fase lttea temprana, y alteracién de los patrones
del pico de LH. También se observé decremento de la
concentracién de LH en el liquido folicular del folicu-
lo pre-ovulatorio, lo mismo que de las células de la
granulosa colectadas en el mismo periodo que tienen
menor capacidad esteroidogénica in vitro.** Los da-
tos compilados de los estudios publicados muestran
reduccion significativa de las tasas de fertilizacién de
oocitos, comparados con controles. La tasa de implan-
tacion esta ligeramente reducida. Estos hallazgos
sugieren una alteracién inherente de la funcién
folicular en pacientes con endometriosis, dando como
resultado una reduccién de la probabilidad de fertili-
zacion, lo cual contribuye a la subfertilidad, junto con
los cambios anatémicos destructivos causados por la
misma enfermedad.

ANGIOGENESIS

El ciclo endometrial requiere, recurrentemente, el cre-
cimiento de nuevos vasos capilares; sin embargo, la
respuesta angiogénica en el endometrio parece estar
estrictamente controlada con el crecimiento acelera-
do de vasos nuevos, seguida de marcada inhibicién
del crecimiento. Asi, la angiogénesis endometridsica
tiene un gran parecido con la observada en el creci-
miento tumoral; lo cual, en ambos casos, parece estar
controlado por esteroides via factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF).” Por lo tanto, en el creci-
miento tumoral, una vez que un tumor se establece,
se presenta una fase prevascular incierta y larga du-
rante la cual el tumor estd latente, y es seguida por
una fase intensa de proliferacién celular endotelial.
Esto significa que existe un disparo angiogénico y el
posterior crecimiento tumoral. Los estudios histolé-
gicos y experimentales mostraron que los depésitos
endometriésicos obtienen su aporte sanguineo del

sistema microvascular. Asi, surgen grandes dep0si-
tos en 4reas con una rica vascularidad; por lo tanto,
los depdsitos endometriales iniciales podrian ser el
detonante angiogénico dentro y alrededor del tejido.
Las citocinas, que posiblemente son capaces de in-
ducir un fenotipo angiogénico en la endometriosis,
incluyen IL-1B, IL-6, IL-8, factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), factor 2 de crecimiento fibroblastico (basic-
FGF), factor de crecimiento endotelial derivado de
plaquetas (PD-ECGF) y factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF).?%

Elliquido peritoneal de mujeres con endometriosis
contiene, significativamente, mas actividad angiogé-
nica que el liquido pélvico de controles normales, y
las concentraciones en el liquido peritoneal del VEGF
se correlacionan con la gravedad de la enfermedad.
Sin embargo, las concentraciones de RNAm del VEGF
en el tejido ectépico no se ven alteradas en compara-
cién con las del endometrio eutépico. El incremento
comprobado sugiere que la familia de VEGF podria
estar involucrada tanto en el inicio como en el mante-
nimiento de la endometriosis peritoneal, ya que se
demostré que el VEGF se manifiesta por endometrio
eutdpico, endometrio ectépico y por macréfagos del
liquido peritoneal **!

MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

La adhesion de células exfoliadas a la superficie
peritoneal podria resultar en endometriosis. Las mo-
léculas de adhesién celular méds conocidas son las
integrinas y las cadherinas, principales mediadoras de
adhesién célula-célula y célula matriz. Su expresiéon
en la célula y superficie tisular podria ser importante
para la adhesion inicial de las células exfoliadas. Los
estudios demostraron que las integrinas y las
cadherinas pueden encontrarse en el endometrio
menstrual efluente y en las lesiones endometriésicas.
Esta habilidad del tejido endometrial ectépico para
expresar integrinas después de la menstruacién retré-
grada podria explicar su potencial para establecer
interacciones con el peritoneo circunyacente.'®*?

La proteina hialurona bafia las células mesote-
liales y las estromales del endometrio, mientras que
las células epiteliales expresan su receptor CD44.
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Cuando las células mesoteliales se tratan con
hialuronidasa para remover la hialurona de la super-
ficie, las células endometriales pierden la capacidad
de agredir a las células mesoteliales. Asi, en el meca-
nismo de ataque del tejido endometridsico podria estar
involucrada la hialurona. En estudios futuros se nece-
sitard determinar si la hialurona o el CD44 estan
diferencialmente expresados en mujeres con
endometriosis, ya que 90% de las mujeres tiene flujo
retrégrado durante la menstruacion y sélo 10% llega
a tener lesiones; en otras palabras: una capacidad au-
mentada del endometrio para adherirse fuera de su
sitio programado representa una probabilidad méas en
la patogenia de la endometriosis.***

Durante mucho tiempo no se supo si las células
endometriales eran capaces de atacar el mesotelio
peritoneal, se pensaba que deberia estar rota la super-
ficie peritoneal para dar lugar al ataque, por lo que en
un estudio experimental se obtuvo endometrio por
curetaje, y tejido peritoneal por operacién de un pro-
ceso benigno. Los estudios in vitro del tejido
endometrial demostraron que el ataque ocurrié aproxi-
madamente en 1 h y en 24 h el endometrio invadié al
peritoneo.®

EL PAPEL DEL LIQUIDO PERITONEAL

Bafia la cavidad peritoneal, donde se localizan las le-
siones endometridsicas. Se supone que tiene un efecto
directo sobre la capacidad del tejido ectépico para
implantarse, supervivir, favorecer la vascularizacién
y, de esta forma, la extensién y la progresion de la en-
fermedad.

Esta demostrado que el volumen del liquido
peritoneal se incrementa en mujeres con endome-
triosis, lo cual indica una alteracién en el medio
ambiente peritoneal. El liquido peritoneal de estas
mujeres contiene mayor concentracién de constituyen-
tes celulares (macréfagos y monocitos) responsables
de la secrecion de una variedad de sustancias
bioquimicas, como: citocinas, prostaglandinas y fac-
tores de crecimiento (cuadro 1).%

Durante la observacion de la gran cantidad de sus-
tancias bioquimicas en el liquido peritoneal, es posible
considerar que no es un simple espectador en la
endometriosis, sino un elemento mas, involucrado en

la proliferacion y persistencia de los implantes
endometriésicos. Se ha sugerido que el ambiente
oxidativo estimula el crecimiento de las células
endometriales, ademas de incrementar la migracién
de monocitos mediante el receptor de proliferacion de
peroxisomas activado (PPAR)-y2. Por lo anterior, debe
existir una interaccién sinérgica entre la pérdida po-
tencial de limpieza de los macréfagos, la adherencia
incrementada de las células endometriales efluentes,
el estrés oxidativo y las células endometriales super-
vivientes que contribuyen a la fisiopatogenia del
sindrome de endometriosis.”*

Cuadro 1. Constituyentes bioquimicos del liquido peritoneal

Interleucina 1 IL-1
Interleucina 2 IL-2
Interleucina 6 IL-6
Interleucina 8 IL-8
Interleucina 10 IL-10
Factor de necrosis tumoral alfa TNF-o
Factor de crecimiento derivado de plaguetas PDGF
Factor de crecimiento fibroblastico FGF
Factor de crecimiento endotelial EGF
Factor de crecimiento tumoral ay 8 TGF oy B
Factor estimulante de colonias de macréfagos MCSF

Factor de crecimiento insulinoide IGF

Factor de crecimiento endotelial vascular VEGF

Proteinas ligadoras del factor de crecimiento IGFBP
insulinoide

FACTORES AMBIENTALES Y SUSCEPTIBILIDAD
GENETICA

Otra propuesta para la patogenia es la que considera
a la endometriosis una enfermedad propia del
endometrio (unidad subendometrial o arquimetra). El
cuadro clinico de endometriosis distingue a esta en-
fermedad como una hiperactivacién de las funciones
arquimetriales originales, como la proliferacién, la
defensa inflamatoria y la peristalsis. El resultado de
los estudios epidemiolégicos realizados en familias e
investigaciones del ambiente han llevado a considerar
a la endometriosis una enfermedad multifactorial con
una predisposicion genética e influencia de “toxinas”
ambientales, especialmente dioxinas y compuestos de
policlorodifenil (PCBs). En pacientes con endome-
triosis se ha demostrado una distribucién irregular del
polimorfismo en la glutation-transferasa M1y T1 y
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genes de la arilamina N-acetiltransferasa que codifi-
can para una proteina del sistema de destoxificacién.
Las pacientes con endometriosis tienen mayor frecuen-
cia de eliminacién cuando el gen es monocigoto, lo
cual esta relacionado con la actividad enzimatica mas
baja; aunque esta aberracion genética también ocurre,
frecuentemente, en pacientes con céncer de pulmon,
de vejiga, tumores cutdneos, linfomas no Hodgkin y
bronquitis crénica. Las alteraciones observadas en re-
lacién con estas enfermedades oncoldgicas y la
endometriosis se dan en los genes supresores
tumorales, particularmente PTEN/MMAC/TEP1, asi
como mutaciones del gen represor tumoral p53 y eli-
minaciones cromosémicas del 9p, 11 q y 22q, con el
planteamiento causal de un supuesto problema de
clonalidad y aneuploidia. La posibilidad de que la
endometriosis se transforme en cancer es debatida
desde 1925, y aunque existen reportes de canceres de
ovario endometridsicos, no se ha podido establecer
esta relacion.*!

Otros estudios inmunocitoquimicos han demostra-
do concentraciones altas de proteinas de varios
proto-oncogenes en el tejido endometridsico compa-
rados con endometrio normal, incluyendo c-myc,
c-fms, c-erb-1/2 y ras. Estos resultados sugieren que
la expresién alterada de proto-oncogenes podria es-
tar involucrada en el crecimiento desregulado y en
la diferenciacién de células endometridsicas. El Bcl-2,
un gen conocido por prevenir la muerte celular, esta
sobrexpresado en lesiones endometridsicas, lo cual
indica que las células endometriésicas podrian no
sufrir apoptosis. Otros estudios demostraron que la
apoptosis estd disminuida en el endometrio eutépico
de mujeres con endometriosis comparada con con-
troles fértiles.*>*

DEFECTOS EN EL DESARROLLO ENDOMETRIAL

Algunos aspectos de la patogénesis de la infertilidad,
asociada con endometriosis, no estan claramente en-
tendidos. Ciertos datos sugieren un defecto en la
regulacion de la expresion del gen Hox, en el endo-
metrio de pacientes con endometriosis. La finalidad
de los genes Hox, como factores de trascripcion, es la
regulacion temprana de la identidad del tejido en el
desarrollo embrionario y funcionan con un papel ana-

logo en el desarrollo ciclico endometrial. La expresion
de estos genes es necesaria para la implantacién del
embrion.

Otros marcadores moleculares de la implantacién
embrionaria o del desarrollo endometrial estan liga-
dos a genes blanco (en forma directa o indirecta) de
genes Hox. Las fallas en el incremento normal en el
RNAm del Hox-A 10 y en el Hox-A11 que ocurren en
el inicio de la ventana de la implantacién, podrian ser
uno de los mecanismos responsables de la infertili-
dad relacionada con la endometriosis. No se ha
demostrado si este defecto es inherente en el
endometrio eutépico o es el resultado de otros facto-
res concomitantes con endometriosis. Estos datos
sugieren que existe un defecto en el desarrollo
endometrial de pacientes con endometriosis, y que la
falla de implantacién podria contribuir a su infertili-
dad porque no es evidente la alteracién histolégica;
por lo tanto, los defectos moleculares del endometrio
podrian ser responsables de la falla en la implanta-
cion.*

En ratones con una desorganizacién dirigida de am-
bos genes, Hox-A10 y Hox-A1l, la implantacién no
ocurre, a pesar de que el endometrio esta histolégi-
camente normal. En forma andloga, un defecto en la
expresion Hox en pacientes con endometriosis podria
llevar a un decremento en la implantacién, sin una
apreciacion histologica anormal. Se conocen muy po-
cas moléculas que afecten especificamente la
implantaciéon cuando en ratones se produce una mu-
tacion dirigida. Es interesante notar que estos defectos
son frecuentemente indetectables en un examen
histolégico. Los marcadores moleculares podrian ser
una via de valoracién para evaluar la receptividad del
endometrio.!32252645

COMENTARIOS

Los datos referidos nos muestran una serie de facto-
res que hasta el momento se identifican con la
fisiopatologia de la endometriosis y en donde pode-
mos observar una interrelacién de los elementos
descritos. Los componentes hormonales tienen con-
trol sobre las diferentes expresiones celulares, directa
o indirectamente, ya que en la homeostasia del cuer-
po existe una fuerte asociacién, cada vez mas evidente,
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de los factores hormonales con los procesos del siste-
ma inmunolégico, en cuyo campo faltan muchos
procesos por conocer; sobre todo, en el aspecto de la
vigilancia inmunolégica y la no permisividad del cre-
cimiento de células ectépicas, bajo las pretensiones
siguientes:

1. Laendometriosis podria ser una falla intrinse-
ca del sistema de vigilancia inmunolégica.

2. Las células endometriales (células excepciona-
les), son capaces de supervivir en ambientes hostiles.

3. Existe unreloj biol6gico que, una vez llegada la
hora de una falla genética, provoca disfunciones en-
cadenadas.

4. Sielsistema de vigilancia y limpieza de células
ectépicas funciona desde que se inicia la menstrua-
cidén, junto con la efluencia de células endometriales a
la cavidad peritoneal, el sistema inmunoldgico entre
los 25 y 27 afios de edad en que predomina la
endometriosis tendrd una limitacién en su actividad.

