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a educacién en salud es la base de la pre-

vencién y del desarrollo en practicamente to-

dos los campos. Por lo que se refiere a la edu-
cacién alimentaria, no siempre es la falta de recursos
econdmicos la que impide observar una nutricién co-
rrecta sino las malas influencias, particularmente las
provenientes de la incitacién a la comida chatarra, a
la comida que llena pero no nutre, al sedentarismo.
En este ambito es preocupante que nuestro pais ocu-
pe uno de los primeros lugares en incidencia de
obesidad cuando, paradéjicamente, atin muchas mu-
jeres estan lejos de satisfacer los requerimientos
minimos diarios de nutrientes.

En esta edicién de GINECOLOGIA Y OBSTETRI-
CIA DE MEXICO se publican las conclusiones de un
interesante trabajo que investigé la frecuencia de
sobrepeso y obesidad en un grupo de mujeres profe-
sionales de la salud. El grupo de investigadores
encontré que 75% de las mujeres incluidas en el es-
tudio tenian sobrepeso u obesidad. Lo mas
preocupante de todo esto es que se trata de personas
vinculadas de manera muy estrecha con institucio-
nes de salud, donde este tipo de problemas debieran
ser menores. Al principio del comentario sefialdba-
mos que se trata de un problema educativo que a
pesar de la elevada escolaridad no siempre conduce
a la correcta observacién de las precauciones mini-
mas para gozar de buena salud o para prevenir la
aparicién de enfermedades.

El embarazo entre adolescentes es otro tema que se
aborda en este niimero de GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO y que si bien se enfoca a
establecer si existen diferencias en los resultados obs-

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:399-400

Editorial

tétricos y perinatales entre mujeres adolescentes de
16 afios o menores, y mujeres de 20 a 24 afios, el ori-
gen del embarazo temprano y no planeado se origina,
en mucho, por un problema de educacién-informa-
cién. La carencia de educacién en salud, de
informacién veraz, oportuna y eficaz es la principal
causa de embarazo entre las adolescentes.

Desde el punto de vista estricto de la salud, la ado-
lescente que se embaraza queda expuesta a diversos
riesgos, algunos por la falta de madurez, otros por el
bajo peso, por la mayor predisposicién a las infec-
ciones pero, sobre todo, por la ausencia de educacién
en salud. Las clinicas para adolescentes, como la de
Embarazo de la Adolescente del Instituto Nacional
de Perinatologia, son servicios que poco a poco em-
piezan a crecer en nuestro medio, cada vez son mas
las instituciones que cuentan con ellos y en donde es
deseable que la educacién sea una de sus principales
actividades, pues los hechos nos siguen demostran-
do que es la tnica via para disminuir los riesgos a
los que se exponen las adolescentes por desconoci-
miento.

Porlo que a la educacién médica continua se refiere,
en esta edicién se incluyen dos revisiones importantes
que son una puesta al dia en dos enfoques distintos de
la influencia de los estrogenos. En uno de ellos se revi-
san las acciones nucleares especificas de los estrogenos
y los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos. En el otro se alude a las acciones nuclea-
res especificas de los estrégenos determinadas por su
estructura, la isoforma del receptor estrogénico al que
se unen, los cambios conformacionales del receptor
estrogénico inducidos por el ligando y el equilibrio de
coactivadores y correpresores que modulan la respuesta
transcripcional final. El receptor estrogénico parece ser
un punto de convergencia de sefiales provenientes de
multiples vias.
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Los editores agradecemos las cartas recibidas en
donde se manifiestan algunas divergencias con las opi-
niones vertidas en algunos trabajos originales, donde
se aporta informacién complementaria y en donde se
reconoce el valor del esfuerzo del cada vez mayor
ndmero de autores que envian sus trabajos con el pro-

posito de que sean publicados. Esta forma de retroali-
mentacién nos nutre y fortalece a seguir adelante en
el compromiso que se nos encomendé y que con gus-
to asumimos.

Dr. Carlos Ferniandez del Castillo
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Articulo original

Sobrepeso y obesidad entre mujeres profesionales de la salud

Carlos Navarro Nufez,* Urbicio Venegas Ochoa,* Juan Carlos Navarro Solares,** Johana Corbala
Solares,*** Victor M. Cardenas,**** Armando Campos?

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de sobrepeso y obesidad entre mujeres profesionales de la salud.

Pacientes y método: estudio descriptivo realizado del afio 2002 al 2003. Se incluyeron 487 trabajadoras del Instituto Mexicano del
Seguro Social en Colima, México. Se les efectué medicion clinica de peso y talla. El indicador de sobrepeso y obesidad se obtuvo a partir
del indice de masa corporal, que resulta de dividir el peso en kilogramos entre la estatura en metros elevada al cuadrado. Los criterios
utilizados fueron iguales a los establecidos por la OMS: bien nutridas (IMC de 18.5 a 24.9), sobrepeso (IMC de 25.0 a 29.9) y obesidad
(IMC = 30). Los datos obtenidos se capturaron en una terminal de computadora y se procesaron mediante un modelo automatizado. Se
calculd la distribucién de frecuencias y la prevalencia.

Resultados: de las 487 mujeres, 121 (25%) tuvieron peso adecuado, 210 (43%) sobrepeso y 156 (32%) obesidad.

Conclusiones: la prevalencia de sobrepeso y obesidad entre mujeres profesionales de la salud fue del 75%.

Palabras clave: sobrepeso, obesidad, mujeres, profesionales, trabajadoras, salud, Colima, México.

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of overweight and obesity among women health service workers.

Patients and methods: A cross-sectional study was conducted during the 2002-2003 period. We included 487 workers of the Instituto
Mexicano del Seguro Social in Colima, México. We carried out a clinical measurement of weight and height. The indicator of overweight
and obesity was obtained from the body mass index, that is, a person’s weight in kilograms divided by height in meters squared. The used
criteria were similar to the ones established by the WHO: well-nourished (BMI from 18.5 to 24.9), overweight (BMI from 25.0 to 29.9), and
obesity (BMI = 30). The obtained data were captured in a computer terminal and processed by means of an automated model. We
calculated the frequencies distribution and the prevalence.

Results: Of the 487 women, 121 (25%) had an appropriate weight, 210 (43%) showed overweight, and 156 (32%) had obesity.
Conclusions: The overweight and obesity prevalence among the women health service workers was of 75%.

Key words: overweight, obesity, women, professionals, workers, health, Colima, México.

RESUME

Objectif : déterminer la prévalence de surpoids et d’obésité parmi des femmes professionnelles de la santé.

Patients et méthodes : étude descriptive réalisée dans la période du 2002 au 2003. On a inclus 487 travailleuses de I'Institut Mexicain de
la Sécurité Sociale a Colima, Mexique. On leur a effectué une mensuration clinique de poids et de taille. L'indicateur de surpoids et
d’obésité a été obtenu a partir de I'indice de masse corporelle, qui résulte de diviser le poids en kilogrammes entre le carré de la taille en
metres. Les critéres utilisés ont été égaux a ceux que 'OMS établit : bien alimentées (IMC de 18.5 a 24.9), surpoids (IMC de 25.0 a 29.9)
et obésité (IMC = 30). Les données obtenues ont été capturées dans un terminal d'ordinateur et ont subi un procédé par un modeéle
automatisé. On a calculé la distribution de fréquences et la prévalence.

Résultats : des 487 femmes, 121 (25%) ont eu un poids adéquat, 210 (43%) ont montré surpoids et 156 (32%) obésité.

Conclusions : la prévalence de surpoids et d'obésité parmi des femmes professionnelles de la santé a été du 75%.

Mots-clé : surpoids, obésité, femmes, professionnelles, travailleuses, santé, Colima, Mexique.

RESUMO

Objetivo: determinar a prevaléncia do sobrepeso e a obesidade entre mulheres profissionais da saude.

Pacientes e métodos: estudo descritivo realizado no periodo do 2002 ao 2003. Incluiram-se 487 funcionarias do Instituto Mexicano del

Seguro Social em Colima, México. Mediu-sei-lhes clinicamente peso e talhe. Obtuve-se o indicador de sobrepeso e obesidade a partir do

indice de massa corpérea que resulta da divisdo do peso em quilogramos pela estatura em metros elevada ao cuadrado. Os criterios
[
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utilizados foram iguais aos estabelecidos pela OMS: bem nutridas (IMC de 18,5 a 24,9), sobrepeso (IMC de 25,0 a 29,9) e obesidade
(IMC = 30). Os dados obtidos foram capturados numa terminal de computador e processaram-se mediante um modelo de automatizagéo.

Calculou-se a distribuic@o de frequéncias e a prevaléncia.

Resultados: das 487 mulheres, 121 (25%) tiveram peso adequado, 210 (43%) mostraram sobrepeso e 156 (32%) obesidade.
Conclusdes: a prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre mulheres profissionais da saude foi do 75%.
Palavras chave: sobrepeso, obesidade, mulheres, profissionais, funcionarias satde, Colima, México.

a obesidad es un padecimiento frecuente, no

es tinico de las sociedades desarrolladas, lo que

evidencia ciertos estilos de vida y hébitos
alimentarios contraproducentes.'” El tratamiento es
dificil, sobre todo cuando la evolucién es prolonga-
da?

La incidencia de obesidad es mayor en mujeres que
en hombres. La etapa de la vida en que las mujeres
tienden a aumentar mas de peso va de los 40 a los 50
afios, durante este periodo acumulan grasa, principal-
mente en los muslos, los brazos, el térax y la cadera;
ademads, se vuelven maés sedentarias.'*

Existen pruebas de que el sobrepeso y la obesidad
son factores de riesgo para las enfermedades
vasculares,*® metabdlicas y neoplasicas.? Los hombres
tienen mayor riesgo de padecerlas; sin embargo, las
mujeres perciben mayor presién social para mante-
nerse delgadas.!”

México es uno de los tres paises donde existe ma-
yor poblacién con sobrepeso y obesidad en todo el
mundo. Segtin la Encuesta Nacional de Nutricién, rea-
lizada en 1999, la tasa de sobrepeso en mujeres entre
12 y 45 afios fue del 31%, mientras que 22% se clasifi-
caron como obesas. En México los estudios que
determinan la alteraciéon del peso corporal, utilizan-
do como unidad de observacién a las mujeres
profesionales de la salud, son escasos.®

El propésito de este trabajo fue determinar la pre-
valencia de sobrepeso y obesidad entre mujeres
profesionales de la salud.

*  Unidad de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de Sa-
lud, Colima.

**  Division de sistemas de informacion hospitalaria, México, DF.

*** Universidad de Guadalajara.

**** The University of Texas. Houston School of Public Health, USA.

! Unidad de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de Sa-
lud, Chihuahua.

Recibido: febrero, 2005. Aceptado: julio, 2005.

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

PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo realizado durante el
2002 y e1 2003. Mediante un muestreo al azar y simple se
seleccionaron 487 (66%) mujeres profesionales de la sa-
lud, trabajadoras del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) en la ciudad de Colima, México. El marco
muestral utilizado fue la lista de personal del Hospital
General de Zona Ntimero 1, delegacién regional, centro
de seguridad, guarderia, subdelegacion, tienda para
empleados, sindicato, almacén, servicios contractuales
y Unidad de Medicina Familiar ntimero 11.

Previo consentimiento de la trabajadora se registré
el nombre, ndmero de afiliacién, adscripcién, edad bio-
l6gica, escolaridad, turno laboral, antigiiedad, tipo de
contratacion y medicion clinica del peso y la talla. El
indicador de sobrepeso y obesidad se obtuvo a partir
del indice de masa corporal (IMC), que resulta de di-
vidir el peso en kilogramos entre la estatura en metros
elevada al cuadrado (kg/m?). Los criterios utilizados
fueron iguales a los establecidos por la OMS: bien
nutridas (IMC de 18.5 a 24.9), sobrepeso (IMC de 25.0
a29.9) y obesidad grado I (IMC de 30.0 a 34.9), grado
I IMC de 35.0 a 39.9) y grado III (IMC = 40).

Personal previamente capacitado realizé la medi-
cién. El peso se cuantifico con la persona descalza, de
pie, y se registr6 en kilos y gramos. La talla se midi6
con cinta métrica y escuadra, con la persona sin zapa-
tos, parada con los talones juntos, los brazos al lado
del cuerpo y de espaldas a una superficie plana; el
registro se hizo en centimetros y milimetros y se trans-
formé a metros.

Los datos obtenidos se agruparon segtn la adscrip-
cién laboral, los grupos de edad, de 18 a 29 afios, de 30 a
39,de40a49y > 50, y los afios de escolaridad, 6a 9,10 a
12 y > 13. Luego se capturaron en una terminal de com-
putadora y se procesaron mediante un modelo
automatizado, con el paquete estadistico SPSS. Se calcu-
16 1a distribucién de frecuencias absolutas, relativas,
simples, acumuladas, asi como la prevalencia. Se realizé
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andlisis estadistico dentro del grupo y entre los grupos
utilizando las pruebas de la t de Student y U de Mann-
Witney. Se considerd significativo el valor de p < 0.05.

RESULTADOS

De las 487 mujeres, 51% (n = 247) laboraban en los
diferentes servicios y dreas que conforman el Hospi-
tal General de Zona Numero 1: ginecologia, cirugia,
pediatria, medicina interna, urgencias, quir6fanos,
consulta externa de medicina familiar y de especiali-
dades, dietologia, trabajo social, servicios generales,
farmacia, laboratorio, rayos X, admisién, medicina pre-
ventiva, planificacion familiar, epidemiologia, etc. El
19% trabajaba (n = 94) en la delegacién regional; 5%
(n = 26) en el centro de seguridad social; 7% (n = 36)
en la guarderia; 7% (n = 36) en la subdelegacion; 1%
(n = 6) en la tienda para empleados; 1% (n = 5) en el
sindicato; 3% (n = 13) en el almacén; 2% (n = 10) en
servicios contractuales, y 3% (n = 14) en la Unidad de
Medicina Familiar Numero 11. El 25% (n = 121) tuvo
peso adecuado, 43% (n =210) sobrepeso, 21% (n = 103)
obesidad grado I, 8% (n = 39) grado Il y 3% (n = 14)
grado III (cuadro 1).

Del total de trabajadoras, 14% (n = 68) tenia entre
18 y 29 afios de edad, de éstas 49% tuvo peso adecua-
do, 33% sobrepeso y 18% obesidad; 29% (n = 141) tenia

edad entre 30 y 39 afios, de éstas 28% mostrd peso
adecuado, 48% sobrepeso y 24% obesidad; 53% (n =
258) tenia edad entre 40 y 49 afios, de las cuales 15%
tuvo peso adecuado, 37% sobrepeso y 48% obesidad;
4% (n = 19) tenia mas de 50 afios, y de ellas 16% tuvo
peso adecuado, 38% sobrepeso y 46% obesidad. El
analisis estadistico mostré diferencia significativa (p
< 0.05) dentro de cada grupo y entre el grupo de 18 a
29 afios con el resto de los grupos (cuadro 2).

En el grupo con escolaridad de 6 a 9 afios se encon-
tré una mediana para el IMC de 27, conrango de 25 a
50; en el grupo con escolaridad de 10 a 12 afios la me-
diana fue de 26, con rango de 22 a 48, y en el grupo
con escolaridad > 13 anos la mediana fue de 26, con
rango de 21 a 40, con p > 0.05 (cuadro 3).

De todas las mujeres estudiadas, 36% (n = 175) la-
boraban en el turno matutino, 36% (n = 175) en el
vespertino y 28% (n = 137) en el nocturno; a estos da-
tos correspondié una p > 0.05.

COMENTARIO

México es uno de los tres paises con mayor sobrepeso
y obesidad en todo el mundo; en 1999 las mujeres de
12 a 45 afios de edad, 31% tenian sobrepeso y 22%
eran obesas.® Los resultados de este estudio mostra-
ron mayor prevalencia (43% para sobrepeso y 32%

Cuadro 1. Adscripcion laboral y alteracién del peso corporal entre mujeres profesionales de la salud, trabajadoras del IMSS en Colima

durante el periodo 2002-2003 (n = 487)

Adscripcién Alteracion del peso corporal

Normal Sp Ob | Ob Il Ob Il n %
HGZ1 56 102 55 26 8 247 51
D 32 41 12 7 2 94 19
CS 9 11 5 1 0 26 5
G 5 16 13 1 1 36 7
SD 10 16 10 0 0 36 7
TE 3 3 0 0 0 6 1
S 0 3 0 0 2 5 1
A 3 4 3 2 1 13 3
SC 1 7 2 0 0 10 2
UMF11 2 7 3 2 0 14 3
TOTAL 121 210 103 39 14 487 99

HGZ 1: Hospital General de Zona 1; DR: delegacion regional; CS: centro de seguridad, G: guarderia; SD: subdelegacioén; TE: tienda para
empleados; S: sindicato; A: almacén; SC: servicios contractuales; UMF 11: Unidad de Medicina Familiar nimero 11; Sp: sobrepeso; Ob
I: obesidad grado I; Ob II: obesidad grado II; Ob Ill: obesidad grado IlI.
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Cuadro 2. Edad y alteracion del peso corporal entre mujeres profesionales de la salud, trabajadoras del IMSS en Colima durante el

periodo 2002-2003 (n = 487)

IMC Edad bioldgica (afios)
18 a 29 30a39 40 a 40 Mas de 50
(%) (%) (%) (%)
Adecuado 49* 28* 15* 16*
Sobrepeso 33* 48* 37* 38*
Obesidad 18* 24* 48* 46*

IMC: indice de masa corporal.
*p < 0.05.

para obesidad) entre las profesionales de la salud,
trabajadoras del IMSS en la ciudad de Colima, Méxi-
co. La diferencia puede deberse a que se incluyeron
mujeres con rango de 20 hasta mas de 50 afios. Se
ha documentado que el IMC se incrementa con la
edad’ y que la etapa de la vida en que las mujeres
tienden a aumentar més de peso va de los 40 a los
50 afios, que corresponde a la etapa perime-
nopausica, en la cual, debido a los cambios
hormonales, retienen mds agua, acumulan més gra-
sa y se vuelven mas sedentarias.'*

Cuadro 3. Escolaridad y alteracion del peso corporal entre muje-
res trabajadoras de la salud del IMSS en Colima durante el perio-
do 2002-2003 (n = 487)

Escolaridad (afios) IMC (mediana) Rango p
6-9 27 25-50 ns
10-12 26 22-48 ns
>13 26 21-40 ns

ns = no significativa.

En México la investigaciéon formal y sistemética
encaminada a conocer la prevalencia de sobrepeso y
obesidad, utilizando como unidad de observacion a
las mujeres profesionales de la salud, es escasa.® Un
estudio comparativo, realizado durante el periodo
de 1994 a 1996, determiné que el sobrepeso y la obe-
sidad aumentaron del 27 al 37% y del 14 al 17%,
respectivamente. Dicho incremento fue mayor en los
grupos de edad de 30 a 39, 40 a 49 y 50 a 59 afios."”
Estas cifras son menores a las encontradas en este
trabajo, pero si no se pierde de vista el periodo en
que se realiz6 la investigacién antes referida, los re-
sultados de este estudio son congruentes y hacen
pensar que la tendencia observada en dicho estudio

continda y que una de las causas de la alteraciéon en
el peso corporal puede ser el aumento del
sedentarismo. La nueva industria alimentaria pare-
ce haber logrado que las mujeres profesionales de la
salud, al igual que el resto de la poblacién, se guien
mas por sus sentidos que por sus necesidades."™

En contraste con una investigacion previa,'? en este
estudio se aprecié mayor IMC entre las mujeres con
escolaridad baja; sin embargo, el rango fue diferen-
te:6 a9 afios vs 0 a 6 afos. Hay factores que favorecen
el incremento de peso: bajo nivel socioeconémico, fal-
ta de ejercicio fisico, gran disponibilidad de comida,
herramienta automatica o maquinas para realizar los
trabajos duros, y varios turnos con rotacién de hora-
rios.” En este estudio no se exploraron estos aspectos
porque no era el propésito del trabajo. No obstante,
se considera que haber recolectado esa informacién
habria ayudado a profundizar algunos puntos de esta
discusién como respuesta a la investigacion previa.
Se utiliz6 el IMC para medir la alteracion en el peso
corporal debido a que es un método simple para ha-
cer determinacién del problema en forma individual
pues permite comparar grupos seleccionados con di-
ferentes rasgos étnicos, sociales, econémicos,
culturales y ocupacionales.'

El sobrepeso y la obesidad imposibilitan a las mu-
jeres a realizar algunos trabajos.'? El aumento de la
frecuencia de accidentes laborales, el incremento de
los costos por atencion médica y el ausentismo labo-
ral son efectos colaterales negativos de la obesidad.™

Aunque la obesidad es multifactorial, no se ha de-
terminado cuél es el riesgo atribuible a cada uno de
esos factores.'?!51¢ A pesar de los hallazgos, la
epidemiologia de la obesidad tiene sus fundamen-
tos en el estilo de vida."”
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Con este articulo se pretende entrar en una discu-
sién acerca de la posible contribucién que las mujeres
profesionales de la salud podrian realizar para tra-
tar de resolver el problema de obesidad que existe
entre ellas y que, ademas, esta volviéndose alarman-
te en términos sociales.'? De acuerdo con un informe
de la OMS, mil millones de adultos en todo el mun-
do, sin distincién entre paises de ingresos medios y
altos, tienen sobrepeso u obesidad y advierte que “la
falta de accién tiene costos graves”. En la actualidad
mueren al afio 3,000,000 de personas por causas
atribuibles a estos dos padecimientos y predice que,
a menos que se haga algo, para el afio 2020 la cifra
aumentard a 5,000,000."

En el sector publico y privado las personas encar-
gadas de vigilar las condiciones de salud de las
mujeres profesionales de la salud podrian ayudar en-
focando su actividad a la prevencion primaria y
realizando intervenciones dirigidas a mantener el
peso corporal adecuado. Las profesionales con
sobrepeso y obesidad deben ser referidas a centros
médicos apropiados,' en virtud de que la obesidad
es un problema de salud publica que afecta de ma-
nera negativa la esperanza y calidad de vida en la
etapa productiva de las personas' y de que es un fac-
tor de riesgo para padecer: hipertensién arterial,
enfermedad arterial coronaria, sindrome de
Pickwick, embolia pulmonar, apnea del suefio,
diabetes mellitus tipo 2, problemas éseos,
cerebrovasculares, gastrointestinales, dermato-
l6gicos, cancer endometrial, cervical, y de
mama.2,19-22

Sera posible que con este panorama ;las institu-
ciones estén preparadas para atender
adecuadamente la demanda de servicios de salud
que haran sus propias trabajadoras?, ;podran so-
portar el impacto econémico? y, finalmente, ;las
mujeres profesionales de la salud con sobrepeso u
obesidad podrian ofrecer orientacién y consejeria
convincente a otras mujeres acerca de los riesgos
de la enfermedad?

CONCLUSIONES

La prevalencia de sobrepeso y obesidad entre
mujeres profesionales de la salud, trabajadoras

del IMSS en el estado de Colima, México, fue del
75%.
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Articulo original

Implicaciones perinatales del embarazo en la mujer adolescente

Josefina Lira Plascencia,* Héctor Oviedo Cruz,* Marcela Zambrana Castafieda,* Francisco Ibargliengoitia
Ochoa,** Roberto Ahued Ahued***

RESUMEN

Objetivo: establecer si existen diferencias en los resultados obstétricos y perinatales entre mujeres adolescentes de 16 afios 0 menores,
y mujeres jovenes de 20 a 24 afios.

Pacientes y métodos: estudio de cohortes dobles, prospectivo, comparativo en 328 embarazadas mexicanas. La cohorte |, integrada
por 153 adolescentes menores de 16 afios, y la cohorte II, por 175 adultas jévenes de 20 a 24 afios. Los criterios de inclusion comunes
para ambos grupos fueron: sanas a su ingreso, primigestas con embarazo Unico, con cuatro o0 mas consultas de control prenatal y que el
nacimiento se haya efectuado en la Institucién. Analisis estadistico: medidas de tendencia central, de dispersion y proporciones para el
descriptivo. Para la diferencia de medidas se utilizé la prueba de la t; en evaluacién de diferencia de proporciones se utilizé la prueba de
la ji al cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Resultados: en la cohorte I: edad promedio 15 afios, edad gestacional al ingreso 22.35 + 6.75 semanas; las principales causas de
morbilidad fueron vaginitis y vaginosis (p = 0.0001), infeccién de vias urinarias (p = 0.110) y anemia (p = 0.0001); el peso materno al
ingreso fue de 54.11 + 9.11 (p = 0.001). En la cohorte II: edad promedio 22 afios, edad gestacional al ingreso 19.58 + 7.94 semanas;
principales causas de morbilidad: infeccion de vias urinarias, vaginitis y preeclampsia (p = 0.191); peso materno al ingreso de 60.37 +
9.99. Las semanas de gestacién promedio al nacimiento y el peso de los recién nacidos no tuvo diferencia estadistica en ambos grupos.
Conclusiones: el embarazo de la adolescente debe considerarse de riesgo; sin embargo, con un adecuado control prenatal los resulta-
dos obstétricos y perinatales son adecuados.

Palabras clave: adolescencia, embarazo.

ABSTRACT

Objective: To establish if there are differences on obstetric and perinatal outcomes between adolescents who are younger than 16 with
young adults aging 20 to 24 years old.

Patients and method: A double-cohort prospective and comparative study in 328 Mexican pregnant women. Cohort | included 153
pregnant adolescents younger than 16 years old and cohort Il included 175 young adults aging 20 to 24 years old. Inclusion criteria for both
groups were: healthy, singleton, primigravidas, with 4 or more antenatal care visits and delivery at institution. Statistical analysis: descriptive,
t-test, 2 and Fisher’s exact test.

Results: Cohort I: Mean age, 15 years old. Mean gestational age on first visit, 22.35 + 6.75 weeks. Morbidity was due mainly by vaginitis
and vaginosis (p = 0.0001), urinary tract infection (p = 0.110) and anemia (p = 0.0001). Maternal weight on first visit was 54.11 + 9.11 (p =
0.001). In cohort Il mean maternal age was 22 years old with a mean gestational age on first visit of 19.58 + 7.94 weeks. Main morbidity
was: urinary tract infections, vaginitis-vaginosis and preeclampsia (p = 0.191). Mean maternal weight on first visit was 60.37 + 9.99.
Gestational age on delivery and birth weight were not statistically different between newborns in each group.

Conclusions: Pregnancy in adolescents should be considered of risk; nevertheless, adequacy in antenatal care provides good obstetric
and perinatal outcomes.

Key words: adolescence, pregnancy.

RESUME

Objectif : établir s'il y existent des différences dans les résultats obstétriques et périnatales entre des femmes adolescentes de 16 ans ou
mineures, et des femmes jeunes de 20 a 24 ans.
Matériel et méthode : étude de cohortes doubles, prospective, comparative chez 328 mexicaines en état de grossesse. La cohorte |,
intégrée par 153 adolescentes de moins de 16 ans, et la cohorte I, par 175 adultes jeunes de 20 a 24 ans. Les criteres d'inclusion
communs pour les deux groupes : saines a leur entrée, primigestes présentant grossesse unique, avec quatre ou plus consultations de
contrdle prénatal et naissance passée dans I'Institution. Analyse statistique : mesures de tendance centrale, de dispersion et proportions
pour le descriptif. Pour différence de mesures nous avons employé le test de t ; en évaluation de différence de proportions nous avons
employé le test du chi carré ou le test exact de Fisher.

[
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Résultats : dans la cohorte | : moyenne d’age de 15 ans, age gestatoire a I'entrée de 22.35 + 6.75 semaines ; les principales causes de
morbilité ont été vaginite et vaginose (p = 0.0001), infection des voies urinaires (p = 0.110) et anémie (p = 0.0001) ; le poids maternel a
'entrée a été de 54.11 + 9.11 (p = 0.001). Dans la cohorte Il : moyenne d’age de 22 ans, age gestatoire a I'entrée de 19.58 + 7.94
semaines ; principales causes de morbilité : infection des voies urinaires, vaginite et pré-éclampsie (p = 0.191) ; poids maternel a I'entrée
de 60.37 + 9.99. La moyenne des semaines de gestation a la naissance et le poids des nouveaux-nés sans différence statistique dans les
deux groupes.

Conclusions : la grossesse de la adolescente doit se considérer a risque ; toutefois, avec un contréle prénatal adéquat, les résultats
obstétriques sont adéquats.

Mots-clé : adolescence, grossesse.

RESUMO

Objetivo: estabelecer se existem diferengas nos resultados obstétricos e perinatais entre mulheres adolescentes de 16 anos ou meno-
res, e mulheres jovens de 20 até 24 anos.

