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uesto que la mortalidad materna sigue siendo

un grave problema de salud ptiblica, incluso

en zonas urbanas, es necesario disefiar estrate-
gias que disminuyan las defunciones maternas
mediante mejor calidad en la atencién médica y el re-
conocimiento oportuno de las complicaciones del
embarazo, parto y puerperio. En esta ediciéon de
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se
incluye una investigacién original a propésito del
subregistro de muertes maternas en Mérica, Yucatan.
El articulo es interesante porque pone de manifiesto
la urgente necesidad de analizar este aspecto en toda
la Republica Mexicana de tal suerte que permita im-
plantar estrategias de accién dirigidas a reducir las
muertes maternas, que se perciben como un flagelo
del subdesarrollo y que no seria tan dificil abatir.

En coincidencia con el tema anterior, en la seccion
“Hace 55 afios” se reproduce una seleccién de la prensa
médica mundial a prop6sito de la mortalidad materna.
La lectura del reporte de dos casos habra de resultar muy
ilustrativa puesto que se trata del andlisis de errores co-
metidos, delos que hasta el dia de hoy se sigue afirmando
que dejan mas ensefianzas que los aciertos.

La deteccién de anticuerpos contra el VIH sigue
siendo un tema de controversia, particularmente por-
que afecta o interfiere en los derechos humanos de las
mujeres. ;Es correcto proponerle a una paciente que
se haga el examen que permita conocer si es portado-
ra del VIH? ;Cuando debe solicitarse la realizacion
de este estudio? ;Cémo aceptan las pacientes una pro-
puesta como ésta? La conducta del médico a este
respecto abarca terrenos morales, éticos y de
resposabilidad social y penal. Un grupo de médicos
del estado de Yucatan efectud una investigacién a pro-

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:345

Editorial

poésito de la aceptabilidad para la deteccién de
anticuerpos contra el VIH en un grupo de mujeres
embarazadas, cuyas conclusiones se publican en esta
edicién.

Los resultados de la investigacién de hechos y
problemas médicos efectuada en las naciones
industrializadas no siempre encuentran correlacion con
la realidad de nuestros pueblos. Por ello siempre se
aconseja hacer nuestras propias investigaciones para
confirmar o correlacionar los resultados y con base en
ellos tomar las medidas o acciones pertinentes. De
acuerdo con esta premisa, un grupo de investigadores
del Hospital Juarez de México efectué un analisis
epidemioldgico de la infertilidad en una poblacién
meXxicana, con el propésito de conocer las caracteristi-
cas generales de pacientes con infertilidad atendidos
en ese centro hospitalario. La lectura de los resultados
de este trabajo sera de gran utilidad a los investigado-
res de este campo de la reproduccién humana, asi como
a los ginecdlogos y obstetras interesados en el tema.

El problema del bajo peso en las adolescentes, con-
secuencia de la inadecuada nutricion debida a
insuficiencia de recursos econémicos para satisfacer-
la o por respuesta a la moda que hace mas atractivas a
las mujeres delgadas, se refleja en mayor predisposi-
cién a la enfermedad. Cuando una adolescente con
peso menor al ideal para la talla se embaraza, tiene
mayor riesgo de parir un recién nacido pequefio para
la edad gestacional. Esta situacién no sélo genera
mayor morbilidad sino que origina un circulo vicioso
en donde el recién nacido comienza su vida en total
desventaja desde el punto de vista de la salud. Un
grupo de investigadores del Instituto Nacional de
Perinatologia efectué una investigacién al respecto
de la que en esta edicién se publican sus resultados.

Jorge Delgado Urdapilleta
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Articulo original

Subregistro de muertes maternas en Mérida, Yucatan (1997-2001)

Elsa Rodriguez Angulo,* Guadalupe Andueza Pech,* Landy Montero Cervantes,* Jolly Hoil Santos*

RESUMEN

Objetivo: analizar el subregistro de defunciones maternas en Mérida, Yucatan, México.

Material y métodos: estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, que consistio en la revision de actas y certificados de defuncién de
mujeres de 9 a 50 afios de edad fallecidas entre 1997 y el 2001. Se entrevisté a los familiares de las mujeres, se revisaron los expedientes
clinicos y los reportes de autopsias. Las muertes maternas se clasificaron de acuerdo con los criterios de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (décima revision). Para analizar el subregistro se compararon las muertes maternas encontradas con las reportadas por
el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética en ese mismo lapso.

Resultados: se encontraron 21 casos de muerte materna, de los cuales 16 se notificaron oficialmente. El porcentaje del subregistro fue
de 24% en los cinco afios analizados.

Conclusiones: la mortalidad materna sigue siendo un problema de salud publica en zonas urbanas, como la ciudad de Mérida. Es
necesario disefiar estrategias que eviten el subregistro y permitan la disminucién de las defunciones maternas.

Palabras clave: subregistro, mortalidad materna, Mérida Yucatan.

ABSTRACT

Objective: To analyze the subregistry of maternal deaths in Merida, Yucatan, Mexico.

Material and methods: The subregistry was studied using descriptive, cross-sectional and retrospective approaches. Acts and death
certificates of women aged 9 to 50 years that passed away in five years (1997-2001) were reviewed. Additionally, an interview with their
relatives was conducted plus a revision of clinical files and reports of autopsies. The maternal deaths were classified according to the
criteria of the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (tenth revision). Maternal deaths found
during the period of study were compared with those reported by the official organism in order to detect their subregistry.

Results: 21 cases of maternal deaths were found during the study period, from them 16 were notified officially. The subregistry of maternal
deaths was 24% in the five analyzed years.

Conclusions: Maternal mortality continues to be a public health problem in urban areas, like the city of Merida. It is necessary to design
strategies to avoid the subregistry and allow the reduction of maternal deaths.

Key words: subregistry, maternal mortality.

RESUME

Objectif : analyser le sous-registre des déces maternels & Mérida, Yucatan, Mexique.

Matériel et méthodes : étude descriptive, transversale et rétrospective, qui a comporté dans sa révision des actes et certificats de décées
de femmes de 9 a 50 ans mortes entre 1997 et 2001. On a réalisé une enquéte aux membres de la famille des femmes, on a fait la révision
des dossiers cliniques et des rapports des autopsies. Les décés maternels ont été classés selon les criteres du Classement International
des Maladies (dixieme révision). Pour analyser le sous-registre on a comparé les déces maternels trouvés avec ceux qui ont été rapportés
par I'Institut National de Statistique, Géographie et Informatique dans la méme période de temps.

Résultats : on a trouvé 21 cas de déces maternel, dont 16 ont été notifiés officiellement. Le pourcentage du sous-registre a été de 24%
pour les cing années analysées.

Conclusions : la mortalité maternelle continue d’étre un probléme de santé publique dans des zones urbaines, comme la ville de Mérida.
Il est nécessaire de dessiner des stratégies qui évitent le sous-registre et permettent la diminution des décés maternels.

Mots-clé : sous-registre, mortalité maternelle.

RESUMO

Objetivo: analizar o subregistro de defuncdes em Mérida, Yucatan, México.
Material e métodos: estudo descritivo, transversal e retrospetivo, que consistiou na revisdo de atas e certificados de defuncdo de
mulheres de 9 até 50 anos falhecidas entre 1997 e 2001. Entrevistaram-se as familias das mulheres, revisaram-se os expedientes
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clinicos e os relatorios de autopsias. As mortes maternas classificaram-se segundo os critérios da Classificagéo Internacional de Doencas
(décima revisdo). Para analizar o subregistro compararam-se as mortes maternas achadas com aquelas relatadas pelo Instituto Nacional

de Estadistica, Geografia e Informéatica no mesmo lapso de tempo.

Resultados: acharam-se 21 casos de morte materna, dos quais 16 foram notificados de maneira oficial. A porcentagem do subregistro

foi de 24% nos cinco anos analizados.

Conclusdes: a mortalidade materna continua sendo um problema de salde pulblica em zonas urbanas, como a cidade de Mérida. E
preciso pensar estratégias que evitem o subregistro e permitam a dimiui¢cdo das defun¢des maternas.

Palabras chave: subregistro, mortalidade materna.

a muerte de las mujeres durante el embarazo,

parto y puerperio es un problema social y de

salud ptblica en el mundo. La mortalidad ma-
terna se define como la muerte de una mujer durante
el embarazo o dentro de los 42 dias posteriores a su
término, independientemente de la duracién o el lu-
gar del mismo, por cualquier causa relacionada con o
agravada por el embarazo o su manejo, pero no por
causas accidentales o incidentales.' Las tasas de mor-
talidad materna varian entre paises y la razén de ésta
es un indicador sensible del desarrollo de los mismos;
en paises industrializados la razén es de 27 por 100,000
nacidos vivos registrados, mientras que en paises en
desarrollo ésta puede llegar a 480 defunciones por
100,000 nacidos vivos registrados.? En México, la mor-
talidad materna es un importante problema de salud
publica, a pesar de que su razén ha disminuido en las
dltimas cuatro décadas.

Al problema de la mortalidad materna se afiade el
no contar con estadisticas oficiales que demuestren la
magnitud real del mismo, por el subregistro de las
muertes maternas. En América Latina el subregistro
alcanza cifras que van del 27 al 50%.* La subestima-
cién en México es muy importante. Esto se debe a que
por cada muerte que se registra como materna, otra
queda sin registrar. La principal causa del subregistro
subyace en errores del llenado del certificado médico
de defuncién, al no mencionar en el mismo la condi-
cién de embarazada o puérpera de la fallecida, o al no

*  Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Uni-
versidad Auténoma de Yucatan, México.

Correspondencia: Dra. Elsa Rodriguez Angulo. Centro de Investi-
gaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Universidad Auténoma
de Yucatan. Calle 59 NUm. 490 y Av. Itzaes, Mérida, Yuc., México,
CP 97000. E-mail: rangulo@tunku.uady.mx
Recibido: abril, 2005. Aceptado: junio, 2005.

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

relacionar la causa de la muerte con el embarazo, par-
to o puerperio.

El propésito de este estudio fue identificar los ca-
sos de muertes maternas ocurridos en el municipio
de Mérida, Yucatan y analizar el subregistro.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es transversal, retrospectivo y
descriptivo. De acuerdo con la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10), las muertes
maternas se clasifican en dos categorias: 1) muerte
obstétrica directa y 2) muerte obstétrica indirecta.

La muerte obstétrica directa es la que resulta de
complicaciones obstétricas del embarazo, parto o puer-
perio, de intervenciones, omisiones, tratamiento
incorrecto o de una cadena de acontecimientos origi-
nada en cualquiera de las circunstancias mencionadas.

La muerte obstétrica indirecta resulta de una en-
fermedad existente desde antes del embarazo o que
evoluciona durante el mismo, no se debe a causas obs-
tétricas directas, pero si se agrava por los efectos
fisiolégicos del embarazo.

Estas dos categorias se toman en cuenta para anali-
zar la magnitud de la mortalidad materna. Otras
clasificaciones incluyen la muerte materna tardia y la
relacionada con el embarazo. La primera es la que se
produce por causas obstétricas directas o indirectas
después de 42 dias, pero antes de un afo después de la
terminacion del embarazo. La segunda es la muerte de
la mujer mientras estd embarazada o en el puerperio,
independientemente de la causa del fallecimiento.!

Con base en estos criterios conceptuales se revisa-
ron actas y certificados de defuncién de las mujeres
de 9 a 50 afios de edad, residentes del municipio de
Mérida, que fallecieron entre el 1 de enero de 1997 y el
31 de diciembre del 2001. Cuando en el certificado de
defuncién se refiri6 el antecedente de embarazo o
puerperio al momento del fallecimiento, o cuando la
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causa basica de defuncién correspondié a una com-
plicacion obstétrica, segtin las causas contenidas en
los cédigos O00-O95 de la CIE-10, el caso se conside-
ré6 como probable muerte materna. Una vez
seleccionados dichos casos se recolect6 la informa-
cién de los antecedentes obstétricos de la fallecida,
su condicién de embarazada o puérpera al momento
de la defuncién, y las circunstancias y caracteristicas
clinicas que estuvieron inmersas en el fallecimiento
de la mujer. La informacién se recabé mediante en-
trevistas semiestructuradas, realizadas a familiares
de las mujeres fallecidas, mediante la revisién de
expedientes clinicos en instituciones publicas de sa-
lud y la revisiéon de reportes de autopsias en el
servicio médico forense; de esta manera se obtuvo el
ndmero de muertes maternas ocurridas en el perio-
do estudiado. Para estimar el subregistro de la
mortalidad materna se comparo el nimero de muer-
tes maternas encontradas con las reportadas por el
Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Infor-
maética (INEGI) en ese mismo lapso. Se analizaron
las siguientes variables relacionadas con los casos de
muertes maternas: edad al momento del fallecimien-
to, lugar de nacimiento, lugar de residencia,
escolaridad, ocupacién, momento del fallecimiento,
lugar de defuncién y causa del fallecimiento. Se uti-
liz6 estadistica descriptiva para calcular el porcentaje
de subregistro.

RESULTADOS

De 1997 al 2001 hubo 26 casos de muerte de mujeres
en los que se comprob¢ el antecedente de embarazo o
puerperio al momento del fallecimiento o hasta un afio
después de terminado el embarazo. De éstos, 21 (81%)
se catalogaron en el rubro de muerte materna, 4 (15%)
fueron muertes relacionadas con el embarazo y 1 (4%)
resultd ser un caso de muerte materna tardia. Para el
analisis estadistico s6lo se consideraron las 21 muer-
tes maternas, que incluyen las muertes maternas
directas e indirectas. De éstas, 20 (95%) defunciones
correspondieron a mujeres que radicaron en la ciu-
dad de Mérida y el otro caso provino de la comisaria
de Caucel, perteneciente al municipio de Mérida. En
el cuadro 1 se muestra la distribucién de los casos de
muerte materna segiin grupo de edad. La menor edad

encontrada fue de 19 afios y la mayor de 38, con me-
dia de 28 afios. La mayoria de las mujeres estudiadas
cursaron la primaria completa y el bachillerato (cua-
dro 2). Se encontré que 15 (71%) se dedicaban sélo a
atender las labores del hogar, cuatro (19%) eran em-
pleadas, una se dedicaba al comercio (5%) y otra
ejercia un oficio (5%). Se encontré que 20 (95%) falle-
cieron en algiin hospital y una (5%) falleci6 en su
domicilio (figura 1). Al distribuir las muertes por ins-
tituciones se observo que 10 ocurrieron en hospitales
del Instituto Mexicano del Seguro Social, seis en hos-
pitales de la Secretaria de Salud y cuatro en
instituciones privadas. La mayor parte de las defun-
ciones se manifestaron durante el puerperio, con 17
casos (81%); y durante el embarazo fallecieron cua-
tro mujeres (19%). No hubo defunciones durante el
parto. De las mujeres que fallecieron en la etapa
puerperal, 16 (94%) recibieron atencién médica en el
dltimo parto y un caso fue atendido por partera. En
el cuadro 3 se muestra la distribucién de los casos
por causa basica de defuncién. Se clasificaron como
muerte obstétrica directa 19 casos (80%), de los cuales
siete se debieron al complejo preeclampsia-eclamp-
sia. En el cuadro 4 se muestra la causa basica de la
defuncioén, tal como se registro en el certificado; asi-
mismo, se menciona la clasificaciéon de la muerte
materna y la causa genérica de defuncién en la que
se agruparon los casos.

Durante el periodo de estudio el INEGI report6 16
casos de muerte materna en el municipio de Mérida y
en este estudio se hallaron cinco casos mas. El
subregistro de casos ocurri6 durante los afios de 1997,
1998 y 2000 y el total de subregistros en los cinco afios
analizados fue de 24% (cuadro 5). En el cuadro 6 se
enumeran los cinco casos que se identificaron como
no reportados, asi como la causa del subregistro.

Cuadro 1. Defunciones maternas por grupo de edad. Mérida 1997-
2001

Grupo de edad Numero de casos (%)

15-19 afios 1(5)
20-24 afios 2 (10)
25-29 afios 8 (38)
30-34 afios 7 (33)
35-39 afios 3(14)
Total 21 (100)
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Cuadro 2. Distribucion de las mujeres en estudio de acuerdo con
su escolaridad. Mérida 1997-2001

Cuadro 4. Clasificacién de la mortalidad materna por causa de
defuncién. Mérida 1997-2001

Escolaridad Numero de casos (%) Causa Numero
Ninguna 1(5) I. Obstétrica directa
Primaria incompleta 2(9) Preeclampsia-eclampsia
Primaria completa 5 (24) Eclampsia 4
Secundaria incompleta 1(5) Preeclampsia 2
Secundaria completa 4 (19) Toxemia gravidica 1
Bachillerato 5 (24) Infecciones
Profesional 3(14) Choque séptico 1
Total 21 (100) Endometritis 1
Fiebre puerperal 1
Sepsis 1
Sepsis abdominal 1
Hemorragias
50 . 47% Atonia uterina 1
45 | Placenta previa 1
Placenta previa sangrante 1
40 4 Choque hipovolémico 1
35 4 Otras
30 - Sepsis por huevo muerto retenido 1
% 25 | Embolia de liquido amniético 1
20 | Coriocarcinoma 1
15 | Il. Obstétrica indirecta
10 | Meningioma de angulo pontocerebeloso 1
5 Tromboembolia pulmonar 1
Total 21
04 . Muerte materna tardia
Hosp. Hosp. SSA Hqspltal Hogar Sepsis abdominal 1
IMSS privado Muerte relacionada con el embarazo
Figura 1. Muertes maternas por sitio de defuncién. Mérida 1997- Suicidio
2001. Asfixia por ahorcamiento 2
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hepatopatia alcohdélica crénica 1

Cuadro 3. Defunciones maternas segun causa de defuncion.
Mérida 1997-2001

Causa de defuncion Numero de casos (%)

Preeclampsia- eclampsia 7 (32)
Infecciones 5(24)
Hemorragia 4 (19)
Aborto 1(5)
Embolia de liquido amniético 1(5)
Coriocarcinoma 1(5)
Obstétricas indirectas 2 (10)
Total 21 (100)

COMENTARIOS

Con base en acuerdos internacionales, los casos de
muerte materna tardia y de muertes relacionadas con
el embarazo no se consideran en las estadisticas para
el calculo de la mortalidad materna.! Sin embargo, el

andlisis de los mismos fue ttil para identificar los pro-
blemas relacionados con el proceso reproductivo, que
motivaron el desenlace fatal de estos casos. El tinico
caso de muerte materna tardia se debié a una causa
obstétrica indirecta, que evolucioné a estado critico
durante el puerperio y que ocasioné el deceso 45 dias
después del parto. De las cuatro muertes relaciona-
das con el embarazo sobresalen dos, pues fueron
consecuencia de suicidio en mujeres jovenes (20 y 24
anos). Esto dltimo sefala la importancia de imple-
mentar programas de apoyo a mujeres embarazadas
que se encuentren en situaciones desfavorables.