5. Es inobjetable clinica y molecularmente la in-
fluencia endocrina sobre la endometriosis. Esta prueba
se hace patente en las pacientes con antecedentes de
dolor pélvico y endometriosis, que al embarazarse, se
controla la enfermedad y desaparece el dolor pélvico.

6. Quiza en ese programa individual de cada
mujer de “falla programada” poco se pueda hacer en
relacién con la prevencion, pero atin queda mucho por
realizar si las detecciones de endometriosis se efec-
than a tiempo.

En este horizonte fisiopatolégico complejo y
multifactorial, la atencion médica debe iniciarse en las
etapas tempranas de la enfermedad para establecer
los elementos de certeza diagnodstica y de prondstico
que hay para resolver la endometriosis, para definir
la gravedad de la enfermedad por su extensién, su
tiempo de evolucién, su localizacién y por los dafios
provocados a la funcién. A pesar de estos conocimien-
tos es dificil establecer la relacién y la direccion causal
entre la actividad aberrante de macréfagos
peritoneales y endometriosis.

No obstante estos nuevos recursos en evolucién,
siempre serd necesario identificar los elementos que
tienen mayor participacion en este trastorno. Existe la
exigencia de realizar investigaciones sobre factores
diagnoésticos y pronodsticos que individualicen a cada
paciente. Seguramente que los nuevos conocimientos

de la fisiopatologia molecular y sus marcadores, jun-
to con los estudios epidemiolégicos, brindaran mayor
efectividad a los tratamientos para este sindrome des-
tructor.
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Articulo de revision

Detencion de la espermatogénesis

Yanet R Malaga Correa,* Damaris A Ortiz NUfiez,* Imelda Hernandez Marin,* José Maria Tovar,* Aquiles
Ayala Ruiz*

RESUMEN

La detencion de la espermatogénesis es la interrupcion del proceso de diferenciacion celular germinal, principalmente en la formacion de
espermatozoides (de tipo celular especifico), a diferencia de la hipoespermatogénesis, que es la disminucién de células germinales en
ndmero y en proporciones similares. Existen factores genéticos, hormonales, de crecimiento, de interaccién de las células de Sertoli con
las células germinales, asi como la integridad de la especializacion ectoplasmica del espermatozoide, que participan en la detencién de
espermatogénesis. Se ha relacionado y demostrado que los efectos téxicos del ambiente son capaces de producir muerte celular, dafio
celular subletal o cambios genéticos. El tema de detencion de la espermatogénesis es de gran interés para los investigadores, quienes
tratan de perfeccionar las técnicas de reproduccion asistida (micromanipulacién de gametos y fertilizacién in vitro), para ofrecer una mejor
expectativa reproductiva a los pacientes. En este trabajo se revisaron la fisiologia de la espermatogénesis, los factores etiolégicos
asociados, el estudio diagndstico y el tratamiento de detencién de la espermatogénesis.

Palabras clave: detencion, espermatogénesis.

ABSTRACT

Spermatogenesis arrest is a complex process of interruption in the differentiation of germinal cells of specific cellular type, which elicits an
altered spermatozoa formation. In contrast, hypospermatogenesis is defined as a decrease in number of germ cells and its proportion.
Factors identified intervening upon spermatogenesis arrest are: genetic, hormonal, growth factors, interaction between Sertoli and germ
cells and ectoplasmic specialization integrity of spermatozoa. In addition, environmental toxic effects have shown to exert subletal and
letal cellular damage with gene disruption. Hence in this work we review sperm physiology along with etiologic elements associated to
spermatogenesis arrest delineating the most appropriate conduct for diagnosis and treatment.

Key words: spermatogenesis, arrest.

RESUME

L'arrét de la spermatogenese est l'interruption du proces de différentiation cellulaire germinale principalement dans la formation de
spermatozoides (au niveau de type cellulaire spécifique), a la différence de I'hypospermatogenese, qui est la diminution des cellules
germinales en nombre et en proportions similaires. |l existent des facteurs génétiques, hormonaux, de croissance, d’interaction des
cellules de Sertoli avec les cellules germinales, ainsi que l'intégrité de la spécialisation ectoplasmique du spermatozoide, qui participent
a l'arrét de la spermatogenése. On a relié et démontré que les effets toxiques de I'environnement sont capables de produire mort
cellulaire, 1ésion cellulaire non létale ou des changements génétiques. Le theme d’arrét de la spermatogenese est de grand intérét pour
les chercheurs, qui essaient de perfectionner les techniques de reproduction assistée (micro manipulation de gameétes et fertilisation in
vitro), pour offrir une meilleur expectative reproductive aux patients. Dans ce travail, on a fait la révision de la physiologie de la
spermatogeneése, les facteurs étiologiques associés, I'étude diagnostique et le traitement d’arrét de la spermatogeneése.

Mots-clé : arrét, spermatogenése.

RESUMO

A detencé@o da espermatogénese é a interrupcdo do processo de diferenciacdo celular germinal principalmente na formagéo de
espermatozdides (a nivel de tipo celular especifico) em contraste com a hipo-espermatogénese que é a disminuicédo de células germinais
em numero e em propor¢des semelhantes. Existem fatores genéticos, hormonais, de crescimento, de interagdo das células de Sertoli
com as células germinais, assim como também a integridade da especializagdo ectoplasmica do espermatozoide, que participam na
detengdo de espermatogénese. Tem se relacionado e demonstrado que os efeitos téxicos do ambiente podem produzir morte celular,
estrago celular sub-letal ou mudangas genéticas. O tépico da detengéo da espermatogénese € de grande interesse para os pesquisadores
gue tentam aperfeicoar as técnicas de reprodugéo assistida (micro-manipulagdo de gametos e fertilizag&o in vitro), para oferecer uma
melhor expectativa reprodutiva aos pacientes. Neste trabalho revisaram-se a fisiologia da espermatogénese, os fatores etiolégicos
associados, o estudo diagndstico e o tratamento de detenc@o da espermatogénese.

Palavras chave: detencdo, espermatogénese.
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a detencion de la espermatogénesis es la inte-
rrupcion del proceso de diferenciacién celular
germinal, principalmente en la formacién de
espermatozoides (tipo celular especifico), con la con-
secuente oligozoospermia (detenciéon parcial) o
azoospermia (detencién total). Esta detencion se re-
portd en 4 al 30% de las biopsias testiculares en
pacientes con oligozoospermia y azoospermia. La
hipoespermatogénesis es la disminucioén de células
germinales en niimero y en proporciones similares.’
La infertilidad masculina es uno de los temas que
genera el interés de investigadores en el drea de re-
produccién asistida y clinica. En este trabajo se
revisaron los diferentes factores asociados con la de-
tencién de la espermatogénesis y se identificaron las
medidas de tratamiento que actualmente ofrecen me-
jor expectativa reproductiva.

FISIOLOGIA DE LA ESPERMATOGENESIS

Ocurre en los tibulos seminiferos durante la vida
sexual activa, como consecuencia del estimulo produ-
cido por las hormonas gonadotrépicas de la hipéfisis
anterior. Estos tiibulos tienen gran ntimero de células
pequefias y medianas denominadas espermatogonias,
las cuales estdn situadas en dos o tres capas a lo largo
del borde externo del epitelio tubular. Una parte de
ellas proliferan y se diferencian siguiendo las etapas
del desarrollo para formar espermatozoides. Durante
la primera etapa de la espermatogénesis las esperma-
togonias primitivas, localizadas junto a la membrana
basal del epitelio llamadas espermatogonias tipo A,
se dividen y originan células un poco més diferencia-
das (espermatogonias tipo B). Después de varias
divisiones adicionales estas células se convierten en
espermatocitos primarios de gran tamafo, los que se
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a su vez se dividen para formar dos espermatocitos
secundarios, los cuales generan cuatro espermatides.
Cada una de ellas cambia gradualmente hasta con-
vertirse en un espermatozoide por medio de la pérdida
de citoplasma, de la reorganizacién del material
cromatinico del niicleo, de la formacién de una cabe-
za compacta, de la acumulacién del citoplasma
residual y de la membrana celular en un extremo de
la célula para formar la cola. El proceso completo de
espermatogénesis dura aproximadamente 75 dias.

La diferenciacién de las células germinales mascu-
linas, de espermatogonia a espermatozoide en el
epitelio seminifero, es controlada por: hormonas, fac-
tores de crecimiento, temperatura e interaccién con
las células de Sertoli. El defecto de la especializacién
ectopldsmica (estructura del area cortical de las célu-
las de Sertoli y de la superficie de la regién acrosomal
de las espermatides) lleva a la detencion de la
espermatogénesis en la meiosis.?

Las células de Sertoli tienen un importante papel
nutricional: sintetizan transferrina, inhibina, proteina
fijadora de andrégenos (ABP) y factores de crecimien-
to; estan en contacto con las células germinales y
participan en la divisién celular. La actividad secretora
de las células de Sertoli es modulada por las células
germinales (en particular por los espermatocitos en
fase de paquiteno y espermétides tempranas). Las cé-
lulas peritubulares producen un factor paracrino
dependiente de la testosterona que modula la funcién
de las células de Sertoli, estimulando in vitro la pro-
duccién de transferrina y de ABP. La sintesis de ABP,
inhibina y transferrina es también activada por la hor-
mona foliculo estimulante. Los estrégenos,
conformados por las células de Sertoli cuando las es-
timula la hormona foliculo estimulante, es probable
que sean indispensables para el proceso de esperma-
cién. La hormona luteinizante secretada por la
hipéfisis anterior estimula a las células de Leydig para
que secreten la testosterona necesaria para la activi-
dad espermatogénica en sus ultimos pasos; ademas,
se excita la divisién meidtica de los espermatocitos pri-
marios para que formen espermatocitos secundarios.
La hormona foliculo estimulante incita a las células
de Sertoli, sin este estimulo no ocurre la conversion
de espermétide en espermatozoide (proceso de la
espermacion) y se incrementa en presencia de dafio
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severo de los tibulos seminiferos debido a la dismi-
nucién de la secrecién de inhibina, la cual juega un
papel importante en la regulacién de la secrecién de
hormona foliculo estimulante.? Ademas de las concen-
traciones normales de inhibina detectadas en pacientes
azoospérmicos con trastornos en los valores elevados
de hormona foliculo estimulante, también se obser-
varon concentraciones normales de hormona foliculo
estimulante en la detencién de la espermatogénesis,
con ausencia de espermatides tempranas o tardias. En
algunos hombres con detencion en el nivel de esper-
matocito primario se registraron concentraciones
elevadas de hormona foliculo estimulante, lo cual
puede deberse a la disminucién de la poblacién
germinal basal, lo que ocurre en conjunto con el
decremento en el ndmero de espermatides. Los recep-
tores de hormona foliculo estimulantes se localizaron
en las células de Sertoli y en la espermatogonia. La
actividad mitética de la espermatogonia es estimula-
da por la hormona foliculo estimulante (en particular
durante la pubertad) la cual se utiliza para la insufi-
ciencia gonadotrépica.! La hormona del crecimiento
propicia, de manera especifica, la divisién temprana
de las espermatogonias; en su ausencia hay deficien-
cia grave o falta absoluta de espermatogénesis.? La
apoptosis acelerada, més que la disfuncién prolifera-
tiva en la fase meidtica, puede inducir disminucién en
el ndmero de espermatogonias. Esto sugiere que las
alteraciones del control y la regulaciéon de apoptosis
pueden participar en la patogénesis de la hipoes-
permatogénesis idiopatica.>*

DIVISION DE LOS CROMOSOMAS DURANTE LA
FORMACION DE ESPERMATOZOIDES: MEIOSIS

Cuando cada espermatocito primario se divide para
formar dos espermatocitos secundarios, la divisién
celular no es del tipo ordinario en la cual se reprodu-
cen los 23 pares de cromosomas, sino que sélo se
dividen entre si y permiten que pasen 23 cromosomas
impares hacia cada espermatocito secundario. A con-
tinuacién se divide cada espermatocito secundario
para formar dos espermatides, en este momento se
reproduce cada cromosoma impar, y cada uno de los
cromosomas nuevos pasa hacia una espermatide se-
cundaria. Cada espermatide retiene un juego completo

de 23 cromosomas impares y cada espermatozoide
maduro contiene también sélo cromosomas impares.
Todo este proceso de divisién de los pares de
cromosomas y de formacién de nuevas células con sélo
cromosomas impares, se denomina meiosis.