Material e método: estudo de coortes duplas, prospetivo, comparativo em 328 mulheres mexicanas gravidas. A coorte |, composta por
153 adolescentes menores de 16 anos, e a coorte || composta por 175 adultas jovens de 20 até 24 anos de idade. Os citérios de inclusdo
comuns para os dois grupos: saudaveis no momento do seu ingresso, primigravidas com gravidez Unica, com quatro ou mais consultas
de controle pré-natal e que o nascimento tenha sido efetuado na instituicdo. Andlise estatistico: medidas de tendéncia central, de
dispersdo y proporcdes para o descritivo. Para diferenca de medidas usamos teste de t; em evaluacéo de diferenca de proporgdes
usamos o teste ji ao quadrado ou a prova exata de Fisher.

Resultados: na coorte I: idade promédio 15 anos, idade gestacional no momento do ingresso 22,35 + 6,75 semanas; as principias
causas de morbilidade foram vaginite e vaginose (p = 0,0001), infe¢do de vias urinarias (p = 0,110) e anemia (p = 0,0001); o peso
materno no momento do ingresso foi de 54,11 + 9,11 (p = 0.001). Na coorte II: idade promédio 22 anos, idade gestacional no momento do
ingresso 19,58 + 7,94 semanas; principais causas de morbilidade: infecéo de vias urinarias, vaginite e pré-eclampsia (p = 0,191); peso
materno no momento do ingresso de 60,37 + 9,99. As semanas de gestacdo promédio ao nascimento e 0 peso dos neo-natos sem
diferenca estatistica nos dois grupos.

Conclusdes: a gravidez da adolescente deve se considerar de risco; porém, com um oportuno controle pré-natal, os resultados obstétri-
cos e perinatais séo adequados.

Palavras chave: adolescéncia, gravidez.

or tradicion, el embarazo en adolescentes se
considera de alto riesgo debido a la mayor pro-
porciéon de desenlaces perinatales y maternos

Las caracteristicas sociodemograficas de este gru-
po de pacientes juegan un rol importante en los
resultados finales de la gestacién, ya que por ser me-

adversos, como: prematurez, bajo peso al nacer, naci-
miento por cesirea, anemia, parto complicado y
preeclampsia, entre otros."? Previamente reportamos,
en una serie de 296 casos, una morbilidad representa-
da principalmente por procesos infecciosos (infeccién
de vias urinarias y vaginosis bacteriana), anemia,
amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de
membranas.*

*  Coordinacion para la Atencién de la Paciente Adolescente.
**  Subdirector de Ginecologia y Obstetricia.
*** Director General.

Instituto Nacional de Perinatologia.

Correspondencia: Dra. Josefina Lira Plascencia. Coordinacion para
la Atencion de la Paciente Adolescente. Instituto Nacional de
Perinatologia. Montes Urales 800, col. Lomas de Chapultepec, CP
11000, México, DF.

Recibido: enero, 2005. Aceptado: julio,2005.

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

nores de edad dependen de la familia, y el impacto
psicolégico del embarazo las lleva a diferir la noticia
a sus padres y postergan la biisqueda de atencién mé-
dica. El contexto social resulta adverso para ellas, las
cuales aportan anualmente 14.6% de nacimientos® a
la tasa global de fecundidad de nuestro pais.

Aunque hay controversia en relacién con el he-
cho de considerar a la paciente adolescente de
riesgo,”® los trabajos actuales carecen de grupos
homogéneos (en edad materna y control prenatal,
por citar algunos) para establecer sus conclusiones.
Probablemente el punto critico de la discusién se
centre en si estas adolescentes, que por edad mater-
na tienen un riesgo biolégico ya establecido,'? a
pesar del adecuado control prenatal los resultados
perinatales sigan siendo adversos, como se sefala
en la literatura."*

Investigamos si existen diferencias en los resulta-
dos obstétricos y perinatales entre mujeres
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adolescentes menores de 16 afios y adultas jévenes de
20 a 24 afios, sanas, primigestas y con cuatro o mas
consultas de control prenatal.

PPACIENTES Y METODO

Se realizé un estudio de cohortes dobles, prospectivo,
analitico (comparativo), en 328 embarazadas
mexicanas atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia, en el periodo del 1 de junio de 1998 al
31 de mayo de 1999. La cohorte I estuvo integrada
por 153 adolescentes de 16 afios o menores, atendidas
en la coordinacién para la atenciéon de la paciente ado-
lescente; la cohorte II conté con 175 adultas jovenes
de 20 a 24 afios, controladas en el servicio de obstetri-
cia. En ambos grupos se emplearon los siguientes
criterios de inclusién comunes al ingreso: sanas,
primigestas, con embarazo tinico. Como criterio de
exclusién: menos de cuatro consultas de control pre-
natal en el Instituto.

Las variables en estudio fueron: edad materna, da-
tos sociodemograficos, semanas de gestacién al inicio
del control prenatal, morbilidad registrada en el
transcurso del embarazo, nliimero de consultas pre-
natales, semanas de gestacion hasta el término del
embarazo y via de nacimiento, ademas de método
anticonceptivo previo y posterior al embarazo indi-
ce. Las variables se definieron de acuerdo con la
norma institucional.®

Cuadro 1. Distribucion del grupo de estudio

El andlisis estadistico se realiz6 mediante medidas
de tendencia central, de dispersién y proporciones
para el descriptivo. Para la diferencia de medias se
utilizo la prueba de la t. En la evaluaciéon de diferen-
cia de proporciones se utilizé la prueba de la ji al
cuadrado o la prueba exacta de Fisher; se consider6
como diferencia significativa p < 0.05.

RESULTADOS

La cohorte I incluy6 adolescentes de 11 a 16 afios, con
edad media de 15 afios; la cohorte II, jévenes de 20 a
24 afios, con edad media de 22 afos; su distribucion
se detalla en el cuadro 1.

Las adolescentes ingresaron con edad gestacional pro-
medio de 22.35 + 6.75 semanas (media + DE, en lo
siguiente), contra edad gestacional promedio de 19.58 +
7.94 semanas para lasjovenes, diferencia estadisticamente
significativa, aun por trimestre (cuadro 2).

No se encontraron diferencias en el niimero pro-
medio de consultas para el control prenatal: 8.51 + 3.77
en adolescentes contra 9.05 + 3.94 en jévenes.

En las variables sociodemogréficas se encontraron
las diferencias esperadas por la intuicién clinica para
el estado civil y la escolaridad (cuadro 3).

En los antecedentes ginecoldgicos se identificaron
diferencias principalmente en cuanto a los promedios
de edad de inicio de la vida sexual y nimero prome-
dio de parejas sexuales (cuadro 4).

Cohorte | Cohorte Il
Adolescentes (N = 153) Jévenes (N = 175)
Edad NUm. (%) Edad NUm. (%)
11 afios 1(0.6) 20 afios 46 (26.2)
13 afios 10 (6.5) 21 afios 24 (13.7)
14 afios 26 (16.9) 22 afios 40 (22.8)
15 afios 56 (36.6) 23 afios 44 (25.1)
16 afios 60 (39.2) 24 afios 21 (12.0)
Cuadro 2. Edad gestacional al inicio del control prenatal
Trimestre al ingreso Adolescentes (n = 153) Jévenes (n = 175) p
Nam. (%) Nam. (%)
Primero 19 (12.4) 50 (28.5) 0.001
Segundo 106 (69.2) 98 (56.0) 0.001
Tercero 28 (18.4) 27 (15.5) 0.001
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Cuadro 3. Variables sociodemograficas

Caracteristica Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175) p
Nam. (%) Nam. (%)

Estado civil

Casada 32 (20.9) 88 (50.2) 0
Soltera 92 (60.1) 64 (36.5) 0
Union libre 29 (18.9) 23 (13.1) 0
Escolaridad

Analfabeta 4 (2.6) 3.7 0.001
Primaria 16 (10.4) 11 (6.2) 0.001
Secundaria 133 (86.8) 51 (29.1) 0.001
Preparatoria - 54 (30.8) -
Licenciatura - 39 (22.2) -
Carrera técnica - 17 (9.7) -

Cuadro 4. Caracteristicas ginecoldgicas

Variable Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175) Prueba
media + DE media + DE delat
Menarca 11.79 £ 1.38 12.53 + 1.66 p <0.001
Inicio de la vida sexual 145+ 1.07 18.9 £ 2.59 p <0.001
Parejas sexuales 1.16 £ 0.73 1.57 £ 1.65 p <0.001
Cuadro 5. Anticoncepcién previa
Método Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175) p
Nam. (%) Nam. (%)
Ninguno 137 (89.5) 127 (72.5) 0.001
Barrera 12 (7.8) 19 (10.8) 0.001
DIU 1(0.6) 7 (4.0) 0.001
Hormonales 3 (1.9 22 (12.5) 0.001

Son claras las diferencias en las practicas anticon-
ceptivas entre las dos cohortes, con una proporcién
significativamente mayor sin método en las adoles-
centes que en las jévenes, sin considerar que en estas
dltimas si hay embarazos planeados (cuadro 5).

En cuanto a la somatometria al ingreso, el peso pro-
medio en adolescentes fue de 54.11 + 9.11 kilogramos,
significativamente menor (p < 0.001) que en las jéve-
nes, que fue de 60.37 + 9.99 kilos. Las estaturas no
fueron diferentes: 154 + 6.5 cm en adolescentes; 155 +
5.7 cm en jovenes.

Durante el control prenatal en la clinica 70.5% de
las adolescentes padeci6 alguna enfermedad, compa-
radas con el grupo de jévenes donde s6lo 54.2% tuvo
alguna complicacién, con una diferencia estadistica-
mente significativa. En el cuadro 6 se analizan las
diferentes afecciones. El riesgo relativo de morbilidad

global para adolescentes fue de 1.3 (IC;: 1.1-1.5),
significativamente mayor. La adolescente embaraza-
da tiene un riesgo relativo de 19.4 (IC ;: 3.4-114.5) de
padecer anemia, y en relacién con las infecciones
genitales, las adolescentes las tuvieron con un riesgo
relativo de 2.5 (IC,;: 1.7-3.8).

La diferencia de proporciones entre los grupos, para
preeclampsia, fue de hasta la mitad menos frecuente en
adolescentes, pero no fue estadisticamente significativa.

Las semanas de gestacion hasta el término del em-
barazo en adolescentes fueron 38.74 + 1.45, sin
diferencia con las semanas de gestacion en las jovenes
(38.73 + 2.06); tampoco se observaron diferencias por
estratos (cuadro 7).

Para estas cohortes, la proporcién de nacimientos
pretérmino fue de 4.6% (7/153) en adolescentes, com-
parada con 9.0% (16/175) para las adultas j6venes. No
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Cuadro 6. Morbilidad materna

Morbilidad Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175) Significado* RR

Nam. (%) Nam. (%) (IC-95)
Ninguna 45 (29.4) 80 (45.7) p = 0.004 1.3(1.1-1.5)
Anemia 17 (11.1) 1(0.5) p < 0.0001 19.4 (3.4-114.5)
Vaginitis y vaginosis 55 (35.9) 25 (14.3) p < 0.0001 2.5(1.7-3.8)
IVU 45 (29.4) 37 (21.1) NS -
Preeclampsia 6 (3.9) 14 (8.0) NS -
RPM 14 (9.1) 7 (4.0) NS -
APP 10 (6.5) 15 (8.5) NS -

*En ninguna de las pruebas de la ji al cuadrado hubo celdas con frecuencias esperadas < 5.
NS= no significativo.

Cuadro 7. Semanas de gestacién al nacimiento y via de resolucién

Semanas de gestacion Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175) p
Ndmero Ndmero

Promedio al nacimiento 38.74 £ 145 38.73 £ 2.06 NS
< 36 semanas 7 (4.6%) 16 (9%) NS
> 37semanas 146 (95.4%) 159 (90.8%) NS
Via de nacimiento

Eutocia 47 (30.7%) 46 (26.2%) NS
Forceps 37 (24.1%) 47 (26.8%) NS
Ceséarea 69 (45.0%) 82 (46.8%) NS

NS: no significativo.

Cuadro 8. Caracteristicas neonatales al nacimiento

Peso (g) Adolescentes (n = 153) Adultas (n = 175)
Nam. (%) Nam. (%)
< 999 - -
1,000-2,499 16 (10.4) 17 (9.7)
2,500-3,999 137 (89.6) 153 (87.5)
> 4,000 - 5(2.8)
Apgar
Al minuto
<7 18 (11.8) 17 (9.7)
>8 135 (88.2) 158 (90.3)
A los 5 minutos
<7 - 1(0.6)
>8 153 (100) 174 (99.4)

Sin diferencias significativas.

obstante la mayor proporcién de nacimientos antes de En cuanto a los resultados neonatales, el peso pro-
término en el grupo de mujeres jovenes, esta diferencia ~ medio de los recién nacidos fue de 2989+403.6 gramos
no mostrd ningtin cambio estadistico (cuadro 7). en los hijos de adolescentes, sin diferencia

Enlo que respecta a la via de nacimiento, lasadolescen- ~ estadisticamente significativa con el peso promedio
tes no presentaron mayor riesgo de partoinstrumentadoni ~ de los hijos de las jovenes, el cual se encontré en
de cesdrea frente a las j6venes (cuadro 7). 3055+476.6 gramos (cuadro 8).
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Cuadro 9. Caracteristicas anticonceptivas al egreso

Método Adolescentes al ingreso (n = 153) Adolescentes al egreso’ (n = 153) Adultas al egreso* (n = 175)
Nam. (%) Nam. (%) Nam. (%)

Ninguno 137 (89.5) 23 (15.0) 82 (46.8)

DIU 1(0.6) 121 (79.0) 76 (43.4)

Implante - 3(1.9) 1(0.5)

Hormonales 3(1.9) 3 (1.9 15 (8.5)

Barrera 12 (7.8) 3(1.9) 1(0.5)

T p < 0.001 Entre las adolescentes, antes y después.
* p < 0.001 Entre adolescentes y adultas, al egreso.

Se observaron diferencias en cuanto a egresar con
método anticonceptivo, con mayor cobertura en ado-
lescentes que en jovenes, e incluso un cambio dentro
de las mismas adolescentes (cuadro 9).

DISCUSION

Se observa menor proporcion de adolescentes que in-
gresan a control prenatal desde el primer trimestre,
impresién que teniamos de estudios descriptivos pre-
vios,*” que se confirma comparativamente con las
embarazadas jovenes; dicha situacion es una btisque-
da tardia de asistencia médica por razones conductuales
propias de la adolescencia, que también se han descri-
to en otras poblaciones.® Sin embargo, no encontramos
diferencias para el promedio de consultas del control
prenatal ya que s6lo se incluyeron para el andlisis quie-
nes tuvieran cuatro o méas consultas, considerando que
la calidad y el ntimero de consultas son factores impor-
tantes conocidos para el control prenatal.

Las adolescentes que recibimos en la coordinacién
son, en su mayoria, solteras, con educacién trunca, sin
una ocupacion econémicamente productiva, con ma-
yores dificultades no sélo para llevar un embarazo,
sino para criar y educar a su progenie cuando atin no
han trazado su plan de vida y sin una autonomia sufi-
ciente. No obstante el apoyo que puedan tener de una
pareja o de la familia, no han completado su desarro-
llo psico-afectivo, lo que las convierte en un grupo de
riesgo solamente por sus caracteristicas sociodemo-
graficas. *1°

La diferencia de edad promedio para el inicio de la
vida sexual fue de 4.4 afios antes en el grupo de ado-
lescentes que en las jévenes, con una sola pareja sexual
en su mayoria y una proporcién significativamente

mayor sin uso previo de anticoncepcién. Se observé
una latencia media entre el inicio de la vida sexual y
el primer embarazo de un afno en adolescentes contra
tres afios en las jévenes (cuadros 4 y 5).

Estos datos son resultado de las diferencias
conductuales entre nuestras adolescentes y las jove-
nes: son adolescentes con inicio temprano de vida
sexual, con una sola pareja la mayoria, 9 de cada 10
sin proteccién, por lo que se embarazan dentro del
primer afio de inicio de relaciones sexuales, datos que
concuerdan con reportes de poblaciones similares.?5"

No encontramos una explicacion satisfactoria para
la diferencia de medias de 0.74 afios (casi 9 meses)
para una menarca menor entre la cohorte de adoles-
centes con respecto de las jovenes, no esta dentro del
disefo. Se conocen diferencias a lo largo de las épocas
para la edad a la menarca y entre estos dos grupos
existe una diferencia generacional media de 6 a 7
afios."?

El hecho de un peso promedio, al ingreso, de 6.26
kilogramos menos en adolescentes contra las jévenes,
a pesar de tener estaturas similares, amerita detallar
ciertas consideraciones: es llamativo porque existe esa
diferencia a pesar de que las adolescentes ingresaron
con 2.77 semanas mas de embarazo que las jévenes;
aunque se ha descrito menor adiposidad en adoles-
centes embarazadas que en adultas,” desde el punto
de vista tedrico no se explica esta gran diferencia. Ajus-
tando el peso para la talla y la edad gestacional, se
reportd una frecuencia de bajo peso en aproximada-
mente 10% de la poblacién abierta; en contraste, como
comunicacién personal de un trabajo atin inédito en
adolescentes de la clinica, lo hemos encontrado hasta
en 34.4% y con valor de riesgo importante para resul-
tados perinatales.
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Junto con el bajo peso, otra afeccién reconocida como
indicador de desnutricién es la anemia, y en esta po-
blacién se encontr6 una diferencia tan grande como 19
veces mas anemia que en adultas jévenes (cuadro 6).

En esta exploracién encontramos una frecuencia de
preeclampsia en adolescentes 50% menor que la basal
de las jovenes; sin embargo, no result6 estadistica-
mente significativa. Incluso, al comparar los indices
de preeclampsia en las mujeres adolescentes con dos
series previas,*” no encontramos diferencias importan-
tes para esta revision, aun cuando las pacientes en este
analisis tuvieron control prenatal mas estrecho (recuér-
dese que de inicio debian tener 4 6 mas consultas
prenatales). Dados los intervalos de confianza encon-
trados, asi como de las proporciones halladas, hemos
visto que es posible un error metodolégico tipo I, por
lo que requerimos incrementar el tamario de la mues-
tra para poder aceptar la hipétesis nula.

La vulnerabilidad a las infecciones genitales en la
adolescente con actividad sexual es mayor que en las
mujeres adultas.'’> Observamos un riesgo de afecciéon
1.5 veces mas que las adultas, con el consabido riesgo
para nacimiento pretérmino en quienes no se realiza
diagndstico e intervencién terapéutica oportuna.'®

A pesar de que nuestro grupo de adolescentes (en
comparacion con las jévenes) tiene menor educacién,
diferencias sociales y familiares, de que inician su con-
trol prenatal mas tardiamente y presentan mayor
morbilidad, a expensas, principalmente, de infeccio-
nes genitales y anemia, no encontramos diferencias
en la edad de nacimiento y el peso neonatal, por lo
que no hubo mayor proporcion de prematurez (4.6 vs
9.0%) ni bajo peso neonatal (10.4 vs 9.7%); quiza tales
resultados se deben al estrecho control prenatal en las
adolescentes, ademds de la intervencién oportuna, al
respecto, del control de factores de riesgo, especifica-
mente para los infecciosos."” En una serie previamente
publicada,” donde incluimos a toda la poblaciéon de
adolescentes vistas en la clinica, sin importar el ni-
mero de consultas prenatales, encontramos un indice
de prematuridad del 15.6%. Nuestros hallazgos actua-
les confirman las bondades de un estrecho control
prenatal.

Notamos un cambio importante en la conducta
anticonceptiva, con mas adolescentes con método de
planificacién al egreso, que las jévenes y que ellas

mismas en un inicio (cuadro 9). Al ingreso solamente
una de cada nueve adolescentes refiri6 haber utiliza-
do algtin tipo de anticoncepcién y al egreso se alcanzé
una cobertura practicamente inversa. El método mas
utilizado fue el dispositivo intrauterino, el cual tiene
tanto una buena aceptacion como una adecuada tole-
rancia, ademads de eficacia anticonceptiva.'®

En lo que respecta a la via de nacimiento, existen
reportes que han encontrado mayor frecuencia de
cesareas entre adolescentes;' en contraste, otros co-
mentan menor frecuencia.® En nuestro estudio no
encontramos diferencias significativas, a pesar de
que el parto fue mas comun entre adolescentes
(30.7%) que entre jovenes (26.2%); la operacién
cesdrea no mostrd diferencia importante entre am-
bos grupos, entre las embarazadas jévenes (46.8%)
fue ligeramente mayor que entre las adolescentes
(45%). En un trabajo previo encontramos a la cesarea
electiva como la primera causa de interrupcién ab-
dominal, seguida de la desproporcién cefalopélvica,
y a la falta de progreso de trabajo de parto en tercer
lugar.”

Por las caracteristicas bioldgicas, psicoldgicas y so-
ciales de la adolescente embarazada se debe considerar
como de alto riesgo;**” sin embargo, dicho riesgo es
modificable dependiendo del conocimiento del curso
clinico de las principales complicaciones que presen-
tan tales adolescentes durante la gestacién y de la
calidad del control prenatal. #

En este caso, se compara con adultas a un grupo
de adolescentes con claras desventajas en cuanto a
condiciones adversas y, sin embargo, los resultados
maternos y perinatales fueron semejantes.

CONCLUSIONES

En adolescentes el peso materno promedio fue
significativamente menor a pesar de tener estaturas
similares, ademas del riesgo relativo de 19.4 para pa-
decer anemia.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de la enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo en las adolescentes en comparacién con
las adultas, a pesar de que dicha enfermedad se situ6
con més frecuencia en las jovenes que en las mujeres
adolescentes.
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Las infecciones genitales en adolescentes tuvieron
un riesgo relativo de 2.5 veces.

No encontramos diferencias significativas con la
edad de nacimiento y el peso neonatal, por lo que no
hubo mayor indice de prematurez y menos peso
neonatal en la cohorte de mujeres adolescentes.

Elimpacto anticonceptivo fue muy favorable en las
mujeres adolescentes, antes y después del nacimiento
y en comparacién con las adultas jévenes.

Las adolescentes, sobre todo las de menos edad,
como las que recibimos en la coordinacién, tuvieron
diferencias importantes en el control prenatal al in-
greso, con respecto de grupos de adultas jévenes, con
factores de riesgo perinatales reconocidos, pero que
ante un control prenatal adecuado, se reduce en for-
ma importante la posibilidad de un desenlace perinatal
adverso.
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Articulo original

Utilidad del perfil biofisico fetal en la rotura prematura de membranas
pretérmino con tratamiento

Juan Fernando Romero Arauz,* Juan Carlos Martinez Chéquer,** Angel Garcia Alonso Lépez,*** Victor Hugo
Jurado Hernandez,**** José Antonio Ayala Méndez*

RESUMEN

Objetivo: evaluar la utilidad del perfil biofisico fetal como factor de prediccion de la infeccién neonatal temprana en pacientes con rotura
prematura de membranas pretérmino con tratamiento conservador.

Pacientes y métodos: estudio de validaciéon de una prueba diagnéstica. Se estudiaron 75 pacientes durante el periodo comprendido
entre noviembre del 2001 y agosto del 2003, con embarazos de 27 a 33 semanas, con rotura prematura de membranas tratadas
conservadoramente; a diario se les realizd un perfil biofisico fetal. Los métodos estadisticos utilizados fueron: la prueba de la ji al
cuadrado y el andlisis con una tabla de contingencia de 2 x 2, que compar6 el perfil biofisico fetal > 8 y < 6 puntos contra la presencia o
ausencia de infeccion neonatal temprana.

Resultados: el perfil biofisico fetal de las 24 horas previas a la interrupcién del embarazo se asocié con sepsis neonatal, con p < 0.05y
sensibilidad, especificidad, y valor de prediccion positivo y negativo del 80, 85, 64 y 85%, respectivamente (RM 9.73, IC 95%: 2.88 a
34.63; p = 0.0000164).

Conclusiones: la determinacion de un perfil biofisico fetal < 6 puntos se asocid, significativamente, con sepsis neonatal temprana.
Palabras clave: perfil biofisico fetal, rotura prematura de membranas, sepsis neonatal.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness of the fetal biophysical profile as a predictor of early neonatal infection in patients with preterm
rupture of membranes in conservative management.

Patients and methods: This is a validation study of a diagnostic test. Between November, 2001 and August, 2003, 75 patients with 27 to
33 weeks of gestation and preterm rupture of membranes in conservative management were studied. Daily, a fetal biophysical profile was
applied to them. Statistical analysis was done with chi square test and with a 2 x 2 contingency table that compared the biophysical score
of > 8 and < 6 versus the presence or absence of early neonatal infection.

Results: The biophysical score < 6 was associated with early neonatal infection (p < 0.05), with sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values of 80, 85, 64 and 85%, respectively (OR 9.73, 95% CI: 2.88-34.63; p = 0.0000164).

Conclusions: The biophysical score < 6 was significantly associated with early neonatal infection.

Key words: fetal biophysical profile, preterm rupture of membranes, neonatal sepsis.

RESUME

Objectif : évaluer I'utilité du profil biophysique foetal comme facteur de prédiction de l'infection néonatale précoce chez des patientes
avec rupture prématurée des membranes avant terme en thérapeutique conservatrice.

Patients et méthode : étude de validation d'un test diagnostique. On a étudié 75 patientes pendant la période comprise entre novembre
2001 et ao(t 2003, avec grossesses de 27 a 33 semaines, avec rupture prématurée des membranes en thérapeutique conservatrice ; on
leur a réalisé tous les jours un profil biophysique foetal. Les méthodes statistiques employées ont été le test du chi carré et I'analyse avec
un tableau de contingence de 2 x 2, qui a comparé le profil biophysique feetal > 8 et < 6 points contre la présence ou absence d’infection
néonatale précoce.

Résultats : le profil biophysique foetal des 24 heures avant I'interruption de la grossesse s'est associé avec sepsie néonatale, avec p <
0.05 et sensibilité, spécificité, et valeur de prédiction positive et négative du 80, 85, 64 et 85%, respectivement (RM 9.73, IC 95% : 2.88
a34.63 ; p = 0.0000164).

Conclusions : la détermination d’un profil biophysique foetal < 6 points s’est associé significativement avec sepsie néonatale précoce.
Mots-clé : profil biophysique foetal, rupture prématurée des membranes, sepsie néonatale.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a utilidade do perfil biofisico fetal como fator de predi¢cdo na infecdo neonatal anticipada em pacientes com rotura
prematura de membranas pretérmino em maneio conservador.

Pacientes e métodos: estudo de validagdo dum teste diagnéstico. Estudaram-se 75 pacientes durante o periodo que compreende entre
novembro de 2001 e agosto de 2003, com gravidezes de 27 até 33 semanas com rotura prematura de membranas de maneio conserva-
dor; foi Ihes realizado todos os dias um perfil biofisico fetal. Os métodos estatisticos usados foram o teste do ji ao quadrado e o anélise
com uma tabua de contingéncia de 2 x 2 que comparou o perfil biofisico fetal > 8 e < 6 pontos contra a presenga ou auséncia de infegdo
neonatal anticipada.

Resultados: o perfil biofisico fetal das 24 horas prévias a interrupgdo da gravidez foi associada com sepse neonatal com p < 0,05 e
sensibilidade, especificidade, valor de predi¢éo positivo y negativo do 80, 85, 64 e 85%, respetivamente (RM 9,73, IC 95%: 2,88 a 34,63;

p = 0,0000164).

Conclusdes: a determinagdo dum perfil biofisico fetal < 6 pontos associou-se significativamente con sepse neonatal anticipada.
Palavras chave: perfil biofisico fetal, rotura prematura de membranas, sepse neonatal.

a rotura prematura de membranas sucede,

aproximadamente, al término del embarazo en

10% y en 2 a 3.5% de los casos antes de las 37
semanas del mismo. A pesar de la aparente baja pre-
valencia, constituye la causa més importante
identificable de prematurez, ya que es responsable del
30 al 40% de los nacimientos pretérmino.' Se le consi-
dera una causa importante de morbilidad y
mortalidad perinatal, debido a la prematurez, infec-
cién perinatal, compresion del cordén umbilical por
el oligohidramnios y al desprendimiento prematuro
de la placenta. La tasa de mortalidad perinatal es ma-
yor antes de las 32 semanas de embarazo y cuando el
peso al nacer es menor de 1,500 g.**

Las principales causas de muerte neonatal relacio-
nadas con la rotura prematura de membranas
pretérmino son prematurez e infeccién. El sindrome de
dificultad respiratoria es la complicacion més seria. La
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular
y la sepsis son mds comunes en los neonatos
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pretérmino con menos de 32 semanas de gestacion.
La sepsis neonatal se clasifica en temprana y tardia.
La primera se asocia con infeccién intrauterina y apa-
rece en los primeros cuatro dias de vida extrauterina,
manifestdndose sobre todo en las primeras 12 horas.
El factor de riesgo més importante para desencade-
narla es el bajo peso al nacer, con tasa de infeccién
neonatal inversamente proporcional al peso y ala edad
gestacional al nacimiento.