El mayor porcentaje de muertes maternas en resi-
dentes del area urbana y conurbana de la ciudad de
Mérida sugiere que se debe a que gran parte de la
poblacién del estado de Yucatan se concentra en di-
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Cuadro 5. Numero de muertes maternas y porcentaje de subregistro por afio de estudio. Mérida 1997-2001

Afios Casos reportados por INEGI Casos no reportados Total de casos Porcentaje de subregistro
1997 1 1 2 50%
1998 6 1 7 14%
1999 7 0 7 0%
2000 1 3 4 75%
2001 1 0 1 0%
Total 16 5 21 24%

Cuadro 6. Muertes maternas que quiza no se reportaron oficialmente. Mérida 1997- 2001

Caso Afio Causa basica Periodo obstétrico Causa del subregistro
de defuncion
1 1997 Choque séptico Puerperio Causa basica no contenida en los cédigos O00-095 CIE 102
2 1998 Fiebre puerperal Puerperio No se consigno el antecedente de puerperio al momento del
fallecimiento en certificado de defuncién.
3 2000 Coriocarcinoma Puerperio Causa basica no contenida en los cédigos O00-095 CIE 102
4 2000 Insuficiencia organica mdltiple  Puerperio Causa bésica no contenida en los cédigos O00-095 CIE 102
5 2000 Tromboembolia pulmonar Embarazo Causa bésica no contenida en los c6digos O00-095 CIE 102

chas éreas, por lo que esta situaciéon no necesariamen-
te refleja mayor riesgo de muerte materna en las
mujeres de la capital del estado de Yucatan.

En la bibliografia se menciona que las mujeres en
los extremos de la edad reproductiva (menores de 15
afios y mayores de 35) tienen mayor riesgo de mani-
festar complicaciones durante el embarazo, parto y
puerperio.? Sin embargo, en este estudio mas del 80%
de las muertes maternas fueron en el grupo de 20 a 34
afos de edad, situacién que se explica por el hecho de
que la mayor frecuencia de embarazos ocurrid en este
grupo de edad. Esto concuerda con datos de estudios
realizados en el Distrito Federal y Monterrey, en los
que cerca de 70 y 70.9% de los casos de muertes ma-
ternas, respectivamente, se manifestaron en ese mismo
grupo de edad.> Otras estadisticas nacionales ratifi-
can que 62% de las muertes maternas suceden en este
grupo de edad.” La mayor proporciéon de muertes
maternas ocurridas en mujeres con menor riesgo por
la edad debe atenderse de manera prioritaria mediante
el disefio de estrategias de prevencion en este grupo
considerado como de bajo riesgo, ya que existen otros
factores asociados que intervienen para que las muje-
res fallezcan.

El 38% de las mujeres estudiadas completaron el
bachillerato o alguna carrera profesional, y si éstas se
suman a las que terminaron la educacién secundaria

constituyen 57% de los casos. Esto tltimo contraviene
el concepto de que a menor grado de educacién, ma-
yor riesgo de muerte durante el embarazo. Las mujeres
analfabetas y con primaria incompleta constituyeron
14% de los casos. Este hecho se debe a las caracteristi-
cas de la poblaciéon estudiada, pues la mayoria de las
mujeres pertenecieron a un medio urbano y, por lo
tanto, quiza contaron con mayores oportunidades
educativas. Otro estudio realizado también en pobla-
cién urbana del pais reporté hallazgos similares, pues
70% de los casos de muertes maternas encontrados
tuvieron grado de secundaria, preparatoria o carrera
profesional.®

Por las caracteristicas socioculturales de la pobla-
cién, 71% de las mujeres del estudio sélo se dedicaban
a las labores del hogar. De las que laboraban fuera de
éste, el mayor porcentaje lo ocuparon las empleadas,
con 19%. Se considera necesario realizar estudios pos-
teriores para determinar la contribucién de la
ocupacion al aumento del riesgo de muertes mater-
nas.

El que en este estudio se haya encontrado mayor
nimero de muertes maternas ocurridas en institucio-
nes del sector salud en comparacién con las privadas
refleja el mayor volumen de poblacién atendida en
los hospitales publicos. Esto concuerda con lo encon-
trado en el estudio realizado en el Distrito Federal, en
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el que 80% de las defunciones maternas fueron en ins-
tituciones publicas.* Dicho porcentaje se observé mds
elevado durante el 2001 en Yucatan, ya que 87.5% de
las muertes maternas ocurrieron en el servicio de aten-
cién obstétrica de un hospital o clinica del estado.?® El
tnico caso atendido en el hogar en este estudio de-
muestra que la atencién institucional es la que
predomina en el 4rea urbana.

En relaciéon con el momento del fallecimiento, el
puerperio representa una etapa critica que debe
atenderse con mayor cautela. Lo encontrado en este
estudio concuerda con otros estudios realizados en
Monterrey y Aguascalientes, que reportan 81 y 93%
de defunciones maternas durante el puerperio, res-
pectivamente.> El mayor niimero de muertes durante
el puerperio no refleja por fuerza la existencia de aten-
cién de baja calidad durante el mismo o la falta de
acceso a la atencién, pues las muertes producidas du-
rante ese periodo se debieron, en gran parte, a
complicaciones que pudieron tratarse durante el con-
trol prenatal. Todas estas mujeres tuvieron al menos
cinco consultas prenatales durante el embarazo, lo que
debio favorecer la deteccion oportuna de las compli-
caciones que finalmente las llevaron a la muerte
durante el puerperio.’

No hubo ninguna defuncién durante el parto, lo
cual sugiere que las mujeres recibieron atencién opor-
tuna y adecuada durante el mismo, situacién que por
si sola no basta para evitar las complicaciones que
provocan las muertes maternas.

Asimismo, se encontré que la mayor parte de las
defunciones correspondieron a muertes obstétricas
directas (90% de los casos), lo que concuerda con es-
tudios realizados en otros estados de la Reptblica
Mexicana, que reportan porcentajes entre 56 y 89%."
Las muertes maternas que resultan de causas obsté-
tricas directas son mas susceptibles de prevenirse con
atencion de calidad, por lo que es posible lograr su
reduccion mediante estrategias adecuadas dirigidas
a los médicos y facilitando material y equipo necesa-
rio para atender las urgencias obstétricas, como lo
demuestran los resultados obtenidos en varios paises
de Centroamérica (Guatemala, Honduras, Nicaragua
y El Salvador), asi como en Etiopia, Mozambique,
Pakistan y Uganda. En ellos se ha implantado la ini-
ciativa llamada Maternidad Segura, cuya etapa final

del proyecto demuestra que la motivacion a los médi-
cos, por un gasto relativamente modesto, y la
utilizacion de los recursos existentes podria ser mas
eficiente mediante el disefio de un modelo sustenta-
ble para salvar vidas."

En este estudio las principales causas de defuncién
fueron, en orden descendente: 1) los trastornos
hipertensivos del embarazo (preeclampsia-eclampsia);
2)las infecciones, y 3) la hemorragia. Lo anterior coin-
cide con lo reportado en estudios realizados en el
Centro y Norte del pais, tanto en importancia como
en orden de frecuencia.'*" Sin embargo, en otros estu-
dios las principales causas reportadas, también en
orden descendente, fueron: la preeclampsia-eclamp-
sia, lahemorragia y el aborto, relegando las infecciones
al cuarto o quinto lugar. La distribucién porcentual
de las causas de defuncién materna encontrada en este
estudio es similar a la informada por la mayor parte
de los paises donde existe buena accesibilidad de la
poblacion a los servicios de salud, en los que predo-
minan las muertes por enfermedad hipertensiva del
embarazo. En los paises donde la accesibilidad es mas
limitada son més frecuentes las defunciones por he-
morragia o parto obstruido.”

Durante el periodo 1997-2001 el INEGI reporté 98
defunciones maternas en el estado de Yucatén, de las
cuales 16 correspondieron al municipio de Mérida. En
este estudio se detectaron cinco casos mas ocurridos
en ese mismo lapso. Este hallazgo debe ser un punto
de referencia para que en el futuro se realice una vigi-
lancia mas cuidadosa de las defunciones en mujeres
en edad fértil, para abatir el subregistro de las muer-
tes maternas. En este estudio el porcentaje de
subregistro por afio fue del 50% en 1997, 14% en 1998
y 75% en el 2000, con porcentaje de subregistro global
del 24%, ligeramente menor que el porcentaje de
subregistro reportado en América Latina (27 a 50%).
No se encontrd subregistro en los afios 1999 y 2001.
Los afios en los que hubo mayor nimero de muertes
maternas fueron 1998 y 1999, con siete casos cada uno;
y cuatro casos en el afio 2000. Esta mayor frecuencia
se refleja en las fluctuaciones de la razén de la morta-
lidad materna reportada oficialmente para el estado
de Yucatan, pues fue justo en esos afios cuando se
manifestaron las més altas razones de mortalidad
materna (64.4 en 1998, 64.5 en 1999 y 61.6 en el 2000).”
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Las limitaciones de este estudio se relacionaron con
dificultades para la identificacién precisa de los casos
que corresponden al subregistro, debido a que la Se-
cretaria de Salud y el INEGI sélo proporcionaron
informacion numérica de los casos que notificaron
como muertes maternas durante los tres primeros afios
del periodo del estudio. La razén del subregistro del
caso de 1997 fue que la causa basica de defuncién re-
ferida en el certificado no corresponde a ninguna de
las enfermedades comprendidas en el capitulo de mor-
talidad y morbilidad materna de la CIE-10. Sin
embargo, en el certificado estaba consignado el ante-
cedente de embarazo o puerperio al momento del
fallecimiento. En el caso subregistrado en 1998 la de-
cisién para seleccionarlo como tal se tomé porque fue
el inico de los casos encontrados en ese afio en el que
no se marcé positivo el antecedente de embarazo o
puerperio al momento del deceso, a pesar de que la
causa basica de defuncién correspondié a una muerte
materna. Como a partir del afio 2000 el Sector Salud
en Yucatan inici6 la elaboracién de listados de los ca-
sos de muerte materna por edad, localidad, fecha de
defuncién y diagndsticos, éstos facilitaron la identifi-
cacién precisa de los casos de subregistro, los cuales
se cotejaron con certificados, actas, testimonios de fa-
miliares y demds referencias oficiales. Los tres casos
de subregistro del afio 2000 se debieron también a erro-
res en la codificacion de la causa bésica de defuncion,
ya que como ocurri con el subregistro de 1997, éstas
no correspondieron a los cédigos de la CIE-10. Sin
embargo, el hecho de que en ellos si se encontr sefia-
lada la condicién de embarazo o puerperio debieron
ser motivo de mayor andlisis para decidir su clasifica-
cién, lo que no ocurrid en estos casos.

Los resultados de este primer estudio que se reali-
z6 en el municipio de Mérida para la busqueda del
subregistro de las muertes maternas proporcionan ele-
mentos para suponer que la subnotificacién de estas
muertes también ocurre en poblaciones del interior del
estado, donde la certificacion de las defunciones la
realiza personal menos especializado, que podria co-
meter errores en el registro correcto de la causa basica
de defuncién y omitir informar el antecedente de em-
barazo o puerperio al momento del fallecimiento.
Debido a esto, se sugiere dar mayor capacitacién a los
estudiantes de medicina, médicos pasantes y médi-

cos en general, que incluya la forma correcta del lle-
nado del certificado de defuncién, haciendo hincapié
en la importancia que merece su atencién para la me-
jor planeacion y utilizacién de los recursos para la
salud. Asimismo, serd importante reforzar las habili-
dades de los codificadores para que mejoren la calidad
de sus clasificaciones diagnésticas.

En conclusién, la mortalidad materna sigue siendo
un grave problema de salud ptiblica aun en zonas ur-
banas, como la ciudad de Mérida. Es necesario disefiar
estrategias que disminuyan las defunciones maternas
mediante mejor calidad en la atenciéon médica y el re-
conocimiento oportuno de las complicaciones del
embarazo, parto y puerperio.
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Articulo original

Aceptabilidad para la deteccion de anticuerpos contra el VIH en un
grupo de mujeres embarazadas de Yucatan, México*

Ligia Vera Gamboa,** Renan A. Gongora Biachi,** Norma Pavia Ruz,** José Gaber Osorno,*** Dora Lara
Perera,** Ligia Alonzo Salomon**

RESUMEN

Objetivo: evaluar la aceptacion de la prueba de anticuerpos contra el VIH (Ac-VIH) en un grupo de mujeres embarazadas de Yucatan,
México.

Pacientes y métodos: de enero del 2000 a marzo del 2001 se realizé un estudio clinico y epidemiolégico en 310 mujeres embarazadas,
usuarias de diferentes clinicas de la Secretaria de Salud de Yucatan. Se aplico una encuesta para obtener informacion relacionada con
la infeccién por VIH y la aceptabilidad a la prueba. Previa asesoria del estudio se realizé la prueba Ac-VIH en las mujeres que asi lo
consintieron.

Resultados: la mediana de edad fue 24 afos (intervalo 14 a 42). El 64.5% contaba con estudios basicos y 91.6% se dedicaba a las
labores del hogar; 38% de sus parejas sexuales trabajaban fuera de su localidad. Cerca del 15% refiri6 mas de una pareja sexual. El 31%
refirié leucorrea al momento del estudio y 69% el antecedente de la misma. El 90% de las mujeres acepté la prueba de Ac-VIH y el
resultado en todas ellas fue negativo.

Conclusiones: la aceptabilidad a la prueba fue similar a lo reportado en la bibliografia internacional. Debe considerarse la utilidad de
dicha prueba, pero siempre con apego a la normatividad vigente y con respeto a los derechos humanos de las mujeres. A pesar de la nula
prevalencia de infeccién por VIH se encontraron factores que la favorecen en este grupo de mujeres.

Palabras clave: VIH, sida, mujeres embarazadas.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the acceptability of a test for antibodies against HIV (Ab-HIV) in a group of pregnant women in Yucatan, Mexico.
Patients and methods: A clinical and epidemiological study was carried out on 310 pregnant women at different health centers in Yucatan
Mexico, from January 2000 to March 2001. A questionnaire was applied to determine information in relation to HIV infection and acceptability
of the test. Prior counselling was given to all those who accepted being tested.

Results: The median age was 24 (range 14 to 42). A 64.5% had a basic education, 91.6% were homemakers; 38% of the sexual partners
worked away from home; 15% said they had more than one sexual partner; 31% had leukorrhea at the time of testing and 69% at some
time in the past. Ninety percent of the women accepted being tested for HIV and all of them showed negative results.

Conclusion: The acceptability of the test was similar to that reported in the international literature. The cost benefits of such a test must
be considered, but always within the values of prevailing normative and respect of human rights of women. Despite zero prevalence, we
found factors favourable for HIV infection.

Key words: HIV, AIDS, pregnant women.

RESUME

Objectif : évaluer I'acceptabilité au test d’anticorps contre le VIH (Ac-VIH) dans un groupe de femmes enceintes de Yucatan, Mexique.
Patients et méthode : de janvier 2000 a mars 2001 on a réalisé une étude clinique et épidémiologique a 310 femmes en état de
grossesse, usageres de différentes cliniques du Ministére de Santé de Yucatan. On a fait une enquéte afin d’obtenir information concernant
I'infection par VIH et I'acceptabilité au test. Consultation préalable sur I'étude, on a réalisé le test Ac-VIH dans celles qui I'ont consenti.
Résultats : la moyenne d'age a été de 24 ans (intervalle 14 a 42). Le 64.5% comptait avec des études élémentaires et 91.6% était voué
aux travaux de la maison ; 38% de leurs partenaires sexuels travaillaient hors leur localité. Prés du 15% a rapporté plus d'un partenaire
sexuel. Le 31% a rapporté leucorrhée au moment de I'étude et 69% son antécédent. Le 90% des femmes a accepté le test Ac-VIH et le
résultat dans toutes a été négatif.

Conclusions : I'acceptabilité au test a été similaire a ce qui se rapporte dans la bibliographie internationale. On doit considérer le
bénéfice de ce test, mais toujours avec attachement a la normativité en vigueur et avec du respect aux droits humains de la femme.
Malgré la nulle prévalence d’infection par VIH on a trouvé des facteurs qui la favorisent dans ce groupe de femmes.

Mots-clé : VIH, sida, femmes enceintes. s
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RESUMO

Objetivo: avaliar a aceitabilidade ao teste de anticorpos contra o VIH (Ac-VIH) num grupo de mulheres gravidas de Yucatan, México.
Pacientes e métodos: desde Janeiro do 2000 até marco do 2001 realizou-se um estudo clinico e epidemilégico em 310 mulheres
gravidas, utentes de diferentes clinicas da Secretaria de Salud de Yucatan. Aplicou-se uma pesquisa para obter informagées relaciona-
das com a infeg¢éo por VIH e a aceitabilidade ao teste. Antes da assesoria do estudo realizou-se o teste Ac-VIH nas pacientes que o
permitiram.