Cromosomas sexuales

En cada espermatogonia uno de los 23 pares de
cromosomas lleva la informacién genética que esta-
blece el sexo del futuro descendiente. Este par estd
constituido por un cromosoma X, el cromosoma fe-
menino, y un cromosoma Y, cromosoma masculino.
Durante la divisién meidtica los cromosomas que es-
tablecen el sexo se distribuyen entre los espermatocitos
secundarios, de manera que la mitad de los
espermatozoides son masculinos y la otra mitad fe-
meninos. Cuando se han formado las espermatides
todavia conservan las caracteristicas comunes de las
células epitelioides, pero pronto cada una empieza a
alargarse para constituir el espermatozoide. Cuando
existe alteracién de uno de los factores mencionados
puede presentarse la detencién de espermatogénesis.
Las causas se dividen en primarias y secundarias (cua-
dro 1).

CAUSAS PRIMARIAS O CONGENITAS DE DETENCION
DE LA ESPERMATOGENESIS

Entre éstas destacan: las anormalidades cromosémicas
en las células somaticas: sindrome de Klinefelter, dis-
minucién del brazo largo del cromosoma Y,
traslocacién de un segmento autonémico del
cromosoma X o Y, interrupcién de la inactivacion del
cromosoma X en la trisomia 21; y las anormalidades
cromosOmicas en las células germinales: anomalias
que impiden parcial o completamente el proceso
meibtico y la progresioén de la espermatogénesis, ano-
malias en la fase de cigoteno o paquiteno, y
anormalidades en la profase de la primera divisién
meidtica.’

Las aberraciones cromosdémicas en los esperma-
tozoides pueden ser inducidas por factores exdgenos
o enddgenos y varian de 3.5 a 13.4%, con promedio
de 7.7%.

Algunos estudios sobre mutagénesis quimica en
hombres indican que ocurre dafio en las fases tardias
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Cuadro 1. Causas de detencion de la espermatogénesis en sus diferentes niveles

Nivel de detencién Causa

Espermatogonia
Espermatocito primario
Espermatide

Radiacion, drogas alquilantes, uso de agonistas de GnRH.
Deficiencia de vitamina A, enfermedad renal o hepatica, hipertermia.
Deficiencia de gonadotropinas, diabetes, edad avanzada, alteracion genética.

*Otras causas de detencién de la espermatogénesis: Exposicion térmica (enfermedades sensibles, bafio sauna); factores nutricionales
(deficiencia de vitamina Ay cinc); infecciones (epididimo orquitis bacterianas, virales, Chlamydia, virus de inmunodeficiencia adquirida);®
endocrinopatias (sindrome adrenogenital, sindrome de resistencia a los andrégenos, pseudo-hermafroditismo masculino, anomalia de la
cadena de hormona luteinizante, deficiencia de gonadotropinas, diabetes, hiperprolactinemia, hiperplasia adrenal); metabdlicas (enfer-
medad renal o hepéatica, enfermedad de células falciformes); causas testiculares (torsion testicular, hidrocele, criptorquidia, varicocele).

de la espermatogénesis y dafio no permanente en la
espermatogonia. Los efectos pueden ser transitorios. La
ausencia de los mecanismos para reparar el ADN en
los espermatozoides y en sus precursores incrementa
la probabilidad de dafio. La acumulacién de mutacio-
nes aumenta con la edad, y todos los cromosomas de
gametos masculinos son vulnerables a la no disyun-
cién. Algunas aberraciones pueden suceder en la
segunda divisién meidtica. Estudios citogenéticos de
pacientes infértiles demostraron que las deleciones de
la porcién distal del cromosoma Y (Yq11) estan asocia-
das con alteraciones espermatogénicas severas,
indicando que esta regién tiene uno o mas genes esen-
ciales para la espermatogénesis (factor azoospérmico,
AZF). Las deleciones intersticiales de novo se obser-
van en hombres con espermatogénesis normal. En el
cromosoma Y se encontrd un gen de expresion testicular
especifica (SPGY) que actia durante el proceso de di-
ferenciacién posmeidtica de las espermatides
contribuyendo a la formacién de espermatozoides
maduros.® Aunque algunas microdeleciones del
cromosoma Y representan la causa genética molecular
mas frecuente en hombres infértiles, méas del 85% de
los hombres azoospérmicos y 90% de oligozoospermia
severa no tienen deleciones, pero pueden existir muta-
ciones o polimorfismos en genes especificos del
cromosoma Y, como duplicaciones. Las microdeleciones
del varén infértil varian desde 1 hasta 55%. Las muta-
ciones y polimorfismos en el receptor de andrégenos
también son causa de infertilidad masculina.

CAUSAS SECUNDARIAS

Destacan la exposicién a la quimioterapia (cloram-
bucilo, ciclofosfamida, doxorrubicina, procarbacina,

vincristina, vinblastina); exposiciéon a radioterapia:
dependiendo de la dosis se induce azoospermia tem-
poral o permanente. Cuando se utilizan menos de 100
rads la recuperacién testicular se da entre 9 a 18 me-
ses, 30 meses para dosis de 200-300 rads y mayor o
igual a 5 afios para dosis de 400-600 rads. La esterili-
dad permanente se observa en dosis tinica con 600 a
800 rads.! Las espermatogonias tipo B son las células
mas radiosensibles. Los espermatocitos en fase de
preleptoteno son 10 veces maés resistentes al dafio por
radiacién, y las espermétides 40 veces més que la
espermatogonia.

La detencién en espermatocito primario se obser-
va con frecuencia al final de la profase de la primera
divisién meiética. E1 70% de los casos tiene anomalias
de sinopsis en el cigoteno o disinapsis (separacion tem-
prana en los pares homologos, en el paquiteno tardio
o anomalias del complejo sinaptonemal); se debe tam-
bién a la exposicién a tintes, pesticidas y solventes.'
Los gonadotéxicos pueden afectar el desarrollo de las
células germinales en sus diferentes etapas del desa-
rrollo. Son posibles tres efectos toxicos: muerte celular,
dafio celular subletal o cambios genéticos. Las células
dafiadas pueden morir lentamente dentro del mismo
epitelio o ser transportadas hacia el lumen del ttibulo
seminifero. Las que estan en vias de desaparicion in
situ pueden hacerlo por necrosis, por lisis no controla-
da o por apoptosis (muerte celular programada), en
donde las células disminuyen de tamafio y son
fagocitadas por las células de Sertoli. La apoptosis es
el mecanismo ordinario mediante el cual las células
espermaticas mueren dentro del epitelio germinal sin
afectar colateralmente a las células de Sertoli adya-
centes o células germinales.® La funcién testicular,
incluidas la secrecion de andrégenos y la produccién
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de espermatozoides, puede afectarse por mecanismos
pretesticulares, testiculares o postesticulares. La mag-
nitud de la hipoespermatogénesis en pacientes con
microlitiasis testicular” es variable y puede relacionarse
con diversos grados de disgenesia testicular y la exis-
tencia o no de afectacién escrotal concomitante.

ESTUDIO DE BIOPSIA

La biopsia testicular se realiza para el diagnéstico de-
finitivo de la detencién en la espermatogénesis y
consiste en la toma de un pequefio fragmento para
realizar el estudio histolégico o la citogenética. El es-
tudio histolégico del testiculo permite conocer el
origen de la ausencia o la disminucién de los
espermatozoides, asi como determinar el tipo de alte-
racién espermatogénica. El estudio citogenético es
fundamental cuando se requieren conocer las posibles
alteraciones en las células espermatogénicas del pa-
ciente o, bien, cuando no ha sido posible estudiar una
cantidad suficiente de ellas. Después de evaluar las
paredes de los tiibulos seminiferos hay que evaluar la
morfologia de las diferentes células germinales, y ex-
cluir la presencia de células germinales neoplasicas.
Las alteraciones de la espermatogonia detectadas con
mas frecuencia son: el tamafio celular (células gigan-
tes), el nimero de ntcleos (multinucleadas) y su
localizacién. Existen 0.65 de estas células por cada 50
tdbulos seccionados, las células gigantes posiblemen-
te se deban a una forma alterada de la espermatogonia
enla fase S 0 G2 del ciclo celular. Las espermatogonias
multinucleadas se encuentran comiinmente en adul-
tos mayores o en personas con criptorquidia asociada
a infertilidad, y se incrementan en pacientes tratados
con testosterona. Las espermatogonias en el compar-
timento adluminal de testiculos normales se observan
en la transicién de tibulos seminiferos a tibulos rec-
tos; sin embargo, en algunos casos las espermatogonias
de localizaciéon adluminal se encuentran a través del
parénquima, lo que se conoce como espermatogonia
dislocada; ocurre principalmente en hombres jovenes
que han recibido terapia estrogénica asi como en los
individuos que han padecido diferentes lesiones del
epitelio seminifero. Los ttibulos seminiferos muestran
alteraciones en las células de Sertoli e incremento de
las concentraciones de hormona foliculo estimulante.

La alteracion del espermatocito primario mds frecuen-
te es el megaloespermatocito, una afeccién en la cual
las células son voluminosas (mas de 20 um de didme-
tro) y la detencién es durante el leptoteno, donde existe
un defecto en la sinapsis y en la correcta alineacion de
los cromosomas homoélogos; coexiste en 64% de los
hombres jovenes. Se relaciona con degeneracion
asincrénica de las células germinales. En este caso se
unen las membranas plasmaticas, los puentes
intercelulares desaparecen y en el lumen tubular se
desintegran las células. Las alteraciones mas frecuen-
tes de las espermatides se asocian con malformaciones
y multinucleaciones, las que se crean de la fusién de
las espermatides dando origen a células gigantes con
nucleo esférico y orientado hacia la periferia; éstas se
han vinculado con anoxia experimental o agentes nocivos.
Se encuentran en hombres jovenes con antecedente
de criptorquidia e hiperprolactinemia. En todos los ca-
sos, los tubulos testiculares contienen células
binucleadas o tetranucleadas.” Un estudio con 164
biopsias testiculares de hombres infértiles en un pe-
riodo de 10 afios permiti6é observar que 27% tuvieron
espermatogénesis normal, 25.5% hipoespermato-
génesis, 7% detencion de la maduracién espermatica
y s6lo una biopsia cariotipo anormal.

TERAPIA DE LA OLIGOZOOSPERMIA

Los casos en que la fisiopatologia de la infertilidad se
desconoce suelen presentarse como oligozoospermia,
astenozoospermia o teratozoospermia idiopaticas.
Estos pacientes pertenecen a un grupo heterogéneo
con causas diferentes y tienen distintos grados de dafio
en el epitelio germinal o alteraciones de la madura-
cién espermatica.’®"

Hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas

A los pacientes con oligozoospermia severa concomi-
tante con incremento de hormona foliculo estimulante
sérica se les diagnostica dafio severo de los ttibulos
seminiferos, y se sugiere como causa la disminucién
de la frecuencia de los pulsos de hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH), por lo que se recomienda
su administracién como reemplazo a dosis fisiologi-
cas (5-20 pg cada 90 a 120 minutos) para incrementar
la densidad espermatica y las concentraciones séricas
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de hormona luteinizante, y disminuir las de hormona
foliculo estimulante. Sin embargo, no hay estudios con-
cluyentes sobre la mejoria en la calidad espermatica.
La terapia con GnRH es bien tolerada y efectiva para
la induccién de espermatogénesis en algunos hom-
bres con hipogonadismo hipogonadotrépico
idiopatico."?