Otros factores son: antecedente de rotura prematu-
ra de membranas prolongada (> 18 horas), fiebre
materna, corioamnionitis y colonizacién vaginal
materna con estreptococos del grupo B.** La corioam-
nionitis incrementa el riesgo de muerte neonatal y las
complicaciones, como: hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, displasia broncopul-
monar y parélisis cerebral. El riesgo de corioamnionitis
es directamente proporcional al periodo de latencia.®”

Existe acuerdo universal en interrumpir el emba-
razo en caso de sufrimiento fetal o corioamnionitis
clinica. En pacientes con rotura prematura de mem-
branas pretérmino sin trabajo de parto o infeccién, los
principales riesgos para el neonato son los directamen-
te relacionados con la prematurez, en los que se tiende
a seguir el manejo conservador.'® Este va dirigido al
feto inmaduro, con el fin de prolongar el embarazo
para reducir la morbilidad y mortalidad concomitan-
tes con la prematurez. Lo ideal es que dicho manejo
no incremente el riesgo de infeccién materna o
neonatal al prevenir y detectarla, ya que el riesgo de
muerte perinatal se eleva con la misma.'**?

Identificar una infeccién intrauterina en etapas tem-
pranas, antes de la corioamnionitis clinica, evita
complicaciones neonatales graves por infeccién. Por
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lo tanto, se requiere una prueba que determine cuéles
fetos se benefician con su permanencia intrauterina,
para alcanzar madurez pulmonar, y cuéles requieren
un nacimiento expedito por tener sepsis intrauterina.
Los procedimientos que a menudo se utilizan para
identificar a los fetos con probabilidad de infeccién
son: amniocentesis y el perfil biofisico fetal. El prime-
ro es invasor, ademds de tener el inconveniente de que
en 30 a 50% de los casos no se logra obtener liquido
amniético y requerir varios dias para conocer el resul-
tado del cultivo.*¢

El perfil biofisico fetal se ha utilizado para diag-
nosticar la infeccién subclinica intraamniética o
neonatal inminente. Se ha reportado que su puntua-
cién < 7, cuya realizacién haya sido en las 24 horas
previas a la interrupcion del embarazo, es un buen
factor de prediccion de sepsis neonatal. Asimismo, se
ha observado que entre mas variables de dicho perfil
estén comprometidas, mayor correlacion existe con la
infeccion fetal.*® Vintzileos no encontrd casos de
sepsis neonatal en presencia de movimientos respira-
torios fetales.®? Otros autores reportan que el
oligohidramnios (bolsa mayor < 2 cm) se asocia con
periodos de latencia mas cortos, mayor riesgo de
corioamnionitis y sepsis neonatal, mayor afectacion
del cordén, sufrimiento fetal y mayor incidencia de
cultivos positivos en el liquido amniético.™?

Sin embargo, otros autores no han logrado repro-
ducir estos hallazgos y han cuestionado la utilidad del
perfil biofisico fetal como factor de prediccion de sepsis
neonatal,'®?lo cual pudiera deberse a que estos estu-
dios incluyen poblaciones heterogéneas, muestras
pequenias, perfiles biofisicos fetales realizados a dife-
rentes intervalos y a la utilizacién de antibidticos
antenatales que reducen la incidencia de sepsis
neonatal documentada.

El objetivo de este trabajo fue conocer la utilidad del
perfil biofisico fetal como factor de prediccion de infec-
cién neonatal temprana en pacientes con rotura prematura
de membranas pretérmino con tratamiento conservador.

PACIENTES Y METODOS
El grupo de estudio consistié en pacientes con rotura

prematura de membranas pretérmino que ingresaron
al servicio de perinatologia del Hospital Luis Castelazo

Ayala del IMSS para tratamiento conservador entre
noviembre del 2001 y agosto del 2003. El diagnéstico
de rotura prematura de membranas se realizé median-
te especuloscopia vaginal, tomando liquido amniético
del fondo de saco posterior para cristalografia (crista-
lizacion en helechos) y prueba de nitrazina (pH
alcalino).

La evaluacién inicial de la paciente a su ingreso
consisti6 en la valoracién de: edad gestacional, canti-
dad de liquido amniético, peso fetal por ultrasonido,
determinacién del riesgo de infecciéon y pruebas de
madurez pulmonar fetal. El bienestar fetal se deter-
miné mediante perfil biofisico fetal.

Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes con
27 y 33 semanas de gestacion por fecha de la dltima
menstruaciéon confiable y peso fetal igual o mayor a
700 g, determinado por ultrasonido; 2) rotura prema-
tura de membranas con periodo de latencia igual o
mayor a 24 horas; 3) que tuvieran un perfil biofisico
fetal en las tltimas 24 horas previas a la interrupcion
del embarazo; 4) que se documentara bienestar fetal
mediante un perfil biofisico fetal > 8 puntos; 5) bolsa
de liquido amniético > 2 cm, 6) sin trabajo de parto; 7)
sin pruebas clinicas ni de laboratorio de infeccién; 8)
ausencia de malformaciones fetales incompatibles con
la vida, y 9) que la paciente aceptara el tratamiento
conservador mediante consentimiento informado.

No se incluyeron las pacientes con enfermedades
crénicas o inmunosupresioén, embarazo mdltiple, tra-
bajo de parto, corioamnionitis, desprendimiento
prematuro de placenta, ébito fetal y sufrimiento fetal
(perfil biofisico fetal <6 puntos, anhidramnios y prue-
ba sin estrés con trazo ominoso).

Un médico perinatdlogo les realiz6 un perfil biofisico
fetal cada 24 horas. Este se basé en la observacién
ecografica de los movimientos respiratorios fetales y cor-
porales, tono fetal, volumen de liquido amniético y
reactividad de la frecuencia cardiaca fetal mediante prue-
ba sin estrés. Si habia variables se les calificaba a cada una
con dos puntos y si estaban ausentes con cero puntos, se-
gun los criterios establecidos.? La puntuacién maxima fue
de 10 puntos y la minima de 0. El perfil biofisico fetal nor-
mal se establece con una puntuacién > 8 puntos, pero esta
puntuacién debe incluir la existencia de liquido amniético
normal (bolsa >2 cm).*° Se considerd como perfil biofisico
fetal anormal aquel con puntuacién < 6 puntos.
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Alas pacientes se les mantuvo en reposo absoluto
y en hospitalizacién, a diario se les vigilaron los sig-
nos vitales y se les hizo biometria heméatica completa
y perfil biofisico fetal. No se hicieron tactos vaginales
a menos que la paciente manifestara trabajo de parto.
En el protocolo de manejo se incluyeron antibiéticos
profilacticos: ampicilina, 1 g por via intravenosa cada
ocho horas, y amikacina, 500 mg por la misma via cada
12 horas. En pacientes alérgicas a la ampicilina ésta se
sustituyo por clindamicina, 600 mg por via intravenosa
cada ocho horas.

Se les indujo madurez pulmonar fetal con dexa-
metasona, 6 mg por via intramuscular cada 12 horas,
durante cuatro dosis. La madurez pulmonar fetal se do-
cumenté mediante densidad 6ptica del liquido
amniético, a 650 nm, ya fuera que la muestra se tomara
en el fondo de saco posterior vaginal o por amniocentesis.

Se consider6 maduro cuando el valor fue igual o
mayor a 0.15.> Si no habia madurez pulmonar fetal
se repetia otro esquema con dexametasona a los siete
dias (maximo dos).

Las indicaciones para interrumpir el embarazo fue-
ron: trabajo de parto espontineo, corioamnionitis, perfil
biofisico fetal <6 puntos, bolsa mayor de 2 cm, madurez
pulmonar fetal documentada, méas de 34 semanas de
gestacion, desprendimiento prematuro de placenta, prue-
ba sin estrés con trazo ominoso y falta de interés de la
paciente por continuar el tratamiento conservador.

El diagnéstico de corioamnionitis se estableci6 con
la existencia de dos o mas de los siguientes criterios:
fiebre materna > 38°C, taquicardia materna > 120 lati-
dos por minuto, leucocitosis > 20,000 mm? (en ausencia
de administracion de corticoesteroides), taquicardia
fetal > 160 por minuto y fetidez de liquido amniético.?’

En los primeros cuatro dias de vida un médico
neonat6logo evalué al recién nacido en busca de signos
de infeccién temprana, con base en manifestaciones
clinicas, hemocultivo e indicadores de laboratorio.

Si el hemocultivo era positivo se diagnosticaba
sepsis neonatal temprana,*>’y posible sepsis neonatal
sino habia hemocultivo positivo pero si datos clinicos
de infeccién, como: distermias, ictericia, etc. y, por lo
menos, dos de los siguientes criterios: leucopenia <
5,000/mm?3, leucocitosis > 25,000/ mm3, indice banda
neutroéfilo > 0.2 y plaquetopenia < 100,000/ mm3.#>
El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba

de la ji al cuadrado, donde se comparé el perfil
biofisico fetal > 8 y < 6 puntos contra la presencia o
ausencia de infeccién neonatal temprana.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se captaron 90 pacien-
tes, de las cuales 75 (83%) si reunieron los criterios
para manejo conservador y 15 (17%) tuvieron que ex-
cluirse por no cumplir con los requisitos. En el cuadro
1 se muestran las indicaciones de interrupcién del
embarazo en las primeras 24 horas de ingreso del gru-
po sin tratamiento conservador.

Cuadro 1. Indicaciones de interrupcion del embarazo en el grupo
sin tratamiento conservador

Motivo n

Trabajo de parto 8
Perfil biofisico fetal < 6 (anhidramnios) 5
Obito 1
Pdrpura trombocitopénica autoinmunitaria 1
Total 15

Enlas 75 pacientes que se incluyeron al tratamiento
conservador, el promedio de edad materna fue de 27
6.4 afos, con rango de 16 a 43 afios. En cuanto a la pa-
ridad, 17 (23%) fueron primigestas, 27 (36%)
secundigestas y 31 (42%) tenian tres o mas embarazos.

El promedio de edad gestacional al ingreso hospi-
talario fue de 30 + 1.9 semanas, con rango de 27 a 33
semanas del mismo. En el cuadro 2 se aprecia el nt-
mero de pacientes por edad gestacional.

En 49 pacientes (65%) se utilizé el esquema de
antibidticos ampicilina-amikacina, en 21 (28%)
amikacina-clindamicina y en el resto de los casos (7%)
solo ampicilina.

Cuadro 2. Semanas de gestacién a su ingreso (n = 75)

Semanas de gestacién n
27 6
28 9
29 14
30 12
31 11
32 11
33 12
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Como se observa en el cuadro 3, la mayoria de
las pacientes recibieron un esquema completo para
inducir madurez pulmonar con dexametasona
(69%), mientras que cuatro pacientes no lo recibie-
ron, ya que se documenté madurez pulmonar fetal
a su ingreso.

Cuadro 3. Induccién de madurez pulmonar fetal

Ndm. esquemas n (%)
Uno completo 52 (69)
Uno incompleto 7(9)
Dos completos 12 (16)
Ninguno 4 (6)

El embarazo logré prolongarse aproximadamente
7 £ 5.9 dias, conrango de 2 a 29 dias. En el cuadro 4 se
aprecia que en la mayoria de las pacientes (73%) se
interrumpi6 el embarazo en los primeros siete dias,
mientras que s6lo una tuvo un periodo de latencia de
29 dias.

Cuadro 4. Prolongacion del embarazo (n = 75)

Dias n (%)
2-7 55 (73)
8-14 12 (16)
15-21 4 (5)
22-28 3(4)
>29 1(2)

El promedio de edad gestacional a la que se inte-
rrumpié el embarazo fue de 31 + 1.9 semanas de
gestacion, con rango de 27 a 35 semanas. En el cuadro
5 se observa el niimero de pacientes y el porcentaje
respectivo en las que se interrumpié el embarazo en
diferentes edades gestacionales.

Cuadro 5. Edad gestacional e interrupcién del embarazo

Semanas de gestacion n (%)
27 2(2.6)
28 5 (6.6)
29 10 (13.3)
30 12 (16)
31 9(12)
32 17 (22.6)
33 12 (16)
34 7 (9.3)
35 1(1.3)

75

En 63 casos (84%) la via de interrupcién fue por
operacién cesarea y en 12 (16%) por via vaginal. De
estos dltimos, nueve tuvieron trabajo de parto espon-
tdneo y tres fueron inducidos con gel de
prostaglandina E, (PGE)).

En el cuadro 6 se aprecia que el principal motivo
de operacion cesarea fue el perfil biofisico fetal altera-
do igual o menor a 6 puntos (46%), que indicaba
afectacion fetal. En 11% fue por tratarse de neonatos
prétermino menores de 32 semanas de gestacion, con
trabajo de parto espontaneo; en 5% no hubo reaccién
a la PGE, para madurar el cuello uterino, y en 4% se
realiz6 por tener una prueba sin estrés con trazo omi-
noso (patrén desacelerativo o bradicardia fetal).

Cuadro 6. Indicaciones de operacion ceséarea (n = 63)

Motivo n (%)
Perfil biofisico fetal < 6 35 (46)
Trabajo de parto y prematurez 8 (11)
Cuello uterino desfavorable 7(9)
Presentacion pélvica 6 (8)
Sin respuesta a prostaglandina E, 4 (5)
Prueba sin estrés ominosa 3(4)

El cuadro 7 compara el puntaje del perfil biofisico
fetal realizado en las tltimas 24 horas y su relacién
con la sepsis neonatal temprana. De 75 pacientes, en
36 se interrumpiod el embarazo por un perfil biofisico
fetal < 6 puntos, de los cuales 23 recién nacidos (64%)
si tuvieron sepsis neonatal temprana y 13 (36%) no la
manifestaron.

Los 39 casos restantes tuvieron un perfil biofisico
fetal 2 8 puntos, de los cuales 33 (85%) no se asociaron
con sepsis neonatal y 6 (5%) sila desencadenaron. Las
principales indicaciones de interrupcién del embara-
zo en el grupo con perfil biofisico fetal normal fueron:
trabajo de parto, madurez pulmonar fetal demostrada,
prueba sin estrés con patrén ominoso, corioamnionitis
clinica y falta de interés de la paciente de continuar en
el protocolo de tratamiento conservador.

El perfil biofisico fetal <6 puntos se asocié con sepsis
neonatal temprana, con p significativa (p < 0.05). La
sensibilidad de esta prueba fue del 80%, la especifici-
dad del 85% y el valor de predicciéon positivo y
negativo del 64 y 85%, respectivamente (RM 9.73, IC
95%: 2.88 a 34.6; p = 0.0000164).
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En el cuadro 8 se observa que no hubo relacién sig-
nificativa (p = 0.43) entre la disminucién progresiva
del puntaje del perfil biofisico fetal y la mayor frecuen-
cia con sepsis neonatal temprana.

En las 36 pacientes con perfil biofisico fetal altera-
do (6 a 0 puntos) la calificacién se debid, en la mayor
parte de los casos, ala pérdida de las siguientes varia-
bles biofisicas: reactividad de la prueba sin estrés,
movimientos respiratorios y corporales y tono fetal,
en ese mismo orden. El 69% de ese grupo de pacien-
tes tenia oligohidramnios (bolsa < 2 cm).

En cuanto al sexo de los recién nacidos, 38 fueron
hombres y 37 mujeres. El promedio de Apgar fue de

6/7 alos cinco minutos. El promedio del peso al nacer
fue de 1,630 + 408 g, con un rango de 725 a 2,300 g.

En el cuadro 9 se aprecia la morbilidad y mortali-
dad en el grupo que manifest6 sepsis temprana y en
el que no la manifesto.

En 46 (61%) de los recién nacidos no se observ in-
feccion en los primeros cuatro dias de vida, mientras
que en los 29 neonatos restantes (39%) si se confirmé.

Sélo en 31 casos (41%) del total de recién nacidos
se efectu6 hemocultivo y todos fueron negativos, por
lo que en este estudio todos los casos en los que se
comprobé infeccién fueron con base en datos clinicos
y de laboratorio (posible sepsis neonatal).

Cuadro 7. Relacion del perfil biofisico fetal y sepsis neonatal temprana

Perfil biofisico fetal n Con sepsis Sin sepsis
n (%) n (%)
<6 36 23 (64) 13 (36)
>8 39 6 (15) 33 (85)
Trabajo de parto 20 4 (20) 16 (80)
Madurez pulmonar positiva 13 2 (15) 11 (85)
Prueba sin estrés ominosa 3 0 3 (100)
Infeccién clinica materna 2 0 2 (100)
Sin deseo de tratamiento 1 0 1 (100)
conservador
p <0.05

Cuadro 8. Disminucion progresiva del perfil biofisico fetal y su relacién con sepsis neonatal temprana

Perfil biofisico fetal n Con sepsis n (%) Sin sepsis n (%)
<6 19 11 (58) 8 (42)
<4 13 9 (69) 4(31)
<2 4 3(75) 1 (25)
36

p = 0.43 (NS).
Cuadro 9. Morbilidad y mortalidad neonatal

Con sepsis Sin sepsis Total

(29) n (%) (46) n (%) n (%)
Sindrome de dificultad respiratoria 13 (44) 11 (23) 24 (32)
Taquipnea transitoria del recién nacido 2 (6) 8 (17) 10 (13)
Hemorragia intraventricular 4 (13) 0 4 (5)
Enterocolitis necrotizante 1(3) 1(2) 2(3)
Hipoplasia pulmonar 1(3) 0 1(1)
Muerte 4 (14) 0 4 (5)
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En el mismo cuadro se observa que el grupo de
sepsis neonatal tuvo mayor morbilidad y mortalidad
en comparacién con el grupo que no la tuvo, con ma-
yor porcentaje de sindrome de dificultad respiratoria
y hemorragia intraventricular. Hubo cuatro muertes
neonatales en el primer grupo (14%) y ninguna en el
grupo sin infeccion. Tres muertes se asociaron con
choque séptico, germen no aislado y prematurez ex-
trema, y la otra muerte se asocié con hipoplasia
pulmonar. La edad gestacional y los pesos de los cua-
tro productos fueron < 30 semanas de gestacién y <
1,350 g, respectivamente.

En ambos grupos, en 91% de los casos, el sindrome
de dificultad respiratoria se manifesté antes de las 32
semanas de embarazo y no existié ningtin caso de VIH
ni de enterocolitis necrotizante después de las 33 se-
manas del mismo. De los cuatro recién nacidos
infectados que tuvieron VIH, dos casos también tu-
vieron displasia broncopulmonar.

De los 71 recién nacidos que sobrevivieron, el pro-
medio de peso a su egreso hospitalario fue de 2,286 +
311 g, con rango de 1,725 a 2,920 g. El promedio de
estancia hospitalaria para el grupo de sepsis fue de 34
dias, mientras que para los no infectados fue de 23
dias.

En 99% de las pacientes las cifras de leucocitos
anteparto fueron normales, por debajo de 20,000 mma3.
Ninguna tuvo temperatura > 38°C. En dos casos se
sospeché corioamnionitis por taquicardia fetal y
leucocitosis materna; sin embargo, en los recién naci-
dos no se document6 infeccién temprana.

Entre las complicaciones maternas existieron cua-
tro casos de desprendimiento prematuro de placenta
(5%), todos menores del 30%. En el puerperio sélo
hubo un caso de deciduitis (1.3%), que se resolvié de
manera satisfactoria con antibiéticos.

DISCUSION

Se encontré que el perfil biofisico fetal < 6 puntos rea-
lizado en las dltimas 24 horas previas a la interrupcién
del embarazo en pacientes con rotura prematura de
membranas pretérmino se asoci6 con sepsis neonatal
temprana, con p significativa. Vintzileos fue el prime-
ro en demostrar la relacién entre un perfil biofisico
fetal anormal y la infeccién intrauterina.®® En dicho

estudio, el perfil biofisico fetal > 8 puntos se relacion6
con una tasa de infeccién neonatal del 2.7% en com-
paracion con 93.7% en pacientes con puntaje < 7
puntos, con sensibilidad del 94%, especificidad del
97% y valor de prediccion positivo y negativo del 94 y
97%, respectivamente. En este estudio, estos tltimos
fueron del 80, 85, 64 y 85%, respectivamente.

En caso de infeccién intrauterina el perfil biofisico
fetal se altera de manera muy similar, como ocurre en
la hipoxia secundaria a insuficiencia ttero-
placentaria.?’ La primera manifestacién de infeccién
fetal inminente suele ser la prueba sin estrés no reactiva
y la ausencia de movimientos respiratorios. La pérdi-
da de movimientos corporales y tono fetal son signos
tardios de infeccién, ya que la mayoria de estos infan-
tes tiene cultivos positivos en el periodo neonatal
inmediato.’ En este trabajo también se observé la
pérdida progresiva gradual de las variables del perfil
biofisico fetal.

Vintzileos mencioné que entre mas variables del
perfil biofisico fetal estén afectadas mayor correlacién
habréa con la infeccién fetal, encontrando buena rela-
cién entre cada componente del perfil y la sepsis
intrauterina, con excepcién de la madurez placentaria.
De ahi que otros autores hayan excluido esta tdltima
variable del puntaje del perfil biofisico fetal en estu-
dios posteriores, reportando la asociacién del perfil
biofisico fetal < 6 puntos con la infeccién intrau-
terina.3#1

En este estudio no se observé que entre mas bajo
fuera el puntaje del perfil biofisico fetal éste se
correlacionara mds con infeccién, quizas porque la
poblacién estudiada no fue muy grande y porque se
requeria un grupo de estudio mayor.

Se ha reportado que la rotura prematura de mem-
branas por si misma no altera las variables del perfil
biofisico fetal.®? Se han propuesto tres mediadores aso-
ciados con infeccién que pueden modificar las
variables biofisicas del feto: la produccién de
prostaglandinas producidas por la coriodecidua en
respuesta a la infeccién puede afectar los movimien-
tos corporales y respiratorios; las citocinas, como la
interleucina 1 y el factor de necrosis tumoral libera-
dos por los macréfagos, pueden tener miiltiples efectos
en el sistema nervioso central y cardiovascular fetal, y
la hipoxemia y acidosis son causa conocida de pérdi-
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da de las variables del perfil biofisico fetal. Se consi-
dera que en caso de infeccién aumentan las demandas
tisulares de oxigeno y que esto puede condicionar la
hipoxia fetal 51

Las pacientes con rotura prematura de membranas
pretérmino requieren vigilancia fetal estrecha por ries-
go continuo de sufrimiento fetal, debido a compresién
del cordén (32 a 76%), desprendimiento prematuro de
placenta (4 a 12%) y riesgo de infeccién intraamnié-
tica.'?* Sin embargo, no hay consenso en el tipo y la
frecuencia de la vigilancia, aunque se sugiere que debe
ser diaria.

La sensibilidad de la prueba sin estrés es buena para
detectar la compresiéon del cordén umbilical pero baja
para predecir sepsis fetal (< 50%), de ahi que no debe
tomarse como prueba tinica para toma de decisiones
en caso de sospecha de infeccién intraamniética. El
perfil biofisico fetal tiene la ventaja de documentar
bienestar fetal y predecir infeccion intraamnidtica
subclinica.** Los movimientos respiratorios son los que
tienen mayor sensibilidad para predecir infeccién, ya
que la mayoria de los autores no reportan casos de
sepsis neonatal en presencia de los mismos.*’

Existe una relacién inversa entre el grado de
oligohidramnios y la existencia de cultivos positivos
en liquido amniético y morbilidad infecciosa materna
y neonatal.

En 1979 Garite propuso el uso de la amniocentesis
para el diagndstico de infeccidon intraamniética
subclinica; sin embargo, ésta tiene el inconveniente de
ser un método invasor, cuyo resultado del cultivo toma
varios dias y cuya tasa de éxito para obtener liquido
amniético varia del 49 al 98%. La tasa de cultivos po-
sitivos en pacientes con rotura prematura de
membranas pretérmino es del 30%. Esta se asocia con
periodos de latencia mas cortos, progresién a
corioamnionitis clinica y sepsis neonatal.** Hace poco
se elaboraron pruebas rdpidas y sensibles para el diag-
nostico de infeccion intraamnidtica subclinica, como
la combinacién de interleucina 6 (= 7.9 ng/mL), cuen-
ta de leucocitos (=30 células/pL) y glucosa (< 10 mg/
dL), con sensibilidad > 92%.3

En la actualidad se ha reportado mayor inciden-
cia de hemorragia intraventricular, leucomalacia
periventricular, displasia broncopulmonar, parali-
sis cerebral y muerte neonatal en fetos expuestos a

infeccién intrauterina. Se considera que existe una
relacién entre la infeccion subclinica intraamniética
y las complicaciones neonatales graves, ya que los
estudios realizados en humanos y animales sugie-
ren una asociacién entre las concentraciones
elevadas de citocinas proinflamatorias en el liquido
amnioético y estas serias complicaciones neonatales.
Asimismo, se ha reportado que el sindrome de res-
puesta fetal inflamatoria representa un estado de
respuesta fetal aguda similar al que ocurre en el
estado de choque séptico en el adulto. La
interleucina 6 > 11 pg/mL en sangre fetal, tomada
por cordocentesis, es el elemento principal para el
diagnéstico de dicho sindrome.?5”

En este estudio se encontré que todas las muertes y
complicaciones neonatales mas graves ocurrieron en
el grupo con infeccién temprana, ya que hubo cuatro
muertes neonatales, cuatro casos de VIH, de los cua-
les la mitad tuvo broncodisplasia pulmonar, y ningtin
caso en el grupo sin infeccién neonatal temprana, de
ahi que sea tan importante diagnosticar la infeccién
subclinica intraamnidtica.

Una parte importante del tratamiento conservador
actual de la rotura prematura de membranas
pretérmino son los antibiéticos profilacticos, ya que
han demostrado aumento del periodo de latencia y
disminucién de la morbilidad y mortalidad neonatal,
asi como de las complicaciones infecciosas maternas.'>'®
Sin embargo, el antibidtico éptimo o la combinacién
de los mismos y la duracién del tratamiento atdn no se
ha determinado."” En este trabajo no hubo complica-
ciones maternas importantes por infeccién, ya que sélo
existié un caso de deciduitis. Todos los hemocultivos
que se realizaron en los recién nacidos fueron negati-
vos, incluidas las tres muertes neonatales por choque
séptico.

El hemocultivo se considera el patrén de oro para
el diagndstico microbioldgico de sepsis; sin embargo,
éste puede tener falsos negativos, ya que el crecimiento
de los microorganismos depende de varios factores,
como: la especie bacteriana, el tamafio del in6culo y la
administraciéon de antibiéticos anteparto, puesto que
estos ultimos reducen la bacteremia.* De ahi que, en
la actualidad, para el diagnéstico de sepsis neonatal
temprana no esté bien basarse inicamente en el
hemocultivo y deba apoyarse en otras pruebas, como:
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cuenta leucocitaria, plaquetas e indice banda
neutrofilo, manifestaciones clinicas y factores de ries-
go.*® La interleucina 6 se ha propuesto como un
marcador temprano de sepsis neonatal. Ronnestad
report6 que de 4,416 ingresos a la unidad de cuidados
intensivos neonatales en seis afios sdlo 206 cultivos
fueron positivos (4.7/100 admisiones)."”

CONCLUSIONES

El perfil biofisico fetal < 6 puntos en las 24 horas pre-
vias a la interrupcién del embarazo en pacientes con
tratamiento conservador con rotura prematura de
membranas pretérmino se asoci6 con sepsis neonatal
temprana, con p significativa, sensibilidad del 80%,
especificidad del 85%, valor de prediccién positivo y
negativo del 64 y 85%, respectivamente (RM 9.73, IC
95%: 2.88 a 34.63). Debido a que el valor de predic-
cién positivo fue bajo y el negativo alto, se propone
que en caso de encontrar un perfil biofisico fetal < 6
puntos, con ausencia de movimientos respiratorios,
se realice una amniocentesis para cultivo y determi-
nacién de interleucina 6 en liquido amniético, para
demostrar con mayor sensibilidad la infeccién
intraamnidtica subclinica.
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Articulo de revision

Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs):
bioquimica, farmacologia y aplicacion clinica en ginecologia

José Teran Déavila,* Alejandro D. Teppa Garran**

RESUMEN

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs) se desarrollaron inicialmente como antiestrégenos para el trata-
miento del cancer de mama; sin embargo, se han demostrado otras indicaciones para el tratamiento y prevencién de otras enfermeda-
des. Los SERMs se unen al receptor estrogénico y modulan la trascripcién genética mediada por el mismo. Por ejemplo, el tamoxifeno es
un tratamiento efectivo contra el cancer de mama hormonodependiente y puede prevenirlo en mujeres con alto riesgo para este padeci-
miento. El raloxifeno fue aprobado para la prevencion y tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica, pero también es Util para
prevenir el cancer de mama. Con el propésito de mejorar su eficacia y reducir la toxicidad se estan desarrollando otros SERMs.
Palabras clave: SERMs, estr6genos, receptores estrogénicos, elementos respuesta estrogénicos.