Resultados: o promédio da idade foi de 24 anos (intervalo 14 até 42). O 64,5% tinha estudos basicos e 0 91,6% atendia seu lar; 38% dos
seus parceiros sexuais trabalhavam fora da sua localidade. Quase o 15% disse que tinha mais do que s6 um parceiro sexual. O 31%
refiriu leucorréia no momento do estudo e 0 69% o antecedente da mesma. O 90% das mulheres aceitou o teste de AQc-VIH e o resultado
em todas elas foi negativo.

Conclusdes: a aceitabilidade ao teste foi similar a relatada na bibliografia internacional, Debe se considerar o beneficio de tal teste.
Noentanto, sempre segundo a normatividade vigorante e com respeito aos direitos humanos das mulheres. Mesmo com a nula prevaléncia

de infe¢do por VIH, acharam-se fatores que a favorecem neste grupo de mulheres.

Palavras chave: VIH, sida, mulheres gravidas.

a infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), agente causante del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es un
problema de salud publica en mujeres en edad
reproductiva, que favorece la trasmision vertical o
perinatal. Esta constituye la forma mas frecuente por
la que los nifios se infectan por VIH (mas del 80% de
las infecciones en edad pediatrica) y es consecuencia
del incremento de mujeres infectadas por dicho virus.'

Sin embargo, a pesar del progreso logrado, se han
identificado algunos obstaculos en la prevencién de
la trasmisién vertical o perinatal del VIH, como: difi-
cultad para la identificacién temprana de las
embarazadas infectadas por este virus, falta de con-
trol prenatal estricto en muchas partes del mundo y
costo de su tratamiento.

En Yucatan, México, para el afio 2003, 18% de los
casos correspondian a mujeres mayores de 15 afios, y
aligual que lo sefialado por Géngora-Biachi,? seguian
siendo en su mayoria amas de casa que adquirieron la
infeccién mediante practicas sexuales con sus parejas

*  Este articulo se realiz6 en el Laboratorio de Hematologia del
Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Uni-
versidad Auténoma de Yucatan, con financiamiento de
CONACYT/SISIERRA con nimero de convenio 990201.

**  Centro de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Uni-
versidad Autonoma de Yucatan.

*** Servicios de Salud del Estado de Yucatan, Mérida, México.

Correspondencia: Dra. Ligia Vera Gamboa. Centro de Investiga-
ciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, Universidad Auténoma de
Yucatan. Calle 59 NUum. 490 y Av. ltzaes, Mérida, Yuc., México, CP
97000.

Recibido: febrero, 2005. Aceptado: junio, 2005.

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

habituales. Por lo que se refiere a los casos pediatricos,
para esa fecha se habian reportado 41 casos por tras-
mision vertical o perinatal, via que representa 85% de
la prevalencia en comparacién con 66% registrada en
1999 (Servicios de Salud de Yucatan).

Lo anterior prevalece a pesar de que la administra-
cién de tratamiento antirretroviral a mujeres
embarazadas se encuentra entre las estrategias de pre-
vencién y control de la trasmisién vertical o perinatal
en México. Asimismo, porque no a todas las mujeres
embarazadas se les ofrece informacion del VIH/SIDA?
y menos adn la posibilidad de realizarse la prueba de
deteccion de anticuerpos contra VIH (Ac-VIH), lo cual
permitiria la deteccion temprana de la infeccién y la
prevencion de la trasmision vertical o perinatal.

Al momento de realizar este trabajo, en Yucatan,
Meéxico, no se conocia la postura de las embarazadas
ante la realizacién rutinaria de la prueba de Ac-VIH,
asi como tampoco los motivos que condicionan la
aceptacién o rechazo a la misma en una poblacién con
cada vez mayor incidencia de infeccién por VIH. Los
objetivos de este trabajo fueron evaluar la aceptabi-
lidad a la prueba de Ac-VIH e identificar las
situaciones que acompafan la aceptacién o el rechazo
de la misma en un grupo de embarazadas de Yucatan,
Meéxico, que no eran derechohabientes de algtin ser-
vicio médico de seguridad social.

PACIENTES Y METODOS
De enero del 2000 a julio del 2001 se realizé un estu-

dio clinico y epidemiolégico. La muestra fue no
probabilistica y estuvo integrada por 310 mujeres
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embarazadas, atendidas en las clinicas de control pre-
natal en siete localidades de las tres jurisdicciones
sanitarias de la Secretaria de Salud en el estado de
Yucatan. Las clinicas se eligieron en funcién de los si-
guientes criterios: que hubieran reportado alguna
infeccién de trasmisioén sexual y que contaran con fa-
cilidades para la obtencién, conservacién y manejo de
las muestras sanguineas. Se incluyeron mujeres em-
barazadas sin servicios médicos de seguridad social,
en cualquier trimestre del embarazo. Se excluyeron
las mujeres que se hubieran realizado dicha prueba
en los seis meses previos al estudio o durante el em-
barazo en curso.

Mientras las mujeres permanecian en la sala de espe-
ra se les informaba del estudio y se les invitaba a
participar. A todas se les aplic6 una encuesta clinico-
epidemioldgica y se obtuvieron datos sociodemograficos
y ginecoobstétricos, independientemente de que acep-
taran o no realizarse la prueba. Luego se les informé del
VIH/SIDA.

Previo consentimiento informado y por escrito (en
el caso de mujeres embarazadas menores de edad se
solicit6 el permiso al padre o tutor) a las que acepta-
ron realizarse la deteccién de Ac-VIH se les
proporciond, de manera individual, asesoria previa a
la prueba, de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
010-SSA2-1993. Después, y con la seguridad de que la
mujer comprendi6 la informacién, se procedi6 a obte-
ner una muestra de sangre venosa periférica para la
deteccion cualitativa y cuantitativa de anticuerpos
reaginicos en suero o plasma (RPR prueba rapida para
la deteccién de reaginas luéticas, Biorad) y para la
prueba Ac-VIH (GENIE II HIV-1/HIV-2 V.2, Biorad),
siguiendo las instrucciones de los fabricantes.

Se utilizé el programa SPSS v 11.0 para el anali-
sis de la informacién y se utiliz6 estadistica
descriptiva.

RESULTADOS

De las 310 mujeres encuestadas, la mayoria (93%) eran
originarias de Yucatan y las restantes de los estados
vecinos (Campeche, Chiapas, Tabasco, Veracruz y
Quintana Roo). De ellas, 288 (93%) tenian una pareja
estable y 206 (64.5%) contaban con seis o més afios de
escolaridad.

La mediana de edad fue de 24 afios (14 a 42) y pre-
dominé el grupo comprendido entre los 20 a 29 afios.
Setenta mujeres (22.6%) eran adolescentes (12 a 19
afos). Otras caracteristicas sociodemograficas se
describen en el cuadro 1. Los antecedentes ginecoobs-
tétricos se resumen en el cuadro 2. El promedio de
edad del inicio de la vida sexual fue de 18 afios (12 a
33 afios). La mayoria de las mujeres (69%) refiri6 an-
tecedentes de leucorrea y las restantes (31%)
aceptaron la infeccién al momento de la encuesta. De
éstas, algunas ya estaban recibiendo tratamiento y
las que no le informaron al médico tratante. S6lo dos
mujeres (0.6%) tuvieron antecedentes de infecciones
de trasmisién sexual, especificamente gonorrea. Se
encontré que 38% de las parejas de las mujeres tra-
bajaban fuera de su lugar de residencia y que de ellos,

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de un grupo de mujeres
embarazadas sin seguridad social en Yucatan, México (n = 310)

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 7, julio, 2005

Variable NUmero Porcentaje
Estado de origen

Yucatén 288 93

Otros estados 22 7
Area de residencia

Urbana 221 71

Rural 89 29
Grupo de edad (afos)

(Intervalo 14-42)

14-19 70 22.6

20-29 169 54.5

30-39 69 223

40-42 2 0.6
Estado civil

Soltera 20 6.5

Casada 240 77.4

Union libre 48 15.5

Separada 2 0.6
Escolaridad (en afios cursados)

0 afios (analfabeta) 21 6.8

1-5 83 26.8

6-9 182 58.7

Mas de 9 24 7.7
Ocupacion

Ama de casa 284 91.7

Empleada 19 6.1

Servicio doméstico 5 1.6

Estudiante 2 0.6
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Cuadro 2. Antecedentes ginecoobstétricos de un grupo de muje-
res embarazadas sin seguridad social en Yucatan, México (n =
310)

Variable NUmero Porcentaje
Edad de inicio de la actividad
sexual (en afios)
12-14 23 7.4
15-19 196 63.2
20-24 67 21.6
25-29 17 5.5
30-34 7 2.3
NUmero de parejas sexuales
Una 262 84.5
Dos 36 11.6
Tres 0 mas 12 3.9
Antecedentes ginecoobstétricos*
NUmero de embarazos 2 (0-13)
Numero de partos 1(0-12)
NUmero de cesareas 0 (0-8)
NUmero de abortos 0 (0-3)
Edad gestacional actual (en trimestres)
Primer trimestre 52 16.8
Segundo trimestre 135 43.6
Tercer trimestre 129 41.6
Otros hallazgos**
Antecedente de leucorrea 214 69.0
Existencia de leucorrea 96 31.0

* Promedio e intervalo.
** Dos mujeres manifestaron antecedente de gonorrea.

6.8% trabajaban o habian trabajado en dos o més si-
tios. En la figura 1 pueden apreciarse los sitios de
trabajo de las parejas de las mujeres.

Doscientas setenta y nueve mujeres (90%) acepta-
ron realizarse la prueba de deteccion de Ac-VIH.
Argumentaron conocer su estado de salud y median-
te la prueba obtener ventajas para su hijo. Las 31
restantes (10%) rechazaron hacerse la prueba por di-
versas razones, como: miedo a la toma de sangre (16%),
requerir permiso de la pareja para ello (29%) o, bien,
no considerarse en riesgo de contraer la infeccién por
VIH porque sélo mantenian relaciones sexuales con
su pareja (55%). En estas mujeres la prevalencia de
Ac-VIH y de anticuerpos contra Treponema pallidum
fue nula.

DISCUSION

La aceptacién de la prueba de detecciéon de Ac-VIH
fue similar a lo reportado en la bibliografia interna-
cional;*® sin embargo, las mujeres que aceptaron lo
hicieron pensando mas en la salud de sus hijos que en
ellas mismas, hecho también encontrado por Irwin en
Estados Unidos.® Esta situacion es importante si se con-
sidera que en México la trasmisién heterosexual de la
infeccién por VIH ha tenido incremento paulatino y
en forma sostenida. Sin embargo, la mayoria de la po-
blaciéon —en especial las mujeres— no se considera en

41.35%

37.32%

26.23%

Otros
estados

Mérida,
Yucatan

Cancun,
Quintana
Roo

Roo

Cozumel,
Quintana

2.2% 2,2%

Playa del Chetumal, Fuera de
Carmen, Quintana México
Quintana Roo

Roo

Figura 1. Sitio de trabajo fuera de su localidad de las parejas sexuales de las mujeres.
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riesgo de infectarse por VIH. Por eso es importante
incorporar en los médicos la perspectiva de género y
la necesidad de crear campafias de prevencion dirigi-
das a las mujeres como individuos y no como
potenciales trasmisoras de la infeccién.

Aunque en este estudio en ninguna de las mujeres
que se realizaron la prueba de deteccién de Ac-VIH el
resultado fue positivo si se encontraron factores
epidemiolégicos que favorecen la infeccién por dicho
virus, como: a) inicio de la vida sexual a edad tempra-
na; b) tener mas de una pareja sexual; c) movimientos
migratorios de los comparieros sexuales de estas mu-
jeres, y d) existencia de leucorrea, que en caso de tener
origen infeccioso facilitarfa la trasmisién de la infec-
cién por VIH” mediante relaciones sexuales. Por el
disefio del estudio no se document6 la causa de la
leucorrea y no puede excluirse que ésta sea una con-
secuencia del estado fisiologico del embarazo.

Aunque en este estudio la prevalencia de infec-
cion por VIH fue nula, la tendencia epidemiolégica
de trasmision heterosexual y con afectacion a pobla-
cién en edad reproductiva en México® justifica la
busqueda intencionada de la misma en las mujeres
embarazadas, debido a la ventaja que representa su
deteccion temprana. Este tipo de pesquisa preventi-
va se justifica més atin si se considera que el grupo
de embarazadas adolescentes es significativo en
México (en este estudio represent6 22.6%), lo que
indica que las mujeres empiezan a ser sexualmente
activas a temprana edad. Esta situacién contribuye a
tener mayor riesgo y vulnerabilidad a la infeccién
por VIH, favorecido por la inmadurez del epitelio
vaginal, que impide la funcién de la mucosa como
barrera efectiva contra patégenos.’

A pesar de que el mayor porcentaje de las mujeres
de este estudio cuenta con instruccion bésica, esto no
equivale a conocimientos de aspectos relacionados con
la sexualidad, en especial de la infeccién por VIH, ya
que algunas ni siquiera se consideran en riesgo de
adquirirla. Por esta razén se justifica investigar la can-
tidad y calidad de informacién con que las mujeres

cuentan respecto al SIDA, toda vez que estos casos
han ido aumentando cada vez mas en las mujeres.

En futuras investigaciones también debera consi-
derarse la percepcion de riesgo y las practicas sexuales
de las parejas de las mujeres. El costo-beneficio de la
deteccién temprana de la infeccién por VIH es indu-
dable, pero siempre debera realizarse con apego a la
normatividad vigente y respetando los derechos hu-
manos de las mujeres. Por ello, la coordinacién de los
programas de Salud Reproductiva y Materno Infantil
con los de VIH/SIDA vy otras infecciones de trasmi-
sion sexual es prioritaria para lograr una prevencién
mas eficaz, asi como para fomentar el desarrollo de la
investigacion del VIH/SIDA en la poblacién femeni-
na mexicana.
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Analisis epidemiolédgico de la infertilidad en una poblacion mexicana

José Alfredo Vite Vargas,* Damaris A. Ortiz NUfiez,* Imelda Herndndez Marin,* José Maria Tovar Rodriguez,*
Aquiles R. Ayala*

RESUMEN

Antecedentes: la infertilidad puede alterar la armonia psicolégica de una pareja, su vida sexual y funcién social.

Objetivo: conocer las caracteristicas generales de pacientes con infertilidad (sociales, clinicas, diagndsticas y terapéuticas) que acuden
al Departamento de Biologia de la Reproduccién Humana del Hospital Juarez de México.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio descriptivo, observacional, indagatorio situacional y retrospectivo que incluyé 116 pacientes
con infertilidad, atendidas en la consulta externa del Departamento de Biologia de la Reproduccion Humana del Hospital Juarez de
México, del 1 de enero al 31 de diciembre de 1999. Todas ingresaron al protocolo de infertilidad y tratamiento seleccionado.
Resultados: el factor endocrino-ovarico alterado fue el mas frecuente (82.7%), seguido por el factor cervical (80%), el factor masculino
(38%) y el factor tuboperitoneal (29%). En la mayoria de los pacientes la causa fue multifactorial. El porcentaje de embarazos logrados
(31.8%) fue similar al informado en la bibliografia

Conclusiones: la frecuencia de factores que influyen en la infertilidad fue similar a la observada en clinicas especializadas de paises
prosperos, lo mismo que en tasas de embarazo.

Palabras clave: infertilidad, epidemiologia.

ABSTRACT

Background: Infertility is defined as the failure to conceive after a year of sexual life without a method of birth control. Most studies
indicate that 15% of all couples will experience primary or secondary infertility in some moment of their reproductive life.

Objective: To gain knowledge of general characteristics from patients with infertility in our environment (social, clinical, diagnostic and
therapeutic) that attended the Reproductive Biology Department of Hospital Juarez de Mexico.

Patients and methods: A descriptive, observational, situational, and retrospective indagatory study was performed on 116 infertile patients,
seen in the outpatient clinic, from January through December 1999. All had entered our protocol of infertility and selected treatment.
Results: The altered ovarian endocrine factor was the most frequent (82.7%), followed by cervical factor (80%), masculine factor (38%)
and tuboperitoneal factor (29%). In most cases the cause was multifactorial. The percentage of successful pregnancies (31.88%) was
similar to that reported in the literature.

Conclusions: The most common factors that influence infertility resembled those exhibited by specialized clinics of affluent countries with
similar pregnancy rates.

Key words: infertility, epidemiology.

RESUME

Antécédents : I'infertilité peut altérer 'harmonie psychologique du couple, sa vie sexuelle et fonction sociale.

Objectif : connaitre les caractéristiques générales de patients avec infertilité (sociales, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques) qui
assistent au Département de Biologie de la Reproduction Humaine de I'Hopital Juarez du Mexique.

Patients et méthodes : on a réalisé une étude descriptive, observationnelle, d’analyse situationnelle et rétrospective qui a compris 116
patientes avec infertilité, traitées en consultation externe du Département de Biologie de la Reproduction Humaine de I'Hopital Juarez du
Mexique, du 1°¢ janvier au 31 décembre 1999. Toutes avaient été admises dans le protocole d'infertilité et traitement choisi.

Résultats : le facteur endocrine ovarien altéré a été le plus fréquent (82.7%), suivi par le facteur cervical (80%), le facteur masculin (38%)
et le facteur tube-péritonéal (29%). Dans la plupart des patientes la cause a été multifactorielle. Le pourcentage de grossesses réussies
(31.88%) a été similaire & celui que la bibliographie rapporte.