Menotropinas

Las gonadotropinas exdgenas (hMG) se emplean de
acuerdo con la hipétesis de que la elevaciéon de sus
concentraciones puede estimular la espermatogé-
nesis.’”® Mediante una investigacién doble ciego
realizada en 1987, Knuth estudié un grupo control para
analizar el tratamiento con hMG/hCG para hombres
normogonadotrépicos, oligoastenoteratozoospér-
micos. No logré demostrar alguna ventaja en los indices
espermaticos y tasas de embarazo. Tampoco se encon-
tr6 mejoria en la espermatogénesis de hombres
normogonadotrépicos tratados con gonadotropinas
menopausicas humanas y hormona de crecimiento. El
uso de hormona foliculo estimulante recombinante
(150 U, tres veces por semana durante tres meses)
incrementa la tasa de fertilizacién in vitro a pesar de
no haberse demostrado mejoria significativa en los
pardmetros seminales. El tratamiento de pacientes
oligozoospérmicos con hormona foliculo estimulante
urinaria altamente purificada, durante tres meses,
mostré un incremento significativo de todos los
pardmetros seminales.™

Andrégenos

Ninguno de los preparados con andrégenos hasta
ahora disponibles ha demostrado mejorar la motilidad,
vitalidad y morfologia espermaticas; sin embargo, hay
estudios que demuestran que el undecanoato de
testosterona (Andriol) tiene efectos positivos en la ma-
duracién de espermatozoides y estimulacion de las
glandulas sexuales accesorias, en pacientes con
oligozoospermia idiopatica.'>'¢

Antiestrégenos

Acttian mediante bloqueo competitivo de los
estrégenos en el receptor e inhiben la retroalimenta-
cién negativa sobre la hipdéfisis, con lo que se
incrementan las concentraciones de hormona foliculo

estimulante y hormona luteinizante, y con ello mejo-
ran la produccién espermética; sin embargo, los
estudios realizados no son concluyentes pues sélo re-
portan mejoria del seminograma e incremento en la
tasa de embarazos debido a deficiencias en sus dise-
fos. El citrato de clomifeno se prescribe a dosis bajas
(25 a 50 mg/dia) reportandose incremento en la con-
centracién espermadtica. Tamoxifeno (20 mg/dia)
reporta un incremento en la concentracién espermaética
en pacientes con oligozoospermia leve a moderada.

Inhibidores de la aromatasa (testolactona)

Su indicacién se basa en el posible incremento de la
produccién estrogénica o la alteracién de la relacién
testosterona-estrogenos que pudiera tener efectos ad-
versos en la espermatogénesis. La testolactona se
administra a la dosis de 1 g al dia y al parecer mejora
la cuenta espermatica, aunque en estudios compara-
dos con placebo no se reportaron diferencias
significativas.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Se sugiere que en el testiculo esta enzima se relaciona
con el espermatozoide funcional normal y su capaci-
dad para fertilizar. En un estudio reciente se demostrd
que esta angiotensina estd disminuida en pacientes
normozoospérmicos comparados con oligo-
astenozoospérmicos. Otro estudio sugiere que el uso
del captopril se ve limitado en varones infértiles con
oligoastenozoospermia, ya que s6lo demostraron me-
joria en la densidad espermatica, sin modificacién en
otros parametros y sin mejoria en la tasa de embara-
z0. Se han utilizado bromocriptina e inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas y beta bloqueadores con
resultados controversiales.

Hormona de crecimiento (GH)

Tiene efecto local en la génada masculina donde pro-
mueve la produccion del factor de crecimiento similar
a la insulina tipo I (IGF-I), la proteina 3 fijadora de
IGF (IGF BP-3), IGF-I seminal, estradiol sérico, testoste-
rona, prolactina, hormona foliculo estimulante y
hormona luteinizante. Incrementa la motilidad del
espermatozoide pero no la cuenta espermatica. La IGF-
I actia en el proceso de diferenciacién del
espermatocito secundario a espermatide.

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 9, septiembre, 2005

505



Malaga Correa YR y col.

Fujisawa y colaboradores' realizaron un estudio
con pacientes azoospérmicos e interrupcién de la
espermatogénesis por deficiencia aislada de hormo-
na del crecimiento, mismos que se evaluaron con
pruebas del factor liberador de hormona del crecimien-
to, y mostraron una respuesta similar de liberacién de
hormona del crecimiento a los 30 minutos de admi-
nistrado el factor liberador de dicha hormona; sin
embargo, el declive de las concentraciones de la hor-
mona fue temprano en los pacientes con azoospermia
einterrupcién de la espermatogénesis, comparado con
el grupo de control normal, lo cual se consideré como
baja respuesta por una probable resistencia a este fac-
tor en las células pituitarias, por lo que su empleo es
cuestionable.’

Esteroides

Esta demostrado que la administraciéon de hidrocor-
tisona y prednisolona para suprimir ACTH, y los
esteroides adrenales en pacientes con deficiencia de
21 hidroxilasa normaliz6 las concentraciones séricas
de gonadotropinas y mejoré la espermatogénesis.’’
Cozzolino y colaboradores aseguran que hasta el mo-
mento no hay tratamientos eficaces disponibles para
pacientes con infertilidad masculina por defectos en
la espermatogénesis.”’

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN EL
MANEJO DE LA INFERTILIDAD MASCULINA

Criopreservacion

En pacientes oncolégicos la criopreservacion del se-
men ofrece la posibilidad de preservar la fertilidad.
Con técnicas de fertilidad asistida el semen puede uti-
lizarse para inducir embarazos.”

Recuperacion espermética

Se analiz6 el papel de la biopsia de testiculo en el
manejo de la infertilidad masculina en cuanto a la re-
cuperacién espermatica, de acuerdo con el diagnéstico
de azoospermia obstructiva y no obstructiva. Esta re-
cuperacién en pacientes con azoospermia obstructiva
fue del 100% en comparacién con 24% en la azoos-
permia no obstructiva. En la azoospermia no
obstructiva por detencién tardia de la espermato-
génesis, la recuperacion espermatica se consiguié en

74% de los pacientes, en el sindrome de células de
Sertoli 24%, y en la detencidén temprana de la
espermatogénesis 0%. En otro estudio realizado por
Okada, Hiroshi y colaboradores, se comparé la técni-
ca convencional de extraccién testicular de
espermatozoides con la microdiseccion testicular para
la recuperacién espermatica en azoospermia de tipo
obstructivo y no obstructivo. En todos los pacientes
con azoospermia obstructiva se recuperaron
espermatozoides por las dos técnicas. En los pacien-
tes con azoospermia no obstructiva se recuper6 44.6%
con microdiseccién y 16.7% con técnica convencional.
Se obtuvieron espermatozoides en 100% de los pacien-
tes con oligozoospermia con técnica de microdiseccion,
y en ninguno, con técnica convencional. En los pacien-
tes con detencion de la espermatogénesis se recuperd
37.5% de espermas con la técnica convencional, com-
parado con 75% con microdiseccion testicular. En el
caso del sindrome de células de Sertoli la recupera-
cién fue del 6.3% con técnica convencional y del 33.9%
con técnica de microdiseccion testicular. Los resulta-
dos se consideraron estadisticamente significativos con
una P menor de 0.052* En el caso de la técnica por
microdiseccion, el procedimiento se realiz6 bajo
microscopia, y en lo que respecta a la técnica, se tomo
en cuenta la localizacién de la arteria testicular ya que
puede aumentar el dafio testicular con la manipula-
cién. Realizar la técnica convencional de extraccién
testicular de espermatozoides con microdiseccién y
bajo microscopia puede disminuir la lesion tisular y,
por lo tanto, puede ser un factor importante para la
recuperacion espermatica. Con la técnica convencio-
nal existe la posibilidad de que repercuta la
manipulacién de los tejidos, ya que ocasiona mayor
dafio. En los pacientes en quienes se aplico esta técni-
ca se tomaron multiples muestras. Estas se tomaron
en un testiculo y en los casos de falla se realizé el mis-
mo procedimiento en el testiculo contralateral, lo que
originé menos probabilidades de éxito. %

Inyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide

Los progresos en las técnicas de reproduccion asisti-
da, como la inyeccién intracitoplasmaética del
espermatozoide en cuanto al manejo de la infertilidad
por factor masculino severo independientemente de
la causa, abren mas puertas a la investigacién. Con-
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Detencion de la espermatogénesis

forme progresa esta técnica ofrece opciones de manejo
paralos casos més severos. En los tiltimos afios la inyec-
cién intracitoplasmatica del espermatozoide se ha
utilizado con éxito en la fertilizacién con espermatozoides
y alteraciones morfolégicas, incluso en los esper-
matozoides sin acrosoma, puesto que si se recurre a la
inyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide no es
necesaria la reaccion acrosomal para la fertilizacion.

Fertilizacion in vitro

El tratamiento con detencién de la maduracién
espermatica meidtica y postmeiética con 500 UI de
hormona foliculo estimulante, permite la progresién
de la diferenciacién de células germinales in vitro, la
fertilizacién y el embarazo con células germinales cul-
tivadas in vitro. La fertilizacién in vitro y la
transferencia de embriones, asi como la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides, son técnicas
de reproduccién asistida recomendadas en casos de
infertilidad masculina por alteraciones severas en la
cuenta espermaética, y en alteraciones minimas de los
parametros seminales sin una causa reversible identi-
ficable, con oligozoospermia severa. Siempre que se
obtenga un sé6lo espermatozoide existe la posibilidad
de éxito de esta técnica.

CONCLUSION

El testiculo humano requiere integridad funcional y
participacién de las células de Sertoli, asi como de otros
factores (IGF-1, hormona del crecimiento, hormona fo-
liculo estimulante, hormona luteinizante), para realizar
el proceso de la espermatogénesis. Cuando se analiza-
ron las causas y las alteraciones que condicionaron la
detencion de la espermatogénesis, se lleg6 a la conclu-
sién de que puede haber un dafio severo e irreversible
en el epitelio germinal, y que serd necesario el apoyo
con técnicas de reproduccion asistida, por lo que se pro-
mueve la experimentacion y el perfeccionamiento de
nuevas técnicas de micromanipulaciéon de gametos y
de fertilizacién in vitro. Sin embargo, la reproduccién
asistida puede tener algunas limitantes.
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El embarazo dura doscientos ochenta dias o nueve meses solares y diez dias, pero las irregularidades

son frecuentes.

Para calcular la fecha probable del parto, tomando como punto de partida el Ultimo periodo menstrual,
nosotros procedemos, segun Fochier, de la siguiente manera:
Tomar como punto de partida el dia que corresponde a la mitad del dltimo periodo menstrual,

afadir siete dias y contar tres meses atras.

Ejemplo: La Gltima menstruacién duré del 1° a 5 de agosto de 1913: el dia medio de las reglas es el 3 de
agosto; se le afiaden siete dias = 10 de agosto. Se cuenta tres meses atras (julio, junio, mayo): la fecha

probable del parto es el dia 10 de mayo de 1914.

Calculando asi se tiene un 5 por 100 de probabilidades de acertar el dia preciso del parto.
Fijando el parto entre el 8 y el 12 de mayo se tiene el 25 por 100 de probabilidades de acertar y un 48 por

100 si se fijaentre el 5y el 15.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:70.
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Hace 55 anos

Setlecciones de SPrensa Medica Mundial™

EFECTOS DE LA FUNCION Y ENFERMEDADES DEL BAZO EN LA FISIOLOGIA DE LA MUJER,

CON UN ANALISIS BREVE DE 182 CASOS DE EMBARAZO DESPUES DE ESPLENECTOMIA.

Effect of Splenic Function and Splenic Disease on Female Physiology, with a Briel Analysis of 182 Gestations
alter Splenectomy).- T. W. MCELLIN y R.D. MUSSEY.- Surg., Gyn. and Obst.- 91, 2: 105-120, Agosto, 1950.

0s autores hacen una revision total de la lite-
L ratura sobre el tema (196 referencias

bibliogréficas) estableciendo, al parecer por
primera vez, todas las relaciones comprobadas o hi-
potéticas entre el bazo y las funciones genitales de la
mujer. Desde el punto de vista de la fisiologia, recuer-
dan que durante el embarazo el bazo sufre una
reduccion de tamarfio, semejante a la que se observa
por excesivo calor y durante la lactancia; esta reduc-
cién durante el embarazo es de origen neurogénico y
alcanza su maximo en las Gltimas semanas (15% mas
pequefio). Existen en la actualidad pruebas evidentes
de que el bazo tiene un importante papel en el funcio-
namiento del sistema enddcrino, pero a pesar de todas
las investigaciones al respecto, no ha llegado a de-
mostrarse que sea él mismo una glandula de secrecion
interna. El acuerdo es general en el sentido de que
este 6rgano es mucho méas importante desde el punto
de vista de su patologia que de su fisiologia. Las rela-
ciones entre las funciones esplénicas con la hipofisis
y las gonadas han tratado de ser establecidas por nu-
merosos trabajos experimentales, pero los resultados
de los mismos no han logrado precisarlas de una ma-
nera acorde. Es indudable por otra parte que la
patologia esplénica determina en ocasiones esterili-
dad e infertilidad por parte de la mujer, ya sea a traves

* Reproducido de: Ginecologia y Obstetricia de México
1950;V:319-330.

de una diatesis hemorragica o bien por medio de fac-
tores esplénicos demostrados que actian como
antidiuréticos y depresores del metabolismo basal;
estos mismos factores actuarian en la retencion de agua
durante la tension premenstrual, en trastornos mens-
truales de origen tiroideo y en la patogenia de la
toxemia gravidica. Los padecimientos del bazo deben
siempre ser tenidos muy en cuenta por el gineco-obs-
tetra, ya que durante la vida genital de la mujer existen
sangrados fisiol6gicos tanto durante el estado gravi-
do puerperal como fuera del mismo, sangrados que
pueden ser profundamente alterados en el curso de
esos padecimientos; algunos autores han sugerido in-
clusive la existencia de un factor hemorragico de
origen esplénico que influiria en el determinismo de
la menstruacion.