ABSTRACT

The selective strogen receptors modulators (SERMs) were initially developed as antistrogens for the treatment of breast cancer, but their
unusual properties have led to their use in the treatment and prevention of other diseases as well. SERMs bind the strogen receptor (ER)
and modulated ER-mediated gene transcription. Tamoxifen is an effective treatment for hormone responsive breast cancer and can
prevent breast cancer in high-risk women. Raloxifene was approved for the prevention and treatment of osteoporosis in postmenopausal
women, also appears to prevent breast cancer. Other SERMSs are in development, with the goal of improving efficacy and reducing toxicity.
Key words: SERMs, estrogens, estrogen receptor, estrogen response elements.

RESUME

Les modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques (MSRE) on été développés, au début, comme des anti-cestrogénes pour le
traitement du cancer du sein, mais leurs propriétés inusuelles ont conduit vers leur emploi pour le traitement et prévention d’autres
maladies. Les MSRE se joignent au récepteur cestrogénique (RE) et modulent la transcription génétique effectuée par celui-ci. Le tamoxiféne
est un traitement effectif contre le cancer du sein hormono-dépendant et peut le prévenir chez des femmes avec cette souffrance a risque
élevé. Le raloxifene a été approuvé pour la prévention et traitement de I'ostéoporose post ménopausique, mais il est aussi utile pour
prévenir le cancer du sein. D’autres MSRE sont en train de se développer dans le but d’améliorer leur efficacité et réduire la toxicité.
Mots-clé : MSRE, cestrogénes, récepteurs cestrogéniques, éléments réponse cestrogéniques.

RESUMO

Os moduladores seletivos dos receitores estrogénicos (SERMs) foram desenvolvidos, no comego como anti-estrogénicos para o tratamento
do cancer de mama, porém as suas propriedades inusuais tém os levado ao seu uso para o tratamento e prevencéo de outras doengas.
Os SERMs unem-se ao receitor estrogénico (RE) e modulam a transcri¢céo genética mediada por ele mesmo o tamoxifeno € um tratamento
efetivo contra o cancer de mama hormonio-dependente e o pode prevenir em mulheres com dito padecimento de alto risco. O raloxifeno
foi avaliado para a prevencéo e tratamento da osteoporose pds-menopausa, todavia também é (til para prevenir o cancer de mama.
Outros SERMs estao sendo desenvolvidos com o objetivo de melhorar a sua eficacia e reduzir a toxicidade.

Palavras chave: SERMs, estrogénios, receitores estrogénicos, elementos resposta estrogénicos.
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os moduladores selectivos de los receptores

estrogénicos (SERMs) son agentes que se unen

al receptor estrogénico donde simulan la acti-
vidad de los estrégenos en ciertos tejidos, mientras
inhiben su accién en otros. Algunos elementos de esta
nueva clase de fairmacos se han utilizado clinicamente
durante décadas y recientemente se demostré su es-
pecificidad tisular. La mayor parte son compuestos no
esteroides con estructura terciaria, que les permite
interactuar con el receptor estrogénico para poder
equiparar los efectos del estrégeno sobre algunos teji-
dos, mientras manifiestan efectos antiestrogénicos
sobre otros.

CLASIFICACION DE LOS SERMS

Araiz de la intensa investigacion realizada en los ulti-
mos afos, se ha elaborado una cantidad impresionante
de medicamentos con propiedades para interactuar
selectivamente sobre los receptores estrogénicos. En
un intento por facilitar su estudio, los catalogaremos
en cuatro grupos (figura 1): 1) los derivados del
trifeniletileno, como: tamoxifeno, citrato de clomifeno
(SERMs de primera generacion), toremifeno,
droloxifeno, idoxifeno, TAT-59, GW 5638 y MDL
103,323 (SERMs de segunda generacién); 2) otros com-
ponentes no esteroides como: raloxifeno (SERMs de
segunda generaciéon), EM-800 (SCH 57050), EM-652
(SCH 57068), arzoxifeno (LY353381.HCL), LY357489,
CP336,156, ospemifeno (SERMs de tercera genera-
cion), ormeloxifeno, lasofoxifeno (CP 336,156),
pipendoxifeno (ERA-923), y bazedoxifeno (TSE-424,
WAY-140424); 3) componentes esteroides como:
fulvestrant (ICI 182,780); y 4) fitoSERMs, como:
genisteina o Cimicifuga racemosa.

Tamoxifeno

Se sintetiz6 en la década de 1960, cuando se reconocid
su efecto antiproliferativo sobre el tejido mamario. So-
bresalen sus acciones estrogénicas en el hueso, los
lipidos séricos y el endometrio. Recientemente se co-
menzo a entender cémo este medicamento puede
modificar la expresion genética de acuerdo con un te-
jido en particular y, asi, aparecieron los SERMs, de los
cuales el tamoxifeno es el prototipo.' El tamoxifeno es
un SERM derivado del trifeniletileno, aprobado en

1977 por la Administracién de Drogas y Alimentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), como
tratamiento contra el cAncer de mama avanzado. Este
farmaco compite con los estrégenos por la unién al re-
ceptor, aunque la afinidad de ellos es mayor, unas 100
a 1000 veces; por lo tanto, el tamoxifeno debe coexistir
en los tejidos en concentraciones superiores a los
estrégenos.? Sus principales metabolitos son el N-
esmetiltamoxifeno y el trans-4-hidroxitamoxifeno, que
poseen afinidad por los receptores estrogénicos mas pa-
recida al 17B-estradiol. Su vida media prolongada
alcanza valores terapéuticos en varias semanas a la dosis
de 20 mg al dia y persiste en los tejidos durante varios
meses después de descontinuar el tratamiento.

El complejo tamoxifeno-RE se une al ADN; sin em-
bargo, el mensaje agonista o antagonista de estrégenos
estd mediado a través de elementos promotores pre-
sentes segun el tipo celular. El tamoxifeno bloquea la
actividad del dominio de activacién del RE AF-2, por
consiguiente, se manifestard como un antagonista de
los estrégenos en todos los ambientes celulares sobre
genes que requieran solo al AF-2; no obstante, en los
ambientes donde el AF-1 sea el activador dominante,
el tamoxifeno manifestard su habilidad como agonista
parcial.* Con base en ello, suponemos que el
tamoxifeno tendra una respuesta mejor en los tumo-
res con predominio de los receptores estrogénicos beta
(RE B positivos). Es interesante especular si los tumo-
res RE B positivos tratados con tamoxifeno disminuyen
el niimero de estos receptores como un mecanismo de
adaptacion para su crecimiento. Se puede estudiar si
los genes supresores tumorales BRCA-1y BRCA-2 re-
primen la transactivacién de los receptores
estrogénicos mediante interaccién directa con el re-
ceptor; de esta manera, la inactivacién del BRCA-1 que
conlleva a cancer de mama y ovarios podria contri-
buir no solamente por alteraciones en los mecanismos
de reparacién del ADN, sino también a través de la
alteracion del funcionamiento del receptor estrogénico.
El Proyecto de Prevencién del Cancer de Mama y
Colon de Estados Unidos (NSABP-P1, por sus siglas
en inglés),” sefiala que 80% de las pacientes con can-
cer de mama con la mutacién BRCA-1 tienen
receptores estrogénicos negativos (RE -), lo cual cues-
tiona la posible eficacia del tamoxifeno en este grupo
de pacientes. La respuesta neta de los diferentes
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Figura 1. Estructura quimica de diferentes SERMs y el 173-estradiol.
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SERMs, como el tamoxifeno, puede depender del equi-
librio particular de proteinas correpresoras y
coactivadoras de una célula; por lo tanto, es posible in-
ferir que en algunas células de cancer de mama con
abundancia de coactivadores, algunos SERMs, como el
tamoxifeno, podrian tener mayor actividad como
agonista de estrégenos y, de este modo, serian inefectivos
o contraproducentes en algunos casos.

Shang y Brown® demostraron que el tamoxifeno
induce el reclutamiento de correpresores a los promo-
tores de la trascripcién genética en las células
mamarias, pero en las células endometriales estimula
el reclutamiento de coactivadores; por lo tanto, la ac-
tividad en el ttero requiere de la elevada expresion
del coactivador de receptores esteroides 1 (SRC-1, por
sus siglas en inglés). El reclutamiento de las proteinas
coactivadoras se acompafa de la acetilacién de las
histonas y, ademas, sabemos que el RE [ carece de
una porcion larga del dominio F carboxilo terminal,
que es muy importante para el efecto agonista de cier-
tos antiestrégenos, como el tamoxifeno.” Mediante
estudios de estructura molecular con cristalografia, se
conocié que el tamoxifeno puede actuar como anta-
gonista estrogénico, compitiendo con el estradiol en
su union al receptor estrogénico e induciendo cam-
bios conformacionales que bloquean la interaccién del
complejo E/RE con las proteinas coactivadoras.®

Acttia como un agonista de los estrogenos®® en la
mayor parte de los tejidos. Las acciones estrogénicas
del tamoxifeno incluyen la sintesis de receptores para
la progesterona (RP) y la disminucién de la reabsorcién
Osea. Reduce el riesgo de fracturas osteoporoéticas cli-
nicas posmenopausicas en 19%; no obstante, la
densidad mineral 6sea (DMO) puede disminuir en
mujeres premenopausicas porque el tamoxifeno
antagoniza la mayor actividad estrogénica basal. Tie-
ne un efecto estrogénico sobre el endometrio, que
amerita la estrecha vigilancia del mismo, ya que se ha
reportado su asociacién en 2.5 veces la posibilidad de
inducir hiperplasia y cdncer endometrial de bajo gra-
do en mujeres posmenopdusicas.” Su efecto sobre el
higado es agonista, mediando una reduccién de los
valores séricos de colesterol total y LDL, con eleva-
cién de las concentraciones de triglicéridos, con
aumento de algunos factores de la coagulacién.”’ Tam-
bién reduce la cantidad de antitrombina III, que

ocasiona un pequefio incremento en la incidencia de
tromboembolismo." En la mama, la vagina y el SNC
tiene accién antiestrogénica.®

El tamoxifeno es ampliamente utilizado en oncolo-
gia para el tratamiento del cancer de mama con
metdastasis y RE +, terapia del cancer de mama tem-
prano, como prevencién primaria en mujeres con
riesgo elevado para cancer de mama, como aquellas
con antecedentes de familiares con cancer de mama
antes de los 40 afios, y cancer in situ o con hiperplasia
atipica. Debido a su asociaciéon con mayor riesgo de
cancer endometrial y otros efectos secundarios, como
la enfermedad tromboembdlica, es conveniente anali-
zar su inocuidad para poder emplearla en mujeres
sanas y en terapias prolongadas para prevenir la apa-
ricién de un posible cancer de mama. Analizaremos
brevemente los resultados de los cuatro estudios de
prevencién del cancer de mama que se realizaron en
mujeres sanas, de cardcter multicéntrico, doble ciego,
prospectivo, controlado por placebo y al azar. De ellos,
los dos primeros son estudios europeos muy peque-
flos que muestran un riesgo reducido pero no
significativo. Por contraste, el tercer ensayo que es
estadounidense, y el cuarto, que es internacional,
muestran las ventajas del medicamento. Uno de ellos
compara a 2,700 mujeres italianas histerectomizadas
sin cdncer de mama e ingiriendo 20 mg diarios de
tamoxifeno durante casi cinco afios, con 2,708 toman-
do un placebo, permitiendo a algunas de ellas recibir
terapia hormonal de reemplazo (THR) para el trata-
miento de los sintomas climatéricos. Se observé que
en las usuarias de tamoxifeno, con riesgo reducido
para cancer de mama, no habia un efecto protector
significativo, a diferencia de las pacientes que recibie-
ron THR." Veronesi y colaboradores® indicaron que
el efecto protector del tamoxifeno es sélo en las muje-
res con riesgo marcado para cadncer de mama con
tumores con RE +, a diferencia de las mujeres de bajo
riesgo.

El otro estudio europeo," realizado en el Hospital
Royal Marsden de Londres, analizé la capacidad pre-
ventiva del tamoxifeno para cincer de mama en 2,494
mujeres sanas de 30 a 70 afios de edad, con historia
familiar positiva, quienes ingirieron 20 mg del fairma-
co al dia, o un placebo durante ocho afios; sélo se
observé la capacidad preventiva del tamoxifeno en
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las usuarias de THR, pero no en el resto de las partici-
pantes. La investigacion estadounidense NSABP-P1°
que abarca a 13,388 mujeres, concluye una reduccién
global del 49% de los casos de cancer de mama
invasivo o no, en mujeres con riesgo, que tomaron 20
mg de tamoxifeno durante cinco afios. El estudio In-
ternacional (IBIS-I, por sus siglas en inglés),”® donde
se administraron 20 mg diarios de tamoxifeno, durante
cinco afios, a 7,152 mujeres de 35 a 70 afios con ante-
cedente familiar para cancer de mama, mostré la
reduccién del 25% de los casos de cédncer de mama
invasivo con la quimioprevenciéon. Ademas, se repor-
té mayor frecuencia de episodios tromboembélicos en
usuarias de tamoxifeno.

En el afio 2003 Cuzick y colaboradores'® evaluaron
los resultados de estos estudios en conjunto y reporta-
ron que con el uso de tamoxifeno hubo una reduccién
del 38% en la incidencia de cancer de mama con RE +.
Actualmente se realiza el Estudio de Tamoxifeno y
Raloxifeno (STAR, por sus siglas en inglés) o NSABP-
P2, el cual fue designado para resolver las controversias
mostradas por las diferentes investigaciones sefialadas.
Este estudio comenz6 en julio de 1999 en casi 500 cen-
tros estadounidenses, con el objetivo de comparar la
eficacia e inocuidad del tamoxifeno a dosis de 20 mg
diarios, frente al raloxifeno a 60 mg al dia, en 22,000
mujeres posmenopdusicas mayores de 35 afios de edad
con riesgo aumentado para cancer de mama, de acuer-
do con los criterios de Gail.

El tamoxifeno también se utiliza como inductor de
la ovulacién, en forma muy parecida al citrato de
clomifeno (CC); es decir: ciclos de cinco dias, comen-
zando el tercero al quinto dia del ciclo menstrual, con
dosis crecientes de 20 mg en la medida que no se al-
canza la meta de la ovulacién. Boostanfar y
colaboradores' sefialan que el tamoxifeno, con respec-
to al CC, aumenta la tasa de embarazos, disminuye
los abortos, no afecta el moco cervical y reduce la
disfuncién de la fase Ititea debido a su mayor efecto
estrogénico sobre el ttero.

Los estrégenos son muy efectivos para controlar los
trastornos vasomotores; sin embargo, todos los SERMs
actdan como antiestrégenos en los centros regulatorios
hipotaldmicos y producen mayor frecuencia de bo-
chornos. El tamoxifeno incrementa la incidencia de los
bochornos en 17% comparado con un placebo.*®

Dhandapani y Brann" comprobaron que el 17B-estradiol
y el tamoxifeno tienen efectos neuroprotectores al esti-
mular la sintesis del factor de crecimiento beta 1,
derivado de los astrocitos.

El IGF Iy el IGF II pueden activar al receptor
estrogénico directamente. En este sentido, Wong y co-
laboradores® determinaron que el tamoxifeno tiene la
capacidad para reducir la sintesis de ADN estimula-
da por los IGF al actuar sobre los receptores
estrogénicos.

Citrato de clomifeno

Es miembro de la familia trifeniletileno, disponible comer-
cialmente como una sal deshidrogenada de citrato en una
mezcla racémica de dos isdmeros, 38% del zuclomifeno
(cis) con actividad estrogénica y 62% del enclomifeno
(trans) con actividad antagonista. Esta ha sido demostra-
da enla vagina, cuello uterino, endometrio, hipotidlamo y
otras zonas del SNC.

El citrato de clomifeno es el primer SERM aprobado
por la FDA para la induccién de la ovulacion desde 1967.
Se administra para el desarrollo folicular, con efecto
antiestrogénico en el hipotalamo, que favorece la des-
carga de GnRH y LH, habitualmente a dosis de 50 a 200
mg durante cinco dias, iniciando el tercero al quinto dias
del ciclo menstrual. Alrededor del 80 al 90% de las pa-
cientes tratadas con el citrato de clomifeno ovulan y la
mitad de ellas logra un embarazo.”!

Toremifeno

Desde el punto de vista estructural difiere del tamoxi-
feno sélo por la presencia de un atomo de cloro en la
posicién cuatro. No es extrafio que su perfil
farmacoldgico y clinico sea parecido. Tiene actividad
antitumoral en el carcinoma mamario, con efecto
estrogénico en el dtero y el hueso. Ha demostrado re-
sistencia cruzada con el tamoxifeno en tumores
mamarios resistentes, lo que indica descartar su proba-
ble indicacién como agente de segunda linea en los casos
de resistencia al tamoxifeno y también tiene un efecto
menor sobre el hueso.”

Droloxifeno

El 3-hidroxitamoxifeno tiene parecido estructural y es-
pectro funcional similar al tamoxifeno, aunque con mayor
afinidad por los receptores estrogénicos. En los ensayos
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de fase III realizados mostré menor actividad que el
tamoxifeno, lo que ocasioné la pérdida del interés en su
uso clinico.

Idoxifeno

Es un andlogo del tamoxifeno, con la sustitucién de
un dtomo de yodo en la posiciéon cuatro y una cadena
lateral pirrolidino, lo que aumenta la afinidad por el
RE. Los estudios preclinicos muestran potente supre-
si6n del crecimiento de los tumores mamarios y efectos
estrogénicos en el hueso e higado. Su probable utili-
dad en la prevencién y tratamiento del cancer de
mama no se ha explotado debido a un insospechado e
inexplicado aumento en la incidencia de pdlipos y
prolapsos uterinos, que provocé la descontinuacién
de su desarrollo clinico.*

TAT-59

Derivado fosforilado del 4-hidroxitamoxifeno, desa-
rrollado en Japén para el tratamiento del cancer de
mama, aunque actualmente esta abandonado su pro-
greso clinico.”

GW 5638

Acido carboxilico desarrollado a partir del tamoxifeno
con el objetivo de alcanzar actividad antiestrogénica
total en la mama y el ttero, manteniendo actividad
agonista en los huesos y en el sistema cardiovascular.
Tedricamente el componente dcido carboxilico debe
dificultar el paso del GW 5638 al SNC, lo que evitaria
la aparicion de trastornos vasomotores. Actualmente
estd en desarrollo con muy buenas perspectivas en los
estudios preclinicos.?

MDL 103,323

Es un SERM derivado del enclomifeno que en los es-
tudios preclinicos aument6 la mineralizacién ésea de
la espina lumbar en ratas ovariectomizadas.” También
demostré una excelente potencia antitumoral en can-
cer mamario en ratas.”

Raloxifeno

Es un SERM que se desarrollé a comienzos de la déca-
da de 1980 derivado del benzotiofeno, con afinidad
por los receptores estrogénicos, similar al estradiol y
con actividad estrogénica manifiesta en la regenera-

cién del hueso en varios pasos del metabolismo de los
lipidos séricos, lipoproteinas y fibrinégeno, pero con
efectos antagonistas en los tejidos endometrial y
mamario.??* El raloxifeno no parece actuar como el
tamoxifeno, es decir, a través de dominios de activa-
cién AF-1 y AF-2 de los RE, sino que su selectividad
tisular parece ser consecuencia de la modulacién de
los RE B sobre los a..* Se ha identificado un elemento
de respuesta especifico del raloxifeno que pudiera ex-
plicar algunas de las diferencias funcionales entre
ambos.* Sin embargo, actia en forma similar al
tamoxifeno en las células mamarias, es decir, promo-
viendo el reclutamiento de correpresores de la
trascripcién genética, pero en las células endometriales
no ocurre lo mismo, pues tiene un efecto neutral en el
ttero.f

Los resultados del estudio Evaluaciéon de Muiltiples
Consecuencias del Raloxifeno (MORE, por sus siglas
en inglés), realizado en 180 centros de 25 paises que
incluyé a 7,705 pacientes con osteoporosis, indican que
el tratamiento con 60 mg de raloxifeno diarios, durante
tres anos, incremento alrededor del 2 al 3% la DMO de
la columna comparado con un placebo, y ofrecié una
reduccién del riesgo relativo de fractura vertebral del
55% en las mujeres sin fractura preexistente, y en 30%
de las que tenian una fractura previa en relacién con el
grupo placebo.”> Aunque el tratamiento durante cua-
tro afios no afectd significativamente el riesgo de
episodios cardiovasculares en la poblacién con bajo ries-
go para coronariopatias, si lo hace en las que tienen
riesgo elevado de sucesos coronarios agudos, asi como
para prevencion secundaria.®

El raloxifeno ha demostrado eficacia en el trata-
miento y prevencion del cdncer mamario con
receptores positivos para estrogenos y, en el citado
estudio MORE, redujo en 76% el cancer invasor de
ese 6rgano, en comparacion con el grupo control.** El
estudio MORE se realiz6 en pacientes posmenopau-
sicas de edad avanzada que no tenian mayor
incremento del riesgo para cancer de mama y, obvia-
mente, estos resultados favorables no deben
extrapolarse a las mujeres mds jévenes y con riesgo
presente; no obstante, esta incégnita pronto sera re-
suelta cuando se conozcan los resultados del estudio
STAR, sefalado previamente. Ademads, y en forma si-
milar al tamoxifeno, disminuye la densidad mamaria.
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En el grupo de pacientes del estudio MORE, eva-
luado con ultrasonografia transvaginal, se observé
que el grupo tratado con ese medicamento presentd
el mismo grosor endometrial que el grupo placebo.
En el sistema cardiovascular, el tratamiento con
raloxifeno también ha sefialado mejoria. Barret-
Connor y colaboradores® sefialaron la disminucién
de sucesos cardiovasculares en 40% de 1,035 pacien-
tes que en el estudio MORE tenian factores de riesgo
cardiovascular elevados. Aunque no se sabe la razén
de esta gran ventaja, es posible explicarla porque el
raloxifeno disminuye las concentraciones de
lipoproteinas de baja densidad (LDL); y, a diferencia
de los estrégenos, por via oral, no se incrementan las
concentraciones de triglicéridos.* Todo parece indi-
car que el raloxifeno no modifica las concentraciones
de proteina C reactiva, a diferencia de los estrégenos
administrados por via oral,* el cual es un elemento
bioquimico que parece predecir los episodios
cardiovasculares mejor que la concentracién de LDL
colesterol.” Es posible que esta incognita sea resuelta
cuando se publiquen los resultados del estudio alea-
torio: Uso del Raloxifeno como Cardioprotector
(RUTH, por sus siglas en inglés) en mas de 10,000
mujeres posmenopausicas de 26 paises, donde se eva-
ltia si realmente el raloxifeno posee efectos
cardioprotectores en pacientes posmenopdusicas con
riesgo para enfermedad coronaria.*®

El tratamiento con estrégenos y con tamoxifeno y
raloxifeno incrementa en 1.5 a 3 veces el riesgo relati-
vo de enfermedad tromboembdlica, aunque el riesgo
absoluto es muy pequerio.** Neele y colaboradores,”
en un estudio aleatorio controlado con placebo y do-
ble ciego, comunicaron que el tratamiento con
raloxifeno a las dosis habituales por un lapso de tres
meses eleva las concentraciones de betaendorfinas.
Hay que advertir a las pacientes sobre la posible apa-
ricién de calambres en las piernas y bochornos.
Weisinger y colaboradores* observaron que el
raloxifeno incrementa la DMO y disminuye los mar-
cadores bioquimicos de resorcién o6sea y de
LDL-colesterol, en posmenopausicas sometidas a
diélisis por osteodistrofia renal. Este hecho es muy im-
portante porque el grupo de pacientes se encuentra
en una situacion de riesgo elevado para osteoporosis
y dislipidemia, y en el cual el tratamiento de reempla-

zo hormonal podria estar contraindicado, especial-
mente en las pacientes urémicas, debido a la
farmacocinética del estradiol, a diferencia de la elimi-
nacién basicamente hepatica de los SERMs.

EM-800 (SCH 57050) y EM-652 (SCH 57068)

El EM-800 es la prodroga del EM-652 o acolbifeno,
que proviene del benzopirano y con una elevada afi-
nidad por los RE. En modelos preclinicos ha
demostrado una potente supresién del crecimiento de
tumores mamarios, efectos antiestrogénicos en el tite-
ro y actividad estrogénica en el higado y el hueso.*!
Tatchum-Talom y colaboradores* reportaron que el
EM-652 relaja la vasculatura mesentérica por una via
independiente del endotelio mediada por receptores
estrogénicos.

Arzoxifeno

Nuevo y mas potente analogo del raloxifeno que su-
prime eficazmente el crecimiento de células de
cancer de mama in vitro, con efectos agonistas so-
bre el higado y el hueso, y antiestrogénicos sobre el
endometrio. Aligual que con los otros nuevos SERMs,
existe poca experiencia en su uso clinico; por ello se
desconocen sus efectos cardiovasculares sobre el
SNC, asi como la dosis 6ptima y duracién del trata-
miento. 34

LY357489 y CP336,156

El LY357489 es un derivado del raloxifeno y el
CP336,156 del tetrahidronaftaleno, que tienen un per-
fil farmacolégico similar al arzoxifeno. 434

Ospemifeno (FC 1271a)

Trifeniletileno que proviene del toremifeno, del cual
es un metabolito activo y actualmente en desarrollo
para la prevencion y el tratamiento del cancer de
mama y la osteoporosis.*>4

Fulvestrant (ICI 182,780)

Compuesto esteroideo derivado del estradiol con una
larga cadena hidrofébica en la posiciéon 7 alfa que le
otorga propiedades antiestrogénicas. Su mecanismo
de accién consiste en bloquear la transactivacion del
receptor estrogénico de ambos dominios AF-1y AF-2,
alterar la dimerizacién e inducir la degradacién de los
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receptores estrogénicos.”” Su afinidad por los recep-
tores estrogénicos es similar al estradiol y, por lo
tanto, 100 veces mayor que la del tamoxifeno. Los
estudios preclinicos muestran un claro efecto
antiestrogénico en la mama y el ttero, pero parece
tener poco efecto en los huesos. Debido a su meca-
nismo de accién, su efecto sobre el hueso, higado y
otros Organos debe ser como antagonista
estrogénico.* Debido a su estructura molecular debe
tener una permeabilidad limitada al SNC, resultan-
do en ausencia de trastornos vasomotores
secundarios, que son un problema clinico importan-
te en relacion con otros SERMs.*

FitoSERMs

La genisteina es un compuesto no esteroide derivado
de las plantas con ciertas propiedades estrogénicas y
antiestrogénicas.® La raiz Cimicifuga racemosa mostrd
tener varias de las acciones benéficas del 17B-estradiol,
incluyendo la reduccién de las concentraciones de
gonadotropinas, aumento de la mineralizacién 6sea 'y
efectos favorables en las vias urinarias, y sin efectos
uterotroficos.”

Ormeloxifeno y levormeloxifeno (NNC 46-0020)

El ormeloxifeno es un benzopirano usado en In-
dia durante mucho tiempo como anticonceptivo
oral, mientras el levormeloxifeno es su enantio-
mero activo. El desarrollo clinico de éste ultimo
ha sido descontinuado debido a su relacién con
aumento del prolapso uterino e incontinencia uri-
naria.505!

Lasofoxifeno (CP 336,156)

Es un SERM naftaleno, de reciente desarrollo y sin
reportes clinicos, aunque ha mostrado efectos toxicos
similares a otros SERMs.%%

Pipendoxifeno (ERA-923)

Es un SERM tipo indol en desarrollo clinico para el
tratamiento del cdncer de mama metastésico refracta-
rio al tratamiento con tamoxifeno.>>

Bazedoxifeno (TSE-424, WAY-140424)
Es otro derivado indol en desarrollo clinico para me-
jorar las cualidades del raloxifeno.>*?!

Nuevos SERMs

Se estan desarrollando nuevos SERMs para prevenir
y tratar la osteoporosis, cAncer de mama y la enferme-
dad cardiovascular, como: MDL 101,986, SR16234, los
derivados tetrahidroisoquinolina y 2-fenilespiroin-
denos.>!

FARMACOCINETICA

El tamoxifeno y el toremifeno tienen una biodispo-
nibilidad del 100% y los metaboliza el sistema enzimatico
del citocromo P450. La biodisponibilidad del raloxifeno
es del 2% y es metabolizado por conjugacién con
glucorénidos. En cambio, la biodisponibilidad oral del
fulvestrant es menor. Se administra por via parenteral.
Todos los SERMs se unen estrechamente a las proteinas
plasmaticas (> 95%) y tienen tiempos de vida media pro-
longados (27.7 horas a siete dias). La via de eliminacion
es generalmente hepatica y pueden interactuar poten-
cialmente con otros medicamentos, como warfarina,
inhibidores de la aromatasa, esteroides, rifampicina y
colestiramina.®

FARMACODINAMIA

El mensaje agonista o antagonista de estrégenos del
complejo SERMs-RE, luego de su unién al nicleo,
esta sujeto a la actividad de los elementos promoto-
res presentes de acuerdo con el tipo celular.
Estructuralmente los antiestrégenos tienen cadenas
laterales largas y polares, a diferencia de los agonistas
estrogénicos.”