Conclusions : la fréquence de facteurs qui ont influence sur la fertilité a été similaire a celle qui a été observée dans des cliniques
spécialisées des pays affluents, de méme que dans des taux de grossesse.

Mots-clé : infertilité, épidémiologie.
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RESUMO

Antecedentes: a infertilidade pode alterar a armonia psicolégica dum casal, sua vida sexual e sua fungéo social.

Objetivo: conhecer as carateristicas gerais de pacientes com infertilidade (sociais, clinicas, diagnosticas e terapéuticas) que véo ao
Departamento de Biologia da Reprudugédo Humana do Hospital Juarez do México.

Pacientes e métodos: realizou-se um estudo descritivo, observacional, indagativo situacional e retrospetivo que incluiu 116 pacientes
com infertilidade atendidas na consulta externa do Departamento de Biologia da Reprodugdo Humana do Hospital Juarez do México do
1 de Janeiro ao 31 de dezembro de 1999. Todas ingressaram ao protocolo de infertilidade e tratamento selecionado.

Resultados: o factor enddcrino ovarico alterado foi o de maior frequéncia (82,7%), seguido pelo fator cervical (80%), o fator masculino
(38%) e o fator tuboperitinial (29%). Na maioria das pacientes a causa foi multifatorial. A porcentagem de gravidezes logradas (31,88) foi
semelhante a relatada na bibligrafia.

Conclusdes: a frequéncia de fatores que influem na infertilidade foi semelhante a observada em clinicas especializadas de paises

afluentes, igual do que nas taxas de gravidez.
Palavras chave: infertilidade, epidemiologia.

ainfertilidad se define como la incapacidad de

una pareja para concebir después de 12 meses

de relaciones sexuales frecuentes, sin utilizar
métodos de planificacién familiar. Es un problema que
llega a afectar a 1 de cada 6 6 10 parejas.! La mayor
parte de los estudios efectuados en paises présperos
indica que 15% de todas las parejas experimentard
infertilidad primaria o secundaria en algtin momento
de su vida reproductiva.? En nuestro medio existen
limitaciones para conocer con precisién el niimero de
parejas afectadas por infertilidad, aunque éste puede
aumentar por distintos motivos: tendencia a pospo-
ner los embarazos en edades avanzadas, uso de
métodos anticonceptivos, aumento en la incidencia de
enfermedades de trasmision sexual, dietas, ejercicios
extenuantes y exposicién a téxicos ambientales.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) repor-
ta como causas principales de infertilidad al factor
tubario, incluida la endometriosis en 42% de los casos
y los trastornos ovulatorios en 33%. Se encontré dis-
tribucion similar en Asia, América Latina y el Medio
Oriente.? Otros autores® resumen de la siguiente ma-
nera: factor pélvico que incluye enfermedad tubaria y
endometriosis entre 30 y 40%, factor masculino con

*  Departamento de Biologia de la Reproduccién Humana, Di-
reccién de Investigacion y Ensefianza, Hospital Juarez de Méxi-
co, SSA, México, D F.

Correspondencia: Dr. Aquiles R. Ayala, director de Investigacion y
Ensefianza, Hospital Juarez de México. Av. Instituto Politécnico
Nacional s/n. Edificio E, colonia Magdalena de las Salinas, CP
07760, México, DF, México.

Recibido: abril, 2005. Aceptado: mayo, 2005.

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

anormalidades primarias en la produccién esperma-
tica 40%, factor cervical entre 5y 10% y, por tltimo,
indeterminacién de la causa condicionante de la in-
fertilidad en 5%. En México, Ramirez y colaboradores*
reportan al factor endocrino-ovérico alterado en 35%
de los casos el sindrome de ovario poliquistico es la
alteracion mas frecuente en 43%), seguido del factor
tuboperitoneal en 28% y factor masculino en 26%. La
inconsistencia de los estudios epidemiolégicos reali-
zados impide ofrecer conclusiones firmes de la
tendencia en tasas de infertilidad. La distribucién co-
mun de las causas de infertilidad puede desconocerse
debido a la escasez de informacién proveniente de las
clinicas de fertilidad.® El objetivo de este trabajo fue
conocer las caracteristicas generales de las pacientes
con infertilidad que acuden a nuestra consulta.

PACIENTES Y METODOS

Se efectud un estudio retrospectivo, descriptivo,
observacional e indagatorio situacional que incluyé
218 pacientes con diagndstico de infertilidad, atendidas
en el Departamento de Biologia de la Reproduccién
Humana del Hospital Judrez de México, del 1 de enero
al 31 de diciembre de 1999. El comité de investigacién
del hospital registrd y acepto el protocolo de trabajo.
Se incluyeron pacientes con diagnéstico de infertili-
dad y con protocolo de infertilidad completo bajo
tratamiento. Se excluyeron las que tenian datos incom-
pletos en el expediente y las que no reunian los criterios
de inclusién (102 expedientes). Se registraron las si-
guientes variables: edad, escolaridad, ocupacién,
estado civil, lugar de residencia, antecedentes:
heredofamiliares, personales patolégicos, ginecoobs-
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tétricos, estudios de laboratorio o gabinete realizados
por cada factor, diagndstico por factor, tratamientos
instituidos y tasas de embarazo. La informacién se cap-
tur6 en Excel para el andlisis estadistico; éste fue
descriptivo con medidas de tendencia central y se rea-
liz6 en el programa PSS 10. Los cuadros muestran los
resultados expresados en porcentajes.

RESULTADOS

Se analizaron 116 expedientes (se excluyeron 102) de
pacientes con infertilidad que acudieron al Departa-
mento de Biologia de la Reproduccién Humana. La
edad se encontré en el rango de 20 a 40 afios, con pro-
medio de 29.4 + DE 4.5 afios. El 89.6% (n = 104)
correspondié a pacientes casadas y 10.3% (n = 12) vi-
via en union libre. El 54% (n = 63) estudié hasta el
nivel medio y medio superior; 24% (n = 28) tenia ni-
vel bésico y s6lo 16.3% (n = 19) contaba con
licenciatura. El 81.8% (n = 95) se dedicaba al hogar y
17.2% (n = 20) trabajaba. E1 46.5% (n = 54) residia en el
Distrito Federal; 44.8% (n = 52) en el Estado de Méxi-
co y s6lo 7.75% (n = 9) en el interior de la Reptblica
(siete en Hidalgo, una en Michoacan y una en
Morelos).

E159.5% (n = 69) refirié antecedentes hereditarios:
a) diabetes mellitus (DM-2); b) hipertensién arterial
sistémica; c) s6lo un minimo porcentaje sefial6 ante-
cedentes de infertilidad. El 50.4% (n = 60) negd
antecedentes personales patolégicos, 49.6% (n = 56)
contaba con uno o mas; 48.2% (n = 27) con anteceden-
te de cirugia pélvica. También se encontraron
trastornos sistémicos, como diabetes mellitus tipo 2,
disfuncion tiroidea y obesidad en 24 pacientes. La edad
de la menarquia se encontré en un rango de 9 a 18
afios, con promedio de 12.5 + DE 1.4 afios. E1 66.7% (n
= 77) manifesté patrén menstrual entre 21 y 35 dias
(eumenorrea), el resto (n = 39) refirié trastornos
menstruales tipo opsomenorrea o amenorrea secun-
daria. La edad de inicio de la vida sexual se encontré
entre los 14 y 32 afios, con promedio de inicio de 20.9
+ 3.4 aflos y moda de 20 afios. La mayoria (n = 86) s6lo
tenia una pareja sexual. De las pacientes con embara-
zos previos, 70.8% (n = 82) refiri6 uno o méas abortos,
28.6% (n = 33) refirié uno o mas partos, 15.7% (n = 18)
seflald intervencién quirdrgica en una ocasién

(cesarea). Del total de pacientes, 38.9% (n = 44) tenia
un hijo vivo. E1 63.7% (n = 74) se diagnostic6 con in-
fertilidad primaria y 36.2% (n = 42) con infertilidad
secundaria. El tiempo de evolucién de la infertilidad
tuvo un rango de 1 a 15 afios, con promedio de 5.6 +
2.3 DE afios para la infertilidad primaria y de 3 2.7
aflos para la infertilidad secundaria (figura 1). El ser-
vicio otorg6 entre 4 y 65 consultas, con promedio de
23.3 £ 11.5. E1 11.3% (n =13) s6lo tuvo un factor altera-
do y 88.7% (n = 103), dos o maés. Se mencionan los
factores alterados en orden de importancia: factor en-
docrino ovérico en 82.7% (n = 96), cervical en 80.1%
(n = 93), factor masculino en 38.7% (n = 45) y factor
tuboperitoneal en 29.3% (n = 34) (cuadro 1). Se enumeran
las causas de alteraciones del factor endocrino-ovarico
en orden de frecuencia: hiperandrogenismo en 42.7%

30 4
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Num. de pacientes

la3 4a6 7a9 10a 14

Afios de evolucion

O Infertilidad primaria B Infertilidad secundaria

Figura 1. Tipo de infertilidad y afios de evolucién registrados en la
Clinica de Biologia de la Reproduccién del Hospital Juarez de
México.

Cuadro 1. Frecuencia de factores alterados observados en pa-
cientes con infertilidad (n = 116)

Factor alterado NUm. de pacientes (%)

Endocrino-ovarico 96 (82.7)
Cervical 93 (80.1)
Masculino 45 (38.7)
Tuboperitoneal 34 (29.3)
Mucoespermatico 25 (21.5)
Uterino 18 (15.5)
No determinado 1 (0.86)
Factor Unico 13 (11.3)
Multifactorial 103 (88.7)

FUENTE: archivo clinico del Hospital Juarez de México, SS.
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(n =41), disfuncién hipotalamo-hipéfisis en 31.2% (n
= 30), insulinorresistencia en 13.5% (n = 13) y sindro-
me de ovario poliquistico en 12.5% (n = 12). De las
pacientes con anovulacién, 77.5% (n = 90) us6 induc-
cién de la ovulacion con citrato de clomifeno a dosis
de 25-200 mg, con dosis promedio de 46.38 mg, dosis
maxima de 84 mg, de 1 a 10 ciclos con promedio de
3.7 ciclos. Se utilizaron menotropinas en nueve pacien-
tes (seis con un ciclo y tres con dos ciclos) a la dosis de
150 a 75 UL en todas se realiz6 seguimiento folicular,
progesterona del dia 21 del ciclo y curva de tempera-
tura basal. Se prescribieron otros medicamentos:
antibidticos por infeccién cervical en 70.6% (n = 82),
dexametasona en 21.5% (n = 25), sensibilizantes a la
insulina en 3.4% (n = 4), asi como diversos tratamien-
tos quirdrgicos (factor masculino y factor femenino).
Hubo dos embarazos espontaneos (1.72%), de los cua-
les se desconoce la terminacion de los mismos. De las
90 pacientes a las que se les indujo la ovulacién, 22
(18.96%) se embarazaron y 19 (86.3%) tuvieron el hijo
en casa. De las pacientes que utilizaron otro tipo de
tratamiento médico, 13 (11.2%) lograron un embara-
20y 7 (53.8%) tienen un hijo vivo en casa (cuadro 2).

Cuadro 2. Porcentaje de embarazos en pacientes con diagndsti-
co de infertilidad

Embarazo NUm. de pacientes (%)  Hijo vivo en casa (%)

Espontaneo 2(1.72) Se ignora

Clomifeno 22 (18.96) 19 (86.36)

Tratamiento 13 (11.2) 7 (53.8)
alternativo

Sin embarazo 55 (47.2) -

Abandono 24 (20.6)

FUENTE: archivo clinico del Hospital Juarez de México, SS.

DISCUSION

En el Hospital Juarez de México el diagnostico y tra-
tamiento de la infertilidad es uno de los problemas
con mayor demanda asistencial. Este estudio preten-
de mostrar las caracteristicas epidemiolégicas de las
parejas infértiles que acuden al servicio. El rango de
edad de las pacientes estudiadas vari6 de 30 a 34 afios,
y el promedio de inicio de la vida sexual fue de 21
aflos. Hay un periodo de adaptacién en la vida con-
yugal, pues al no lograr concebir solicitan los servicios

por infertilidad. En los paises présperos y en los me-
nos prosperos se reporta retraso del primer embarazo,
debido al deseo de realizacién personal y profesional
de las parejas; esto reduce el tiempo para concebir. En
el grupo estudiado no existe esta influencia, ya que la
mayoria de las pacientes cuenta con educacién media
y media superior. Se encontré franco predominio de
infertilidad primaria (63.7%), en lugar de infertilidad
secundaria (36.2%); estas cifras coinciden con las re-
portadas por otros autores.*” El promedio de evolucién
de la infertilidad fue de 5.6 afios para infertilidad pri-
maria y de 3 afos para infertilidad secundaria; éste se
consider6 factor pronéstico para lograr un embarazo,
pues a mayor tiempo de evolucién menor posibilidad
de lograrlo.?

En 48.2% de la poblacién estudiada se encontré al-
gun antecedente relacionado con infertilidad; en 50%
se efectud cirugia pélvica, hecho que incrementa el ries-
go de alteraciones y disminuye la fertilidad.

De acuerdo con los diagnésticos por factores, la
poblacién estudiada manifest6 alta frecuencia de cau-
sas mixtas (88.7%), debido a que el hospital representa
un centro de concentracion de tercer nivel para pare-
jas con problemas de infertilidad. El factor que con
mayor frecuencia se vio alterado fue el endocrino-
ovarico (82.7%), seguido del factor cervical (80%), mas
alto que en los reportes de la bibliografia internacio-
nal que van del 5 al 10%, quiza por la bisqueda
intencionada de gérmenes. Después se observo el fac-
tor masculino (38.7%), similar a lo reportado por otros
autores.”" La alteracion mas frecuente fue la asteno-
zoospermia debido a la infeccién seminal. El factor
tuboperitoneal (29.3%) ocupé¢ el dltimo lugar, las ci-
fras reportadas en el pais van del 23 al 42% y en
Estados Unidos del 40%.3*12

La tasa de embarazo fue del 31.8%, de la cual 30.1%
correspondi6 a embarazos obtenidos mediante trata-
miento y 1.7% alos espontaneos. La bibliografia estima
que del 21 al 62% de todas las parejas que acuden a
una clinica de infertilidad lograra tener un hijo, inde-
pendientemente del tratamiento."

CONCLUSIONES

La frecuencia de factores que influyen en la infertili-
dad es muy similar a la observada en las clinicas

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 7, julio, 2005

363



Vite Vargas JAy col.

especializadas de paises présperos, lo mismo que en
tasas de embarazo.

treatment, and outcome of infertility. Br Med J 1985;292:1693-
7.
Gonzéalez BM. Estudio analitico de 1,000 parejas estériles.

6.
El factor endocrino-ovarico alterado fue el mas fre- Ginecol Obstet Mex 1980:47:169-79.
cuente (82.7%), seguido del factor cervical (80%), el 7. Garcia MA, Castro A. Andlisis general de 500 casos con
factor masculino (38%) y el factor tuboperitoneal esterilidad o infertilidad. Ginecol Obstet Mex 1977;41:409-
. . 15.
(29%). En la mayoria de los pacientes la causa fue g Ropert PS, Jansen A. Relative infertility: modeling clinical
multifactorial. paradoxes. Fertil Steril 1993;59:1041-5.
9. Organizacién Mundial de la Salud. Manual de laboratorio de
REFERENCIAS la OMS para el examen del semen humanoy de la inFeracci(’)rn
entre el semen y el moco cervical. 42 ed. Buenos Aires: Edi-
torial Panamericana, 1989;pp:5-15.
1. Rowe PJ, Comhaire FH, Hargreave TB, Mellows HJ. WHO 10. Aguilar HC. Epidemiologia de la esterilidad en el INPer [Te-
manual for the standardized investigation and diagnosis of sis de postgrado]. México (DF): Departamento de Biologia
the infertile couple. Geneva: World Health Organization, 1993. de la Reproduccién Humana, 1997.
2. Lindsay D, Osborne A, Nyboe A. Female infertility: causes 11. Salgado I. Factor masculino alterado en parejas que acu-
and treatment. Lancet 1994;343:890-4. den a la consulta por infertilidad [Tesis de postgrado]. Méxi-
3. Speroff L, Glass RH, Kase NG. Assisted reproduction. In: co (DF): Departamento de Biologia de la Reproduccion Hu-
Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 5" ed. mana, 2002.
Baltimore: Williams & Wilkins, 1994;pp:1014-42. 12. Delgado UJ. Estudio de la pareja estéril. Analisis de 500
4. Ramirez MA. Estudio epidemioldgico en mil parejas estéri- casos. Ginecol Obstet Mex 1977;41:29-35.
les. Ginecol Obstet Mex 1989;57:67-72. 13. Collins JA, William W. Treatment-independent pregnancy
5.  Hull MG, Glazener CM, Kelly NJ. Population study of causes, among infertile couples. N Engl J Med 1983;309:1201-5.
El tacto es un método de exploracién accesorio durante el embarazo, pero Util para comprobar el diag-
néstico de la presentacion.
El tacto permite, ante todo, comprobar la altura de la presentacién. Cuando la cabeza es movible a la
palpacién, el tacto no permite percibirla mas que con el extremo de los dedos y muy alta.
Cuando la cabeza esté insinuada, se percibe por el tacto, pero es facilmente rechazable.
Cuando la cabeza esta fijada, el dedo no puede rechazarla; la explora en una gran parte de su contorno
a través del segmento inferior, que ya empieza a formarse.
Cuando esta encajada, y este encajamiento se verifica en las primiparas al final del embarazo, se alcan-
za la cabeza apenas el dedo ha penetrado en la vagina; se le nota a través del segmento inferior, el cual
es delgado y esta completamente constituido; pueden determinarse las direcciones de la sutura sagital
en uno u otro de los dos diametros oblicuos, y a veces la fontanela menor o la mayor. Frecuentemente,
en estos casos, no sélo existe ya acomodacion, sino un ligero grado de descenso; entonces es aplicable
al preocedimiento de Farabeuf.
Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;pp:161-2.
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Cuantificacion del riesgo perinatal en adolescentes mexicanas:
consecuencias del bajo peso materno

Héctor Oviedo Cruz,* Josefina Lira Plascencia,* Francisco Ibargiiengoitia Ochoa,** Roberto Ahued Ahued***

RESUMEN

Objetivo: determinar si una adolescente embarazada con peso menor al de referencia (90%) tiene mayor riesgo de parir un recién nacido
pequefio para la edad gestacional.