La purpura trombocitopénica es la enfermedad del
bazo que con mas frecuencia complica las funciones
genitales de la mujer. Su accion es particularmente
interesante en la produccién de la menorragia
postpuberal y en las situaciones a las que da lugar su
asociacion con el embarazo. Existen numerosos ca-
sos en los que las primeras manifestaciones de la
pUrpura son trastornos menstruales e inclusive con
frecuencia se llevan a cabo tratamientos enfocados al
aparato genital cuando una formula hemaética aclara-
ria su origen esplénico. La asociacion con el embarazo
ofrece siempre un problema serio segln el consenso
general; en la actualidad, sin embargo, parece ya acla-
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rado que la esplenectomia debe realizarse, se trate de
una parpura trombocitopénica o de una trombocito-
penia esencial, siempre que esté indicada, desde el
punto de vista hematoldgico, pues de esta manera se
protege lo méas posible a la madre contra la posibili-
dad de la hemorragia en el parto y al producto con la
trombocitopenia congénita.

Los casos en los cuales el embarazo se ve compli-
cado por anemia esplénica, enfermedad de Banti e
ictericia hemolitica son raros y parece comprobado
gue se agravan cuando la coexistencia se realiza; esto
hace deseable que se evite el embarazo. La
esplenectomia debe practicarse en forma liberal siem-
pre que el curso del padecimiento lo indique y debe
efectuarse, ademas, un control muy minucioso del cua-
dro hemaético. Es siempre aconsejable que en el manejo
de estos casos intervenga un hematologo.

Los casos de ruptura del bazo y de ruptura de aneu-
risma del bazo que complican al embarazo son
verdaderas curiosidades médicas. La situacion
ectdpica del bazo puede dar lugar a confusiones; en
ocasiones se le ha tomado por un tumor genital y no
pocas veces la torsion de su pediculo o simplemente
su situacion intrapélvica ha dado lugar a errores diag-
nosticos y acomplicaciones gravidicas de importancia.

El hecho de que el bazo en rarisimas ocasiones sea
asiento de neoplasias malignas primarias 0 metasta-
sicas ha sugerido la bien fundada hipdtesis de un
antagonismo entre ambos tejidos. Si bien el empleo
de extractos esplénicos para combatir el desarrollo
canceroso ha tenido resultados poco uniformes, debe
continuarse la investigacién sobre el tema. Se estu-
dian la trasplantacion intraesplénica de tejidos y la
inclusion de “pellets” hormonales; la utilizacion prac-
tica de estos recursos es pobre. La radiacion del bazo
a proposito de algunos trastornos ginecoldgicos es
peligrosa y s6lo debe ser manejada por personas am-
pliamente experimentadas.

Los autores relatan los hallazgos obtenidos del es-
tudio de 182 embarazos ocurridos en 103 mujeres
esplenectomizadas en la Clinica Mayo. El estudio de
estos casos muestra como principales conclusiones las
siguientes: la fertilidad es aproximadamente de 65%,
la supervivencia fetal es de 75% y la mortalidad ma-
terna es del 3%; aun cuando las complicaciones

hemorragicas no fueron raras, el manejo obstétrico
de las pacientes no se dificulté en forma notable; no
hubo muertes maternas en el grupo de operadas por
purpura trombocitopénica; los riesgos de la madre y
el producto son mayores que lo normal en pacientes
esplenectomizadas por anemia esplénica y enferme-
dad de Banti.

DRr. Luis CASTELAZO AYALA

REPORTESDE MORTALIDAD MATERNA
CASO NUM. 80

Paciente privada, de 36 afios, raza blanca, | gesta, sin
estudios seroldgicos ni pelvimétricos, sin determina-
cién de factor Rh, y cuya ultima menstruacion
principid el 26 de septiembre, esperandose el parto
para el 3 de julio. Se presentd a la consulta prenatal el
11 de marzo (final de las 24 semanas de embarazo),
consulta en la que no quedaron registrados el peso, la
T. A. ni ningun otro dato de caracter especifico. Las
siguientes consultas las hizo con intervalos de dos
semanas hasta que aparecieron las manifestaciones
patoldgicas gruesas en el curso de su embarazo. Estas
consultas incluyen el requerimiento minimo de datos
para una vigilancia prenatal adecuada. Entre la 282y
302 semanas hubo un aumento de peso excesivo (3.288
Kgr.) sin manifestaciones patoldgicas previas a ex-
cepcion de discretos edemas maleolares que fueron
tratados con “cépsulas nutritivas” ; la T. A. se habia
mantenido desde un principio alrededor de 130/80. A
la consulta siguiente no se registré el peso ni se hizo
analisis de orina. En la 34 semana la hipertension era
de 140/88, aparecié una pequefia cantidad de albumi-
na en orina y no se notd aumento de peso excesivo; se
prescribié sulfato de magnesia. Dos semanas después
laT. A. era de 160/100, continuaba albuminuria dis-
creta y no se hizo el registro del peso; se ordend
“Nephretin”. A la semana siguiente la T. A. subio a
170/100 y aument6 la albuminuria; se prescribi6 aci-
do ascoOrbico. Una semana mas tarde (372 del
embarazo) la T. A. era de 200/130, hubo un aumento
franco de la albuminuria'y no se registrd el peso. Has-
ta entonces parece haber principiado el médico a darse
cuenta de que el caso no marchaba bien y envié a la
paciente a su casa prescribiéndole aceite de ricino para
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inducir el parto. Como esto fracasara, al dia siguiente
(T. A. de 220/140, albuminuria abundante, peso no
reportado) fue internada en el hospital para inducir el
parto por medio de pitocin intramuscular.

Administrado el Pitocin en dosis de 0.114 cc. cada
30 min. por 9 ocasiones, no se logré despertar el tra-
bajo de parto. Al parecer como resultado del reposo,
ya que no se indico ningln tratamiento antitoxémico,
ocurrio un descenso moderado de la T. A. al dia si-
guiente de su ingreso, circunstancia que hizo pensar
al médico que el embarazo podria dejarse continuar.
Sélo hay unas cuantas anotaciones de su T. A. des-
pués de su hospitalizacion. Al cuarto dia de ésta
(sensiblemente 3 1/2 semanas antes de la fecha en la
que se esperaba el parto) fue consultado un Médico
Asociado quien, dice el reporte, recomendd que se
practicara una operacion cesarea. Fue realizada la in-
tervencion con la técnica clasica, habiendo
administrado la anestesia de éxido nitroso y éter otro
médico de la familia; se usé Demerol (0.57 cc.) como
medicacidn preoperatoria inmediata. Las condiciones
de la paciente durante la anestesia se dice que fueron
aceptables: 136 pulsaciones y 28 respiraciones por
minuto con T. A. de 190/115. Al final de la operacion
se reporta su estado como satisfactorio: 92 pulsacio-
nes por minuto, sin registro de T. A. La siguiente
anotacion de la T. A. fue hecha hasta el dia siguiente:
150/110. El producto sobrevivié y aiun cuando no se
tomo el peso, se calcula que éste haya sido de unos
2.9 Kgr.

El post-operatorio inmediato se vio complicado por
una hemorragia de la herida abdominal, la cual fue
nuevamente abierta y llenada con gasa hemostatica.
No se hizo a la paciente ningun analisis de laborato-
rio hasta el 7° dia de su ingreso (2° de su operacién);
abundante proteinuria y gran cantidad de pus en la
orina: 48% de hemoglobinay 2.22 millones de glébu-
los rojos. Se aplico ese dia una transfusion de 400 cc.
de sangre total, la cual se afirma que era compatible
aun en cuanto al factor Rh, pero no se asienta ese mis-
mo factor; el grupo sanguineo fue A. Al dia siguiente
fueron tipificados dos nuevos donadores a cada uno
de los cuales se hizo “prueba cruzada”, pero no se
Ilegé a aplicar ninguna otra transfusion a pesar de que
la paciente sobrevivio 8 dias después de la primera.

El Unico estudio de quimica sanguinea se le practicd
5 dias antes de su muerte y revelé 40 mgr. por 100 cc.
de nitrégeno no proteico. No hay otros muchos datos
de interés consignados acerca del curso posterior de
la enfermedad. Se aplic6 Penicilina en los primeros
dias del post-operatorio. Se us6 sondeo duodenal y
prostigmine y algunas otras medidas terapéuticas de
importancia. Desde la operacion hasta la muerte hubo
oliguria acentuada (100 cc. diarios) en los dias en que
fue medida la diuresis, y dos dias antes de la muerte
tuvo una de orina con abundante sangre.

El dia de su muerte (14° en el hospital y 8° de su
operacién) la paciente desarrollé un cuadro convulsi-
VO que, de acuerdo con el tiempo de duracién, puede
ser calificado de origen urémico. El permiso para el
examen post mortem no fué solicitado por encontrar-
se ausente el médico tratante.

CAUSA DE LA MUERTE: Uremia con
preeclampsia severa no tratada, seguida de operacion
cesarea con hemorragia abdominal post operatoria, en
una I gesta de edad avanzada que presentaba un em-
barazo de 37 semanas.

EVITABILIDAD DE LA MUERTE: Evitable.

RESPONSABILIDAD DE LA MUERTE: Primer
Médico.

Critica

Es facil apreciar que se trat6 de una muerte evitable
de cuya ocurrencia fue responsable directamente la
atencion prenatal por el médico. Dificilmente habria
podido ser peor si hubiera estado a cargo de una par-
tera. Casi nada se registré en la primera consulta. Las
siguientes estuvieron bien espaciadas y los datos de
bilirrubinas fueron en general bien anotados y com-
pletos. Indigna y desalienta, sin embargo, el modo
como se permitié que la toxemia progresara desde el
simple aumento de peso hasta dejarla culminar en una
preeclampsia severa y fulminante, sin que se tomara
ninguna medida terapéutica siquiera aceptable. La
indiferencia con que se contempl6 el ascenso progre-
sivo de la T. A. parece mostrar que el médico estaba
esperando el estallido de la eclampsia para actuar enér-
gicamente. La atencion después de la hospitalizacion
fué tan negligente y errénea como la anterior. Aln
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cuando la ocurrencia del parto era realmente desea-
ble, dificilmente puede aceptarse para su induccion el
empleo de la fraccion de la pituitrina que se presume
estd desprovista del factor vasopresor; la severidad
del cuadro exigia medidas méas drasticas para la ter-
minacion del embarazo por via vaginal o aln por via
abdominal. La cesarea, que al fin fue realizada, no es
un recurso terapéutico malo, salvo por la pérdida san-
guinea cuando se opera con descuido o inexperiencia.
A pesar de que fué conocida la oliguria, no se hizo
nada para combatirla. El reporte médico es tan malo
como el mismo estudio de la paciente. Las consultas
con otros médicos no quedaron debidamente registra-
das. Por altimo, la raz6n por la que no fue practicada
la autopsia es inaceptable.

CASO NUM. 81

Paciente originalmente privada, de 35 afios, raza ne-
gra, VII gesta, nulipara, con pelvis normal, serologia
negativa, factor Rh positivo, cuyo ultimo periodo
menstrual principié el 4 de octubre, presumiéndose
por tanto para el 11 de julio la fecha de su parto. En
ninguno de sus embarazos anteriores pasé mas alla
del 4° mes, pero ni en los registros del médico ni en
los del hospital constan los datos de sus antecedentes
obstétricos. Sus antecedentes familiares y menstrua-
les carecen de importancia. Desde su primer embarazo
acusa ligera disnea. Con motivo de un bocio no toxi-
co le fué practicada en 1943 una tiroidectomia, después
de la cual presentd cierto “trastorno” no especificado
en su voz, alteracion que sugeria la lesion quirdrgica
del nervio laringeo recurrente. No se menciona si la
disnea continud después de la operacién. La paciente
relaté haber tenido aumento de volumen del cuello
cada vez que ocurria su menstruacion, fenémeno que
se acentuaba durante el embarazo. No se menciona
ninguna otra enfermedad de importancia.