APLICACIONES CLINICAS

Tomando como base sus mecanismos de accién y su
perfil farmacolégico, estos compuestos tienen varios
usos clinicos potenciales.

Prevencién y tratamiento de la osteoporosis

El raloxifeno es una alternativa demostrada en el tra-
tamiento de la osteoporosis, en las pacientes con
contraindicacién para el uso de estrégenos e intole-
rancia a los bifosfonatos, en las cuales se quiera
beneficiar de las otras propiedades del medicamento
como son: sus efectos antiestrogénicos en la mama y
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ttero, su accién estrogénica vascular y hepatica y de
bajo riesgo para enfermedad tromboembodlica. Es el
tnico SERM aprobado por la FDA para prevencion y
tratamiento de la osteoporosis posmenopdusica.

Tanto el tamoxifeno como el toremifeno tienen una
accién estrogénica débil sobre el hueso, que se com-
prueba con los discretos incrementos de la DMO
observados en las pacientes tratadas durante dos afios,
afectadas por cancer de mama.’

Prevencion del cancer de mama

Aunque los estudios clinicos no muestran resultados
concluyentes, hay que considerar el uso del tamoxifeno
para la prevencién del cancer de mama en las mujeres
con caracteristicas similares a las del ensayo NSABP,
asi como indicar el raloxifeno en posmenopausicas con
osteoporosis con riesgo adicional para cancer de
mama, de acuerdo con los resultados mostrados en el
estudio MORE.

Tratamiento coadyuvante del carcinoma ductal in situ
Fisher y colaboradores,* mediante un estudio al azar
y controlado, reportaron que el tamoxifeno disminu-
yela incidencia de cancer de mama ipsi y contralateral,
de pacientes con carcinoma ductal in situ, tratadas con
tumorrectomia y radioterapia, aunque con ventajas
menos trasparentes en aquellas tratadas sélo con
mastectomia.

Tratamiento del cancer de mama con metastasis
La FDA ha aprobado al tamoxifeno y al toremifeno
para el tratamiento del cincer de mama avanzado.®
Ambos medicamentos son capaces de mantener la
regresion tumoral y estabilizar la enfermedad duran-
te tiempos prolongados en mas del 30% de las
pacientes con cancer de mama con metdstasis, sean
pre o posmenopausicas.®* Ambos tratamientos son
mas eficaces en los tumores RE +/RP +, seguido de
los RE +/RP -, con muy pocas ventajas para las pa-
cientes con ambos receptores negativos.®

Gradishar y colaboradores” usaron el raloxifeno a
dosis elevadas para el tratamiento de posmenopau-
sicas con cancer de mama avanzado. El arzoxifeno
mostré una modesta actividad en este grupo de pa-
cientes en estudios de fase 1.*® El idoxifeno tuvo, en
estudios de fase I y II, una excelente actividad clinica,

inclusive en pacientes resistentes al tamoxifeno, pero
su toxicidad uterina ha limitado su uso.?* E1 EM-800
ha producido resultados optimistas, por lo que actual-
mente estdn en desarrollo los estudios de fase I11.3° El
ICI182,780, en estudios de fase I y II, demostré venta-
jas en mas del 60% de las pacientes posmenopausicas
con tumores mamarios resistentes al tamoxifeno tra-
tadas.”

Tratamiento coadyuvante del cancer de mama

El tamoxifeno es el tinico SERM aprobado por la FDA
para esta indicacion. Es efectivo en pacientes pre y
posmenopausicas para reducir la recurrencia y la mor-
talidad asociada al cincer de mama, principalmente con
tumores RE +/RP +.2 Un metaandlisis de 55 estudios
clinicos reunié a 37,000 pacientes con cancer de mama,
con tamoxifeno como tratamiento coadyuvante durante
cinco afios, evidencié una disminucién del 47% en la
tasa de recurrencias a los cinco afios y del 26% en la
mortalidad a los 10 afios.®® Los mejores resultados se
obtienen con el tratamiento durante cinco afios, obser-
vandose, luego, una continua reduccién de las ventajas,
concomitante al aumento de la toxicidad. Se estan rea-
lizando dos estudios con el propésito de definir la
duracién del tratamiento con tamoxifeno (ATLAS y
ATTOM, por sus siglas en inglés).*® Més de la mitad de
las pacientes con cancer de mama avanzado y RE +
respondieron favorablemente al tratamiento, en con-
traste con s6lo 5% de aquellas con RE -.°!

Tratamiento médico de la leiomiomatosis uterina

La coexistencia de receptores para estrégenos y
progesterona en estos tumores del musculo liso uteri-
no ha conducido a su manipulacién hormonal. Rivera
y colaboradores® comunicaron el uso de SERMs en
casos de leiomiomas benignos metastasicos.

CONCLUSIONES

Las acciones nucleares especificas de los estrogenos y
los SERMs estan determinadas por su estructura, la
isoforma del receptor estrogénico al que se unen, los
cambios conformacionales de éste inducidos por el li-
gando, las caracteristicas del gen promotor activado
y el equilibrio de coactivadores y correpresores que
modulan la respuesta transcripcional final. Cuando
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un agonista estrogénico se une al receptor estrogénico,
recluta a su vez proteinas coactivadoras que permi-
ten al receptor trasmitir su informacién al aparato
transcripcional; pero, por contraste, cuando el recep-
tor estrogénico es ocupado por un antagonista, se
reclutan proteinas correpresoras. Adicionalmente a la
via clasica de activacién de la trascripcion del recep-
tor por unién a su ligando, estos receptores pueden
activarse en ausencia de su ligando natural por facto-
res de crecimiento u otros agentes que elevan las
concentraciones intracelulares de adenosin
monofosfato ciclico (AMP ), mediante acciones de
fosforilacién o, inclusive, por un mecanismo no
gendmico. Como resultado, el receptor estrogénico
parece ser un punto de convergencia de sefiales pro-
venientes de multiples vias, lo que complica los
estudios de farmacodinamia de los estrégenos, los
antiestrogenos y los SERMs, los cuales son compues-
tos que representan un gran avance terapéutico para
la préctica clinica debido a su especificidad tisular. Las
caracteristicas tnicas de estos agentes estan determi-
nadas por la expresién diferencial relativa de las
proteinas coactivadoras y correpresoras, asi como por
la sintesis heterogénea de los RE presentes en los teji-
dos.

Cuando se conozcan con més detalle los proce-
sos involucrados en el funcionamiento de los
receptores estrogénicos y los mecanismos de accién
moleculares de los SERMs, ayudara a explicar mu-
chas de sus propiedades. Proveera las bases para el
desarrollo de nuevos SERMs, reemplazando el mé-
todo empirico actual, como hemos visto en esta
revision, donde la mayor parte de ellos son deriva-
dos, por simples sustituciones moleculares, del
tamoxifeno y el raloxifeno, y es posteriormente
cuando se delimitan sus propiedades resultantes.
Dentro de poco se dispondra de nuevos farmacos que
expresaran selectivamente las acciones estrogénicas
favorables sobre unos tejidos, mientras se suprimen
sus efectos indeseables en otros. Estos agentes se
utilizaran cada vez mas en el futuro. Meegan y
Lloyd® han propuesto el término de moduladores
selectivos de los subtipos de los receptores
estrogénicos (SERSMs), para unos nuevos agentes
en progreso, con actividad atin mas especifica que
la de los SERMs.

REFERENCIAS

1. Top S, Vessieres A, Pigeon P, Rager MN, Huche M, Salomon
E, et al. Selective estrogen-receptor modulators (SERMs) in
the cyclopentadienylrhenium tricarbonyl series: synthesis and
biological behaviour. Chembiochem 2004;5:1104-13.

2. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Clinical ginecologic
endocrinology and infertility. 6" ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 1999.

3. Buckley MM, Goa KL. Tamoxifen: A reappraisal of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and
therapeutic use. Drugs 1989;37:451-90.

4. Hall JM, McDonnell DP. The estrogen receptor beta-isoform
(ER beta) of the human estrogen receptor modulates ER alfa
transcriptional activity and is a regulator of the cellular response
to estrogen and antiestrogens. Endocrinology 1999;140:5566-
78.

5. King MC, Wieand S, Hale K, Lee M, Walsh T, Owens K, et al.
Tamoxifen and breast cancer incidence among women with
inherited mutations in BRCA-1 and BRCA-2: National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP-P1). Breast
Cancer Prevention Trial. JAMA 2001;286:2251-6.

6. Shang Y, Brown M. Molecular determinants for the tissue
specificity of SERMs. Science 2002;295:2465-8.

7. Montano M, Muller V, Trobaugh A. The carboxy-terminal F
domain of the human estrogen receptor: Role in the
transcripcional activity of the receptor and the effectiveness
of antiestrogens as estrogen antagonists. Mol Endocrinol
1995;9:814-25.

8. Osborne CK, Zhao HH, Fuqua SAW. Selective estrogen re-
ceptor modulators: structure, function, and clinical use. J Clin
Oncol 2000;18:3172-86.

9. Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL, Redmond CK,
Kavanah M, Cronin WM, et al. Tamoxifen for prevention of
breast cancer: report of the National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project P-1 Study. J Natl Cancer Inst 1998;90:1371-
88.

10. Koshizuka K, Serizawa M, Hasuda N, Furuya K, Mouri N,
Takano K, et al. Tamoxifen-induced severe hypertriglycer-
idemia-report of 3 cases. Gan To Kagaku Ryoho 2004;31:1109-
12.

11. Saphner T, Tormey DC, Gray R. Venous and arterial
thrombosis in patients who received adjuvant therapy for breast
cancer. J Clin Oncol 1991;9:286-91.

12. Veronesi U, Maisonneuve P, Sacchini V, Rotmensz N, Boyle
P and the Italian Tamoxifen Study Group. Tamoxifen for breast
cancer among hysterectomised women. Lancet
2002;359:1122-4.

13. Veronesi U, Maisonneuve P, Rotmensz N, Costa A, Sacchini
V, Travaglini R, et al. Italian randomized trial among women
with hysterectomy: tamoxifen and hormone-dependent breast
cancer in high-risk women. J Natl Cancer Inst 2003;95:160-5.

14. Powles TJ, Eeles R, Ashley S, Easton D, Chang J, Dowsett
M, et al. Interim analysis of the incidence of breast cancer in
the Royal Marsden Hospital tamoxifen randomised
chemoprevention trial. Lancet 1998;352:98-101.

15. International Breast Cancer Intervention Study (IBIS-I). First
results from the IBIS-I: a randomised prevention trial. Lancet
2002;360:817-24.

16. Cuzick J, Powles TJ, Veronesi U, Forbes J, Edwards R, Ashley

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 8, agosto, 2005

433



Teran Davila J y Teppa Garran AD

S, et al. Overview of the main outcomes in breast-cancer
prevention trials. Lancet 2003;361:296-300.

17. Boostanfar R, Jain JK, Mishell DR, Paulson RJ. A prospective
randomized trial comparing clomiphene citrate with tamoxifen
citrate for ovulation induction. Fertil Steril 2001;75:1024-26.

18. Marttunen MB, Hietanen P, Tiitinen A, Ylikorkala O. Comparison
of effects of tamoxifen and toremifene on bone biochemistry
and bone mineral density in postmenopausal breast cancer
patients. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:1158-62.

19. Dhandapani K, Brann D. Neuroprotective effects of estrogen
and tamoxifen in vitro: a facilitative role for glia? Endocrine
2003;21:59-66.

20. Wong C, Lai T, Hilly JM, Stewart CE, Farndon JR. Selective
estrogen receptor modulators inhibit the effects of insulin-like growth
factors in hyperparathyroidism. Surgery 2002;132:998-1006.

21. Gysler M, March CM, Mishell DR, Bailey EJ. A decade’s
experience with an individualized clomiphene treatment
regiment including its effects on the postcoital test. Fertil Steril
1982;37:161-7.

22. Vogel CL, Shemano L, Schoenfelder J. Multicenter phase Il
efficacy trial of toremifene in tamoxifen-refractary patients. J
Clin Oncol 1993;11:345-50.

23. Rauschning W, Pritchard KI. Droloxifeno, a new antiestrogen:
Its role in metastatic breast cancer. Breast cancer Res Treat
1994;31:83-94.

24. Chander SK, McCague R, Lugmani Y. Pyrrolidino-4-
iodotamoxifen and 4-iodotamoxifen, new analogues of the
antiestrogen tamoxifen for the treatment of breast cancer.
Cancer Res 1999;51:5851-8.

25. Toko T, Sugimoto Y, Matsuo K, Yamasaki R, Takeda S, Wierzba
K, et al. TAT-59, a new triphenylethylene derivate with antitumor
activity against hormone-dependent tumors. Eur J Cancer
1990;26(397-404.).

26. Wilson TM, Henke BR, Momtahen TM. 3-(4-(1,2-diphenylbut-
1-enyl)phenyl)acrylic acid: A non-esteroidal estrogen with
functional selectivity for bone over uterus in rats. J Med Chem
1994;37:1550-2.

27. Ammann P, Bourrin S, Bonjour JP, Brunner F, Meyer JM,
Rizzoli R. The new selective estrogen receptor modulator MDL
103,323 increases bone mineral density and bone strength in
adult ovariectomized rats. Osteoporos Int 1999;10:369-76.

28. Bitonti AJ, Baumann RJ, Bush TL, Cashman EA, Wright CL,
Prakash NJ. Antitumor and chemopreventive effects of a
clomiphene analog, MDL 103,323, in mammary carcinoma.
Anticancer Res 1996;16:2553-7.

29. Black LJ, Jones CD, Folcone JF. Antagonism of estrogen
action with a new benzothiophene-derived antiestrogen. Life
Sci 1983;32:1031-6.

30. Dhingra K. Antiestrogens: Tamoxifen, SERMs and beyond.
Invest New Drugs 1999;17:285-311.

31. Yang NN, Venugopalan M, Hardikar S, Glasebrook AL.
Identification of an estrogen response element activated by
metabolites of 17-beta-estradiol and raloxifene. Science
1996;273:1222-5.

32. Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knickerbocker RK, Nickelsen
T, Genant HK, et al. Reduction of vertebral fracture risk in
postmenopausal women with osteoporosis treated with
raloxifene. Results from a 3-year randomized clinical trial.
JAMA 1999;282:637-45.

33 Barrett-Connor E, Grady D, Sashegyi A, Anderson PW, Cox

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

DA, Hoszowski K, et al. Raloxifene and cardiovascular events
in osteoporotic postmenopausal women. Four-year results
from the MORE randomized trial. JAMA 2002;287:847-57.
Cummings SR, Eckert SE, Krueger KA, Grady D, Powles TJ,
Cauley JA, et al. The effect of raloxifene on risk of breast
cancer in postmenopausal women. Results from the MORE
randomized trial. JAMA 1999;281:2189-97.

Riggs BL, Hartmann LC. Selective estrogen-receptor
modulators. Mechanisms of action and application to clinical
practice. N Engl J Med 2003;348:518-29.

Walsh BW, Paul S, Wild RA, Dean RA, Tracy RP, Cox DA, et
al. The effects of hormone replacement therapy and raloxifene
on C-reactive protein and homocysteine in healthy
postmenopausal women: a randomized, controlled trial. J Clin
Endocrinol Metab 2000;85:214-8.

Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison
of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol
levels in the prediction of first cardiovascular events. N Engl J
Med 2002;347:1557-65.

Mosca L, Barrett-Connor E, Wenger NK, Collins P, Grady D,
Komitzer M, et al. Design and methods of the Raloxifene Use
for the Heart (RUTH) study. Am J Cardiol 2001;88:392-5.
Neele SJ, Evertz R, Genazzani AR, Luisi M, Netelenbos C.
Raloxifene treatment increases plasma levels of beta-
endorphin in postmenopausal women: a randomized, placebo-
controlled study. Fertil Steril 2002;77:1110-7.

Weisinger JR, Heilberg IP, Hernandez E, Carlini R, Bellorin-
Font E. Selective estrogen receptor modulators in chronic renal
failure. Kidney Int Suppl 2003;Jun:62-65.

Labrie F, Labrie C, Belanger A, Simard J, Gauthier S, Luu-
The V, et al. EM-652 (SCH 57068), a third generation SERM
acting as pure antiestrogen in the mammary gland and
endometrium. J Steroid Biochem Molec Biol 1999;69:51-84.
Tatchum-Talom R, Martel C, Labrie F, Marette A. Acute
vascular effects of the selective estrogen receptor modulator
EM-652 (SCH 57068) in the rat mesenteric vascular bed.
Cardiovasc Res 2003;57:535-43.

Palkowitz AD, Glasebrook AL, Thrasher KJ, Hauser KL, Short
LL, Phillips DL, et al. Discovery and synthesis of [6-hydroxy-
3-[4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]phenoxy]-2-(4-hydroxyphenyl)]b
enzo[b]thiophene: a novel, highly potent, selective estrogen
receptor modulator. J Med Chem 1997;40:1407-16.

Ke HZ, Paralkar VM, Grasser WA, Crawford DT, Qi H,
Simmons HA, et al. Effects of CP-336,156, a hew, nonsteroidal
estrogen agonist/antagonist, on bone, serum cholesterol,
uterus, and body composition in rats models. Endocrinology
1998;139:2068-76.

Morello KC, Wurz GT, DeGregorio MW. Pharmacokinetics of
selective estrogen receptor modulators. Clin Pharmacokinet
2003;42:361-72.

Komi J, Heikkinen J, Rutanen EM, Halonen K, Lammintausta
R, Ylikorkala O. Effects of ospemifene, a novel SERM, on
biochemical markers of bone turnover in healthy
postmenopausal women. Gynecol Endocrinol 2004;18:152-8.
Wakelin AE. Use of pure antioestrogens to elucidate the mode
of action of oestrogens. Biochem Pharmacol 1995;49:1545-9.
Wakelin AE. The future of new pure antioestrogens in clinical
breast Cancer. Breast Cancer Res Treat 1993;25:1-9.
Wuttke W, Jarry H, Becker T, Schultens A, Christoffel V,
Gorkow C, et al. Phytoestrogens: endocrine disrupters or

434

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs)

50.

51.

52.

53.

54.

55.

replacement for hormone replacement therapy? Maturitas
2003;44:59-S20.

Renaud J, Bischoff SF, Buhl T, Floersheim P, Fournier B,
Halleux C, et al. Estrogen receptor modulators: Identification
and structure-activity relationships of potent ER alpha-selective
tetrahydroisoquinoline ligands. J Med Chem 2003;46:2945-
57.

Blizzard TA, Morgan JD, Mosley RT, Birzin ET, Frisch K, Rohrer
SP, et al. 2-Phenylspiroindenes: a novel class of selective
estrogen receptor modulators (SERMs). Bioorg Med Chem
Lett 2003;13:479-83.

Ozolins TR, Gupta U. Embryo/fetal toxicity assessment of
lasofoxifene, a selective estrogen receptor modulator (SERM),
in rats and rabbits. Birth Defects Res Part B Dev Reprod Toxicol
2004;71:161-70.

Zhang JX, Labaree DC, Mor G, Hochberg RB. Estrogen to
antiestrogen with a single methylene group resulting in an
unusual steroidal selective estrogen receptor modulator. J Clin
Endocrinol Metab 2004;89:3527-35.

Fisher B, Dignam J, Wolmark N, Wickerham DL, Fisher ER,
Mamounas E, et al. Tamoxifen in treatment of intraductal
breast cancer: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Projet B-24 randomised controlled trial. Lancet 1999;353:1993-
2000.

Ravdin PM, Green S, Dorr TM, McGuire WL, Fabian C, Pugh
RP, et al. Prognostic significance of progesterone receptor
levels in estrogen receptor-positive patients with metastatic

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

breast cancer treated with tamoxifen: Results of a prospective
Southwest Oncology Group Study. J Clin Oncol 1992;10:1284-
91.

Vogel CL. Phase Il and Ill clinical trials of toremifene for
metastatic breast cancer. Oncology 1998;12:9-13.
Gradishar WJ, Glusman FE, Vogel CL. Raloxifene HCL, a
new endocrine agent, is active in estrogen receptor positive
(ER +) metastatic breast cancer. Breast Cancer Res Treat
1997;46:53 (abstr 209).

Minster PN, Buzdar A, Dhingra K, Enas N, Ni L, Major M, et
al. Phase | study of a third-generation selective estrogen re-
ceptor modulator, LY353381.HCL, in metastatic breast cancer.
J Clin Oncol 2001;19:2002-9.

Howell A, Robertson J. Response to a specific antioestrogen
(ICI 182780) in tamoxifen-resistant breast cancer. Lancet
1995;345:989-90.

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group. Tamoxifen
for early breast cancer: an overview of the randomised trials.
Lancet 1998;351:1451-67.

Osborne CK. Tamoxifen in the treatment of breast cancer. N
Engl J Med 1998;339:1609-18.

Rivera JA, Christopoulos S, Small D, Trifiro M. Hormonal
manipulation of benign metastasizing leiomyomas: report of
two cases and review of the literature. J Clin Endocrinol Metab
2004,89:3183-8.

Meegan MJ, Lloyd DG. Advances in the science of estrogen
receptor modulation. Curr Med Chem 2003;10:181-210.

El periodo de dilatacion es generalmente mas lento que en el parto de vértice. Como la presentacion
permanece elevada, no obra como agente dilatador; la bolsa de las aguas es la Unica que representa

este papel, y por eso hay que preservarla.

La ruptura espontanea prematura es frecuente, por desgracia.
Cuando la dilatacion es completa, el periodo expulsivo se divide, como en el parto de vértice, en tres
tiempos: encajamiento, descenso y liberacion o desprendimiento.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:218.
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Articulo de revision

Nuevos aspectos bioquimicos y moleculares de la accion de los
estrogenos

Alejandro D. Teppa Garran,* José Teran Davila**

RESUMEN

Los estrégenos tienen mudltiples acciones biolégicas. Sus acciones nucleares especificas estan determinadas por la estructura de la
hormona, el subtipo de isoforma del receptor de estrégeno implicado, las caracteristicas del gen diana promotor y el equilibrio entre las
proteinas coactivadoras y correpresoras que modulan la respuesta trascripcional final del complejo entre estr6genos y sus receptores.
Esta revision se enfocara en los nuevos aspectos bioquimicos y moleculares de la accién de los estrégenos.

Palabras clave: estrégenos, receptores estrogénicos, elementos de respuesta estrogénica, acciones no nucleares.

ABSTRACT

Estrogens have several biologic actions. The specific nuclear actions of estrogens are determined by the hormone structure, the isoform
subtype of the involved estrogen receptor, the characteristics of the target gene promoter, and the balance between coactivator and
corepressor proteins that modulate the final transcriptional response of the complex between estrogens and its receptors. In this review
we focus on the new biochemical and molecular aspects of the estrogens action.

Key words: estrogens, estrogen receptor, estrogen response elements, non nuclear actions.

RESUME

Les cestrogénes ont de multiples actions biologiques. Leurs actions nucléaires spécifiques sont déterminées par la structure de I'’hormone,
le sous-type d'isoforme du récepteur d’cestrogene impliqué, les caractéristiques du gene cible promoteur et I'équilibre entre les protéines
coactivatrices et corépressives qui modulent la réponse transcriptionnelle finale du complexe entre cestrogénes et leurs récepteurs. Cette
révision envisagera les nouveaux aspects biochimiques et moléculaires de I'action des cestrogenes.

Mots-clé : cestrogénes, récepteurs cestrogéniques, éléments de réponse cestrogénique, actions non nucléaires.

RESUMO

Os estrégenos tém varias acdes bilégicas. Suas agdes nucleares especificas séo determinadas pela estrutura do horménio, o sub-tipo de
iso-forma do receitor de estrégeno envolvido, as carateristicas do gene diana promotor e do equilibrio entre as proteinas co-ativadoras e
co-represoras que modulam a resposta transcricional final do complexo entre estrogénois e 0s seus receitores. Esta revisédo se centrara
nos novos aspectos bioquimicos e moleculares da acédo dos estrogénios.

Palavras chave: estrogéinos, receitores estrogénicos, elementos de resposta estrogénica agdes ndo nucleares.
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similar a la histamina en la microcirculacién.? Es posi-
ble que en el sistema nervioso central tengan un efecto
neuroprotector al interactuar de forma sinérgica con
las neurotrofinas, reducir la generacién de amiloide
beta, activar la glia e inducir la sinapsis y remodelaciéon
de las dendritas.’ Producen vasodilatacién al incre-
mentar la formacién y descarga de 6xido nitrico y de
prostaciclina, reducen el tono vascular e inhiben la
apoptosis de las células endoteliales.* En el higado
estimulan la produccién de proteinas, factores de la
coagulacion y receptores para lipoproteinas hepaticos.
En el ojo disminuyen la presion intraocular, la
resequedad corneal y la aparicién de cataratas. En el
utero tienen efectos proliferativos en el endometrio.’
Es probable que en el colon tengan efectos
anticancerigenos. En la piel y las mucosas favorecen
su hidratacién y cornificacién y, por tltimo, causan
retencién hidrica.®

ACCIONES MOLECULARES DE LOS ESTROGENOS

Una vez en el interior de las células, los estrégenos se
unen a sus receptores especificos y establecen el com-
plejo estrégenos-receptores estrogénicos, que requiere
la separacion de las proteinas de estrés asociadas con
el receptor estrogénico, las cuales lo estabilizan en su
estado inactivo y lo ayudan a plegarse en una confi-
guracién apropiada que le otorga proteccion contra la
degradacién por las proteasas celulares para resguar-
dar su actividad biolégica.” Luego, los receptores
estrogénicos experimentan un cambio de configura-
cién o alostérico de su estructura, lo cual los convierte
en una forma activa capaz de interactuar con el siste-
ma de trascripcién de los genes.® La activacion del
receptor estrogénico se inicia cuando la hormona se
une a €él, se disocian las proteinas de estrés y ocurre la
dimerizacién, lo que provoca un cambio conformacio-
nal del complejo estrégenos-receptores estrogénicos.
Esto permite la interaccién de los sitios especificos de
unién al ADN del receptor con secuencias especificas
del mismo, conocidas como elementos de respuesta a
estrogenos, que se encuentran en las regiones
reguladoras de los genes diana de los estrogenos.®1
Luego, se inicia la trascripcién a través de la enzima
ARN polimerasa y la formacién del ARN mensajero
(ARN, ), que migra al citoplasma, donde se realiza la

traduccion (sintesis proteinica) en los ribosomas.®* En
algunas células, la proteina del citosol caveolina-1 es-
timula el proceso de traslocacién del complejo
estrogenos-receptores estrogénicos al nticleo.®

Para la eficiente activacién de los genes, los recep-
tores estrogénicos deben acoplarse con otros factores
de la trascripcién para formar complejos multiméricos
estables que induzcan a la ARN polimerasa a iniciar
la trascripciéon de los genes. Las proteinas corregula-
doras estan intercaladas entre el receptor estrogénico
activado y la “maquinaria” trascripcional, por lo tan-
to, funcionan como intermediarios de las sefales entre
el receptor y la trascripcién general.2 Estas modulan
la capacidad trascripcional del receptor estrogénico y
pueden incrementarla (coactivadores), disminuirla
(correpresores) o funcionar como cointegradoras ce-
lulares para otras proteinas, que modifican, a su vez,
a la trascripcién.®®® E1 ADN se encuentra en el nicleo
de las células y forma una estructura de fibras de
cromatina, junto a unas proteinas (histonas), que faci-
lita su empaquetamiento o condensacién. En general,
las proteinas correpresoras poseen actividad deaceti-
lasa de histonas, que silencia la trascripcién al
condensar maés a la cromatina, mientras las proteinas
coactivadoras y cointegradoras poseen actividad
acetilasa de histonas, que trasfieren grupos acetilo a
las histonas, las cuales pierden su interaccién con el
ADN, permitiéndoles exponer importantes residuos
del ADN a la “maquinaria” trascripcional basal."

Después de la formacién y del cambio conforma-
cional del complejo estrégenos-receptores
estrogénicos se produce la presentacion de nuevas
superficies, exponiendo a otros aminoécidos, con la
capacidad de interactuar con diferentes polipéptidos,
para poder activar en forma simultanea la
trascripcion, como los factores de trascripcion, que
interactdan directamente con la polimerasa y el ADN,
las proteinas correpresoras o coactivadoras, las cua-
les interactiian con las dreas de activacion de la
trascripcion de los receptores después de la unién al
ADN, vy los factores cromatinicos, esenciales para
establecer una estructura apropiada para la respues-
ta de trascripcién." De esta manera y de acuerdo con
el contenido intracelular de las proteinas reguladoras,
tipos y densidad de los receptores y los cambios
conformacionales del receptor estrogénico, llevados
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Figura 1. Mecanismo de accién molecular de los estrégenos. RE: receptor estrogénico; ERE: elemento de respuesta a estrégenos;
ARNm: &cido ribonucleico mensajero; SERMS: moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.

a cabo por los estrégenos, se modulan varias respues-
tas en muchos tejidos, lo cual explica la induccién de
mensajes heterogéneos, ya sea como agonistas o como
antagonistas (figura 1).