Pacientes y método: estudio de cohorte para el que se seleccionaron adolescentes embarazadas entre 12 y 16 afios de edad, de 20 a
40 semanas de embarazo. El peso de su primera consulta se estandarizé con tablas de referencia, el peso menor al 90% se consideré
bajo y la frecuencia de neonatos pequefios para la edad gestacional en cada grupo se determiné durante el posparto inmediato. Las
comparaciones se hicieron mediante la prueba de la ji al cuadrado y se calculé el riesgo relativo.

Resultados: la frecuencia de infantes para la edad gestacional en adolescentes con bajo peso fue del 16.1% (30/186), la cual difiri6
significativamente del 8.7% (36/415) en el grupo sin bajo peso. El riesgo relativo de los pequefios para la edad gestacional entre adoles-
centes embarazadas con bajo peso fue de 1.9 (IC del 95%, 1.2 - 2.9). Un andlisis exploratorio sugiere que el efecto depende de la edad
gestacional.

Conclusiones: si se requiere evaluar el peso de una adolescente embarazada sin registro previo puede utilizarse el peso ideal de las
tablas de Arroyo, y si el peso real es menor al 90% se tiene un indicador de riesgo perinatal.

Palabras clave: bajo peso materno, indicador de riesgo perinatal, bajo peso al nacer.

ABSTRACT

Objective: To determine whether a pregnant adolescent whose weight-for-age is less than 90% is on the risk of delivering a baby who is
small for gestational age.

Patients and method: Six hundred and one adolescents aged 12-16 years, at 40 weeks of gestation were included. Body weight was
measured at baseline with Mexican reference tables. Low maternal weight was considered less than 90%. Rate of small for gestational
age at birth was determined for each group. Comparisons were made using 2 and relative risks were estimated.

Results: The rate of small for gestational age among adolescents with low body weight was 16.1% (30/186), it differed significantly (36/
415) from the others (8.7%). Relative risk for small for gestational age babies among adolescents with low body weight was 1.9 (95% Cl,
1.2 - 2.9). An exploratory analysis suggests that this effect depends on gestational age.

Conclusions: If body weight of a pregnant adolescent is to be evaluated in the absence of a previous record, tables by Arroyo can be used
as reference; if body weight is less than 90%, then you have an indicator of perinatal risk.

Key words: low maternal weight, indicator of perinatal risk, low birth weight.

RESUME

Objectif : déterminer si une adolescente enceinte avec un poids mineur au 90% de référence a un risque majeur d’avoir un nouveau-né
petit pour I'age gestatoire.

Matériel et méthode : on a sélectionné des adolescentes d’entre 12 et 16 ans, enceintes de 20 a 40 semaines. Le poids de leur premiére
consultation a été standardisé avec des tables de référence, le poids mineur au 90% a été considéré faible et la fréquence de nouveau-
nés petits pour I'age gestatoire dans chaque groupe a été déterminée au moment de la résolution. Les comparaisons ont été faites au
moyen du test chi carré et I'on a calculé le risque relatif.

Résultats : la fréquence des enfants petits pour I'age gestatoire dans des adolescentes de faible poids a été du 16.1% (30/186), laquelle
a différé significativement du 8.7% (36/415) dans le groupe sans faible poids. Le risque relatif des petits pour I'adge gestatoire entre des
adolescentes enceintes de faible poids a été de 1.9 (IC du 95% 1.2 — 2-9). Une analyse exploratrice suggére que I'effet dépend de I'age
gestatoire.

Conclusions : sil'on a besoin d’évaluer le poids dans une adolescente enceinte sans registre préalable on peut utiliser le poids idéal des
tables d’Arroyo, et si le poids réel est mineur au 90% on a un indicateur de risque périnatal.

Mots-clé : faible poids maternel, indicateur de risque périnatal, faible poids a la naissance.
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RESUMO

Objetivo: determinar se uma adolescente gravida com peso menor do 90% de referéncia tem maior risco de conceber un neonato
pequeno para a idade gestacional.

Material e método: selecionaram-se adolescentes gravidas entre 12 e 16 anos de idade, de 20 até 40 semanas. O peso na sua primeira
consulta foi estandarizado com tabelas de referéncia, o peso menor do que o0 90% foi considerado como baixo e a frequéncia de neonatos
pequenos para a idade gestacional em cada grupo determinou-se no momento da resolucéo. As comparacdes fizeram-se mediante o
teste da ji ao quadrado e calculou-se o risco relativo.

Resultados: a frequéncia de criancas para a idade gestacional em adolescentes com baixo peso foi do 16,1% (30/186) esta foi
significativamente diferente ao 8,7% (36/415) no grupo sem baixo peso. O risco relativo das crianzas para a idade gestacional entre
adolescentes gravidas com baixo peso foi de 1,9 (IC do 95% 1,2 — 2.9). Um andlise exploratério sugere que o efeito depende da idade
gestacional.

Conclusdes: é preciso avaliar o peso numa adolescente gravida sem cadastro prévio pode se utilizar o peso 6timo das tabelas de Arroyo,

e se 0 peso real € menor do que o0 90% se tem um indicador de risco perinatal.
Palavras chave: baixo peso materno, indicador de risco perinatal, baixo peso ao nascer.

El control prenatal implica la medicién y registro del
pesoy la talla, asi como su valoracion e interpretaciéon.!

La valoracién longitudinal toma en cuenta el au-
mento sucedido en el transcurso de un tiempo
determinado. La transversal compara el peso real con
un valor de referencia o ideal (estandarizacion).>?

Las tablas de referencia para embrazadas mexica-
nas, desarrolladas por Arroyo y colaboradores,* se
disefiaron con mediciones transversales. Segtin las
bases estadisticas, diversos estudios sugieren que el
limite inferior del peso materno normal puede ser in-
cluso del 90% del sefialado en las tablas de referencia.>”
Sélo hay un estudio en mujeres adultas que le da va-
lor clinico a esta recomendacién, como indicador de
riesgo para bajo peso neonatal.’

El disefio de las tablas de Arroyo y colaboradores*
incluy6 una muestra (25%) de embarazadas adoles-
centes entre 14 y 19 afios de edad. En una tesis® el
promedio del peso estandarizado entre mujeres adul-
tas y adolescentes fue similar. Quizé podria pensarse
que las tablas pueden aplicarse a adolescentes emba-
razadas debido a las diferencias halladas en otro
estudio,’ a la magnitud del incremento ponderal y a

*  Coordinacion para la atencién de la paciente adolescente.
**  Subdireccion de Ginecologia y Obstetricia.
*** Director general.

Instituto Nacional de Perinatologia.

Correspondencia: Dr. Héctor Oviedo. Coordinacion para la aten-
cién de la paciente adolescente. Instituto Nacional de Perinatologia.
Montes Urales 800, col. Lomas Virreyes, CP 11000, México, DF.
Recibido: febrero, 2005. Aceptado: junio, 2005.

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

la adiposidad entre éstas y las adultas. En otra tesis'
no se encontro relacién entre el incremento ponderal
absoluto de las madres adolescentes y el peso de sus
recién nacidos; sin embargo, el estudio no se ajusto
para la talla ni la edad gestacional.

En nuestra clinica de adolescentes recibimos em-
barazadas de 16 afios o menos, la mayoria estd en su
segundo y tercer trimestre, sin datos confiables para
el peso previo."""? Por ello se valor6, de manera trans-
versal, su peso en la primera consulta.

El objetivo de este estudio fue determinar si una
embarazada adolescente de nuestra clinica con peso
menor al 90% del de referencia* tiene mayor riesgo de
bajo peso neonatal. Por ende, dicha tabla es un instru-
mento clinico quiza de gran utilidad para el control
prenatal de nuestras adolescentes.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y ana-
litico, el cual incluyé una cohorte de adolescentes
embarazadas que acudieron a la clinica de manera con-
secutiva. Se seleccionaron las pacientes con embarazos
anicos de 20 semanas completas o mas, que median en-
tre 139 y 170 cm y cuyo parto se atendi6 en el Instituto.

Se utilizaron las tablas de Arroyo y colaboradores*
para calcular el peso ideal para la talla y la edad
gestacional al ingreso; el peso real medido durante la
primera consulta se estandariz6 con tablas de referen-
cia (figura 1). Estandarizar el peso real equivale a
expresarlo como porcentaje del peso ideal. El bajo peso
materno se definié como un peso estandarizado me-
nor al 90% en la primera consulta y se categorizé como

366

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Cuantificacion del riesgo perinatal en adolescentes mexicanas

nominal dicotémica. Se consider6 como grupo expues-
to al de bajo peso y no expuesto al de peso normal. Se
consider6 pequefio para la edad gestacional al neonato
con peso al nacer menor al centil 10, segtin la edad
gestacional para mexicanos de la tabla de Jurado-
Garcia y su grupo,” se categorizé como nominal
dicotémica (presente o ausente).

darizado= —Pesoreal . oo
* Peso estandarizado= peso ideal X1
» Ejemplo:
-ldeal: 61 kg.
-Real: 63 kg.
. 6
* Peso estandarizado= o1 X100 = 103%

Figura 1. Calculo del peso estandarizado.

Para la descripcion de la muestra en estudio, se uti-
lizaron medidas de tendencia central, de dispersién y
de proporciones.

Se calcul6 la proporcién de neonatos pequefios para
la edad gestacional de cada grupo de madres y para
la comparacion se utilizo la prueba estadistica de la ji
al cuadrado. Se calcul6 el riesgo relativo de tener un
neonato pequefio para la edad gestacional al ingreso
la madre tenia peso estandarizado menor al 90% e in-
tervalo de confianza del 95%.

Se utiliz6 la tabla 7 del estudio de Casanueva y
colaboradores® como referencia para el calculo del
tamafio minimo de muestra. Para una diferencia de
proporciones entre 21 y 50%, el estadigrafo Z pro-
porcioné un minimo de 38 pacientes por cada grupo
(o bilateral = 0.05 y B = 0.20). Se incluyé mayor nu-
mero de pacientes para realizar un analisis
exploratorio de datos, en el cual se definié como na-
cimiento pretérmino a los nacidos antes de la
semana 37.

RESULTADOS

Se estudiaron 601 adolescentes embarazadas entre 12
y 16 afos de edad, con 20 a 40 semanas de embarazo
al ingreso (cuadros 1 y 2). Sus pesos absolutos varia-
ron de 36.3 a 100.5 kg. El peso estandarizado vari6 del
67 al 151%, con mediana del 95% y rango
intercuartilico del 88 al 103% (figura 2).

Cuadro 1. Edad materna

Edad (afios) Frecuencia (%)

12 3(0.5)
13 16 (2.7)
14 82 (13.6)
15 180 (30)
16 320 (53.2)
Total 601 (100)

Cuadro 2. Semanas de gestacion al ingreso

Estrato Ndmero (%)
20 a 28 semanas 383 (63.7)
28 a 36 semanas 202 (33.6)
37 a 40 semanas 16 (2.7)
Total 601 (100)

La frecuencia de bajo peso materno fue del 30.9%
(186/601), es decir, un grupo de 186 pacientes que in-
greso con bajo peso y otro de 415 sin bajo peso.

Los embarazos se terminaron entre las 25 y 41 se-
manas, con tasa de nacimientos pretérmino (nacidos
antes de la semana 37) del 13.1% (79/601).

Al clasificar a los neonatos segtin el peso a las semanas
de nacimiento, se encontré una proporcién de pequeiios
para la edad gestacional del 11% (66/601) (cuadro 3).

Cuadro 3. Clasificacién de los recién nacidos

Categoria Frecuencia (%)
Pequefio para la edad gestacional 66 (11)
Adecuado para la edad gestacional 506 (84.2)
Grande para la edad gestacional 29 (4.8)
Total 601 (100)

En el analisis comparativo se encontré que en el
grupo de madres con bajo peso al ingreso la frecuen-
cia de pequerios para la edad gestacional fue del 16.1%
(30/186), en comparacién con 8.7% (36/415) del otro
grupo; la diferencia fue estadisticamente significativa
(cuadro 4 y figura 3).

Una adolescente embarazada que ingresa con peso
estandarizado menor al 90% tiene un riesgo relativo
de 1.9 (IC del 95%, 1.2 - 2.9) de tener un recién nacido
hipotroéfico.

Se realiz6 un analisis exploratorio en el que se divi-
di6 la cohorte por estratos segtin la edad gestacional
al ingreso: 20 a 28 semanas y de 29 a 36 semanas.
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Figura 2. Distribucion poblacional del peso estandarizado.

En el estrato de 20 a 28 semanas al ingreso (n = 383)
se encontré que la proporcién de neonatos pequefios
para la edad gestacional fue significativamente ma-
yor entre las madres con bajo peso (cuadro 5).

El riesgo relativo de tener un hijo pequefio para la
edad gestacional si el peso es < 90% del ideal entre las
20 y las 28 semanas es de 2.2 (IC del 95%, 1.2 - 4.0).

En el estrato de las 29 a 36 semanas al ingreso (n =
202), la frecuencia de neonatos pequefios para la edad
gestacional entre las adolescentes con bajo peso fue
del 19.6 (10/51) y 9.9% (15/151) para las del otro gru-
po. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Se realiz6 el mismo andlisis (cuadro 6) a fin de ex-
plorar la utilidad del peso estandarizado como
indicador de riesgo para otro desenlace perinatal ad-

Cuadro 4. Frecuencia de hipotréfico en madres con y sin bajo peso

100 |
80 -
60 -
40 A

20 4

Con bajo peso

Sin bajo peso

|m NoPEG O SiPEG

Figura 3. Frecuencia de pequefios para la edad gestacional con
bajo peso materno (PEG).

verso, como el nacimiento pretérmino (antes de las 37
semanas).

Pequerio para la edad gestacional Total

Si

No**

Bajo peso materno Si (< 90%)

No (= 90%)

30 (16.1%)*
36 (8.7%)*
Total 66 (11.0%)

156 (83.9%)
379 (91.3%)
535 (89.0%)

186 (100%)
415 (100%)
601 (100%)

() p<0.05
RR = 1.9 (IC del 95%, 1.2 - 2.9)
(**) Se incluyen AEG y GEG.
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Cuadro 5. Frecuencia de hipotréfico en madres con y sin bajo peso al ingreso entre las 20 y las 27 semanas

Pequefio para la edad gestacional

Si

Total
N 0**

Bajo peso materno Si (< 90%)
No (= 90%)

Total

20 (15.5%)*
18 (7.1%)*
38 (9.9%)

109 (84.5%)
236 (92.9%)
345 (90.1%)

129 (100%)
254 (100%)
383 (100%)

(*) p<0.05
RR =2.2 (IC del 95%, 1.2 - 4.0)
(**) Se incluyen AEG y GEG.

Cuadro 6. Andlisis exploratorio para nacimiento pretérmino como desenlace

Estrato Pretérmino dentro de Pretérmino en madres Significado
bajo peso materno sin bajo peso materno

Global (n = 585)* 15.6% (28/180) 12.6% (51/405) ns

20 a 28 semanas (n=383) 11.6% (15/129) 13.0% (33/245) ns

29 a 36 semanas (n=202) 25.5% (13/51) 11.9% (18/151) p= 0.02**

(*) No se incluyeron pacientes que ingresaron de término.
(**) RR = 2.1 (IC del 95%, 1.13; 4.05).

En una adolescente con bajo peso existe un riesgo
relativo de 2.1 (IC 95% 1.13; 4.05) de tener un parto
pretérmino (antes de las 37 semanas, cuadro 6).

DISCUSION

A pesar de que en la clinica ingresaron adolescentes
embarazadas entre 10 y 11 afios de edad, éstas no se
incluyeron en la muestra por dos razones: a) de acuer-
do con otra serie," las proporciones que representan
estas edades van del 0.2 al 1.4% por lo que resulta mas
dificil encontrarlas; b) la estatura de dicho rango no esta
representada en las tablas de Arroyo y colaboradores.

El punto de corte del 90% para el peso estandariza-
do, como en el caso de las adultas,”” arroja una
frecuencia elevada de bajo peso materno en adoles-
centes, en esta muestra fue del 30.9%. Aunque puede
ser un punto de corte demasiado estricto, puede ser el
reflejo de una alta frecuencia de bajo peso materno
entre adolescentes; al menos al ingresar a nuestra cli-
nica. Las diferencias encontradas en nuestro estudio
sugieren que dicho punto de corte es adecuado como
indice de riesgo. Ademas, esta frecuencia es muy pa-
recida al 34.6% de bajo peso en adolescentes
venezolanas embarazadas entre 14 y 18 afios de edad.™*
El grupo de investigacion utilizé el indice de masa cor-
poral como pardmetro para evaluacién nutricia. No

hay estudios en adolescentes que utilicen las tablas
de referencia para comparacién transversal del peso,
o que demuestren su utilidad predictiva para desen-
laces perinatales.

A pesar de la alta frecuencia de bajo peso entre
nuestras adolescentes, la frecuencia global del recién
nacido hipotréfico del 11% es similar a la tedrica cuan-
do se aplica ex profeso el centil 10 de las tablas."