La primera consulta prenatal la hizo el 25 de fe-
brero (21. semana del embarazo). A pesar de que el
médico que la aceptd en su consulta no admite habi-
tualmente enfermas de raza negra, parece haberlo
hecho a favor de una stplica especial que le hizo una
cliente de raza a blanca que estaba preocupada por la
historia obstétrica de la paciente negra. En esa oca-

sion no fué observada ninguna alteracion del corazén o
los pulmones. La Unica anotacién relativa al tiroides fue
la voz ronca y de emision dificil, dato que fue tomado
como una secuela de la operacién practicada 4 afios an-
tes. Las investigaciones de laboratorio -muy completas—
revelaron como Unico dato anormal una anemia muy
marcada: 8.5 gr de hemoglobina (55%) y 2.75 mill. de
glébulos rojos. No vuelve a hacerse alusién a estos datos
ni se menciona ninguna medida terapéutica contra la
anemia, lo cual autoriza a pensar que dicha anemia fue
ignorada 0 menospreciada. La paciente no fue vista sino
hasta 5 semanas después, ocasion en la que no se regis-
tré el peso. Tres dias mas tarde consultd nuevamente por
presentar disnea desde el dia anterior; como no se hace
mencion de ningun hallazgo de exploracion toracica,
puede pensarse que no fue explorada. Como se pensara
gue padecia asma, se le prescribié Benadryl. Este diag-
nostico fue erréneo: ingresé al hospital 4 dias después
con dolor torécico, tos y disnea de 3 6 4 dias de dura-
cién. No habia sido consultada desde que se prescribio
el Benadryl.

El examen de admision reveld T.A. de 100/50, 130
pulsaciones y 22 respiraciones por minuto, tempera-
tura de 37.9° y estertores bronco vesiculares en las
caras posterior y lateral del hemitérax derecho. Las
anotaciones de este examen demuestran que el pade-
cimiento databa de 10 dias y que el Benadryl produjo
una ligera atenuacion de los sintomas. El diagndstico
fue de asma y neumonia. En el mismo dia de su admi-
sion la temperatura subi6 a 38.9°, con pulso de 110y
36 respiraciones. Un estudio radiol6gico del torax
mostro infiltracion de la base del pulmén derecho y
del &rea cardiofrénica izquierda. Se notaba una zona
de densidad homogénea extendiéndose por la perife-
ria desde el area paratraqueal derecha que se
continuaba con la sombra del arco adrtico y que, aso-
ciada con una desviacién de la traquea hacia la
izquierda, hizo sospechar la presencia de un aneuris-
ma de la aorta. La anemia persistia 61% de
hemoglobina) y habia una leucocitosis de 24,700 gl6-
bulos blancos. Ademas del embarazo, el diagndstico
completo de admision sefiala: 1) hipertiroidismo, 2)
bronconeumonia y 3) obstruccion laringea con ede-
ma, debido a un aneurisma aértico o a un tiroides
subesternal.
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Se aplic6 una dosis inicial de 100,000 U. de peni-
cilina, seguida de 50,000 U. cada 3 horas, y se di6
fenobarbital, benadryl y vitaminas, pero ningln trata-
miento antianémico. Bajaron la temperatura y el pulso,
pero la respiracion se hizo mas laboriosa y la dificul-
tad respiratoria pudo definirse de tipo inspiratorio. Aln
cuando no esta reportada ninguna consulta con otros
médicos, se dice que el servicio de cirugia afirmé que
la obstruccién era demasiaido baja para que la
traqueotomia resultara Gtil. Se dice también que fué
insertada canula endotragueal, a pesar de lo cual la
paciente muri6 algunas horas después. Al parecer no
se administrd oxigeno.

Se obtuvo la autorizacion para el examen post
mortem y se llevo a cabo la autopsia, sin abrir la cavi-
dad craneal. Su relacién constituye uno de los pocos
reportes que este Comité ha visto cientificamente ela-
borados; es un placer poder dar lectura al informe de
otro moderno patélogo. Los hallazgos mas importan-
tes de la autopsia fueron: 1) bronconeumonia en los
I6bulos medio e inferior derechos, 2) tiroides
subesternal, bocio coloide nodular de tamafio tres ve-
ces superior al tiroides normal, que llegaba hasta el
gran bronquio derecho cusando 3) compresion del
mismo con atelectasia parcial del I6bulo superior de-
recho, 4) edema pulmonar bilateral, 5) exudado
purulento en la cavidad pleural derecha y 6) embara-
zo de 26 1/2 semanas. No fué abierto el tero.

CAUSA DE LA MUERTE: Asfixia debida a la
obstruccién de uno de los grandes bronguios por un
bocio coloide subesternal y por neumonia con empie-
ma inicial y edema pulmonar, en una embarazada de
26 1/2 semanas.

EVITABILIDAD DE LA MUERTE: Evitable.

RESPONSABILIDAD DE LA MUERTE: Médi-
cos, principalmente el Primer Médico.

Critica

Es sabido que el tejido tiroideo tiene tendencia a cre-
cer durante el embarazo. En el caso presente la
paciente sefial6 que sentia un ligero crecimiento en el
cuello durante cada periodo menstrual, pero mayor
durante sus embarazos. El parecer de este Comité es
que fueron los cambios que el embarazo determind

en la glandula tiroides de la paciente, los responsa-
bles de su muerte, y que segun todas las probabilidades
ésta no hubiera ocurrido de no haber existido el em-
barazo.

Los datos que se conoce sugieren fuertemente que
se tratd de una muerte evitable y que cada médico que
tuvo conocimiento del caso pudo hacer algo para pre-
venir esa fatalidad innecesaria. EI primer médico
obtuvo el dato de disnea crénica. Sin profundizar esto,
concluy6 que la voz ronca y apagada resultaba de la
lesion del nervio laringeo recurrente. La consulta con
un laringélogo y el examen de las cuerdas vocales
podrian haber demostrado facilmente la falsedad de
esa conclusion y hubieran sugerido una broncoscopia.
Hecho esto cuando las condiciones de la paciente aln
eran buenas, habria podido intervenirse quirdrgica-
mente. El descuido para tratar la anemia de la enferma
pasa a segundo plano. La segunda oportunidad la tuvo
el médico algunas semanas después, cuando princi-
pio la infeccion respiratoria. Puede comprenderse la
equivocacion sufrida al hacer el dignéstico de asma,
pero la ineptitud mostrada a seguir el curso del pade-
cimiento hasta su agravacion extrema, es inexcusable.
El obstetra debe reconocer los sintomas que requie-
ren los servicios de un laring6logo y/o un internista.
La hospitalizacidn, que fue tardia, no lo fue tanto para
no estar en tiempo de hacer algo mas enérgico para
tratar la obstruccion de vias respiratorias altas. Por
ejemplo, ¢por qué no se empled nunca oxigeno y por
qué se esperd hasta el Gltimo momento para aplicar la
canula endotraqueal? EI diagnostico equivocado de
aneurisma de la aorta y la inoperabilidad del momen-
to no son excusas para no haber empleado todos los
recursos médicos y de pequefia cirugia hasta hacer
pasar la infeccidn aguda. El descuido para tratar la
anemia, también en el hospital, ocupa asimismo un
lugar secundario. La excelencia del estudio realizado
en la autopsia debe ser encomiada.

DRr. Luis CASTELAZO AYALA.

INFLUENCIA DEL DIETILETILBESTROL EN EL
PROGRESO Y TERMINACION DEL EMBARAZO,
BASADO EN LA COMPARACION DE PRIMIGRA-
VIDAS TRATADAS CON LAS NO TRATADAS.-
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SmiTH, OLive WATKINS Y SMITH, GEORGE VAN S. Am
Jour Obstec & Gynec. Vol. 58, Pag. 994, Nov, 1949.
(Extracto y traduccion del Dr. MaNUEL URRUTIA Ruiz).

El trabajo reporta los continuos progresos en la eva-
luacién clinica del concepto que tienen los autores
respecto a la accion del Dietiletilbestrol en el emba-
razo humano. En primer término recuerdan que el uso
del Dietiletilbestrol en el embarazo, y su evidente efec-
to estimulante de la progesterona, ha sido objeto de
comunicaciones anteriores, en las cuales ha quedado
debidamente demostrado su efecto preventivo en la
amenaza de aborto y en la prevencion del mismo. Pero
que el presente trabajo se va a referir especialmente
sobre la prevencién de las complicaciones del ultimo
tercio del embarazo, es decir, la pre-eclampsia, la
eclampsia, el parto prematuro y de los nifios nacidos
muertos. Para ello escogieron dos grupos de primi-
gravidas, uno de control otro al que se le dio
tratamiento. Y partiendo de la base de que las toxe-
mias del Gltimo tercio del embarazo, el parto prematuro
y la muerte del feto, en el Gtero, son precedidas por
una prematura deficiencia de estrogenos y progeste-
rona recalcan los autores que ellos han podido
presentar evidencia de que esta deficiencia hormonal,
una vez establecida, puede ser parte de un circulo vi-
cioso, en que la falta de soporte hormonal, deficiencia
vascular y formacion de toxinas, aumenta una de ellas
a la otra, y que cualquiera de estos factores, a menos
gue sean corregidos, pueden dar lugar al desencade-
namiento de los restantes.

La elevada proporcién de las complicaciones en el
Gltimo tercio del embarazo en las primigravidas, com-
paradas con las multigravidas, ha sido adscrito méas
bien a factores mecanicos, que puedan causar una re-
lativa deficiencia en la irrigacién sanguinea del Gtero.
Los estudios de los autores les han sefialado que cual-
quier situacion que afecte adversamente la irrigacién
sanguinea del utero interfiere la produccion normal y
el metabolismo de las hormonas esteroides de origen
placentario: estrégeno y progesterona. En cambio, es
caracteristica la accién del estrogeno y de la
progesterona, en la hiperplasia del miometrio y del
desarrollo vascular. Y por la administracién de
dietiletilbestrol, aungue se proporciona un estimulo

en la produccion de estrogeno y progesterona, no es-
peran los autores impedir y evitar completamente todas
las complicaciones de las postrimerias del embarazo
en todas las primiparas, pero si piensan que si su teo-
ria es correcta, la iniciacién de tales complicaciones
puede ser retardada. Su gravedad reducida, y en cier-
ta proporcion de pacientes, en los que ordinariamente
no tienen perturbaciones sino hasta el final del emba-
razo, casi pueden ser prevenidas totalmente.

El estudio se realizé en el Boston Lying-in Hospi-
tal, comenzandolo en abril de 1947 y terminando el
1° enero de 1949, y se seleccionaron a todas las
primigravidas que en su primera visita, antes de la 202
semana de la gestacion, se consideraron perfectamente
normales, excluyendo a aquellas enfermas que pre-
sentaran hipertension esencial, diabetes o nefritis. Y
de las primigravidas seleccionadas por normales, al-
ternativamente a unas se les dio tratamiento y a otras
no, para control. En total se les dio tratamiento a 387
primigravidas y sirvieron de control 555. Pero a ex-
cepcion del etilbestrol, la atencidn obstétrica fue
idéntica para los dos grupos.

La dosis fue administrada en dosis gradualmente
crecientes, desde la 122 y 20% semana hasta la 362 se-
mana (75% de los casos tratados lo fueron entre las
12 y 16 semanas de gestacion y el resto a la 20% sema-
na). Se principiéo dandoles media tableta de
Dietiletilbestrol de 25 mgrms, durante las semanas 12
y 13, para darles la tableta entera durante las semanas
14, 15y 16. Al principio de la 17 semana la dosis fue
aumentada al doble 50 mgrm. y sostenida hasta la se-
mana 20. Posteriormente se les aumento6 a 75 mgrms
(3 tabletas), de la semana 21 a la 25, 100 mgrms (4
tabletas), de la semana 26 a la 30 y 125 mgrs (5 table-
tas), de lasemana 31 ala 35, en la que se descontinuaba
el tratamiento. Este tipo de dosificacion nimero 1 fue
utilizado en las primeras 132 primigravidas, con 283
primigravidas de control sincrénico, y formaron la
Serie A.