Paige y colaboradores' han utilizado técnicas de
cristalografia de proteinas para evaluar los diferentes
cambios conformacionales de los receptores estrogé-
nicos segun los distintos ligandos. Han observado
conformaciones tinicas para cada uno, lo cual es un dato
muy util, porque mediante las variadas conformacio-
nes del receptor estrogénico se muestran, a su vez,
diferentes superficies de exposicién a las proteinas
reguladoras o a los elementos de respuesta de los genes
diana, por lo que los efectos trascripcionales también
son desiguales, lo que produce la diversidad biol6gica
de las acciones de los diferentes ligandos.

Puede concluirse que para que un complejo de ini-
ciacion trascripcional active la enzima ARN polimerasa
II es necesario que se establezca un complejo
multimérico a través de los diferentes elementos regu-
ladores del gen, que deben estar intactos y activados.'>*
Todos ellos estan unidos con el gen y se localizan en su
comienzo (extremo 5’). En general, se requiere un re-
ceptor estrogénico activado, proteinas reguladoras, una
proteina unién de la caja TATA, y las enzimas proteasas,
ligasa ubiquitina, ATPasas y cinasas.®"* El elemento pro-

motor es indispensable para que el gen se trascriba y se
produzca el ARN_, porque determina la tasa basal de
la trascripcién y estd compuesto por dos subelementos,
la caja TATA y el promotor corriente arriba.® La caja
TATA es una secuencia de siete pares de bases, rica en
adenina (A) y timidina (T), localizada a -30 pares de
bases del sitio de comienzo de la trascripcion del gen."
El promotor corriente arriba se localiza mas arriba, a -
90 pares de bases a partir del primer nucleétido (+ 1)
de la trascripcion.?

Efectos no genodmicos de los estrégenos

Los estrégenos también producen efectos no
gendmicos a través de los receptores estrogénicos, los
cuales se localizan en las cavidades de las membra-
nas plasmaticas de las células, mediante cambios que
ocurren en el citoplasma.'® Estas acciones son inme-
diatas, en contraste con las gendmicas, que toman
desde minutos hasta horas, por lo tanto no se ven afec-
tadas por los inhibidores de la trascripcién genética o
por la sintesis de proteinas. Entre los efectos no
gendmicos destacan la rapida vasodilatacion de las
arterias coronarias, el acelerado efecto insulinotrépico
en las células de los islotes pancreaticos B y la rapida
activacién de los factores de crecimiento en las célu-
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Figura 2. Estructura y dominios funcionales de los receptores estrogénicos. DBD: dominio de unién al ADN; LBD: dominio de unién al
ligando; RE o-AF-1: dominio de activacion 1 del RE o; RE a-AF-2: dominio de activacion 2 del RE a; RE B-AF-1: dominio de activacion
1 del RE B; RE B-AF-2: dominio de activacion 2 del RE B. Entre paréntesis, grado de homologia entre los diferentes dominios de ambos

receptores.

las neuronales.® Los mecanismos moleculares impli-
cados en esta via alternativa son poco conocidos,
aunque ya se sabe que envuelven el acoplamiento de
los receptores estrogénicos de superficie celular con
la cascada de sefiales de las proteincinasas activadas
por mitégenos, como se ha observado en los
osteoblastos, las células de cdncer mamario humanas,
las neuronas y las células endoteliales."”

LOS RECEPTORES ESTROGENICOS

Los receptores estrogénicos pertenecen a la superfa-
milia de receptores nucleares de factores de la
trascripcion inducibles por ligandos, que incluye tam-
bién a los receptores para esteroides, hormona tiroidea,
acido retinoico y vitamina D.’® Hasta el momento se
han identificado dos tipos de receptores estrogénicos,
los a y B. El subtipo a lo clonaron Green y colabora-
dores en 1986, mientras que el B lo descubrieron
Kuiper y colaboradores® en 1996. Ambas isoformas
funcionan como factores de trascripcién cuando es-
tan unidas a sus respectivos ligandos que, en general,

comparten caracteristicas estructurales y funcionales
comunes.

Estructura

El receptor estrogénico o contiene 595 aminodcidos y
estd constituido por diferentes dominios: 1) un domi-
nio regulador situado en las regiones A/B, que
contiene varios sitios de fosforilaciéon; 2) un dominio
central de unién al ADN (DBD, por sus siglas en in-
glés) en la region C, que es esencial para activar la
trascripcién y producir el cambio conformacional ne-
cesario para interactuar con el elemento de respuesta
a estrégenos; 3) un dominio en la regiéon D, que parti-
cipa en el movimiento del receptor estrogénico al
nticleo después de su sintesis en el citoplasma, y 4) un
dominio de unién al ligando que se ubica en la regién
D, en el extremo carboxilo terminal (LBD, por sus si-
glas eninglés).* Los receptores especificos o contienen
dos diferentes dominios de activacion, el AF-1, locali-
zado en el extremo amino terminal (regién A/B), y el
AF-2, localizado en el extremo carboxilo terminal (re-
gion E).

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 8, agosto, 2005

439



Teppa Garran AD y Teran Davila J

El receptor estrogénico B es algo mas pequefio, con-
tiene 530 aminodcidos? y también tiene un dominio
AF-2 que funciona en forma independiente dentro del
receptor y un dominio AF-1 en su extremo
aminoterminal que, sin embargo, es débil por estar
asociado con un dominio represor.?? La estructura de
estos receptores es muy similar, con mayor grado de
homologia en el dominio DBD (95%), moderada con-
servacién en el dominio LBD (53%) y considerable
divergencia en sus extremos aminoterminales” (figu-
ra 2).

Localizacion

Estos receptores se expresan de manera diferente se-
gun el tejido donde se localicen.” Los receptores
estrogénicos o se encuentran, fundamentalmente, en
el endometrio, la mama y el estroma ovarico, mien-
tras que los B predominan en las células granulosas
ovdricas, los rifiones, la mucosa intestinal, el
parénquima pulmonar, la médula 6sea, el hueso, el
cerebro y las células endoteliales.*" Bord y colabora-
dores* determinaron que en el hueso humano en
desarrollo predominan los receptores estrogénicos o
en el hueso cortical, mientras que los f muestran ma-
yores concentraciones de expresién en el hueso
esponjoso.

Actividad trascripcional
El receptor estrogénico o tiene un tiempo de vida me-
dia de cuatro a siete horas. Ambos receptores tienen
caracteristicas similares de unién a la hormona, aun-
que difieren en sus dominios reguladores.” Los
receptores estrogénicos o pueden formar dimeros con
otros receptores de su misma clase (homodimeros) o
con otros receptores estrogénicos 3 (heterodimeros),
al igual que estos dltimos pueden formar homodi-
meros entre si o heterodimeros con los receptores o.
Como resultado, se establecen diferentes respuestas
de los estrogenos en los tejidos, segtin la capacidad de
las células para expresar uno o ambos de los recepto-
res estrogénicos."

Los dos dominios del receptor estrogénico o. (AF-1
y AF-2) pueden actuar de manera sinérgica o inde-
pendiente, lo cual explica la selectividad tisular de
muchos ligandos. Para alcanzar la méxima actividad
trascripcional del receptor estrogénico o es necesario

activar ambos dominios.” Hall y McDonnell* deter-
minaron que cuando el dominio represor asociado al
receptor estrogénico $-AF-1 es removido o neutrali-
zado se incrementa la actividad trascripcional del
receptor . La importancia de estos hallazgos radica
en que posiblemente este dltimo puede regular la
trascripcion genética de manera directa y, ademas,
modular la actividad trascripcional del receptor o, al
actuar como un inhibidor de la misma cuando las con-
centraciones hormonales son bajas. En los ambientes
tisulares donde el receptor estrogénico 3 sea dominan-
te, éste actuard como un represor de la actividad
trascripcional, porque se formaran heterodimeros del
receptor.”® Los mismos autores® proponen que bajo
condiciones saturantes de la hormona, aunque las dos
isoformas de los receptores estrogénicos pueden for-
mar heterodimeros, su actividad trascripcional sera
superada con facilidad por los homodimeros de los
receptores o. Es probable que los homodimeros de los
receptores } tengan mayor afinidad por los
correpresores que por los coactivadores.

Actividad proteincinasa

Los receptores estrogénicos son fosfoproteinas cuya
funcién puede ser modificada por cambios en su
fosforilacién, en ausencia de unién a un ligando hor-
monal.'* Por ejemplo, los activadores de las
proteincinasas, como los factores de crecimiento, pue-
den producir la activaciéon del receptor estrogénico
mediante la fosforilacién de diferentes zonas de la mo-
lécula receptor, independientemente de la acciéon de
los estrégenos.” Kato y colaboradores® determinaron
que los miembros de la familia del factor de crecimien-
to epidérmico que actian en los receptores tirosina
cinasa pueden activar también a los receptores
estrogénicos por fosforilacién directa de ciertos resi-
duos. Ademas, los receptores estrogénicos pueden
aumentar las concentraciones de diferentes molécu-
las de las vias de mensajeros de los factores de
crecimiento insulinico.”

En consecuencia, los estrégenos pueden activar a los
receptores estrogénicos mediante tres vias: 1) la via cla-
sica de interaccion con el receptor estrogénico nuclear;
2) por los efectos no genémicos, y 3) mediante factores
de crecimiento que incrementan la actividad de las
proteincinasas.***!
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CONCLUSIONES

Las acciones nucleares especificas de los estrégenos
estan determinadas por su estructura, la isoforma del
receptor estrogénico al que se unen, los cambios
conformacionales del receptor estrogénico inducidos
por el ligando, las caracteristicas del gen promotor ac-
tivado y el equilibrio de coactivadores y correpresores
que modulan la respuesta trascripcional final. Cuando
un agonista estrogénico se une al receptor estrogénico
recluta, a su vez, proteinas coactivadoras que permiten
al receptor trasmitir su informacién al aparato
trascripcional, pero, en cambio, cuando el receptor
estrogénico es ocupado por un antagonista se reclutan
proteinas correpresoras. Ademads de la via clasica de
activacién de la trascripcion del receptor por unién a
su ligando, hace poco se observé que estos receptores
pueden activarse en ausencia de su ligando natural por
factores de crecimiento u otros agentes que elevan las
concentraciones intracelulares de adenosin monofosfato
ciclico (AMP ), mediante acciones de fosforilacién o,
incluso, por mecanismos no genémicos. El receptor
estrogénico parece ser un punto de convergencia de
sefales provenientes de muiltiples vias, lo cual ha com-
plicado los estudios de farmacodinamia de los
estrégenos y de ciertos formacos capaces de interactuar
con los receptores estrogénicos, como los antiestrégenos
y los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMs).
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Conducta durante el puerperio normal

Después del parto.- Se transportara la mujer a la cama y se la dejara en reposo en decubito dorsal, la

cabeza bastante baja, sobre todo si ha habido hemorragia.

El transporte debe efectuarse con precaucién, sin movimientos bruscos, dejando baja la cabeza; si el

parto ha sido prolongado o el alumbramiento no ha sido normal, es preferible retardar algunas horas el

traslado; de este modo se evitan algunas hemorragias secundarias. La cura vulvar consistira simplememte

en una capa de algodén aséptico, sostenida por un vendaje en T.

Durante las primeras horas, la misién de la persona que vela a la parida se limita a observar de tiempo en

tiempo el pulso, la altura uterina y a examinar la cura vulvar para ver si se produce la hemorragia.

Al cabo de algunas horas se tomara la tempreatura rectal, y desde entonces debera tomarse regular-

mente mafiana y tarde a hora fija (siete de la mafiana, cinco de la tarde).

La temperatura un poco elevada la primer noche después del parto no tiene significacion.

Estas temperaturas, cuidadosamente registradas, formaran una curva cuyo conocimiento es del mas

alto interés.

Es muy util registrar al mismo tiempo el nimero de pulsaciones cardiacas.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:304.
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Articulo de revision

Impacto sociodemografico de 15 afos de planificacion familiar

Enrique Rosales Aujang,* Jesus Alberto Felguérez Flores**

RESUMEN

La planificacion familiar es una rama importante de la medicina preventiva que puede tener una gran repercusion en la salud de la
humanidad. El presente estudio es una evaluacion a través de los efectos logrados por el programa de planificacién familiar durante un
periodo de 15 afios en la Delegacion Aguascalientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, estableciendo asi un diagnoéstico e identi-
ficando elementos que pueden contribuir a la planeacion adecuada de estrategias para mejorar la calidad de la atencién y responder a las
necesidades de la poblacion.

Palabras clave: planificaciéon familiar, impacto sociodemografico.

ABSTRACT

Familiar planning is an important branch of the preventive medicine that can have a great impact on the health of the humanity. The
present study is an evaluation by a cross section of the effects obtained by the program of familiar planning during a period of 15 years in
the Aguascalientes Delegation of the Mexican Institute of the Social Security, establishing therefore a diagnosis and identifying elements
that can contribute in the suitable planning of strategies to improve the quality of the attention and to respond to social and health
necessities of the population.

Key words: familiar planning, sociodemographic impact.

RESUME

La planification familiale est une branche importante de la médecine préventive qui peut avoir une grande répercussion dans la santé de
I'humanité. L'étude qui se montre est une évaluation faite a partir des effets obtenus par le programme de planification familiale pendant
une période de 15 ans dans la Délégation Aguascalientes de I'Institut Mexicain de la Sécurité Sociale, établissant ainsi un diagnostic et
identifiant des éléments qui peuvent contribuer a un planning de stratégies pour améliorer la qualité de l'attention et répondre aux
nécessités de la population.

Mots-clé : planification familiale, impact sociodémographique.

RESUMO

O planejamento familiar € uma parte importante da medicina de prevengédo que pode ter uma importante repercussao na salde da
humanidade. Este estudo é uma avaliagdo através dos efeitos alcangados pelo programa de planejamento familiar durante um periodo
de 15 anos na Jurisdicdo Aguascalientes do Instituto Mexicano do Seguro Social, estabelecendo assim um diagnéstico e identificando
elementos que podem contribuir no adequado planejamento de estratégias para melhorar a qualidade do atendimento e responder as
necesidades da populagao.

Palavras chave: Planejamento familiar, impacto socio-demogréfico.

cial, Delegaciéon Aguascalientes. Av. Nazario Ortiz Garza nim. 105,
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esde el comienzo de la historia se ha recono-

cido la necesidad de prevenir el embarazo con

medidas que van desde la préctica de abor-
tos o infanticidios realizados durante las largas
migraciones, hasta los sacrificios humanos y las gran-
des guerras, participando en diferente grado en el
control del crecimiento de la poblacién.

No obstante que existe prueba del conocimiento de
los anticonceptivos, es probable que s6lo algunos pri-
vilegiados tuvieran acceso a estos métodos
desconocidos para gran parte de la poblacién, princi-
palmente por la expansién de diversas practicas
religiosas que durante dos milenios han ensefiado que
la anticoncepcién es un pecado.

Estos conceptos nos ayudan a entender la gran ex-
plosién demogréfica que se presenta en los tiltimos
dos siglos en todo el mundo, ya que se calcula que en
tiempos de Jesucristo existian en el mundo 200 millo-
nes de personas. Trascurrieron 1,830 afios para
alcanzar los 1,000 millones. En los siguientes 100 afios
se duplicé a 2,000 millones y esta cantidad, a su vez,
se duplicé en los siguientes 45 afios alcanzando 4,000
millones en 1975,' para finalmente alcanzar los 6,000
millones en octubre de 1999 segin los registros del
Fondo de Poblacién de las Naciones Unidas.?

Este fenémeno demografico provoca problemas
sociales, econdmicos, culturales, politicos y ambien-
tales que indiscutiblemente repercuten en la calidad
de vida de cada individuo y en el desarrollo social de
cada pais; lo cual generé la necesidad de establecer
politicas de poblacién y de salud tendientes a dismi-
nuir la fecundidad, ofreciendo alternativas viables
considerando su idiosincrasia y garantizando la deci-
sion libre y voluntaria.

Distintas sociedades en el mundo experimentan un
proceso de cambio y buscan alternativas que satisfa-
gan las necesidades actuales y futuras de sus
pobladores. En la Conferencia Internacional sobre Po-
blacién y Desarrollo celebrada en El Cairo en 1994° se
acepté que: “la salud reproductiva entrafia la capacidad de
disfrutar de una vida sexual satisfactoria, sin riesgos, con la
libertad para decidir procrear cuando y con que frecuencia”.

Entendemos por Planificacién Familiar: “el derecho
de toda persona a decidir de manera libre, responsable e in-
formada, sobre el niimero y el espaciamiento de sus hijos y a
obtener la informacion especializada y los servicios idéneos” *

En México, durante las tltimas tres décadas, se han
realizado grandes esfuerzos por mejorar la salud
reproductiva, lo que contribuye a disminuir los em-
barazos no planeados, la tasa de fecundidad y la tasa
de mortalidad materno-infantil entre otras, de tal ma-
nera que el Programa Nacional de Salud 2001-2006°
sefiala que: “el desarrollo econémico, el bienestar so-
cial, la estabilidad politica y la seguridad nacional
dependen de la salud de la poblacién”.

En el IMSS el Programa de Planificacién Familiar
tiene como propdsito permitir a las parejas decidir, de
manera libre y responsable, el nimero y el
espaciamiento de sus hijos, ademas de obtener la in-
formacién y los medios necesarios para hacerlo,
asegurandose que ejerzan sus opciones con conoci-
miento de causa y tengan a su disposicién una gama
completa de métodos seguros y eficaces.®

Se cuenta con el respaldo de la Norma Oficial Mexi-
cana de los Servicios de Planificacién Familiar
(NOM-005 SSA 2-1993)*en la cual se menciona que:
“La planificacion familiar se ofrece con caracter prio-
ritario en el marco amplio de la salud reproductiva,
con un enfoque de prevencién de riesgos para la sa-
lud de las mujeres, los hombres y los nifios; sus
servicios son un medio para el ejercicio del derecho
de toda persona a decidir de manera libre, responsa-
ble e informada sobre el ntimero y espaciamiento de
sus hijos, con pleno respeto a su dignidad”.

En la presente investigacion realizamos un analisis
del impacto demografico logrado por el programa de
Planificaciéon Familiar en la poblacién del Instituto
Mexicano del Seguro Social en Aguascalientes duran-
te el periodo 1990-2004.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo analitico, recopi-
lando los datos del Sistema Unico de Informacién del
Instituto Mexicano del Seguro Social,” del Instituto
Nacional de Geografia e Informatica,® y del Consejo
Nacional de Poblacién,’ a partir de 1990 hasta 2004
analizando las siguientes variables: usuarias activas
de métodos anticonceptivos, coberturas anticoncep-
tivas hospitalarias posteriores a un suceso obstétrico,
poblacién adscrita al IMSS y las tasas de: partos, abor-
tos, natalidad y fecundidad. Se registraron en una tabla
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de calculo y se colocaron en una gréfica para obtener
tendencias de comportamiento y realizar un andlisis
descriptivo, evaluando los cambios logrados para
determinar si existe un verdadero impacto sociodemo-
grafico en nuestra entidad.

RESULTADOS

Las usuarias activas de anticoncepcién, interpretan-
do lo anterior como: aceptantes que contintan

utilizando algtin método anticonceptivo hasta un de-
terminado momento, muestran un aumento de 33,668
en 1990 a 55,717 usuarias en 2004, tal como se mues-
tra en la figura 1.

La cobertura anticonceptiva posparto (figura 2) es
decir: el porcentaje de pacientes egresadas, posterior
a un parto, que aceptan un método anticonceptivo,
muestra variaciones importantes principalmente en los
anos 1990-1994 debido, quiz4, a factores relacionados
con la actitud del personal o a la susceptibilidad de la
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Figura 1. Usuarias activas de anticoncepcion en la Delegacion Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.
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Figura 2. Cobertura anticonceptiva posparto en la Delegacién Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.
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Figura 3. Cobertura anticonceptiva transcesarea en la Delegacion Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.
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Figura 4. Cobertura anticonceptiva posaborto en la Delegacién Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.

poblacién blanco en ese momento, motivo por el
cudl no es conveniente analizar periodos cortos
para evaluar su impacto demogréfico; sin embar-
g0, las coberturas transcesdrea y pos-aborto (figura
3) nos muestran una tendencia ascendente (figura
4).

Las tasas de partos y de abortos por 1,000 mujeres
en edad fértil, considerando como tal a las incluidas
en el rango de edad de 15 a 49 afios de edad, segtin lo

marca la normatividad del IMSS,° muestran una fran-
ca tendencia descendente (figuras 5 y 6) de 134.6 en
1990 a 67.0 en 2004 para la tasa de partos y de 11.9 a
7.27 para la tasa de abortos.

Lo anterior nos da como resultado una tasa bruta
de natalidad con la misma tendencia descendente, es
decir: el nimero de nacidos vivos por 1,000 habitan-
tes tal como se muestra en la figura 7 en donde
comparamos la tasa de nuestra delegacién con la del
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Figura 5. Tasa de partos x 1,000 mujeres en edad fértil en la Delegacién Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.
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Figura 6. Tasa de abortos x 1,000 mujeres en edad fértil en la Delegacién Aguascalientes del IMSS, 1990-2004.

Estado y la nacional. En nuestra delegacién disminu-
y6 de 34.6 en 1990 a 19.0 en 2004.

La figura 8 sefiala la misma tendencia descendente
en la tasa global de fecundidad, interpretando lo an-
terior como el niimero de hijos que tendria una mujer
durante su vida si sus afios de reproduccién transcu-

rren conforme a las tasas de un determinado afio. Aqui
comparamos nuestra tasa delegacional con la tasa
nacional y la tasa estatal, ambas de acuerdo con las
estimaciones realizadas por el Consejo Nacional de
Poblacién. Nuestra delegacién muestra un descenso
de 4.94 en 1990 a 2.45 en 2004.
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Figura 8. Tasa global de fecundidad 1990-2004.

Enla figura 9 comparamos el aumento de la pobla-
cién en el estado y la proporcién de poblacién afiliada
al IMSS que en porcentaje se increment6 de 44.6 (n =
321, 580) en 1990 a 57.5% (n = 592, 096) en 2004 en
relacién con el total del estado.

DISCUSION

La “ciencia que tiene por objeto el estudio del volu-
men, estructura y desarrollo de las poblaciones
humanas, asi como las causas y consecuencias de los
cambios experimentados desde un punto de vista prin-
cipalmente cuantitativo” es la demografia.”

Los programas de planificacién familiar son desa-
rrollados y patrocinados para ofrecer a la poblacién
un medio que le permita tener el nimero de hijos que

desea y reducir, de esta manera, el ntimero de emba-
razos no planeados, mejorando, por consecuencia, la
salud materno infantil y asi lograr un mejor desarro-
llo econémico y un impacto demografico.

Cualquier impacto demografico y de salud esta di-
rectamente relacionado con el niimero de usuarias
activas." En relacién con la figura 1 podemos inferir
que este aumento que se presenta en forma permanen-
te trae como consecuencia un cambio demografico y
de salud en nuestro Estado. Este aumento se obtuvo
debido al apoyo brindado a estrategias tales como la
proteccién anticonceptiva posterior a un episodio obs-
tétrico atendido en nuestros hospitales, tal como se
muestra en las figuras 2, 3 y 4, aunque en el episodio
posparto encontramos variaciones importantes. No es
asi en las pacientes que adquieren un riesgo obstétrico
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Figura 9. Poblacion estatal y del IMSS en Aguascalientes, 1990-2004.

por habérseles practicado operacién cesarea o por un
aborto en donde encontramos una cobertura franca-
mente ascendente y, por consecuencia, al proteger a la
mujer con mayor riesgo favorecemos el bienestar ma-
terno infantil, reflejindose en indicadores tales como la
tasa de mortalidad materna que en nuestra delegacién
ha permanecido por abajo de la tasa nacional,’? o de la
tasa de mortalidad perinatal que disminuy6 de 27.9 a
12.1 por 1,000 recién nacidos vivos.”

Estos resultados son favorecidos por los programas
que el IMSS ofrece a la poblacién abierta y derecho-
habiente a través de los Mdédulos de Apoyo a la
Prestacién de Servicios de Planificacion Familiar, que
incluyen partidas presupuestales especificas para pro-
porcionar hormonales orales o de depésito y
dispositivos intrauterinos a mujeres en edad fértil fue-
ra de la gestacién, y vasectomias a varones. En nuestra
delegacién estos médulos funcionan en las Unidades
Urbanas de Medicina Familiar desde 1990.

Lo anterior produce la disminucién de las tasas de
partos y de abortos por cada 1,000 mujeres en edad
fértil (figuras 5 y 6). Ambas tasas favorecen la dismi-
nucién de la tasa bruta de natalidad (figuras 7) en
donde vemos que el IMSS, en nuestra Delegacion, con-
taba con una tasa mayor que la tasa estatal y la nacional
en 1990, para posicionarse en 2004 por debajo de am-
bas. Este tipo de mediciones quiz4 puede incluir sesgos
por depender de la poblacién existente de determina-
dos grupos de edad y sexo; sin embargo, cuando
analizamos la tasa de fecundidad, la cual se interpre-
ta como el nimero de hijos que tendria una mujer

durante su vida, nos da una idea mas precisa del com-
portamiento de cada grupo de mujeres que llegan a
esa edad y, por lo tanto, es un buen parametro para
evaluar los cambios que experimenta una poblacién
en determinado momento. De esta manera observa-
mos que la tasa de fecundidad en la Delegacién
Aguascalientes del IMSS ha disminuido considerable-
mente hasta posicionarse ligeramente por arriba de la
tasa nacional y de la tasa estatal,”*** como se muestra
en la figura 8.

A partir de 1973 entro en vigor, en nuestro pais, la
Ley General de Poblacién, la cual trata de regular los
fendmenos que afectan a la poblacién. Entre sus obje-
tivos incluia “Inducir con pleno respeto a la libertad
individual la reduccion de la fecundidad y con ello dismi-
nuir el crecimiento de la poblacién” y con base en una
estructura de planificacién familiar se proyectaron
metas al afto 2000 con una poblacién de 100 millones
de habitantes y una tasa de fecundidad de 2.4 en todo
el pais, y en nuestro Estado se obtuvo un logro simi-
lar.

Lo anterior trasforma el desarrollo de cualquier
pais, existiendo indicadores que nos reflejan dichos
cambios, como la salud, la educacién, la vivienda, la
alimentacién y quiza, como factor medular en cual-
quier impacto demografico, el empleo. En nuestra
delegacion observamos un aumento porcentual im-
portante ya que en 1990 el 44.4% de la poblacién
del Estado se encontraba afiliada al IMSS, mientras
que en 2004 contamos con 57.5 %, si a esto agregamos
que en 1990 cada mujer tenia, en promedio, 4.94 hijos
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y en 2004 s6lo 2.45, de acuerdo con la tasa global de
fecundidad,**" inferimos que en la poblacién adscri-
ta al IMSS aumenté la proporcién de trabajadores
afiliados en relacion con la poblacién de beneficiarios
y, por consecuencia, actualmente existen mas fuentes
de trabajo y mejor desarrollo. Esto refleja que el ma-
yor impacto se dio, principalmente, en las clases media
y obrera de las zonas urbanas y en los grupos sociales
en mejores condiciones econémicas en el medio rural,
por lo que el camino por recorrer atn es largo tratan-
do de extender este impacto al resto de la poblacién.

CONCLUSIONES

Considerando que el IMSS es responsable del 50%
de los compromisos nacionales e internacionales en
materia de salud, es evidente el gran reto que re-
presenta para todos aquellos que buscan, por
vocacién y conviccién, la salud y el bienestar de la
familia mexicana, asumiendo el compromiso de
garantizar para el futuro mejores generaciones; y a
partir de un estado 6ptimo de salud mejorar el en-
torno biopsicosocial a su alrededor. Como parte
importante de este reto, debemos reforzar las ac-
ciones anticonceptivas en las pacientes con poco
riesgo obstétrico, modificando principalmente pa-
trones culturales en nuestra poblacién adolescente
mediante la comunicacién educativa en coordina-
cién con los programas establecidos por la Secretaria
de Educacién Publica.