No se esperaba encontrar las mismas diferencias
que en mujeres adultas,® debido a razones bioldgicas
y de método. Sin embargo, cuando se calcula el riesgo
relativo para recién nacidos hipotréficos en mujeres
adultas de la serie de Casanueva, éste es de 2.4 (IC del
95%, 1.3-4.5). Al compararlo con nuestro resultado en
adolescentes de 1.9 (IC del 95%, 1.2 - 2.9), los interva-
los de confianza coinciden.

En este estudio el limite inferior del intervalo de con-
fianza fue marginalmente mayor a la unidad. En un
inicio se considerd que debiamos incrementar el tama-
fio de muestra a fin de confirmar o refutar el significado
del riesgo; no obstante, al realizar el analisis exploratorio
de datos por estratos se vio que el tamarfio del efecto
depende de la edad gestacional, ya que éste predomi-
né en la segunda mitad del segundo trimestre. Esto
concuerda con un estudio realizado en la Universidad
de Minnesota, donde se evalud de manera longitudinal
el incremento ponderal materno en mujeres adultas en-
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tre 22 y 35 afios de edad. Se observé que el cambio del
peso materno tuvo capacidad predictiva del indice
ponderal neonatal variable segun el trimestre.®

A partir del andlisis exploratorio puede afirmarse
que nuestra definicion de bajo peso materno es
indicadora de riesgo para nacimiento pretérmino,
siempre que la estandarizacién se aplique en la pri-
mera mitad del tercer trimestre.

Encontramos que la tabla de Arroyo y colaboradores
tiene utilidad clinica en la prediccion de riesgo perinatal,
y el tipo de desenlace depende de la edad gestacional.

No puede determinarse el bajo peso por disefo, ya que
pudo ser previo a la gestacion, al inicio o de inicio recien-
te. Tampoco puede saberse si las mujeres sin bajo peso al
ingreso estan recuperandose de una pérdida previa.

A pesar de estas limitaciones para tratar de expli-
car los hallazgos podemos conjeturar que entre las
adolescentes con bajo peso que ingresaron entre las
20 y las 28 semanas estdn més representadas las que
tuvieron déficit ponderal previo o temprano; de esta
manera se observa un efecto adverso importante en el
periodo fetal de hiperplasia, con mayor riesgo de bajo
peso neonatal. Entre las que ingresaron a las 29 y 36
semanas de gestacion, aunque también hubo algunas
con déficit temprano, existe mayor proporcion de em-
barazadas cuyo déficit ponderal se adquiri6 a finales
del segundo trimestre y principios del tercero, es de-
cir, que aun con peso previo normal no incrementaron
adecuadamente su peso. Esto tiene que ver con otras
carencias nutricias, que en otros trabajos se relacio-
nan con el nacimiento pretérmino.'

CONCLUSIONES

Cerca del 30% de las adolescentes embarazadas que
ingresan al Instituto en la segunda mitad del embara-
zo, tiene déficit ponderal y mayor riesgo perinatal.

Se corrobora la utilidad de las tablas de Arroyo como
instrumento clinico de deteccién de riesgo perinatal en
el control prenatal de las adolescentes, y se da validez
clinica al 90% del peso ideal como limite inferior. Debe
considerarse que el efecto depende de la edad gestacional
y que la interpretacién en cada caso particular est4 suje-
ta al contexto clinico general de cada paciente.

Se recomiendan las tablas de Arroyo* de peso mater-
no para la talla y edad gestacional como referencia para

el peso ideal en la primera consulta del control prenatal
de una adolescente mexicana. Si el peso real correspon-
de al 90% del ideal, se tiene mayor riesgo neonatal de
hipotrofia y prematurez. Esto es particularmente {itil
cuando no se tiene un registro previo confiable.”
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Articulo de revision

Conceptos recientes en la etiopatogenia de la diabetes gestacional

Marcelino Hernandez Valencia,* Arturo Zarate*

RESUMEN

Los cambios en la accion de la insulina condicionan la adaptacién del metabolismo materno para favorecer la disposicion de los nutrientes
que requiere el feto en su desarrollo; de esta forma se establece un estado de resistencia a la insulina que genera mayor produccion de
insulina a fin de compensar dicha resistencia. Sin embargo, las células-p del pancreas podrian estar lesionadas y ser insuficientes para
compensar esta demanda. Las causas a las que se atribuye el desencadenamiento de la diabetes gestacional son: concentracion
elevada de las hormonas placentarias; péptidos producidos por el tejido adiposo, a los cuales se les ha asignado un factor de prediccion
para el desencadenamiento de resistencia a la insulina; efecto adverso de la mala nutricién en la vida intrauterina; autoinmunidad que se
activa por el consumo de algunos nutrientes en la vida neonatal; procesos virales que aparecen en la nifiez. Esto puede lesionar los
islotes pancreaticos y volverlos deficientes para reaccionar a una sobrecarga metabélica como el embarazo.

Palabras clave: resistencia a la insulina, diabetes gestacional, células-p.

ABSTRACT

Changes in insulin action cause maternal adaptation to fetal nutrient demand. Insulin resistance generates a greater production of insulin
to compensate this resistance; however, there could be failure of pancreatic -cells to compensate by adequate insulin secretion. Factors
linked to the development of gestational diabetes are: increased concentrations of placental growth hormone; peptides produced by
adipose tissue, which show predictive value for the development of insulin resistance; adverse effects of intrauterine food restriction;
autoimmunity induced by the consumption of some nutrients in early neonatal life; viral infections in children, which could damage
pancreatic islets and become incapable of responding to metabolic overload such as pregnancy.

Key words: insulin resistance, gestational diabetes, beta cells.

RESUME

Les changements dans I'action de I'insuline conditionnent I'adaptation du métabolisme maternel pour favoriser la disposition des nutriments
dont le feetus a besoin pour son développement ; de cette maniére il s’établit un état de résistance a I'insuline qui génere une production
majeure d'insuline afin de compenser cette résistance. Toutefois, les cellules-p du pancréas pourraient étre blessées et étre insuffisantes
pour compenser cette demande. Les causes a qui I'on attribue le déchainement du diabéte gestationnel sont : concentration élevée des
hormones placentaires ; peptides produits par le tissu adipose, auxquels on a assigné un facteur de prédiction pour le déchainement de
résistance a l'insuline ; effet adverse de la mauvaise alimentation pendant la vie intra-utérine ; procés viraux qui apparaissent dans
I'enfance. Ceci peut blesser les ilots pancréatiques et les faire déficients pour réagir & une surcharge métabolique comme la grossesse.
Mots-clé : résistance a l'insuline, diabete gestationnel, cellules-f.

RESUMO

As mudanzas na agao da insulina condicionam a adaptacéo do metabolismo materno para favorecer a disposi¢éo dos nutrientes que o
feto precisa para o seu desenvolvimento: desta forma estabelece-se um estado de resistencia a insulina que gera maior produgdo de
insulina a fim de compensar dita resistencia. Porém, as células-B do pancreas poderiam estar lesadas e ser insuficientes para compensar
tal demanda. As causas as quais se atribui o desencadenamento da diabete gestacional sao: elevada concentragdo dos horménios
placentarios, peptidios producidos pelo tecido adiposo, aos quais foi lhes dado un fator de predicdo para o desencadenamento de
resistencia a insulina; efeito adverso da méa nutrigdo na vida intrauterina; autoinmunidade gue ativa-se pelo consumo dalguns nutrientes
na vida neo-natal; processos virais que aparecem na meninez. Isto pode lesar as ilhotas pancreaticas e torna-las deficientes para reagir
caso uma sobrecarga metabolica como a gravidez.

Palavras chave: resisténcia a insulina, diabete gestacional, células-f3.
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a diabetes gestacional es una alteracion en el

metabolismo de los carbohidratos que se ma-

nifiesta por hiperglucemia. Esta se descubre por
primera vez durante un embarazo. Por lo regular este
trastorno desaparece después del parto y por ello se
considera un periodo de anormalidad condicionado
por la gestacion (cuadro 1)."* Atin se desconoce la
patogénesis de la diabetes gestacional; sin embrago,
se admite que los cambios en la accién de la insulina
condicionan la adaptacién del metabolismo materno
para favorecer la disposicién de los nutrientes que
requiere el feto para su desarrollo.*® De esta forma se
establece un estado de resistencia a la insulina que
genera mayor produccién de insulina a fin de com-
pensar dicha resistencia, siempre que exista suficiente
reserva funcional pancreética (Figura 1). Sin embar-
go, las células-f del pancreas podrian estar lesionadas
y ser insuficientes para compensar esta demanda, lo
que desencadenaria la hiperglucemia en el embara-
z0.°® Para fines de estudio, los factores que provocan
la diabetes gestacional se clasifican en extrapancrea-
ticos e intrapancreaticos.

Cuadro 1. Caracteristicas de la diabetes gestacional

Afecta cerca del 7% del total de embarazos

Se inicia por primera vez durante la gestacion

Es un término epidemioldgico

Puede repetirse en el siguiente embarazo

Entre 30 y 50% de los casos experimentan diabetes tipo 2

FACTORES EXTRAPANCREATICOS

Hormonas durante la gestacién

Los cambios en la resistencia a la insulina durante el
embarazo se relacionan con la concentracién crecien-
te de las hormonas placentarias, como: lactégeno

*  Unidad de investigacion médica en enfermedades endocrinas,
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional, Instituto
Mexicano del Seguro Social, México, DF.

Correspondencia: Dr. Hernandez-Valencia. Hospital Angeles Méxi-
co, Agrarismo 208-601, México, DF, CP 11800. Tel.: (52) 5588-
7521, fax: (52) 5560-3744.

E-mail: mhernandezvalencia@prodigy.net.mx

Recibido: febrero, 2005. Aceptado: abril, 2005.

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

placentario, hormona de crecimiento, progesterona,
cortisol y prolactina. Estas hormonas desaparecen in-
mediatamente después del parto. Dichos cambios
modifican el ambiente intrauterino y el metabolismo
sistémico materno durante el embarazo, ya que pue-
den causar hipoglucemia en el primer trimestre,
aumentar los requerimientos de insulina al final del
mismo y, por tltimo, condicionar la necesidad de sus-
pender la insulina en el postparto inmediato.*!

La alteracién en el metabolismo durante la admi-
nistracién de la insulina al final del embarazo en la
mujer obesa es similar al que se observa en la mujer
delgada, ya que existe progresiva disminucién de la
sensibilidad a la insulina, de la oxidacién de
carbohidratos y del metabolismo no oxidativo, pero
con proporcién cinco veces mayor de la oxidacién de
carbohidratos en la grasa a medida que progresa la
gestacion. Esto demuestra que el embarazo es un es-
tado de ayuno evolutivo para las células, con aumento
en la liberacion de 4cidos grasos maternos mas que
de carbohidratos para suplir las necesidades de ener-
gia. Por ende, la concentracién basal antes del
embarazo puede determinar las alteraciones en el
metabolismo a través de las hormonas y de otras sus-
tancias, como las citocinas y los factores de
crecimiento."'

Hormonas del tejido adiposo

Elincremento de acidos grasos libres relacionado con
mayor actividad del receptor activado por el
peroxisoma proliferador (PPRAY) puede condicionar
la resistencia a la insulina. De la misma forma, al fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-0) y a la leptina se
les atribuye alguna participacién en el proceso, puesto
que los cambios en la concentracién del TNF-o. son los
factores de predicciéon mas importantes de resistencia
alainsulina, ya sea en pacientes embarazadas obesas o
en pacientes con peso adecuado durante el embarazo.
En ambas puede desencadenarse la diabetes gestacional
y el TNF-o. tiene concentraciones similares. El TNF-a.y
la leptina pueden producirse en la placenta y, por lo
tanto, desempefian un papel central en la resistencia a
la insulina durante el embarazo.”*'* Otras hormonas
que también se producen en el tejido adiposo y que
interfieren en la acciéon de la insulina son: a) la
adiponectina, que mejora la sensibilidad a la insulina;
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Embarazo

Estrés metabdlico

Resistencia
ala
insulina

Demanda
en las
células-B

Figura 1. El embarazo es una "prueba de esfuerzo" que descubre la capacidad del pancreas materno para producir insulina durante la

gestacion.

b) la resistina, que incrementa esta resistencia. A la
resistina recombinante se le atribuye el papel princi-
pal en la fisiopatologia de la obesidad y la resistencia
a la insulina, ya que en estudios de experimentacién
su administracién conduce a un estado de hiperglu-
cemia y trastorno en la accion de la insulina. Ademas,
la aplicacién de anticuerpos antirresistina mejora el
metabolismo de la glucosa. Las concentraciones de
resistina aumentan cuando se induce obesidad por
aumento en el consumo de alimentos. En el embarazo
de animales de experimentacion, su expresion es ma-
yor en hembras con mayor contenido de grasa
abdominal que en las que tienen bajo contenido de
grasa. Los estudios en humanos no han sido conclu-
yentes en relacion con la expresioén de dicha hormona
en el tejido graso de epiplon y el tejido subcutaneo
abdominal. La expresion del ARNm de la resistina en
la placenta es cuatro veces mayor durante el embara-
zo a término que al inicio de éste. A pesar de los
cambios, la expresion del gen de resistina en el tejido
adiposo no cambia significativamente durante el em-
barazo.'>'¢

En mujeres con diabetes gestacional se observan
concentraciones bajas de adiponectina plasmatica en
comparacion con las embarazadas sin resistencia. Esto
es independiente de los antecedentes previos de sen-
sibilidad ala insulina y del grado de obesidad de cada
mujer, a lo que se le atribuye proporcién del 42% como
factor de prediccién explicativo de trastorno en la re-
sistencia a la insulina."”*®

INTRAPANCREATICOS

Periodo de lactacion

Recientemente se reportd el consumo de ciertos
nutrientes en la edad temprana como causa de lesién
para las células- de los islotes pancreaticos, las cua-
les se encargan de producir insulina; esto, a su vez,
deja alteraciones en la respuesta y secreciéon de la
insulina ante estados de mayor demanda, como el
embarazo.

Elinicio del proceso de lactacion con leche de vaca
en edad temprana puede desencadenar el proceso
de lesién a los islotes; al parecer las proteinas de di-
cha leche tienen algiin determinante inmunogénico,
mismo que puede relacionarse con el corto tiempo
de alimentacién con leche humana, aunque estudios
prospectivos en nifios genéticamente seleccionados
no han demostrado esta relacion. Asimismo, los ali-
mentos que contienen gluten (cereales y grano)
desencadenan la autoinmunidad y destruccién de los
islotes pancreaticos, sobre todo cuando se consumen
antes de los seis meses de edad. Al parecer, el tiem-
po de exposicién al consumo de gluten, lo mismo que
la cantidad, son los factores que més influyen, aun-
que esto no es concluyente. El mecanismo por el
que se desencadena el trastorno endocrino-autoin-
munitario implica la respuesta inmunitaria
aberrante a los antigenos del cereal, en individuos
susceptibles con sistema inmunoldgico intestinal in-
maduro.”?
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Actividad viral

Existen otras lesiones de los islotes pancreaticos que
influyen predominantemente en el ambiente donde
se desarrolla el feto. Estudios retrospectivos sugieren
que las enfermedades virales pueden afectar el desa-
rrollo de los islotes, aunque hasta ahora sélo la rubéola
congénita se relaciona con el dafio de los mismos. Al-
gunas vacunas que se aplican durante la nifiez estan
implicadas en la actual epidemia del trastorno en el
metabolismo de los carbohidratos.?*

El grado de lesion de las células-B de los islotes
pancreéaticos, cuando la mujer se ha visto expuesta a
alguno de estos factores lesivos, puede originar varia-
cién en la secrecion de insulina y resultar insuficiente
en los casos de sobrecarga metabdlica, como en el
embarazo.

Efecto celular de lainsulina

Las sefiales de insulina incluyen la activacién de mul-
tiples vias de comunicacién intracelular, por lo que
una alteracién en cualquiera de las proteinas implica-
das en dichas sefiales puede conducir a un trastorno
en el metabolismo de la glucosa. Esto ha impedido
encontrar el nivel fisiopatoldgico como causa de dia-
betes gestacional y se hace evidente por los trastornos
metabdlicos descritos en las diferentes concentracio-
nes moleculares estudiadas, desde el receptor hasta el
ingreso de la glucosa a la célula.?*

Dichas concentraciones favorecen el metabolismo
de la glucosa en la accién de la insulina, regulacién
del transporte de iones y aminoécidos, metabolismo
de lipidos, sintesis de glucégeno, transcripcion
genética, sintesis y degradacion de proteinas, forma-
cién de ARNm, asi como sintesis de ADN.??¢ Para ello,
la insulina se une al receptor de insulina en la
subunidad-o extracelular e inicia el cambio conforma-
cional que moviliza al ATP hacia la subunidad-B
intracelular. La unién del ATP en el aminoéacido lisina
activa la autofosforilacion del receptor e induce la ac-
tividad cinasa del receptor para formar los sustratos
proteinicos intracelulares que daran continuidad a las
sefiales de la insulina.””* La afectacion en la via de las
sefiales de la insulina puede ser en los sustratos del
receptor de insulina (IRS), ya que la falta del IRS-1
condiciona un grave retraso en el crecimiento fetal
intrauterino, con resistencia leve a la insulina. La au-
sencia del IRS-2 se considera causa de resistencia
periférica a la insulina, asi como trastorno en el creci-
miento de las células-f pancredticas (figura 2). Estos
hallazgos del IRS-2 muestran la evolucién natural de
la diabetes tipo 2. En mujeres con ambiente intraute-
rino adverso puede alterarse la actividad normal de
estas sefiales que se hace manifiesta en la vida adul-
ta.”* Los cambios en las vias de sefiales de la insulina
son los que regulan el metabolismo materno, el cual
se encarga de nutrir al feto durante la vida intrauterina.