Posteriormente se cambi6 la dosificacion y se es-
tablecio la Num. 2, en la siguiente forma: durante las
semanas 16, 17 y 18, tableta y media de 25 mgrs (37.3
mgrms.); durante las semanas 19, 20 y 21 dos tabletas
(50 mgrms.); durante las semanas 22, 23 y 24 dos y
media tabletas (62.5 mgrms.); durante las semanas 25
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y 26 tres tabletas (75 mgrms.); durante las semanas
27y 28, 3 y media tabletas (87.5 mgrms.); en las se-
manas 29, y 30, cuatro tabletas (100 mgrms,); en las
semanas 31 y 32, cuatro y media tabletas (112.5
mgrms.); en las semanas 33 y 34, cinco tabletas (125
mgrms.); y en la semana 35, cinco y media tabletas
(137.5 mgrms.).Con este sistema de dosificacion se
estudiaron 235 primigravidas y se compararon con 272
primigravidas de control, para formar la Serie B.

La proporcion de toxemias en el dltimo tercio del
embarazo resultd muy baja, 2.3% en las pacientes tra-
tadas con estilbestrol, comparandola con la cifra de
6.8 por ciento en las series de control. Ademas, en
aquellas contadas enfermas, sometidas al tratamien-
to, en las que se desarroll6 la gestosis, ésta fué
retardada en su principio y mucho menos grave que
en el grupo de control.

El analisis de los datos del parto prematuro espon-
taneo, revel6 que los nifios prematuros de madres
tratadas por el etilbestrol, fueron desusadamente ma-
yores en tamafio y peso, que lo que les correspondia en
relacion con su edad gestacional. Y si la prematurez se
definiera en funcidn del peso de los nifios, la propor-
cion de esta anormalidad seria definitiva y
significativamente disminuida en las pacientes trata-
das en relacion con las de control. Pero tomando tan
s6lo en relacion la semana del alumbramiento, realmen-
te no se encuentra gran diferencia entre ambos grupos.

La postmadurez fue significativamente menos fre-
cuente en las pacientes tratadas con etilbestrol que en
las de control.

La proporcion de nacidos-muertos inexplicables
fué de 1.1% en los controles, y de 0.5% en las pacien-
tes tratadas.

Hubo 4 muertes fetales en las pacientes tratadas
con etilbestrol, es decir una proporcion de 1.0%, con-
tra 21, o sea el 3.8% en las pacientes no tratadas; lo
gue sefiala una elevada y significativa diferencia. Esta
reduccion en la mortalidad fetal, podria parecer que
es debida a dos factores: (1), la baja proporciény prin-
cipio tardio de la toxemia, y (2), el mayor tamafio y
madurez de los nifios nacidos prematuramente.

Un analisis completo de los datos de las gestaciones
a término no complicadas, en pacientes tratadas y en
las de control, no reveld grandes diferencias por lo

gue respecta a la madre (por ejemplo: duracién del
trabajo de parto, inercia uterina, hemorragia intra o
post-partum, aumento de peso). Pero en cambio el
analisis de los datos de los productos de término, re-
veld que un significativo nimero de nifios de madres
tratadas con etilbestrol pes6 més de 8 libras y median
mas de las 21 pulgadas de longitud al nacer, que se
destacaba claramente sobre las cifras arrojadas por
los nifios nacidos de las madres no sometidas a trata-
miento.

DRr. MaANUEL URRUTIA Ruiz.

REVISION DE 445 EMBARAZOS COMPLICADOS
POR FIBROMIOMAS.- GranDIN, Dean J. Am J Obst
& Gynec Vol. 57, Marzo, 1949.

Se presenta una revision de 20,763 admisiones obsté-
tricas. De éstas, 445 presentaron miomas, dando lugar
a una incidencia de 2.1 por ciento.

La edad media de las pacientes fue de 32 afios, 75
por ciento de las mismas tenian méas de 30 afios. La
edad, y el grado de importancia no estaban de acuer-
do. La paridad y la gravidez son incluidas
considerablemente, 51 por ciento de las enfermas fue-
ron primigravidicas. Infertilidad relativa y fibromas
parecen ir de la mano.

El tiempo de labor no fue prolongado por los
fibromas. El término medio de las primiparas fue de
15 horas y 42 minutos, el de las multiparas de 10 ho-
ras 6 minutos.

El crecimiento del fibroma en el embarazo es fre-
cuente. Solamente uno de cada 4 evidenci6 degeneracion.
La degeneracion fue variable en los embarazos malti-
ples, 6 por ciento de los casos que degeneraron en el
primer embarazo, no degeneraron subsecuentemente.
10 por ciento que no evidenciaron degeneracién en el
primero, degeneraron subsecuentemente.

Durante el embarazo, el 28 por ciento presentaron
dolor. En los embarazos sucesivos, el 15 por ciento
que habia tenido dolor en el primer embarazo no lo
presentd en los siguientes. Cuatro, o sea el 7.5 por
ciento, no tuvo dolor en el primer embarazo, pero si
en los subsecuentes. El 11 por ciento tuvo grados va-
riables de hemorragia. El nivel de la hemoglobina no
fue alterado por los fibromiomas.
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El 5 por ciento de los casos abortaron (un prome-
dio muy bajo).Toxemia y enfermedad hipertensiva
mostraron una incidencia de 10 y 5 por ciento respec-
tivamente, la misma que la media general.

Cuarenta y cuatro (10 por ciento) de las enfermas
fueron operadas durante el curso del embarazo. A40.9
por ciento se practicé histerectomia, y a 18.1
miomectomias. De éstas tres Gltimas a las que se les
habia practicado miomectomia, solamente una llegd
a término y se le hizo ceséarea.

Presentaciones defectuosas, ocurrieron con una in-
cidencia mayor de dos o tres veces mas de lo usual. El
90 por ciento de los casos llegaron al parto; de éstos
247 dieron a luz espontaneamente y 55 fueron opera-
das. De éstas ultimas, a 95 se les practico cesareay a
29 forceps. Nueve, o sea el 31 por ciento, de los forceps
fueron de variedad media. La incidencia operatoria
total lleg6 a 49.9 por ciento.

De 24 pacientes en las cuales se practicd miomec-
tomia, 11 se embarazaron posteriormente; a 10 se les
efectud cesarea y una dio a luz espontaneamente.

La operacion cesarea se efectud en el 21.3 por cien-
to de los casos.

La extirpacion de los fibromas como parte de la
total indicacién quirargica, se tomé en cuentaen 12.8
por ciento.

El promedio de la morbilidad fue de 26 por ciento.
Esto significa tres veces méas del promedio habitual
de Sloane. El promedio de operaciones cesareas mas
miomectomia, fue menor que los de cesarea-
histerectomia. La morbilidad permanece como un
hecho prominente para los fibromas y el embarazo.

Tres pacientes murieron, dando lugar a una mortali-
dad del 0.067 por ciento, esta cifra es significativamente
mas baja que la reportada previamente por Sloane.

Tomando en cuenta los abortos terapéuticos y es-
pontaneos, la mortalidad fetal fue de 150 por 1,000.

El promedio de subinvolucién post-parto fue de
10.3 por ciento. EIl promedio de estancia hospitalaria
fue de 14 y medio dias.

Dr. Jose M. SEPTIEN.

EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DE LA PLA-
CENTA PREVIA. W. C. MiLts. Brit M J, 2:896-899,
(Nov. 20, 1948).

En toda discusion sobre el tratamiento de la placen-
ta previa hay dos problemas fundamentales que
resolver: ¢qué hacer? y ¢cuando hacerlo? El prime-
ro, afortunadamente, ha sido simplificado con la
creciente seguridad que da la seccion cesérea en el
segmento inferior y el procedimiento de eleccion
usualmente puede ser la ruptura de las membranas o
el alumbramiento abdominal. Sin embargo, el tiem-
po 6ptimo para esta intervencién es todavia
controvertido y el tratamiento expectante que pre-
viamente se habia pensado rechazar, estd ganando
adeptos. La ruptura de las membranas puede ser eje-
cutada con una gran dosis de confianza, cuando ha
sido posible retardarla hasta que el Gtero entre en
contraccién y el cuello se encuentre abierto. Ade-
mas, por el camino conservador, las tremendas
pérdidas fetales, debidas a la pre-madurez, pueden
ser reducidas.

Los campeones del tratamiento expectante y con-
servador fueron Macafee y Johnson, ambos lados del
Atlantico. Ellos sostuvieron gue en ausencia de mani-
pulaciones vaginales, la hemorragia nunca llegaba a
ser fatal si la paciente era cuidadosamente observada.
Por este tratamiento, ambos autores alcanzaron un
marcado descenso en las pérdidas de vidas fetales. El
uso de la seccidn cesarea en asociacion con el trata-
miento conservador, ha variado grandemente en
diferentes clinicas. En subsecuentes reportes se ha
podido comprobar el descenso de la mortalidad fetal
por esta terapéutica, y por otro lado la mortalidad
materna no parece haber aumentado.

El autor resume los resultados obtenidos en 100
casos de placenta previa tratados por seis diferentes
médicos, pero siguiendo un tratamiento conservadot.
Desde luego todos estuvieron de acuerdo en que nin-
gun nifio debia ser extraido antes de la 372 semana de
la gestacion hasta donde es posible. Una grave hemo-
rragia después de la 372 semana con hemorragia,
fueron puestas en reposo absoluto en cama y se les
administraron sedantes, después de que el cuello fue
examinado con el espejo. Si la hemorragia se detenia,
las pacientes regresaban a su hogar para mayor repo-
s0, también en cama y lo mismo se hacia con las
enfermas que sangraban muy ligeramente. En las mas
graves hemorragias, todas las manipulaciones fueron
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evitadas hasta la 372 semana. Por esa fecha se repetia
el examen vaginal, y se tenia todo preparado para la
seccidn cesarea si acaso se hacia necesaria. Si se pal-
paba la placenta bien salida del margen o haciendo
procidencia por el orificio del cuello, inmediatamen-
te se procedia a la cesarea. Para aquellos casos mucho
menos graves, se procedia a la ruptura de las mem-
branas y frecuentemente se aplicaba la pinza de Willet.

El tratamiento conservador.

De los 100 casos vistos, no fue posible llevar un
régimen conservador mas que en 24 por el periodo de
la gestacién en que se encontraban o por manipula-
ciones previas. En la serie total, la pérdida de vidas
fetales fue de 1% y no hubo defunciones maternas
que lamentar. En ninguna ocasién la vida de la madre
fue puesta en peligro por el tratamiento conservador.
Las pérdidas fetales asociadas con la pre-madurez se
encontraron en 6 casos, y 4 de ellos habian tenido
examenes vaginales antes de la admision que precipi-
taron la hemorragia. En los dos casos restantes no pudo
ser realizado el tratamiento conservador. De los 10
casos restantes de defuncion fetal.

DRr. Jose MANUEL SEPTIEN

ANEURISMA DE LA ARTERIA'Y VENA UTERINAS
(Arteriovenous aneurysm of uterine artery an dvein).-
R. P. RevnoLps, C. I. Owen y M.O. CanTor; J. A. M. A.
Vol. 141. Num. 12. 841-842. 19 Nov. 1949.

Los autores refieren un caso con historia clinica, in-
tervencion quirdrgica y estudio anatomo-patolégico
y hacen algunas consideraciones sobre otros dos ca-
sos descritos y llegan a las siguientes conclusiones:

1.- El aneurisma cirsoide del miometrio es una con-
dicion extremadamente rara.

2.- El Gtero es generalmente blando, tanto que el
diagnéstico de embarazo con retencion de secundinas
no es raro.

3.- La dilatacion del cérvix, generalmente da por
resultado una hemorragia profusa e incontrolable, que
requiere histerectomia.

4.- Por el grado extremo de tortuosidad de los vasos
en los ligamentos anchos y en el Gtero y el engrosa-
miento de sus paredes, el control de la hemorragia es
dificil y una hemorragia secundaria puede ocurrir.

5.- Todos los casos de aneurisma cirsoide del
miometrio requieren histerectomia si el diagndstico
se sospecha. La dilatacion y el raspado, estan definiti-
vamente contraindicados.

6.- La fibrosis del Gtero y la esclerosis pronuncia-
da de los vasos uterinos, parecen ser el hallazgo
microscopico, mas prominente de esta condicion.

2 Referencias bibliogréficas.

Dr. Boris Rusio L.