La planificacién familiar es uno de los medios
mas eficaces y menos costosos para mejorar la cali-

dad de vida en el presente y en el futuro, y el mayor
error de nuestro tiempo seria no aprovechar ese
potencial.
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Caso clinico

Diagnostico prenatal ultrasonografico de neuroblastoma adrenal

Edward Araujo Junior,* Elizabeth Sanchez Ayub,* Elson Mario Costa Santos,** Dirceu Moraes Junior,**
Claudio Rodrigues Pires,*** Sebastido Marques Zanforlin Filho***

RESUMEN

El neuroblastoma es el tumor sélido maligno mas frecuente en el periodo neonatal; sin embargo, su diagnostico prenatal es poco
frecuente. Tiene gran morbilidad y mortalidad debido al riesgo de metastasis. Su prondéstico depende del sitio afectado, de la extension
del tumor y de las anormalidades asociadas. El diagndstico ultrasonografico prenatal es posible al hallar una masa mixta en la glandula
adrenal. Se comunica el caso de una paciente con neuroblastoma adrenal bilateral diagnosticado mediante examen ultrasonogréfico en
la vigésimo novena semana de embarazo. Se describen sus principales hallazgos y se muestra la contribucién de la ultrasonografia
tridimensional en las relaciones del tumor con las estructuras vecinas.

Palabras clave: adrenal, neuroblastoma, ultrasonografia prenatal, tumor fetal.

ABSTRACT

Neuroblastoma is the most frequent solid malignant tumor in the neonatal period; however, its diagnosis is very difficult in the prenatal one.
This kind of tumor has a high morbidity and mortality rate due to the metastatic risk. Its prognosis depends on the affected area, on the
extension of the tumor, and on the associated abnormalities. The antenatal ultrasound diagnosis is possible by finding a mixed mass in the
adrenal gland. We report a case of a bilateral adrenal neuroblastoma diagnosed by antenatal ultrasonography at the 29" week of gestation.
We describe the principal findings and show the contribution of the tridimensional ultrasound on the relationship of the tumor with the
nearby structures.

Key words: adrenal, neuroblastoma, prenatal ultrasound, fetal tumor.

RESUME

Le neuroblastome est la tumeur solide maligne la plus fréquente dans la période néonatale ; cependant, son diagnostic prénatal est peu
fréquent. Vu le risque de métastase, il a une grande morbilité et mortalité. Son pronostique dépend du site affecté, de I'extension de la
tumeur et des anormalités associées. Le diagnostic ultrasonographique prénatal est possible lors gu'il se trouve une masse mixte dans la
glandule surrénale. Il se présente le cas d'un neuroblastome surrénal bilatéral diagnostiqué a I'aide d’'un examen ultrasonographique dans
la vingt-neuvieme semaine de grossesse. On décrit les principales découvertes et I'on montre la contribution de l'ultrasonographie
tridimensionnelle dans les relations de la tumeur avec les structures voisines.

Mots-clé : surrénal, neuroblastome, ultrasonographie prénatale, tumeur foetale.

RESUMO

O neuroblastoma é o tumor sélido maligno de maior frequéncia no periodo neonatal; noentanto, o seu diagndstico prenatal &€ pouco
frequénte. Tem grande morbilidade e mortalidade por causa do risco de metastase. O seu prondstico depende do lugar afetado, da
extens&o do tumor e das abnormalidades associadas. O diagnostico ultrasonografico prenatal é possivel al achar uma massa mista na
glandula adrenal. Apresenta-se o caso dum neuroblastoma adrenal bilateral diagnosticado mediante teste ultrasonografico na vigésimo-
novena semana de gravidez. Descrevem-se seus principias descobrementos e amostra-se a contribuigao da ultrasonografia tridimensional
nas relagdes do tumor com as estruturas proximas.

Palavras chave: adrenal, neuroblastoma, ultrasonografia prenatal, tumor fetal.
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0s tumores neuroblésticos, incluidos los

neuroblastomas, son neoplasias que se gene-

ran a partir de las células simpaticas primitivas
pluricelulares, derivadas de la cresta neural. Estos tu-
mores pueden originarse en cualquier sitio del sistema
nervioso simpatico de los fetos.? El neuroblastoma es
el tumor maligno més frecuente en el periodo neonatal
y se asocia con alta morbilidad y mortalidad, debido
al alto potencial de metéstasis.® Su prondstico depen-
de del tejido de origen, de la extensién del tumor y de
las anormalidades asociadas.

El diagnéstico ultrasonografico prenatal es funda-
mental para determinar la extension y las dimensiones
del tumor, con lo cual puede establecerse mejor el tra-
tamiento postnatal. La resonancia magnética se
considera el patrén de oro para el diagnédstico dife-
rencial con otras masas y en la caracterizacion de las
metdstasis.*

Se presenta el caso de un neuroblastoma adrenal
bilateral diagnosticado mediante examen ultrasono-
gréafico prenatal. Se hace hincapié en los hallazgos
ultrasonograficos, en los modos bi y tridimensional y
en los diagndsticos diferenciales.

CASO CLINICO

Paciente MABA, de 35 afios de edad, blanca, casada,
trigesta, con dos partos normales anteriores, proceden-
te de Sao Paulo. Acudié al servicio para realizarse el
primer ultrasonido del embarazo actual. En esa pri-
mera evaluacién se observo feto tinico y vivo, con edad
gestacional de 20 semanas y sin anormalidades
morfologicas detectables. Nueve semanas después se
le realiz6 otro ultrasonido, en el que se identificé una
extensa masa mixta (s6lido-quistica), de predominio
quistico, en la glandula adrenal izquierda. Esta tenia
septos gruesos vascularizados, con proyeccién hacia
la cavidad abdominal, y media 5.0 x 4.5 x 4.8 cm, con
clara separacion del polo superior del rifién izquier-
do (figuras 1, 2 y 3). El rifién izquierdo manifestaba
buena diferenciacién corticomedular y aparentemen-
te no estaba dafiado por la masa (figura 4). En la
glandula adrenal derecha también se observé una
masa mixta, de predominio sélido, poco vascularizada,
que media 4.5 x 2.0 x 2.5 cm (figura 5). La evaluacién
por ultrasonografia tridimensional con los modos

Figura 1. Masa quistica-sélida en la regién suprarrenal izquierda
gue se muestra en el corte transversal del abdomen fetal con edad
gestacional de 29 semanas.

Figura 2. Corte axial del abdomen fetal que muestra la masa
quistica-sélida izquierda y derecha, sus relaciones con la columna
y con las estructuras intraabdominales (observar la masa izquier-
da que protruye hacia la cavidad abdominal).

Power-Angio y de trasparencia demostré la relacion de
la masa adrenal con el rifién izquierdo y la aorta; ade-
mas, con el modo Power-Angio se demostré la intensa
vascularizacién de los septos (figuras 6 y 7). Se sugi-
ri6 la existencia de un neuroblastoma adrenal bilateral,
sin hallarse otros trastornos morfoldgicos del feto. El
examen ecocardiografico no mostré alteraciones de la
anatomia o del ritmo cardiaco. Después de cinco se-
manas de la segunda evaluacién se realizé otro
ultrasonido, el cual mostro las alteraciones antes des-
critas, sin aumento considerable de las dimensiones
de las masas; no se identificaron alteraciones sugeren-
tes de metdastasis. La paciente comenz¢ el trabajo de
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Figura 3. Corte coronal del abdomen fetal que muestra quistes
con contenido solido en su interior (masa suprarrenal izquierda).

Figura 4. Corte coronal del abdomen fetal que muestra el rifion
izquierdo con buena diferenciacion corticomedular, dimensiones
adecuadas y ausencia de afectacion del parénquima.

Figura 5. Seccién paramediana derecha que muestra el rifién de-
recho y la masa quistico-sélida suprarrenal.

parto en la trigésimo novena semana, y dio a luz un
recién nacido vivo, masculino, en buenas condiciones.
En el tercer dia de vida postnatal se realiz6 un ultra-

Figura 6. Evaluacién en Power-Angio 3D y modo de trasparencia,
gue demuestra la relacion de la masa suprarrenal izquierda con la
arteria renal izquierda y la aorta. Se observa vascularizacion en
los septos de la masa.

Figura 7. Evaluacion tridimensional en modo de trasparencia que
demuestra la relacién de la masa suprarrenal izquierda con el ri-
fién y la aorta.

sonido que confirmé los hallazgos prenatales. Después
de cuatro semanas de vida se realizé biopsia
laparoscépica bilateral de la glandula adrenal. El diag-
nodstico anatomopatoldgico fue Schwannoma bien
diferenciado.

DISCUSION
Elneuroblastoma es un tumor maligno (sarcoma), que

por lo regular se genera a partir de las células del sis-
tema nervioso auténomo o de las células de la médula
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adrenal. Constituye cerca del 30% de todos los tumo-
res diagnosticados en el periodo neonatal.’

Alrededor del 93% de los neuroblastomas diagnos-
ticados en el periodo neonatal son de origen
suprarrenal;® sin embargo, su localizacién es variable.
Existen neuroblastomas torédcicos, axilares, cervicales
e intraabdominales.”

Los neuroblastomas se clasifican en tres subtipos: I,
II 'y I1I, de acuerdo con el momento en que aparecen y
con la expresividad de los genes asociados con la
mielocitomatosis. El tipo I afecta a individuos menores
de un afio, no tiene expresividad del gen MYNC y su
prondstico es el més favorable. El tipo Il ataca a indivi-
duos mayores de un afio con la enfermedad avanzada,
no tiene expresividad del gen MYNC y su pronéstico
es variable. El tipo III afecta a individuos mayores de
un afio con la enfermedad avanzada, tiene alta expre-
sividad del gen MYNC, asi como el peor pronéstico.®

Se han descrito sintomas maternos de taquicardia
y elevacion de la tension arterial, debido al paso, dela
circulacion fetal hacia la materna, de catecolaminas
(&cido vanilmandélico), aunque la gran mayoria son
asintomadticas.’

A pesar del aumento rutinario del ultrasonido prena-
tal, se han descrito pocos casos de neuroblastoma adrenal
diagnosticados en esa etapa, debido a la baja incidencia
de la enfermedad y a la dificultad diagnéstica.

La mayor parte de los diagnésticos prenatales de
neuroblastoma adrenal se hacen en el tercer trimes-
tre; este diagndstico tardio se debe al desenvolvimiento
del sistema nervioso simpatico que ocurre al cabo de
18 a 20 semanas. Los ultrasonidos del segundo trimes-
tre son normales en la mayor parte de los casos.

Existen tres patrones ecograficos descritos para los
neuroblastomas: quistico, mixto (sélido-quistico) e
hiperecogénico.? En 60% de los casos el neuroblastoma
aparece del lado derecho. Otros hallazgos ecograficos
incluyen: nédulos hepaticos o placentarios, que pue-
den corresponder a metastasis; hidropesia no
inmunitaria por compresién hepatica o metastasis
placentaria, y polihidramnios por compresién de vis-
ceras abdominales.?

Grando y colaboradores' describieron un caso de
neuroblastoma adrenal asociado con hidronefrosis,
especularon como probable causa una enfermedad
hiperdinamica del rifién inducida por la masa adrenal.

No hay articulos en la bibliografia del uso de la
ecografia tridimensional en el diagnéstico y estadio
del neuroblastoma adrenal.

En este caso se describi6 el diagnostico prenatal del
neuroblastoma adrenal bilateral, que es extremadamen-
teraro. La ausencia de sefiales sugerentes de metastasis
fue muy importante para el consejo y la tranquilidad
de los padres. Asimismo, se demostré la importancia
de la ecografia tridimensional en el modo de superfi-
cie, mostrando de manera clara la delimitacion de la
masa con el polo superior del rifién izquierdo, y en el
modo Power-Angio al demostrar la vascularizacién de
los septos de la masa y la relacion de ésta con la aorta.

El diagnéstico diferencial del neuroblastoma inclu-
ye: hemorragia adrenal, citomegalia quistica de la
glandula adrenal, secuestro extralobar, rifones
displasicos, nefroma mesoblastico, teratoma
retroperitoneal, quiste esplénico y tumor hepatico.*”

El diagnéstico mas dificil es con la hemorragia de
la glandula adrenal, no sélo por tener hallazgos
ecogréficos semejantes sino porque ésta es una de las
complicaciones de los neuroblastomas. La hemorra-
gia se modifica durante el embarazo, se torna quistica
e involuciona de manera espontanea."

El pronéstico depende del tejido de origen, de la
extension y estadio del tumor y de las malformacio-
nes asociadas.*” El factor prondstico mas importante
es el estadio del tumor, puesto que es dificil su deter-
minacién prenatal.”

El diagnéstico prenatal del tumor permite planear
el parto en un hospital de tercer nivel, con equipo
multidisciplinario, con el fin de ofrecer asistencia ne-
cesaria al recién nacido.

En conclusién, el diagnéstico prenatal del
neuroblastoma adrenal por ecografia es posible, so-
bre todo en el tercer trimestre del embarazo. Al ser la
resonancia magnética un examen poco accesible, la
ecografia tridimensional puede volverse un examen
de gran ayuda, no sélo para diagnosticar la enferme-
dad sino también para detectar metdstasis.
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Conducta durante el puerperio normal

Cuidados con las grietas del pezon.- Los cuidados que deben darse a las mamas durante los primeros
dias del puerperio tienen gran importancia.

Desde el primero y segundo dias, sobre todo si no se ha tomado ninguna precuacion durante el embara-
zo, debera prevenirse en la medida de lo posible la formacion ulterior de las grietas.

El empleo de la vaselina simple o boricada, en la que se unta una torunda de algodén hidréfilo y con la
cual se desembaraza la region del pezén de la capa epidérmica que la recubre al final del embarazo,
procura a los tejidos una notable elasticidad y produce resultados satisfactorios desde el punto de vista
de la profilaxis de las grietas.

Gruesas capas de epidermis se eliminan sin alcanzar la capa papilar: la menor erosién debe lavarse con
alcohol, después con agua yodada (sesenta gotas de tintura de yodo en 100 gramos de agua hervida), o
recubrirse con una gota de tintura de yodo.

El dia de la subida lactea, aun cuando no haya ninguna complicacion, las mamas son con frecuencia
muy dolorsas: el medio mas simple de atenuar este dolor consiste en aplicar un vendaje ligeramente
compresivo o hacer aplicaciones calientes.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:306.
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Caso clinico

Perforacion uterina espontanea secundaria a piometra: reporte de
tres casos

Francisco Javier Alvarado Gay,* Abisag Elisa Morales Velasquez,** Erika Vega Silva**

RESUMEN

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo con revisiéon de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
perforacion uterina espontanea, en el periodo comprendido de 1995 al 2003. Se encontraron tres pacientes con edad promedio de 76.2
afios, las tres llegaron al servicio de urgencias por dolor abdominal agudo. A la exploracion fisica se encontraron antecedentes de
irritacién peritoneal franca, por lo que se les practicé laparotomia exploradora con diagndsticos preoperatorios diferentes a perforacién
uterina. En todos los casos se encontr6 material purulento en la cavidad abdominal y perforacion uterina. A todas las pacientes se les
efectud histerectomia total abdominal, lavado de cavidad, colocacion de drenajes y se les prescribi6 tratamiento antibiético. En el estudio
histopatolégico se demostré perforacién uterina, piometra. No se observaron hallazgos de malignidad. El pronéstico de las pacientes fue
bueno, egresaron en promedio a los 8.5 dias sin ninguna complicacion. La perforacién uterina espontanea, secundaria a un piémetra,
debe considerarse en el diagnostico diferencial del abdomen agudo en pacientes posmenopausicas, aun sin signos ginecoldgicos.
Palabras clave: perforacién uterina, dolor abdominal agudo, irritaciéon peritoneal, laparotomia, piémetra.

ABSTRACT

We performed a retrospective observational review-based study of the medical records of consecutive women with diagnosis of spontaneous
uterine perforation, between1995 and 2003. During this period 3 patients with an average age of 76.2 years and with acute abdominal pain
attended to the emergency department. Physical examination revealed signs of peritoneal irritation, as a result emergency laparotomy
was performed, where uterine perforation was not found in the preoperative diagnosis. All patients had purulent fluid in the abdominal
cavity and uterine perforation. A total abdominal hysterectomy with bilateral salpingooophorectomy was carried out under the diagnosis of
generalized peritonitis caused by spontaneous perforation of pyometra. They also required cavity lavage, drainages placement, and
antibiotics. Histological examination revealed uterine perforation and pyometra without evidence of malignancy. Prognosis was good and
they were discharged on postoperative day 8.5 without complications. Spontaneous uterine perforation, secondary to pyometra, should be
considered in the differential diagnosis of acute abdomen in postmenopausal patients, still without gynecological signs.

Key words: uterine perforation, acute abdominal pain, peritoneal irritation, laparotomy, pyometra.

RESUME

On a réalisé une étude rétrospective, observationnelle et descriptive avec révision des dossiers cliniques de patientes avec diagnostic de
perforation utérine spontanée, dans la période comprise entre 1995 et 2003. On a trouvé trois patientes dont la moyenne d'age était de
76.2 ans, elles sont arrivées au service d’urgences a cause d’une douleur abdominale aigue. Dans I'exploration physique on a trouvée des
antécédents d'irritation péritonéale franche, pour cela on leur a pratiqué laparotomie exploratrice avec des diagnostics préopératoires
autres que perforation utérine. Dans tous les cas on a trouvé matériel purulent dans la cavité abdominale et perforation utérine. Toutes les
patientes ont subi une hystérectomie totale abdominale, lavage de cavité, mise en place des drainages et on leur a prescrit un traitement
antibiotique. Dans I'étude histo-pathologique on a démontré perforation utérine, pyomeétre. On n'a pas observé des signes de malignité. Le
pronostique des patientes a été bon, elles sont sorties en moyenne dans les 8.5 jours suivants sans aucune complication. La perforation
utérine spontanée, secondaire d’'un pyometre, doit se prendre en compte dans le diagnostic différentiel de I'abdomen aigu chez des
patientes post ménopausiques, méme sans signes gynécologiques.

Mots-clé : perforation utérine, douleur abdominale aigue, irritation péritonéale, laparotomie, pyometre.

RESUMO

Se fez um estudo retrospetivo, observacional e descritivo com reviséo de relatérios clinicos de pacientes com diagnéstico de perforagéo
uterina espontanea, no periodo que abrange de 1995 até 2003. Acharam-se trés pacientes com idade promédio de 76,2 anos, as trés
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chegaram ao servico de urgéncias por causa de dor abdominal aguda. Apos da exploragéo fisica acharam-se antecedentes de irritacéo
peritonial franca, pelo qual se lhes praticou laparotomia exploradora com diagndsticos pre-operatérios diferentes da perforacéo uterina.
Em todos os casos achou-se material purulento na cavidade abdominal e perforacéo uterina. A todas as pacientes foi-lhes praticada
histerectomia total, lavagem de cavidade, colocagéo de drenagens e foi-lhes prescrito um tratamento antibiético. No estudo histopatolégico
demonstrou-se perforagdo uterina, piometra. Nao se observaram rasgos de malignidade. O pronéstico das pacientes foi bom, sairam em
promédio aos 8,5 dias sem nenhuma complicagdo. A perforacéo uterina espontanea, secundaria a um piometra, deve se considerar no
diagnostico diferencial do abdome agudo em pacientes com p6s-menopausa, mesmo sem signos ginecoldgicos.

Palavras chave: perforagdo uterina, dor abdominal aguda, irritagéo peritonial, laparotomia, piometra.

1 piémetra es una afeccion relativamente fre-

cuente en mujeres posmenopdusicas. Clarke lo

describi6 por primera vez en Londres, en 1812,
como la acumulacién de material purulento dentro de
la cavidad uterina que ocurre cuando existe interfe-
rencia u obstruccién a su drenaje natural. La
perforacién uterina espontdnea, como complicacién
de un pidémetra, es poco frecuente, incluso en la bi-
bliografia mundial s6lo se han reportado 24 casos y
en México uno.! En el cuadro 1 se describen todos los
casos reportados de perforacion uterina espontanea
hasta la fecha, con base en la publicacién de Saleh
Gerardo y colaboradores en 1998.

Antes se pensaba que el piémetra sefialaba los pro-
cesos malignos del conducto genital; sin embargo,
estudios recientes demuestran que esta enfermedad
se debe a diversas causas: padecimientos benignos,
como fibromas o pélipos cervicales o uterinos, ante-
cedentes de conizacién o amputacién cervical,
cervicitis posterior a radioterapia, cervicitis atréfica,
infeccién puerperal o neoplasias malignas del ttero.

La incidencia del piémetra varia del 0.03 al 0.05%;
no obstante, la de un piémetra perforado es mucho
mas baja. Por lo general, se manifiesta en pacientes de
edad avanzada, aunque también se han descrito ca-
sos en pacientes jévenes. La edad de manifestacién
varia entre los 65 y los 86 afios, con promedio de 71.5
afios.?

*  Coordinador del servicio de ginecologia y obstetricia.
** Médica adscrita al servicio de ginecologia y obstetricia.
Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE.
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La estenosis del conducto cervical por trastornos
malignos o benignos desempefia un papel importan-
te en el origen de la acumulacién o incremento del
fluido intrauterino, y diversos estudios se han con-
centrado en investigar cudles son los factores que
influyen para que dicho fluido se incremente en la
cavidad uterina.

El fluido de la cavidad uterina puede deberse a di-
versas causas. Se relaciona con neoplasias malignas,
con el uso de tratamiento hormonal, grosor del
endometrio, tabaquismo y con la configuracién
endometrial.

No es raro encontrar coleccion de fluido dentro de
la cavidad uterina durante un ultrasonido endovaginal
en mujeres posmenopdusicas asintomaticas. En algu-
nos casos coexiste con un tumor; sin embargo, casi
siempre se encuentra en una cavidad normal con
endometrio delgado. Algunos estudios sefialan que el
flujo intracavitario es sefial de cancer ginecolégico,
sobre todo cervicovaginal, pero atin permanece incier-
to.

De acuerdo con un estudio realizado en Hong
Kong,? los sintomas de un piémetra son diversos e
inespecificos. Louis Y Chan y colaboradores revisa-
ron los archivos médicos de varios hospitales durante
1993 y 1999. De las 76,118 admisiones de ginecologia,
hubo 29 casos de piémetra: 13 pacientes con secrecién
vaginal inespecifica, 12 con sangrado posmenopau-
sico, 12 con aumento del tamano uterino, 7 con
leucocitosis, 6 con dolor abdominal y 5 con fiebre. Se
encontré perforacién uterina espontanea en cinco pa-
cientes, todas tuvieron dolor abdominal, irritacién
peritoneal y fiebre, y una murié por sepsis.

El diagnoéstico preoperatorio de un piémetra per-
forado es dificil, ya que en la mayoria de los casos hay
pocos o ningtin antecedente ginecolégico y, por lo re-
gular, llega a confundirse con alguna enfermedad
quirdrgica del conducto digestivo.® Por esta razon,
todas las pacientes reportadas en la bibliografia in-

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 8, agosto, 2005

457



Alvarado Gay FJ y col.

Cuadro 1. Casos reportados en la bibliografia mundial

Caso Afio Autor Edad Diagnéstico postoperatorio Tratamiento
(afios)
1 1949 Crisp y Clain 72 Céancer cervical HTA + SOB
2 1959 Lister 47 Céancer rectal HTA
3 1976 Chew y Rafman 66 Cierre de perforacién
4 1981 Skaane y Katre 68 HTA
5 1981 Bostofte 86 Histerectomia subtotal
6 1982 Fagg y Sturdee 86 Histerectomia subtotal
7 1985 Hosking 77 Céancer endometrial Ninguno
8 1985 Hansen y Linholt 67 HTA + SOB
9 1985 Hansen y Linholt 77 Céncer de colon Histerectomia subtotal
10 1985 Parkinson y Aldenman 78 HTA + SOB
11 1986 Jones y su equipo 41 Leiomiomatosis HTA + SOB
12 1989 Bui y Wilkinson 76 Leiomiomatosis HTA
13 1989 Sussman 85 Leiomiomatosis HTA + SOB
14 1991 Rasmussen 82 HTA + SOB
15 1993 Imachi 67 Cancer cervical HTA + SOB
16 1996 Ikematsu y su grupo 80 Endometritis HTA
17 1997 Gerardo Saleh y colaboradores 65 Céancer cervical Cierre de perforacién y radioterapia
18 1999 Inui Ay su equipo 88 Endometritis HTA + SOB
19 2000 Nakao Ay su grupo 86 Endometritis HTA
20 2000 Chan L y colaboradores 76 Cancer cervical HTA + SOB
21 2000 Chan L y colaboradores 65 Cancer cervical HTA + SOB
22 2000 Chan Ly su grupo 82 Endometritis HTA
23 2001 Iwase 69 Endometritis HTA
24 2001 lwase 89 Endometritis HTA + SOB

HTA: histerectomia total abdominal; SOB: salpingo-ooforectomia bilateral.

gresaron al quiréfano con distintos diagnésticos
preoperatorios.

A todas las pacientes se les efectud histerectomia
total abdominal, lavado de la cavidad, colocacion de
drenajes y se les prescribi6 tratamiento antibiético. El
tratamiento es quirdrgico y con frecuencia se efectia
drenaje del material purulento, histerectomia més
salpingooforectomia, lavado de la cavidad abdomi-
nal, colocacién de drenajes y se les prescribe
tratamiento antibiético.*

OBJETIVOS

a) Reportar los casos de perforacién uterina esponta-
nea en el Hospital Regional 1 de Octubre, en el periodo
comprendido de 1995 a 2003. Analizar la bibliografia
mundial referente a esta enfermedad; b) determinar
la frecuencia de la perforacion uterina espontanea en
el Hospital Regional 1 de Octubre; c) establecer los
factores causales de la perforacién uterina esponta-
nea en estas pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo con revisién de expedientes clinicos de
pacientes con diagnéstico de perforacion uterina es-
ponténea, en el periodo comprendido de 1995 al 2003.

RESULTADOS

En este estudio se encontraron tres casos de perfora-
cién uterina espontanea, secundaria a pidémetra, los
cuales se describen a continuacién. El cuadro 2 mues-
tra las caracteristicas mas importantes de las pacientes.

CASO1

Paciente femenina de 70 afios de edad, con los siguien-
tes antecedentes heredofamiliares: madre cardiépata,
hermano con diabetes mellitus tipo 2, hijo con
hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo
2, sobrinos con diabetes mellitus tipo 2. Se recogieron

458

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Perforacion uterina espontanea secundaria a piometra: reporte de tres casos

Cuadro 2. Comparativa de hallazgos clinicos en las pacientes del estudio

Datos clinicos Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad (afios) 70 76 83
Antecedentes familiares Diabetes mellitus 2, HAS Ninguno Diabetes mellitus 2
Antecedentes patologicos HAS, tumor uterino OTB, plastia inguinal Diabetes mellitus 2
Dolor abdominal/duracién Siluna semana Si/12 horas Siltres dias
Vomito Si Si Si
Obstruccion intestinal Si No Si

Frecuencia cardiaca 70 90 93

Frecuencia respiratoria 25 28 24

Tension arterial 100/80 130/70 120/70
Temperatura 36.9 38 38.6

Irritaciéon peritoneal Si Si Si

Peristalsis Ausente Normal Disminuida
Leucocitos 11,600 23,000 19,200

Aire libre en radiografia No Si Si

Liguido en cavidad (mL) 1000 200 300

Sitio de perforacion Fondo Posterior Fondo
Diametro de perforacion Mdltiples 1cm lcm 2cm

Peso uterino 200 g 100 g 85¢g
Diagnéstico histopatolégico Endometriris Miometritis, endometritis Endometritis
Dias de estancia hospital 10 8 8

HAS: hipertension arterial sistémica; OTB: oclusién tubaria bilateral.

los siguientes antecedentes personales no patolégicos:
originaria de Michoacan, reside en el Estado de Méxi-
co, ama de casa, divorciada, catdlica, alcoholismo,
tabaquismo y toxicomanias negativos, cociné con lefia
durante 15 afios. Los antecedentes personales patolé-
gicos demostraron hipertensién arterial sistémica
desde hace tres afios, tratada con metoprolol 100 mg
cada 12 horas. En 1978 se diagnostic6 tumoracién
uterina (desconoce estirpe), s6lo refiri6 tratamiento con
radioterapia durante ocho semanas con aparente cu-
racion; era alérgica a la penicilina. Se desconocen los
antecedentes ginecoobstétricos. Ingresé el 4 de septiem-
bre del 2002 e inici6 hace varias semanas con sensacion
de plenitud géstrica, dolor abdominal, célico intermi-
tente difuso, acompafiado de distensién abdominal y
dificultad para evacuar. Hace una semana manifest6
exacerbacion del cuadro, agregdndose nausea y vomi-
to. El dia de hoy se increment¢ el dolor y se observé
incapacidad para evacuar y canalizar gases, por lo que
acudio6 al facultativo y se le dio tratamiento sintomati-
co; sin embargo, no cedi6 el cuadro y acudi6 a urgencias
de esta unidad. Ala exploracién fisica se encontrd: cons-
ciente, orientada, con palidez tegumentaria ++, con
mucosas mal hidratadas, diaforética, con dificultad res-
piratoria y polipnea. Los signos vitales revelaron tension

arterial de 100/80 mmHg, frecuencia cardiaca de 70
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 25 respi-
raciones por minuto, temperatura de 36.9°C. El examen
cardiopulmonar se mostré normal, abdomen globoso
a expensas de la distensién a tensién, con dolor a la
palpacién superficial, media y profunda en forma ge-
neralizada, con palpacion al plastrén en el hipogastrio
y fosa iliaca izquierda, rebote positivo, ausencia de rui-
dos peristalticos. Al tacto vaginal se encontré: vagina
cupulizada, con paredes fibrosas, sin delimitar titero y
anexos y sin sangrado transvaginal. Al tacto rectal se
encontr6 esfinter normoténico y ampula vacia. Los es-
tudios de gabinete comprendieron: radiografia de
abdomen que mostré distension significativa de las asas
del intestino delgado, ausencia de aire en la ampula
rectal y edema interasa. Los estudios de laboratorio de-
terminaron: hemoglobina 11.7 g /dL, hematdcrito 34%,
leucocitos 11,600 células, plaquetas 458,000, bilirrubina
total 2.53 mg/dL, bilirrubina directa 2.17 mg/dL,
deshidrogenasa lactica 617 U/uL, creatininfosfocinasa
63 U/L, sodio 124 mEq/L, potasio 5.05 mEq/L, tiem-
po de protrombina 13.2 segundos, tiempo parcial de
tromboplastina 32 segundos.