Respuesta fisiolégica al embarazo

Hiperglucemia

Acidos grasos

l |

ISR-2 alterado
(Fosforilacion de serina/treonina)

Decremento en IRS-2

|

Apoptosis aumentada de

células-B

Figura 2. Esquema de la alteracion del sustrato del receptor de insulina-2 (IRS-2) que puede disminuir la masa de células-p y, por lo

tanto, la capacidad de secrecién de insulina.
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Durante el embarazo, la resistencia a la insulina ayu-
da en la provisién de sustratos de energia al feto, ya
que origina concentraciones elevadas de glucosa y
acidos grasos libres. Sin embargo, la misma resisten-
cia produce aumento en la secrecién de insulina
materna.’'?*? Si la respuesta pancredtica materna es
inadecuada, en condiciones de mayor demanda de
produccién de insulina materna, puede desencadenar-
se la diabetes gestacional.

Teoria del “ahorro”

La relacion entre la accién de la insulina y la diabetes
se describe como el “fenotipo del ahorro”, en el que el
feto deja de crecer en forma simétrica por la falta de
nutrientes y sélo permite el crecimiento y desarrollo
de los 6rganos vitales, lo que en la vida adulta lleva a
indices elevados de sindrome metabdlico, a la diabe-
tes tipo 2 y diabetes gestacional (figura 3). Podria
decirse que es un aparente trastorno entre el crecimien-
to fetal y la proporcion del crecimiento posterior al
nacimiento, el cual se considera el principal factor de
prediccion de alteraciéon del metabolismo de los
carbohidratos en la vida adulta.®**

Se encontraron diversos factores patolégicos y no
patolégicos concomitantes, los cuales influyen en el
crecimiento fetal. Algunos pueden modificarse duran-
te el embarazo (pedirle a la paciente que deje de fumar,
que no consuma alcohol y que sus alimentos sean ade-
cuados en nutrientes) y otros no (la talla materna y la
composicién corporal). Se han realizado estudios de
madres de estatura baja, en las cuales las circunstan-
cias maternas limitan la funcién uterina. Esto se
convierte en un sistema regulador dominante del cre-
cimiento fetal, como mecanismo protector para que la
madre no desarrolle un producto grande que impida
un adecuado parto eutdcico. El ambiente intrauterino
es el principal factor supresor del crecimiento, mismo
que responde a la herencia de los cromosomas pater-
nos para producir productos apropiadamente
pequefios, que permitan un parto vaginal. Por ende,
las caracteristicas maternas desempefian un papel cen-
tral en la programacién fetal de la vida adulta. Si los
recién nacidos susceptibles, con escasa grasa corpo-
ral, desarrollan excesivo tejido adiposo visceral
tendran indices elevados de trastornos de la suscepti-
bilidad a la insulina en la vida adulta, lo cual se
correlaciona inversamente con el peso al nacer. La

Privacién intrauterina de nutrientes

|

Mecanismo de adaptacién metabdlica

|

Fendémeno del “ahorro”

Resistencia a I

Hipersecrecion de

la insulina

insulina

Diabetes gestacional

Figura 3. La teoria del "ahorro" demuestra que el aporte calérico deficiente durante la vida fetal condiciona a padecer diabetes mellitus

durante la gestacién y en una época posterior.
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mujer embarazada con dichos antecedentes en la vida
fetal puede tener mayor riesgo de padecer diabetes
gestacional

CONCLUSIONES

La resistencia a la insulina es una adaptacion fisiol6-
gica durante el embarazo, que se compensa con
hipersecrecién de insulina materna. Sin embargo,
cuando existe baja reserva pancredatica se desencade-
na la diabetes gestacional. La reserva esta determinada
por la masa de células-f y factores que la dafian. La
resistencia a la insulina se relaciona con la creciente
produccién hormonal placentaria y con las adiponec-
tinas maternas que se producen en el tejido adiposo.

Durante el postparto algunos factores pueden te-
ner impacto en el funcionamiento pancreatico del
recién nacido y, a su vez, repercutir en el equilibrio
metabdlico y estado funcional de las sefiales (células
B); algunos de estos factores son: el ambiente en el que
crece, la dieta y la exposicion a ciertos antigenos que
pueden activar el sistema autoinmunitario y destruir
los islotes pancreaticos. Falta mucho por entender
acerca de la respuesta del embarazo y su relacién con
la resistencia a la insulina.
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La fuerza destinada a hacer progresar el proyectil fetal en el interior del conducto pélvico esta producida

por dos grupos de 6rganos:
1. El masculo uterino;

2. Los musculos de la pared abdominal y el diafragma.
Comenzaremos estudiando los érganos productores de esta fuerza y su modo de actuar. Diremos que
producen contracciones, primero indoloras durante el embarazo, y luego dolorosas durante el parto, v,
por fin, estudiaremos la accién de la fuerza uterina sobre los érganos maternos, el huevo y el feto.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:113.
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Articulo de revision

Antagonistas: de la fisiologia a la reproduccion asistida

Fernando Neuspiller,* Patricia Ayon,* Ernesto Gallardo*

RESUMEN

El objetivo de esta publicacion es revisar detalladamente los efectos biolégicos y clinicos de un farmaco relativamente nuevo antagonista
de la GnRH. Este medicamento ha tenido importante incremento de consumo desde su aparicién en el mercado. Aqui se evaltan sus
caracteristicas y las diferentes estrategias de aplicacion; con base en ello se analizan los resultados en procedimientos de reproduccion
asistida.

Palabras clave: antagonistas de la GnRH, aplicacién, reproduccion asistida.

ABSTRACT

The objective of this article was to make a detailed review of the biological and clinical effects of a relatively new medication: the gonadotropin-
releasing hormone antagonists. The GnRH antagonists have had an increasingly consumption since their release in the last three years.
This review will discuss current strategies and potential applications for the GnRH antagonists. According to this, results on assisted
reproduction procedures will be analyzed.

Key words: GnRH antagonists, application, assisted reproduction.

RESUME

L'objectif de cette publication a été celui de mener une révision détaillée sur les effets biologiques et cliniques d’'un médicament relativement
nouveau, comme les antagonistes de la GnRH. Ce médicament a eu un incrément dans sa consommation depuis son apparition sur le
marché. Ici, on évalue ses caractéristiques et ses différentes stratégies d’application ; sur la base de cela, on analyse les résultats dans
les procédés de reproduction assistée.

Mots-clé : antagonistes de la GnRH, application, reproduction assistée.

RESUMO

O objetivo desta publicagdo foi realizar uma revisédo minuciosa dos efeitos biologicos e clinicos dum farmaco relativamente novo, como
os antagonistas da GnRH. Este medicamento teve um importante acrescentamento no seu consumo desde sua aparigdo no mercado.
Aqui avaliam-se suas carateristicas e as diferentes estratégias de aplicagdo; baseando-se nesto, analizam-se os resultados em
procedimentos de reprodugéo assistida.

Palavras chave: antagonistas da GnRH, aplicacéo, reproducgao assistida.

pesar de que la primera fertilizacién in vitro
se realizé con un ovocito obtenido de un ci-
clo natural, en la actualidad la mayor parte
de los ciclos de FIV/ICSI utilizan hiperestimulacién
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La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

ovarica controlada. El objetivo de esta dltima es
maximizar el niimero de ovocitos fertilizables obteni-
dos al tiempo de la captura ovocitaria. En un inicio la
hiperestimulacién ovarica controlada se realizaba
mediante la administracién de gonadotropinas
exdgenas, solas o en combinacién con citrato de
clomifeno. A pesar del estricto monitoreo del creci-
miento folicular (por ultrasonido y determinaciones
séricas de estradiol), del 10 al 25% de los ciclos eran
cancelados debido a un pico endégeno de LH con
luteinizacién prematura. Durante los inicios y a me-
diados de la década de 1980, con el conocimiento de
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cémo la GnRH regula la secrecién de LH y FSH, se
logré sintetizar y comenzaron a utilizarse agonistas
de GnRH. Esta hormona logra alcanzar un estado se-
lectivo hormonal semejante al de una hipofisectomia
transitoria y descarta el riesgo del pico prematuro de
LH. Sin embargo, aunque no existian indicaciones
especificas para el uso de los agonistas, éstos comenza-
ron a utilizarse en forma general en los protocolos de
hiperestimulacién ovérica controlada para prevenir
elevaciones prematuras de LH. Con su administracién
se consiguieron, mediante protocolos mas flexibles,
mayor cantidad de ovocitos, menores tasas de suspen-
sién del tratamiento y, como resultado, mayores tasas
de embarazo.

La GnRH es un péptido compuesto por 10
aminodcidos; se aisl6 y distinguié por primera vez en
1971. Es producida en el hipotdlamo por neuronas lo-
calizadas, predominantemente en el nticleo arcuato,
y liberada dentro de los capilares del sistema porta en
manera de pulsos. En respuesta, en la glandula
pituitaria se generan elevaciones pulsatiles de LH y
FSH. En humanos el rango de frecuencia de los pul-
sos de liberacién de GnRH es entre 70 y 220 minutos.

La GnRH se enlaza a receptores especificos de
transmembrana en las células gonadotroéficas de la
pituitaria. Esto incrementa la sintesis de LH y FSH y
eleva la concentracién de gonadotropinas. La eleva-
ciéon pulsatil de GnRH es fundamental para la
respuesta del gonadotropo, como revelé un estudio
clasico de Knobil,' el cual indicé que la liberacién con-
tinua de GnRH por la pituitaria durante tiempo
prolongado inhibe la liberaciéon de LH y FSH. Poco
tiempo después de identificar la estructura de los
GnRH se sintetizaron los anédlogos agonistas de la
GnRH (aGnRH). Las modificaciones realizadas
involucraron en particular las posiciones 6 y 10, y con
ellas se lentificé la degradacién del péptido por endo
y exopeptidasas.

Los antagonistas de GnRH tienen de 100 a 200 ve-
ces mayor afinidad de enlace para los receptores de
GnRH que la molécula nativa.? La prolongada vida
media de estos agentes (1 a 6 h) provee una sefial mas
continua que las sefiales pulsatiles, por lo que su ad-
ministracion diaria resulta en una respuesta bifésica.
Los antagonistas de GnRH inicialmente inducen la li-
beracion de grandes cantidades de LH y FSH por la

pituitaria e incremento del nimero de receptores
GnRH (regulacion a la alta, efecto de flare-up). Ade-
mas, en menos de una semana la administracién diaria
internaliza el complejo agonista/receptor y disminu-
ye el nimero de receptores (regulacion a la baja).
Sumado a esto existe un desacoplamiento de la casca-
da de segundo mensajero de los pocos receptores que
aun estan disponibles. Este proceso se conoce como
desensibilizacion y en la pituitaria esto se traduce en
un efecto resistente estimulante de GnRH. Este fené-
meno representa la base para el uso clinico de los
agonistas, los cuales han sido eficaces en los trastor-
nos en que se desea la supresion de las gonadotropinas
y de los esteroides ovéricos. El bloqueo de la pituitaria
es completamente reversible al cese del tratamiento y
el ciclo menstrual normal se reestablece en tres a seis
semanas. Los efectos supresores del tratamiento con-
tinuo con agonistas siempre van precedidos por una
fase inicial estimulante, en la cual la LH y FSH se
secretan en cantidades suprafisioldgicas® en cerca de
12 h. Este efecto de flare-up incrementa cinco veces la
FSH, diez veces la LH y cuatro veces el estradiol.

A diferencia de los antagonistas de GnRH el meca-
nismo farmacoldgico por el cual estos suprimen las
gonadotropinas es diferente. Los antagonistas se enla-
zan competitivamente al receptor y previenen la
liberaciéon endégena de GnRH, forzando este efecto
estimulante en las células de la pituitaria. La secrecién
de gonadotropinas se reduce en horas. De esta manera,
el mecanismo de accién depende del equilibrio entre la
liberacién endégena de GnRH y el antagonista; los efec-
tos de los antagonistas son dosis dependiente.

Hasta la fecha existen dos antagonistas de la GnRH,
ambos compuestos, ganirelix y cetrorelix, tienen mo-
dificaciones en las posiciones 1, 2, 3, 6 y 10; aunque
ganirelix tiene modificaciones en la posicién 8, no asi
cetrorelix.’ El promedio de vida media para una sola
dosis de cetrorelix es entre 5 a 60 h y para ganirelix,
después de la administracién de una dosis tinica y de
dosis multiples, es de 13 a 16 h. Esto sugiere que la
vida media del antagonista se incrementa en relacién
con la dosis administrada. Ambos compuestos pue-
den administrarse por via subcutanea y parecen ser
igual de potentes para suprimir las gonadotropinas;
después de la administracion la supresién completa
puede verse en cuatro a ocho horas.’
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POR QUE ANTAGONISTAS DE LA GNRH

Antes de que estuvieran disponibles, los antagonistas
de la GnRH, aproximadamente 18% de los ciclos esti-
mulados en programas de FIV se suspendian debido
a un pico prematuro de LH. Con el uso de antagonis-
tas de la GnRH el porcentaje disminuyé a cerca del
2%. Gracias a esto las tasas de fertilizacién y embara-
zo se incrementaron de manera notable.* Varios
esquemas de tratamiento con agonistas de la GnRH
estan en uso, incluido el protocolo largo, el cual pro-
duce marcada supresién de la pituitaria antes de
iniciar la administracién exégena de gonadotropinas;
la utilizacién de antagonistas de la GnRH comienza
en la fase litea del ciclo previo al tratamiento. En los
protocolos cortos y ultracortos los efectos del flare-up
se usan junto con la regulacién a la baja que ocurre
después. En la actualidad el protocolo que se utiliza
con mayor frecuencia y el mas efectivo es el largo.?
Sin embargo, esto tiene algunas desventajas: 1) se re-
quiere un largo periodo de tratamiento con los
agonistas antes de que se supriman las gonadotro-
pinas; 2) se necesitan altas dosis de gonadotropinas
para alcanzar la maduracién folicular, por la elevada
supresion de la secrecién de FSH por los agonistas de
GnRH; 3) el riesgo del sindrome de hiperestimulacién
ovdrica se incrementa por las altas dosis de gonadotro-
pinas usadas (SHEO); 4) a causa de la supresion en la
secrecion de gonadotropinas que todavia existe 10 a
12 dias después de la administracion del agonista, la
funcién del cuerpo ltiteo esta deteriorada y se requie-
re la posterior complementacién de fase liitea,’ y 5) la
administracion de antagonistas de la GnRH puede aso-
ciarse con efectos secundarios relacionados con la
insuficiencia hormonal (como, bochornos y sequedad
vaginal). Una ventaja importante del protocolo largo
de aGnRH es que una vez lograda la supresién los
ciclos pueden controlarse por completo, en términos
de fecha de iniciacién de la estimulacién con
gonadotropinas.

PROTOCOLOS DE APLICACION
En 1991 Ditkoff y colaboradores® reportaron que los

antagonistas de GnRH (Nal-Glu) administrados du-
rante un periodo corto pueden suprimir la ovulacién

inducida a mitad del ciclo por el pico de LH. Este es-
tudio demostro6 que los antagonistas de GnRH pueden
prevenir temporalmente la elevacién de LH; éste ha
sido el objetivo del uso clinico de los antagonistas en
los protocolos de induccién de ovulacién para FIV.
Varios protocolos de investigacion han evaluado la
dosis y el momento adecuado a partir del cual deben
administrarse los antagonistas. Ganirelix y cetrorelix
deben comenzar a aplicarse cuando los foliculos su-
peran los 14 mm y las concentraciones de estradiol
estan en aumento.

Para los procedimientos de fecundacién in vitro
ambos tipos de administracién (dosis tinica o multi-
ple) han sido bastante estudiados.” En un estudio
inicial se administraron 5 mg de cetrorelix cuando las
concentraciones plasmaticas de estradiol estaban en-
tre 150 y 200 pg/mL, con foliculos > 14 mm. La
segunda inyeccién se aplico 48 h después si es que el
foliculo no estaba listo para la administracién de hCG.
La utilidad de este esquema de dosis sugiere que po-
dria ser benéfico si es que se incrementa el intervalo
de aplicacién y se disminuye la dosis. En un estudio
realizado por Olivennes y colaboradores” el dia ocho
del ciclo de estimulacién se administré una dosis de 3
mg de cetrorelix y la segunda aplicacién fue alas 72 h,
en caso de que la hCG atin no se hubiera administra-
do. Este protocolo pudo prevenir el pico de LH en las
11 pacientes estudiadas. Cuando se han comparado
dos diferentes dosis (3 y 2 mg) se ha demostrado que
una sola dosis de 2 6 3 mg de cetrorelix previene, por
lo menos, durante tres dias, la elevacion de LH en to-
das las pacientes tratadas. Cuatro dias después de la
administraciéon de antagonistas en el grupo de 2 mg
se observé elevacion de LH, lo cual sugiere que la dosis
de 3 mg puede suprimir el pico de LH en los protoco-
los de dosis tnica.

En un estudio reciente se les administraron 3 mg
de cetrorelix a 115 pacientes en el dia siete de
estimulacion con hMG; en las mujeres en quienes las
concentraciones de estradiol fueron menores de 400
pg/mL se posterg6 la aplicacion. Sino se ponia la hCG
después de cuatro dias de aplicado el cetrorelix se
administraba una dosis diaria de 0.25 mg hasta la
puesta de hCG. El 8% de las mujeres recibieron una
dosis adicional de 0.25 mg de cetrorelix y 2% dos do-
sis adicionales también de 0.25 mg; ninguna de las 115
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pacientes experiment? el pico de LH en este régimen.
Rongieres-Bertrand y colaboradores® agregaron una
sola dosis de cetrorelix para prevenir el pico prematuro
de LH en ciclos naturales. Cuando las concentracio-
nes plasmaticas de estradiol alcanzaron 100 a 150 pg/
mL, con promedio del tamafio folicular entre 12 a 14
mm de didametro, se administré una sola dosis de
cetrorelix de 0.5 mg (n = 19 ciclos) 6 1 mg (n = 25 ci-
clos) y si en un promedio de 72 h no habia ocurrido la
ovulacién se repiti6 la dosis. El pico de LH no se de-
tect6 en ninguna de las pacientes.