MORTALIDAD EN LOS NINOS PREMATUROS.
(Prematura Infant Mortality). E. S. TAvLOR, ]. R. PHa-
LEN ¥ H. L. Dyer.; J. A. M. A. Vol. 141, Nim. 13.
904-908. 26 de Noviembre de 1949

Los autores hacen el estudio de 76 nifios muertos en-
tre 477 casos de Prematuros. Sus conclusiones
concuerdan con las de otros autores en cuanto a que
en mucho la sobrevida de estos nifios depende de su
peso al nacimiento, pero ademas muestran que condi-
ciones maternas tales como toxemia, placenta previa,
otras condiciones patolégicas de la placenta, presen-
tacion podalica y procesos infecciosos de la madre,
influencian el pronéstico del prematuro en grado de-
finido. En nifios prematuros nacidos de madres sin
factores de complicacién excepto el parto prematuro,
el indice de mortalidad es de 8%. Este indice es la
quinta parte del correspondiente a nifios prematuros
nacidos de madres con complicaciones obstétricas o
médicas serias. Cuando el nifio prematuro nacié en
presentacion cefalica de un embarazo no complicado,
el indice de mortalidad fue de 5%. En casos compli-
cados, el indice alcanzé 26%.

En conclusién: En las series estudiadas, los nifios
prematuros nacidos de madres con enfermedades médi-
cas severas 0 con serias complicaciones obstétricas, el
indice de mortalidad fue 4 a 5 veces mayor, que en aqué-
llas sin complicaciones. El peso del nifio es importante,
pero también lo son las condiciones patoldgicas de la
madre, sobre todo placenta previa, toxemia, desprendi-
miento prematuro de placenta y presentaciones
anormales. Muchas condiciones maternas si no pueden
prevenirse, pueden ser controladas para mejorar el pro-
nostico del feto. 5 Tablas. 11 Referencias bibliograficas.

Dr. Boris Rusio L.
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HEMORRAGIA POR RUPTURA DE UN TUMOR
OVARICO DE CELULAS GRANULOSAS. (Hemorr-
hage from rupture of a granulosa cell tumor of the
ovary). J. H. BoGLE.; J. A. M. A. Vol. 141. N° 14. 988-
990. Dic. 3, 1949.

El autor reporta un caso, con Historia Clinica, informe
quirdrgico y estudio anatomopatoldgico. Dadas las con-
diciones especiales de gravedad de la enferma, la
intervencién consistié en una salpingo-ooforectomia
derecha; mas tarde se le instituy6 tratamiento con Ra-
yos X, por rechazar una segunda intervencién. La causa
de la hemorragia fue atribuida a necrosis vascular.
DRr. Boris Ruslio L.

LINFOMA SIMPLE DEL ESFINTER RECTAL EN
GEMELOS. (Simple limphoma of the sphincter rec-
tum in identical twins).- E. GraneT; J. A. M. A. Vol.
141. N° 14. 990-991. Dic. 3, 1949.

El autor reporta dos casos y hace los siguientes co-
mentarios: Las lesiones de la regién ano-rectal de
aspecto benigno clinicamente, pueden ser potencial o
actualmente malignas. Refiere que de 54 casos repor-
tados en las Gltimas dos décadas, 26 fueron malignos:

linfomas y linfosarcomas; sugiere la conveniencia de
practicar estudio anatomo-patoldgico en todas las le-
siones ano-rectales, dada la aparente benignidad de
muchas de ellas.

Dr. Boris Rusio L.

MONILIASIS GENITAL CANINA, POSIBLE FUEN-
TE DE REINFECCION EN LA MUJER, (Canine
genital moniliasis as a source of reinfection in the
human female). W. J. ReicH y M. J. NecHTow; J. A. M.
A. \Vol. 141. N° 14. 991-992. Dic. 3, 1949.

Los autores reportan un caso de moniliasis, en el que
a pesar de un cuidadoso tratamiento durante un afio,
presentaba frecuentes recidivas. Se practico un estu-
dio cuidadoso y quedd aclarado que la enferma poseia
varios perros, algunos de ellos dormian en su misma
cama o frecuentaban el bafio, etc. Se practicé cultivo
de la secrecidn vaginal de la paciente, asi como culti-
VOS en varios perros y perras que presentaban lesiones
similares a las humanas, obteniéndose desarrollo de
Candida (Monilia canina). Se recomendo aislamiento
y tratamiento habitual, desapareciendo el cuadro, sin
recurrencias posteriores.

Dr. Boris Rusio L.

518

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Instrucciones para los autores

inecologia y Obstetricia de México (Ginec Obstet Mex) es el 6rgano oficial de la Federacién Mexicana

de Ginecologfa y Obstetricia, aparecen 12 ntimeros al afo y un suplemento. Se publica en espafiol,

con restimenes en inglés. Ginecologia y Obstetricia de México publica trabajos originales, casosclini- cos,
cartas al editor, editoriales, comentarios de libros publicados e informacién sobre actividades académicas, relaciona-
dos con temas relevantes de la Ginecologia y Obstetricia.

Los manuscritos deben prepararse de acuerdo con los Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a
Revistas Biomédicas, desarrollados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuyas versio- nes mas
recientes se publican (en espaiol) en Ginecologia y Obstetricia de México (febrero y septiembre de 2003).

El envio del manuscrito implica que es un trabajo no publicado, excepto como resumen, y que no serd en-viado
simultdneamente a ninguna otra revista. Los manuscritos aceptados para su publicacién, serdn propiedad de
Ginecologia y Obstetricia de México y no podran ser publicados (ni completos ni parcialmente) en ninguna otra
parte, sin consentimiento escrito del editor y sefialando el crédito respectivo. Los manuscritos no seran de-vueltos,
por lo que se recomienda que el autor conserve una copia completa.

Ginecologia y Obstetricia de México somete los articulos recibidos al proceso de revision por pares abier-ta, por
lo que cada trabajo es revisado al menos por dos arbitros experimentados.

Para la preparacién de manuscritos, se ha integrado una lista de cotejo que el autor debera seguir puntualmente
antes de enviar su trabajo (Pagina 546). Ginecologia y Obstetricia de México se reserva el derecho de hacer las
modificaciones que considere pertinentes de acuerdo con su linea editorial. Los manuscritos que no se apeguen a
estos lineamientos, seran rechazados y se devolveran al autor.

El manuscrito deberd ir acompanado de la cesién de derechos de autor, que se incluye en la pagina 548
(Favor de fotocopiarla y anexarla al manuscrito).

Lista de cotejo para los autores

Por favor, marque con una cruz cada apartado que vaya cubriendo
los requisitos especificados.

Preparaci6n general del manuscrito

Q Preparar original y tres copias completas, escritas a doble espacio,

en papel blanco, tamafio carta, con margenes de 2.5 cm. Usar
letra Arial, tamafio 11. Acompafiar el manuscrito de la versién
electronica en disquete o en CD. Todas las hojas irdn numeradas,
de preferencia en el dngulo superior derecho. La extension final
del manuscrito debe ser de 10 a 20 cuartillas mds cuadros y figu-
ras.
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Texto

Q Estructurado de acuerdo con las caracteristicas del trabajo: in-
troduccién, objetivo, material y método, resultados, comentario,
conclusiones, referencias bibliograficas.

O Describir los métodos estadisticos utilizados.

O Los farmacos y quimicos deberdn citarse por su nombre genéri-
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Referencias bibliogrdficas
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del signo ortogréfico que corresponda (es decir, después de coma,
punto y coma o punto). Las comunicaciones personales y los da-
tos que atin no se han publicado se mencionardn en el cuerpo del
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Articulos en revistas

Herndndez M, Cuéllar Estrada J, Levario Carrillo M. Corioangioma
gigante de la placenta: Informe de un caso. Ginec Obstet Mex
2001; 69: 439-42.

Libros

Veldsquez Jones L. Redaccion del escrito médico. 4a. edicién. Méxi-

co: Ediciones médicas del Hospital Infantil de México Federico
Gomez; 1999. p. 109.

Capitulos en libros

Veldsquez Jones L. Referencias. En Veldsquez Jones L. Redaccién
del escrito médico. 4a. edicién. México: Ediciones médicas del Hos-
pital Infantil de México Federico Gémez; 1999. p. 97-116.
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bucion de los autores.
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C.P. 03810. MEXICO



Instructivo para autores
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ConseJo Mexicano DE GINEcOLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.

NUEVA YORK 38, COL. NAPOLES, 03810, MEXICO, DF
TEL./FAX:; 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743
consejog@prodigy.net.mx

WWW.CoNnsejogine.org.mx

REQUISITOS:

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

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

« Titulo de Médico Cirujano.t

e Cédula profesional.t

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

» Constancia de especialista de la unidad hospitalaria donde realizé
la especialidad y diploma de especialista de la universidad que
avala el curso. Si esta cursando el cuarto afio de la residencia,
constancias respectivas expedidas por la unidad hospitalaria y por
la universidad que avala el curso.t

Tt Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

4. COMPROBANTE ORIGINAL del depésito en efectivo en la cuenta Maes-
tra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexicano

de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

REQUISITOS:

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

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

» Constancia de aprobacion del Examen Escrito del Consejo (3 afios
de vigencia).

« Constancia de especialista otorgada por la institucién donde reali-
z0 la especialidad.

* Diploma de especialista de la universidad que avala el curso.t

T Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

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

5. COMPROBANTE ORIGINAL del deposito en efectivo en la cuenta Maes-
tra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

4 NO SE RECIBIRA DOCUMENTACION INCOMPLETA SIN EXCEPCION ALGUNA D

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

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

Dr. Manuel Alvarez Navarro

Presidente Director de examenes

Dr. Ernesto Castelazo Morales

Dr. Julio Fernandez Alba
Secretario

Dr. Luis Senties Cortina
Coordinador Gin. y Obs.



REQUISITOS EXAMEN ESCRITO:

1. Llenar la solicitud del Consejo

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

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

» Constancia de especialista de la instituciéon donde realiz6 la espe-
cialidad y diploma de especialista de la universidad que avala el
curso. Si esta cursando el segundo afio de la residencia, constan-
cias respectivas expedidas por la unidad hospitalaria y por la
universidad que avala el curso.t

t Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Por un periodo de dos afios (1 de abril del 2003 al 31 de mayo del 2005)
se podra aceptar como candidato a examen al aspiante que no habiendo
obtenido el grado de Especialista en Biologia de la Reproduccién Humana
y/o Medicina Materno Fetal con reconocimiento universitario reina los si-
guientes requisitos (adjuntar fotocopias):

» Ser especialista en Ginecologia y Obstetricia con
RECERTFICACION VIGENTE.

» Ser o haber sido Profesor Titular o Adjunto de un Curso Universi-
tario y/o Institucional de la Especialidad en Biologia de la
Reproduccién Humana y/o Medicina Materno Fetal o haber cursa-
do por lo menos un curso formativo de un minimo de cuatro meses
de duracién o varios cursos de educacién continua gue sumen un
total de 50 horas de duracién en el area respectiva.

» Demostrar dedicacion al area de la especialidad por un minimo de
5 afios, tanto en el aspecto asistencial, como en el docente y en el
de la investigacion.

» Pertenecer a agrupaciones cientificas nacionales o extranjeras de-
dicadas al estudio del area de la especialidad.

» Haber participado en foros académicos periddicos abocados con
la especialidad.

4. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.
5. COMPROBANTE ORIGINAL del depésito en efectivo en la cuenta Maes-

tra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

ConNsejo Mexicano bE GINECoLOGIA Y OBSTETRICIA, A.C.
NUEVA YORK 38, COL. NAPOLES, 03810, MEXICO, DF
TEL./FAX: 5682-0156 / 5682-3895 / 5669-3743
consejog@prodigy.net.mx
WWW.consejogine.org.mx

REQUISITOS EXAMEN ORAL:

1. Llenar la solicitud del Consejo

2. Fotocopia de los siguientes documentos (tamafio carta, legibles y sin
manchas; los que tienen anverso y reverso, como los titulos y cédulas, en
hojas separadas):
» Constancia de aprobacién del Examen Escrito del Consejo (3 afios
de vigencia).

» Constancia de especialista otorgada por la institucion donde reali-
z6 la especialidad y diploma de especialista de la universidad que
avala el curso (por un periodo de dos afios, 1 de abril del 2003 al
31 de mayo del 2005, este requisito no es indispensable).t

t Debera presentarse el documento original el dia del examen.

3. Una fotografia reciente tamafio infantil a color.

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

5. COMPROBANTE ORIGINAL del depésito en efectivo en la cuenta maes-
tra nim. 0443110648 de BBVBancomer a nombre del Consejo Mexicano
de Ginecologia y Obstetricia, A.C. por la cantidad de $2,000.00.

NO SE RECIBIRA

DOCUMENTACION

INCOMPLETA SIN
EXCEPCION ALGUNA

* De acuerdo con el orden progresivo de inscripcion.

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

Dr. Manuel Alvarez Navarro
Presidente

Dr. Alberto Kably Ambe
Coordinador Biologia de la Reproduccién Humana

Dr. Ernesto Castelazo Morales
Director de examenes

Dr. Julio Fernandez Alba
Secretario

Dr. José Niz Ramos
Coordinador Medicina Materno Fetal