Ingresé al quiréfano con diagndstico preoperatorio
de abdomen agudo y oclusién intestinal para la reali-
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zacién de laparotomia exploradora. Los hallazgos
quirtrgicos incluyeron: 1000 mL de liquido de reac-
cién inflamatoria, multiples adherencias laxas interasa
hacia la pared abdominal, titero aumentado de tama-
no (10x8x5 cm) y congestivo, con importante proceso
inflamatorio en la periferia, perforacién de 3 mm al
fondo, irregular, y con salida de material achocolatado,
fétido en moderada cantidad. Se efectud histerectomia
total abdominal, sin complicaciones transoperatorias;
no obstante, la paciente cursé con inestabilidad
hemodindmica por lo que requirié manejo en la uni-
dad de cuidados intensivos, donde se mantuvo
durante ocho dias. Se estudi6 en piso durante dos dias
mas y egreso el 14 septiembre del 2002 en buenas con-
diciones. En el reporte histopatolégico se observé:
ttero con peso de 200 g, con dimensiones de 9x8x5
c¢m y natas de aspecto fibrinopurulento, con dos solu-
ciones de continuidad en el fondo uterino, irregulares,
multiples soluciones de continuidad en el cuello ute-
rino, endometrio irregular al corte, con tejido de
aspecto empedrado y soluciones de continuidad que
afectaban todas las capas uterinas. No se observaron
células malignas desde el punto de vista microscopi-
co; sin embargo, se encontr6 endometritis y peritonitis.

CASO 2

Paciente femenina de 76 afios de edad, con antece-
dentes heredofamiliares negativos. Los antecedentes
personales no patolégicos fueron los siguientes: origi-
naria y residente del Distrito Federal, ama de casa,
casada, catdlica, escolaridad tercero de primaria, ta-
baquismo desde los 18 afios de edad (3 a 4 diarios)
hasta hace 15 afios, alcoholismo y toxicomanias nega-
tivos. Los antecedentes personales patolégicos
indicaron: oclusién tubaria bilateral hace 36 afios,
plastia inguinal derecha hace 20 afios. Se desconocen
los antecedentes ginecoobstétricos. Ingresé el 11 de
diciembre del 2002 e inici6 tres dias antes con ndusea
y vomito de tipo gastrobiliar, acompafiado de evacua-
ciones liquidas (de 20 a 24 horas) amarillentas sin moco
ni sangre, agregandose 12 horas previas a su ingreso
dolor abdominal generalizado, continuo, persistente,
que se irradiaba a la regién anorrectal y dorsolumbar,
ademds de ataque al estado general, astenia, adinamia
y fiebre de 38°C, por lo que acudié a urgencias. A la

exploracion fisica se encontrd: consciente, orientada,
con palidez mucocutdnea y mal hidratada. Los signos
vitales mostraron: tensién arterial de 130/70 mmHg,
frecuencia cardiaca de 90 latidos por minuto, frecuen-
cia respiratoria de 28 respiraciones por minuto,
temperatura de 38°C, ruidos cardiacos ritmicos de
buena intensidad, sin ruidos agregados, campos
pulmonares con adecuada ventilacién, sin ruidos agre-
gados, abdomen globoso a expensas de paniculo
adiposo, hiperestesia e hiperbaralgesia, resistencia
muscular involuntaria en forma generalizada, con
dolor intenso a la palpacién superficial, media y pro-
funda, con datos de irritacién peritoneal en todo el
abdomen y genitales acordes con la edad y el sexo. Al
tacto rectal se encontré &mpula vacia y escaso liquido
amarillento. No se realizé tacto vaginal. Los estudios
de gabinete comprendieron: radiografia de abdomen
que revelo distensién de asas del intestino delgado en
forma generalizada, imagen en vidrio despulido y
edema interasa. La placa de térax mostré hallazgos
de aire libre subdiafragmatico.

Los estudios de laboratorio determinaron: hemo-
globina 11.3 g/dL, hematécrito 34%, leucocitos
23,000 células (neutroéfilos 88%, linfocitos 9%, ban-
das O), O Rh+, tiempo de protrombina 13 segundos,
tiempo parcial de tromboplastina 32 segundos,
plaquetas 325,000, glucosa 145 mg/dL, creatinina
1.3mg/dL, urea 34 mg/dL, transaminasa glutamico
oxalacética 20 U/I, deshidrogenasa lactica 229 U/
uL, CPK 40 U/I, transaminasa glutamico pirdvica
19U/1, amilasa 40 U/I, sodio 145 mEq/L, potasio
3.4 mEq/L, cloro 104 mEq/L y reacciones febriles
negativas.

Ingresé al quiréfano con diagndstico de abdomen
agudo y probable perforacion de viscera hueca para
la realizacion de laparotomia exploradora. Los hallaz-
gos quirtrgicos incluyeron: liquido purulento 200 cc
en el hueco pélvico, titero de 8x6x4 cm adherido al
colon sigmoides, con adherencias firmes, perforacién
uterina en la pared posterior de aproximadamente 5
mm, irregular, con salida de material purulento. El
resto de la exploracién abdominal se encontré sin al-
teraciones, por lo que se prosiguié a efectuar
histerectomia total abdominal, lavado dela cavidad y
colocacién de drenajes, sin complicaciones transopera-
torias (600 cc de sangrado).
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El postoperatorio se trat6 con triple esquema anti-
bidtico. La paciente tuvo evolucién favorable, sin
complicaciones postoperatorias, y egresé ocho dias
después de su ingreso. En el reporte histopatologico
se observo: titero de 100 g, con dimensiones de 7x5x3.4
cm, superficie brillante, marrén claro, sin nédulos, con
solucién de continuidad en la cara posterior de 1x1
cm, bordes irregulares, ovario derecho de 2x1 cm, ova-
rio izquierdo de 3x3 cm al corte del ttero, cavidad
endometrial de 2x1 ¢m, dilatada, con material de as-
pecto hemorrégico y cuello uterino de 3x3 cm. Desde
el punto de vista microscdpico, se aprecié6 endome-
tritis, miometritis aguda intensa y peritonitis.

CASO 3

Paciente femenina de 83 afios de edad, con antece-
dente heredofamiliar de madre con diabetes mellitus
tipo 2. Se recogieron los siguientes antecedentes per-
sonales no patoldgicos: originaria y residente del
Distrito Federal, ama de casa, viuda, catdlica, escola-
ridad primaria incompleta, alcoholismo, tabaquismo
y toxicomanias negativos.

Los antecedentes personales patolégicos fueron:
diabetes mellitus de larga evolucién, controlada con
glibenclamida 5 mg cada ocho horas. Los anteceden-
tes ginecoobstétricos incluyeron: menarquia a los 13
anos de edad, ciclos regulares, inicio de vida sexual
activa a los 18 afios de edad, una pareja sexual, cuatro
embarazos, tres partos, un aborto, tltimo parto hace
53 afios, menopausia a los 43 afios de edad, citologia
cervicovaginal negativa a cancer hace cinco afios. Ini-
ci6 hace tres dias con dolor abdominal difuso de
mediana intensidad, el cual fue aumentando progre-
sivamente, localizado predominantemente en el
hemiabdomen inferior, generalizado, acompariado de
nauseas, agregandose el dia de ayer vomito de conte-
nido gastrobiliar en cinco ocasiones, imposibilidad
para canalizar gases y evacuar por lo que acudié a
urgencias. A la exploracion fisica se encontré: edad
aparente igual a la cronoldgica, consciente, orientada,
con mal estado de hidratacién, palidez mucocutanea
+y facies dolorosa. Los signos vitales mostraron: ten-
sién arterial de 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca de
93 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 24
respiraciones por minuto, temperatura de 38.6°C, rui-

dos cardiacos ritmicos de buena intensidad, sin agre-
gados, ruidos respiratorios sin alteraciones, abdomen
globoso a expensas de paniculo adiposo, blando,
depresible, con resistencia muscular involuntaria, do-
loroso a la palpacién media y profunda, generalizado,
rebote positivo, peristalsis disminuida, tacto rectal con
esfinter normoténico, &mpula rectal vacia. Miembros
pélvicos integros, sin edema, fuerza 5/5, llenado capi-
lar 2", reflejos osteotendinosos normales. Los estudios
de laboratorio determinaron: hemoglobina 12.8 g/dL,
hematdcrito 37.8%, leucocitos 19,200 células
(segmentados 96%, bandas 0%, linfocitos 3%,
monocitos 1%, eosinéfilos 0%), plaquetas 267,000, glu-
cosa 216 mg/dL, creatinina 1.2 mg/dL, sodio 131
mEq/L, potasio 4.0 mEq/L, transaminasa glutdmico
oxalacética 6 U/L, transaminasa glutdmico pirtivica
14 U/L, proteinas totales 5 g/dL, albiimina 2.9 g/dL.
Los estudios de gabinete comprendieron: radiografia
de abdomen que mostro asas dilatadas, edema interasa
y niveles hidroaéreos con predominio izquierdo. La
radiografia de térax revel6 hallazgos de aire libre
subdiafragmatico.

Ingres6 al quiréfano con diagnéstico de abdomen
agudo y probable perforacién de viscera hueca. Los
hallazgos quirtrgicos incluyeron: asas del intestino
delgado muy dilatadas, con natas de material
fibrinopurulento, hueco pélvico con absceso de 100
cc, coleccion de 200 cc de material purulento fétido en
la region anterior del recto sigmoides, ttero de 8x6x4
cm, con abundantes natas fibrinopurulentas que afec-
taban los anexos, perforacién en el fondo uterino de 1
cm con salida de material purulento (figuras 1y 2,
pieza quirtrgica). Se practicé histerectomia total ab-
dominal con salpingooforectomia bilateral, lavado de
cavidad y colocacién de drenajes, sin complicaciones
en el transoperatorio. La paciente sangré 700 cc, con
evolucién térpida en el postoperatorio inmediato y
descontrol metabdlico. Se trat6 con triple esquema de
antibidticos, analgésicos y control de glicemias con
insulina, los drenajes se retiraron al tercer dia, tolerd
la via oral, se mantuvo afebril y con el resto de los
signos vitales estables, fue dada de alta en buenas con-
diciones al dia 80. Continué su vigilancia por la
consulta externa durante dos meses y fue dada de alta
a su unidad de medicina familiar. En el reporte
histopatolégico se observoé: titero de 85 g, con dimen-
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Figura 1. Cara anterior del ttero perforado.

Figura 2. Cara posterior del Utero perforado.

siones de 9.0x5.5x3.0 cm, con serosa rugosa, opaca,
natas fibrinopurulentas en la superficie, al fondo so-
lucién de continuidad de forma y bordes irregulares
de 2.0 cm, que afectaba hasta la cavidad endometrial,
cuello uterino irregular de 2.0x1.5 cm, permeable, ca-
vidad endometrial de 5.0x3.0 cm al corte, con salida
de material purulento, salpinges y ovarios con natas
fibrinopurulentas. No se observo endometritis severa

ni se reportaron células malignas desde el punto de
vista microscopico.

DISCUSION

En este estudio se confirma lo reportado en la biblio-
grafia mundial en los dltimos afios. La perforacién de
un piémetra es poco frecuente y se realiza en pacien-
tes de edad avanzada. La edad promedio en nuestra
poblacién fue de 76.3 afios. Se encontraron enferme-
dades crénico-degenerativas en dos pacientes (una con
hipertensién arterial y otra con diabetes mellitus tipo
2 de larga evolucién).

De acuerdo con la bibliografia, el dolor abdominal
se observa en 100% de los casos, el vémito en 53% y
sangrado transvaginal atipico en 20%. Nuestras pa-
cientes manifestaron dolor abdominal agudo y vomito,
pero ninguna tuvo sintomas o signos ginecolégicos.
Todas tuvieron datos de irritacién peritoneal a la ex-
ploracion fisica. El aire libre en la cavidad se observo
en 67% de los casos y el fisiopiémetra (aire en la cavi-
dad uterina) es un hallazgo extremadamente raro. En
dos de nuestras pacientes se encontré aire libre
subdiafragmatico y en todas (100%) leucocitosis. Por lo
regular, el diagnéstico de un pidmetra perforado se rea-
liza en el transoperatorio, como sucedié en estas
pacientes que ingresaron al quiréfano con diagndstico
de abdomen agudo, secundario a probable perforacién
de viscera hueca (dos casos) y oclusién intestinal.

La cantidad de pus en la cavidad abdominal es, en
promedio, mayor de 100 mL, como en nuestras pa-
cientes (200, 300, 1000 cc). El tamafio de la perforacién
uterina es, por lo general, menor a 1 cm y tnica, sélo
en 13% de los casos se observa perforacién multiple.
En este estudio s6lo una de las pacientes tuvo multi-
ples perforaciones.

Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron
E. coli y bacteroides; sin embargo, a nuestras pacien-
tes no se les realiz¢6 cultivo.

El tratamiento fue el mismo que el administrado
en la mayor parte de los casos reportados.

CONCLUSIONES

La perforacién uterina espontdnea, secundaria a
pidmetra, es una afeccion extremadamente rara que
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se manifiesta en pacientes posmenopausicas de edad
avanzada y que debe considerarse en el diagndstico
diferencial del abdomen agudo en pacientes
posmenopausicas, aun sin signos ginecolégicos.

Aunque los trastornos malignos se consideraban
causa principal de piémetra y perforacion uterina se-
cundaria, en este estudio y en otros recientes se
demostro que los padecimientos benignos son respon-
sables de la mayor parte de los casos.

Debido a que se manifiesta en mujeres de edad
avanzada y, por lo general, con enfermedades crénico-
degenerativas concomitantes, el diagndstico oportuno
es fundamental para disminuir la morbilidad y morta-
lidad, y para mejorar el pronéstico y la calidad de vida.

Debe efectuarse laparotomia inmediata, lavado
peritoneal, colocacién de drenajes e histerectomia para
la perforacién de un pidémetra; asimismo, debe
prescribirse tratamiento antibiético.
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Constitucion del segmento inferior.- Se da el nombre de segmento inferior a una porcién adelgazada

del atero, situada entre el cuerpo y el cuello.

El segmento inferior en las primiparas se desarrolla a partir del octavo mes en forma de una faja
adelgazada situada alrededor del cuello y a través de la cual se percibe perfectamente la presentacion.
Esta superficie aumenta progresivamente de anchura: al final del octavo mes alcanza 4 centimetros, y al
final del noveno mes no se percibe ya el limite superior.
En las multiparas, el segmento se forma mas tardiamente, hacia el final del embarazo o durante el

parto.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:128.
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La epidemia nos ha alcanzado

stamos en la era de las epidemias, y una que

nos preocupa desde los 70s es la de la opera-

cién cesarea. Fue una alternativa en sus inicios
al parto vaginal y casi un procedimiento heroico que
durante algiin tiempo disminuy6 la morbimortalidad
del binomio madre-hijo y actualmente se ha vuelto un
procedimiento que se realiza en forma desmedida

Durante la dltima década, hemos sufrido el gran
problema del alto indice de cesdreas realizadas en hos-
pitales de paises de ingresos altos y medios, y que hasta
el momento, pese a todas las medidas adoptadas y
estrategias realizadas contintia al alza y de continuar
de igual manera serd un procedimiento que desplace
a la via vaginal.

En América Latina los porcentajes de partos qui-
rurgicos alcanzan cifras de 30% en Brasil, 40% en Chile
y 36% en México. En Estados Unidos hubo un incre-
mento del 5% en 1970 a un 25% en el afio 2000. Japén,
que hace uso comun de las parteras empiricas, es una
de las naciones desarrolladas que parece haber evita-
do esta epidemia, su porcentaje de nacimientos
quirdrgicos es menor de 10%. La OMS establecié como
limite razonable del 15%, pero son muy pocos los pai-
ses de ingresos medios y altos que no han rebasado
esta cifra.

Hace 30 afios nadie se hubiera atrevido a predecir
que la cesarea seria uno de los procedimientos médi-
cos mds comunes. Sin embargo, este recurso es ya una
causa principal de internamiento hospitalario de
acuerdo con los datos estadisticos de los hospitales.

Dentro de los factores relacionados con esta epide-
mia destacan los intereses econémicos, la oferta de
servicios especializados y la poca informacién que las
mujeres embarazadas reciben al respecto de las alter-
nativas para el nacimiento de sus hijos.

Esto ultimo se observa con mayor frecuencia en
mujeres de un estrato medio y alto quienes descono-

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

cen que con un parto quirtrgico se exponen a un ries-
go mayor de infecciones, hemorragias, dafio a 6rganos
abdominales y urinarios, y complicaciones anestésicas.
Asi como los riesgos al producto como: desérdenes
placentarios, parto prematuro, problemas respirato-
rios y lesiones quirtrgicas.

Las primeras cruzadas médicas para tratar de dis-
minuir los indices a no mas del 20% en centros
hospitalarios de segundo nivel no rindieron los frutos
esperados, solo se ha observado en la literatura que
los indices van al alza variando desde un 25% al 40%
y salvo en algunos casos se menciona disminucién de
un 5% al 10% con medidas que no son aplicables a la
generalidad de los centros de atencién hospitalaria ya
que hay renuencia por parte del médico a disminuir
la cantidad de cesareas realizadas, esto aunado a que
no existen protocolos que sean adaptables a cada uni-
dad en particular.

En algunos sitios se ha disminuido la realizacién
de ceséreas a través de la implantacién de reglas como
el requisito de una segunda opinién antes de realizar
una cesérea, el establecimiento correcto de la indica-
cién quirtrgica y el monitoreo de los porcentajes
individuales de partos quirtirgicos entre los obstetras
de los hospitales.

En la década de los 90s, la relacién aproximada de
parto-cesdreas realizadas era de 5:1, mientras que aho-
ra observamos una relacién de 2:1. Se han tratado de
establecer estrategias para concienciar a los obstetras
sin llegar atin a un consenso debido a la corriente es-
colar de la que éstos provienen y a la no aceptacién de
lineamientos como la Norma Oficial para la realiza-
cién de cesarea y atenciéon del parto.

Por otro lado, el procedimiento no es privativo de
las grandes ciudades o del medio privado, ya que se
presenta de igual manera en los centros rurales don-
de la infraestructura ha mejorado y el nimero de
ginecoobstetras se ha integrado a éstos, lo cual lleva
consigo un incremento en la realizacién de este proce-
dimiento.
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Dentro de las razones para la alta realizacion de
cesareas estdn la percepcion que se tiene de que se
trata de un procedimiento mds seguro por via abdo-
minal que vaginal; la disminucién de las habilidades
obstétricas del personal encargado de la atencién de
partos; la creciente edad de las madres y el aumento
en el ndmero de adolescentes embarazadas; la mayor
capacidad tecnoldgica para advertir el sufrimiento
fetal y los diversos incentivos econémicos de la ase-
guradoras.

Otra de las causas para la realizacién de ceséreas
destacan los intereses monetarios. Tanto los provee-
dores directos del servicio como los hospitales
benefician financieramente mucho més con una

cesarea que con un parto vaginal y, lamentablemente,
han actuado en consecuencia.

Lejos de crear controversias sobre el procedimien-
to existe la conviccién de los médicos administrativos
a consensar un abordaje global para disminuir la rea-
lizacién de esta practica exagerada que lejos de
beneficiar al binomio madre-hijo nos lleva a un ma-
yor dispendio de recursos que se pudiera aplicar a
otros rubros necesarios.

Dra. Claudia Villarreal Peral

Dr. Leonardo Olvera Gracida

Meédicos adscritos al Hospital General de Rincén de
Romos, Ags.
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Hace 55 anos

quevingicas en el cancey del cuello utevine.

Cudles tlastomas céwica-utevinas apevamas™

Por el Dr. Luis TRUCY AUBERT de la Clinica Mexicana de Cirugia y Cancer,

rnesto WERTHELM, al publicar en 1898 la téc-
E nica metodizada para la extirpacién

abdominal del Utero cancerizado en su cér-
vix, sefiald una época y finaliz6 brillantemente el
trabajo de los precursores: CzeErRNY, FREUND,
ScHROEDER, OLSHAUSEN, HOCHENEGG, HERSFELD, HEGAR,
ZUCKERKANDL, WOLFLER Yy muchos otros.

Federico SHAUTA merece mencion especial por su
procedimiento lo mas amplio posible para extirpar por
via vaginal el Utero y tejidos adyacentes cuando exis-
te cancer en el cérvix.

Ambos procedimientos fueron pronto aplicados en
todo el mundo y en América Hispanica, los trabajos
de Juan Luis Faure dieron amplia difusién a dichos
métodos y en México desde el principio de este siglo,
nuestros ginecdlogos lo efectuaban con singular ha-
bilidad.

Justo es sefialar que el terreno estaba abonado y
gue nuestra escuela quirdrgica ginecoldgica, moder-
nizada por Ricardo SuArez GamBoa, Julian
VILLARREAL, Juan VEeLAzQuez UriarTE, Manuel J.
CasTLLLEJOS Y otros grandes médicos, permite desde
hace cerca de 50 afios efectuar la delicada y grave
cirugia del cancer cérvico-uterino.

En estas notas voy a referirme a lo efectuado des-
de hace 20 afios, por mi maestro el doctor Conrado
ZUCKERMANN Y especialmente a lo hecho en los ulti-

* Reproducido de: Ginecologia y Obstetricia de México
1950;V:131-133.

México, DF.

mos 13 afios, en que he tenido el honor de colaborar
en sus intervenciones quirdrgicas.

El mérito le pertenece a él, a quien en estas lineas
hago presente mi gratitud y el reconocimiento a sus
grandes conocimientos como ginec6logo y como ci-
rujano en cancerologia.

Mientras en otros medios, especialmente anglo-
sajones, la operacion de WERTHEIM parecia haber
pasado al olvido, en nuestra Clinica, ella seguia pre-
sente y en seguida sintetizo los casos operados desde
1936 a 1948 inclusive, es decir, durante 13 afos.

En 1936.- 8 observaciones
“ 1937.-6 “
“ 1938.-9 “
“ 1939.-7 “
“ 1940.- 16 “
“ 1941.-15 “
“1942.-14 “
“1943.- 26 “
“1944.- 17 “
“ 1945.- 15 “
“ 1946.-19 “
“1947.-22 “
“1948.-21 “

En total 195 enfermas operadas de blastoma
cérvico-uterino.

Ademas de estas 195 operaciones de WERTHEIM e
efectuaron dos linfadenectomias pélvicas, sin extir-
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CANCER DEL CUELLO UTERINO

Trucy AUBERT

pacion de la neoplasia cérvico-uterina, y tres
histerectomias totales, vaginales, por blastoma inicial
del cuello uterino.

La mortalidad postoperatoria inmediata fue de una
sola persona fallecida a los diez dias de la interven-
cion, por embolia.

La persistencia en vida, después de 5 afios, pode-
mos anotarla en 89 de las operadas, teniendo noticia
exacta de muerte con reproduccidn cancerosa, en 32
de ellas.

Al hacer la indiciacién operatoria, tomamos muy
en cuenta la division universalmente aceptada para
agrupar en cuatro categorias principales, el blastoma
de esta localizacion; estas cuatro etapas son:

1.- Céncer del cuello de la matriz, inicial, limitado
a una porcion del cérvix o a casi todo el cuello, pero
sin invadir las regiones cercanas.

2.- Céancer del cérvix y de las porciones cercanas;
fondos de sacos vaginales e inicial invasion de los
parametrios.

3.- Blastoma cervical con propagacion a una o va-
rias de estas partes: endometrio, parametrios, tercio
superior de la vagina, ganglios linfaticos pélvicos (uno
0 varios).

4.- El cancer pélvico de origen uterino en el que ya
estan invadidas una o varias de estas estructuras: ve-
jiga, recto, maltiples ganglios pélvicos, etc.

En nuestro concepto, las etapas primera 'y segunda
son las que presentan la mejor indicacion para tratar
de efectuar la amplia extirpacion quirargica que el
padecimiento amerita.

En la etapa tres, cuando los ganglios linfaticos
pélvicos estan invadidos, la cirugia presenta todavia
algunas posibilidades por medio de la linfadenectomia
pélvica y realmente en algunos casos se puede inten-
tar también la intervencién quirdrgica total.

Es indudable que es la etapa primera aquella en la
que laindicacion de la cirugia extirpadora es mas apro-
piada y los resultados mejores.

Pensamos que el ginecélogo debe apreciar que
aunque los datos clinicos y la biopsia son de gran va-
lor en la practica, en muchas ocasiones sé6lo la
intervencidn quirurgica y el examen histolégico pos-
terior podran realmente afirmar la etapa evolutiva del
padecimiento.

En varias ocasiones hemos observado que con diag-
néstico clinico de blastoma del cuello uterino, limitado
al cuello, la intervencién quirtrgica ha demostrado la
existencia de propagaciones parameétricas y, sobre
todo, la existencia de ganglios linfaticos crecidos y
duros, en los cuales el examen histolégico ha com-
probado la existencia de cancerizacion metastasica.

Otro hecho que debe sefialarse es que al operar a
estas enfermas procedemos como si se tratara de can-
cer en periodo mas avanzado del que se supone.

Anotamos que siempre que el examen histolégico
demuestre que el blastoma no esta limitado al cérvix,
existiendo por lo tanto propagaciones (fondos de saco
vaginales, paramétricos y ganglios), se les ha indica-
do roentgenterapia profunda pélvico-abdominal,
post-operatoria.

Ademas de tomar muy en cuenta la etapa evoluti-
va del padecimiento, el cirujano al hacer la indicacién
operatoria debera tomar en cuenta todos los factores
referentes al estado general de la enferma, al funcio-
namiento de sus visceras y consideramos como
enfermas muy poco propicias a la intervencién qui-
rargica, las obesas, las insuficientes viscerales
acentuadas y las marcadamente hipertensas.

En lo referente a las anémicas, nuestro criterio ha
variado, pues preparadas convenientemente con
trasfusiones hechas antes de la intervencion quirdrgi-
ca y sobre todo durante ella y después, hemos
observado evolucion satisfactoria.

Con respecto a las diabéticas, cuando ésta puede
ser debidamente compensada con dieta, insulina, etc.
y siempre que no exista obesidad, no hemos observa-
do que presentan real contraindicacion al acto
operatorio.

Al operar procedemos a efectuar primeramente la
separacion de los uréteres y la amplia extirpacién
uterina, perimétrica, anexial y del tercio superior de
la vagina y terminado ello, buscamos y extraemos los
ganglios pélvicos, sobre todo los situados en la re-
gion obturatriz, los iliacos externos y los iliacos
internos, es decir, procedemos en esta operacion de
WERTHEIM, COMO Si ya existieran propagaciones
paramétricas y linfaticas, la ausencia comprobada de
propagaciones por el examen histol6gico traera me-
joria prondstica.
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RESUMEN

Se anotan los casos operados de cancer del cuello ute-

rino durante

indicaciones locales y generales de la intervencion

quirdrgica.

importante en el cancer cervico-uterino.

Alumbramiento.- Se llama alumbramiento al periodo del parto que empieza inmediatamente después
de la salida del feto y termina por la expulsion de la placenta y de las membranas.

Es, en suma, el segundo periodo del parto, cuyo primer periodo esta constituido por la expulsion del feto.
El alumbramiento comprende tres tiempos:

1°, desprendimiento de las secundinas; 2°, paso de éstas a la cavidad vaginal; 3°, salida de las mismas
al exterior.

Se denomina espontaneo cuando los tres tiempos se ejecutan sin intervencion.

Se le designa con el nombre de natural cuando los dos primeros tiempos se verifican espotaneamente,
y el tercero provocado por maniobras externas.

Se le distingue con el calificativo de artificial o manual cuando el tocélogo interviene desde el primer
tiempo.

Anexos.- Se designa con el nombre de anexos o secundinas el conjunto de 6rganos expulsados, es
decir, la placenta, las membranas y el cordon umbilical.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:260.
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