La administracién diaria de diferentes dosis de
cetrorelix fue otra linea de investigacién de varios
grupos. No se observé ningin pico prematuro de
LH con la administracién de 0.25 mg/dia y la inci-
dencia reportada de éstos con dicha dosis fue de
2%. Albano y Felberbaum* reportaron dos grandes
ensayos clinicos usando esta dosis. En su estudio
prospectivo y al azar, 188 pacientes recibieron dia-
riamente 0.25 mg de cetrorelix, iniciando desde el
sexto dia del tratamiento con hMG, y 85 pacientes
recibieron dosis diarias de buserelina, administra-
da por via intranasal; 96% de las pacientes en el
grupo de cetrorelix y 91% en el grupo de buserelina
llegaron al dia de la inyeccién de hCG. El promedio
de las concentraciones séricas de LH antes de la ad-
ministracion de los antagonistas fue mas alto (no
estadisticamente significativo) en el grupo de
cetrorelix que en el grupo de buserelina. Sin embar-
go, las concentraciones séricas de LH alcanzadas
fueron similares en los dos grupos después de la
administracién de cetrorelix. En el grupo de
cetrorelix tres pacientes (1.6%) tuvieron pico pre-
maturo de LH, con elevacién paralela de
progesterona después de haber iniciado la adminis-
tracién de dicho farmaco.

La administracion diaria de diferentes dosis de
ganirelix (0.0625 a 2.0 mg/dia) ha sido bastante estu-
diada, iniciandose el dia siete del ciclo menstrual. Estas
dosis han ido incrementandose, incluido el dia de ad-
ministracién de hCG. Durante el tratamiento con
ganirelix s6lo se aprecié un pico de LH en el grupo de
0.25mg/dia. Se ha sugerido que la dosis minima efec-
tiva de ganirelix para prevenir el pico prematuro de
LH es de 0.25 mg/dia. Cuando se ha comparado su
administracién diaria (0.25 mg/dia) con protocolos

largos de GnRH se ha observado que la incidencia de
elevacién de LH puede ser ligeramente mayor en el
grupo de pacientes tratadas con dicho farmaco.

Existen pruebas de que las altas concentraciones de
LH durante la fase folicular de los ciclos de estimulacion
ovarica tienen impacto negativo en las tasas de fertili-
zacién e implantacién.® Albano sugiere que cuando
existen picos de LH, éstos afectan la calidad o madurez
de los ovocitos y recalca la importancia de la adminis-
tracion temprana de antagonistas de GnRH.

El grupo European and Middle East Orgalutran Study
Group® ha sugerido que no existe diferencia significa-
tiva en los resultados de la FIV-TE si los antagonistas
se administran durante el pico de la LH o antes del
mismo.

En resumen, la administracion de una sola dosis
de cetrorelix y la dosis diaria de ganirelix previnieron
el pico de la LH. Si se compara el régimen de dosis
diaria versus dosis tinica el promedio de duracién del
tratamiento con cetrorelix es de cinco dias y se calcula
que la dosis total es de 0.25 mg/dia vs 1.25 mg; es
evidente que se utiliza menor cantidad de dosis total
con la administracién diaria que con la dosis tnica.

CARACTERISTICAS DEL CICLO

Para los regimenes que usan la administracién de una
sola dosis de cetrorelix, Olivennes y colaboradores’
reportaron que el promedio de ampolletas de hMG
(27.7 + 4.2) fue menor en comparacién con el prome-
dio de ampolletas administradas en poblaciones
similares tratadas con aGnRH (38.3 + 15.4).

En los protocolos en los que se realiz6 la adminis-
tracién diaria de cetrorelix el promedio de ampolletas
de hMG fue entre 26 y 36 en diferentes estudios. En
uno de los mas importantes'® a 346 mujeres se les ad-
ministraron 0.25 mg de cetrorelix al dia. La mediana
de duracién del tratamiento fue de cinco dias (prome-
dio 5.7 dias) y la media de ampolletas de hMG fue de
25.2, que se administraron en 10.4 dias. Las concen-
traciones de estradiol llegaron a 1,544 pg/mL el dia
que se administré la hCG. El niimero de foliculos con
didmetro > 20 mm fue de 2.4.

En conclusién, en los cinco estudios prospectivos y
al azar, en los cuales se compararon los antagonistas de
tercera generacién con los protocolos largos de aGnRH,
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se ha demostrado que los antagonistas disminuyen el
ndmero de ampolletas de gonadotropinas, acortan el
periodo de estimulacién y disminuyen las concentra-
ciones de estradiol el dia en que se administra la hCG.

EFECTOS EN FASE LUTEA

A menudo se observa deficiencia de fase litea en las
pacientes a quienes se les realiza hiperestimulacién
ovadrica controlada con aGnRH. Se ha sugerido que la
supresion prolongada de la pituitaria es un factor cau-
sante para que haya luteolisis temprana. Por tal
motivo, la complementacién de la fase Ititea se admi-
nistra rutinariamente.

Albano no dio soporte de fase ltitea a sus primeras
seis pacientes; sin embargo, como todas tuvieron san-
grado a la mitad de la misma se agreg? el soporte con
progesterona en todos los procedimientos posteriores.
En ninguna de estas pacientes se logré el embarazo. Se
ha documentado que las concentraciones séricas de LH
disminuyen en todas las pacientes después de la inyec-
cién de hCG, aunque se ha observado incremento
progresivo de LH en las concentraciones normales
después del dia siete.® Se ha sugerido que la adminis-
traciéon de hCG tiene efecto directo en la pituitaria y
que es responsable de la disminucién de LH en la fase
lttea temprana. Los autores concluyeron que la fun-
cién del cuerpo liteo permanece disminuida en los
ciclos estimulados con cetrorelix, hMG y hCG.
Tavaniotou y colaboradores! investigaron los efectos
de los antagonistas GnRH en la fase ltitea al comparar
pacientes estimuladas con hMG mads cetrorelix y pa-
cientes estimuladas solamente con hMG para FIV. El
soporte de fase ltitea se realizé con hCG en ambos gru-
pos. Las concentraciones séricas de LH en la fase ltitea
fueron bajas pero similares entre ambos grupos. Con-
cluyeron que la supresién de las concentraciones de
LH puede no soélo atribuirse a la administraciéon de
antagonistas de GnRH, sino que también la hCG pue-
de ser parcialmente responsable.

De Jong y colaboradores'? también han intentado
eliminar el soporte exdgeno de fase litea. Utilizaron
dos regimenes de estimulacién que consistieron en
iniciar el dia cinco del ciclo con FSH recombinante,
con 100 Ul/dia 6 150 Ul/dia, combinado con 0.25 mg
de cetrorelix por dia a partir del dia ocho del ciclo.

Para la maduracién ovocitaria se administraron 10,000
Ul de hCG. Cuando se comparé con un grupo control
de mujeres con ciclos regulares se observaron concen-
traciones bajas de FSH y LH en la fase ldtea del grupo
de pacientes tratadas, quienes no lograron embara-
zarse. Ademas, las concentraciones séricas de estradiol
y progesterona en fase lttea estaban elevadas cuando
se comparaban con el grupo control. El promedio de
duracién de fase litea en las pacientes que no conci-
bieron fue de 12 dias, el cual no difiri6 de los controles.
Se obtuvieron tres embarazos de 12 ciclos aspirados
(la tasa de embarazo clinico por transferencia fue 33%).
Los autores propusieron la probabilidad de que los
antagonistas de GnRH no afectan de igual forma la
subsecuente funcion del cuerpo liteo. Desde el punto
de vista tedrico puede ser que la sustitucién de hCG
por LH recombinante o agonistas de la GnRH no alte-
re el eje HPO, al igual que lo hacen las dosis elevadas
de hCG. Esto podria obviar la necesidad de la
complementacion de fase liitea en los ciclos estimula-
dos con antagonistas de GnRH.

EFECTO EN LOS RESULTADOS DE LAS TECNICAS
DE REPRODUCCION ASISTIDA

Se han reportado tasas de embarazo (por trasferencia)
superiores al 55% en estudios de FIV que utilizan
gonadotropinas y antagonistas de GnRH.

Los resultados de los ensayos prospectivos y al azar
se muestran en los cuadros 1y 2.

En esos mismos estudios, el niimero de embriones
obtenidos también fue mas alto en los grupos de
aGnRH (4.5 vs 6.0 y 5.4 vs 7.5).2%

Akman y colaboradores compararon los resulta-
dos de FIV-TE en pobres respondedoras estimuladas
s6lo con gonadotropinas y gonadotropinas mas
cetrorelix. El agregar cetrorelix no mejoré el niimero
de ovocitos recuperados ni la proporcién de ovocitos
maduros recuperados.

Parece ser que en los procedimientos en que se uti-
liza cetrorelix se obtiene menor cantidad de ovocitos
maduros y embriones que cuando se administran
aGnRH, pero esta disminucién no afecta la tasa de
embarazo por transferencia.

Cuando se compararon los resultados de los trata-
mientos realizados con aGnRH vs ganirelix se observé
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Cuadro 1. Resultados prospectivos y al azar con diferentes técnicas de reproduccién asistida

Pico prematuro de LH

Numero de ovocitos

Antagonista Agonista Antagonista Agonista
N/n N/n Media Media
Albano, 2000 3/198 1/95 6 10.6
European Orgal, 2000 13/463 3/237 9.1 104
European Mid-east, 2001 1/226 0/111 7.9 9.6
Olivennes, 2000 0/126 1/43 9.2 12.8
North American 2/198 0/99 11.6 14.1
Cuadro 2. Resultados prospectivos y al azar con diferentes técnicas de reproduccién asistida
Tasa de embarazo clinico Abortos
Antagonistas Agonistas Antagonistas Agonistas
N/n (%) N/n (%)

Albano, 2000 42/198 (21.2) 22/95 (23.1) 7142 2/22
European Orgal, 2000 101/463 (21.8) 67/237 (28.2) 1/101 6/67
European Mid-East, 2001 731226 (32.3) 40/111 (36.0) 3/73 3/40
Olivennes, 2000 26/126 (20.6) 11/43 (25.5) 4/26 3/11
North American 66/198 (33.3) 36/99 (38.3) 5/66 0/36

que en este dltimo grupo se obtuvo un ovocito menos
por aspiracion, mientras que la tasa de fertilizacién y el
nimero de embriones de buena calidad fueron compa-
rables en ambos grupos. Las tasas de implantacién y
embarazo fueron més bajas en el grupo de antagonistas.

Los estudios relacionados con los resultados de los
ciclos que usan embriones criopreservados sugieren
que no hay efecto directo negativo de ganirelix en la
calidad de ovocitos y embriones, y que las altas do-
sis de dicho farmaco no afectan de manera adversa
el potencial del embrién de establecer un embarazo
clinico en los ciclos de congelacién-descongelacion.
Asimismo, no puede excluirse un efecto directo en el
endometrio, ya que desde hace algunos afios se sabe
de la expresién de genes relacionados con los recep-
tores para GnRH en este tejido y que la utilizaciéon
de antagonistas podria modificarla.** Estos hallazgos
cuestionan la funcién de los antagonistas de GnRH
en las células del tejido endometrial y extra-
pituitario.”

Nikolettos y colaboradores'® compararon los resul-
tados de criopreservaciéon de ovocitos humanos
obtenidos con estimulacién de la ovulacién con hMG
y cetrorelix con los resultados de ovocitos obtenidos
por hiperestimulaciéon ovarica controlada con hMG y
triptorelina; los resultados fueron similares en ambos

grupos en términos de implantacion y tasa de emba-
razo por transferencia.

POTENCIALES EFECTOS BENEFICOS DE LOS
ANTAGONISTAS DE LA GNRH

Uno de los mayores riesgos que existen en los proce-
dimientos de reproduccion asistida es el sindrome de
hiperestimulacién ovarica (SHEO). Algunos estudios
han reportado, mediante ensayos prospectivos y al
azar, que la utilizacién de antagonistas disminuye el
riesgo de SHEO en comparacién con los protocolos
largos con aGnRH. Itskovitz-Eldor y colaboradores'
han sugerido que en los protocolos con antagonistas
de GnRH una sola inyeccién de aGnRH semeja el pico
de LH a mitad del ciclo, previniendo el sindrome de
hiperestimulacion ovarica en altas respondedoras.

En este estudio la hCG no se aplicé en ochos pa-
cientes, debido a que tenian gran riesgo de manifestar
dicho sindrome. En esas pacientes la ovulacion se dis-
pard con una sola inyeccién de 0.2 mg de triptorelina.
Después de la inyeccion de aGnRH se aprecié que la
elevacion sérica endégena de LH y FSH tuvieron va-
lor medio de 219 y 19 UI/L, respectivamente.

El promedio de ovocitos obtenidos fue de 23.4, de
los cuales 83% fueron maduros. Ninguna de las pa-
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cientes tuvo algun signo o sintoma de sindrome de
hiperestimulacion ovérica. Se obtuvieron cuatro em-
barazos clinicos mediante trasferencia de embriones
congelados (17% por transferencia).

EFECTOS SECUNDARIOS

En un estudio clinico del afio 2000"° 346 mujeres estu-
vieron en procedimiento de FIV, utilizando cetrorelix,
y a ninguna se le tuvo que suspender por reaccién
alérgica, anafilactoide o por hipersensibilidad local u
otras reacciones adversas. Las reacciones en el sitio
de inyeccién se vieron en s6lo 0.9% de las mujeres,
aunque se report6 un caso de bochornos. La tolerabi-
lidad de cetrorelix fue también excelente; s6lo 25% de
las mujeres tuvieron reaccion transitoria en el sitio de
la inyeccién. En tres ensayos clinicos’ 792 mujeres en
ciclos de FIV habian sido tratadas con ganirelix y a
ninguna se le tuvo que suspender el tratamiento por
manifestar reacciones alérgicas, anafilaxia, hipersen-
sibilidad local u otras reacciones adversas. Las
reacciones adversas relacionadas con el formaco se
reportaron en 2 a 3% de las pacientes, e incluyeron:
cefalea, astenia, nausea y fiebre.’ El porcentaje de las
pacientes que tuvieron por lo menos una reaccién lo-
cal de moderada a grave (enrojecimiento, salivacién,
dolor o prurito) fue de 12, 20 y 2%, respectivamente,
después de 1 h de administrar la dosis de ganirelix.
En un estudio reciente controlado® se reportaron tasas
mas bajas de reacciones adversas relacionadas con el
medicamento y con reacciones en el sitio de la inyec-
cién en el grupo de pacientes tratadas con ganirelix
que en el grupo manejado con aGnRH.

Ludwig® report6 datos de embarazo, de nacimien-
tos y de seguimientos de la cohorte mas grande del
mundo de nifios mayores de dos afios de edad, naci-
dos por FIV y en los que se utiliz6 cetrorelix. Se
analizaron 208 embarazos después de trasferencias de
embriones en fresco, que resultaron en 163 partos con
209 nacidos vivos; y 23 embarazos después de
trasferencia de embriones congelados, que resultaron
en 16 partos con 18 nacidos vivos. El porcentaje de los
ciclos con embarazos miltiples en trasferencia de em-
briones en fresco y criopreservados fue de 26 a 13%,
respectivamente. El porcentaje de embarazos ectépicos
y heterotépicos ascendi6 al 4.5% en ciclos en fresco y

a 1% en ciclos criopreservados. También se han repor-
tado tasas de parto por embarazo clinico de 78 y 70%
en ciclos de transferencia de embriones en fresco y de
embriones congelados, respectivamente. Todas estas
tasas estan en el rango esperado después de las técni-
cas de reproduccién asistida.

Ludwig y colaboradores' también han demostra-
do que los nifios nacidos de ciclos de FIV y cuya
estimulacién fue con cetrorelix no tuvieron riesgo
incrementado de malformaciones. La tasa de malfor-
maciones mayores (3%) estuvo en el mismo rango que
en el de la poblacion en general e igual que en el de
los nifios nacidos después de ICSI (2 a 5%).

El desarrollo fisico y mental normal de los nifios de
este estudio se observé después de los dos afios de
edad. Se concluy6 que cetrorelix no tiene efectos
deletéreos respecto a las caracteristicas del nacimien-
to o en el adecuado desarrollo de los nifios.

Una vez que el embarazo esta establecido, el uso
de los antagonistas de GnRH puede interferir con el
eje HPO y romper la actividad del cuerpo liteo.

Cuando se administraron ambos antagonistas,
cetrorelix y ganirelix, a ratas prefiadas y a conejos, desde
el dia seis de vida intrauterina hasta cerca del término
de la prefiez (la dosis administrada fue 0.4 veces mayor
que la dosis humana, con base en el drea de superficie),
se incremento la incidencia del parto prematuro y la pér-
dida gestacional. Ambos antagonistas parecen ser
inocuos a la dosis que previene el pico prematuro de LH
en la hiperestimulacién ovérica controlada para FIV.

Los antagonistas GnRH estén ahora disponibles para
el uso clinico de las técnicas de reproduccién asistida.
Las ventajas en esta revision han sido claramente ex-
puestas por algunos autores. Los estudios aqui
revisados sefialan que el uso de aGnRH en ciclos de
FIV es una alternativa aceptable. Estos estudios han do-
cumentado que ambas dosis son titiles para prevenir el
pico de LH y que no tienen efectos deletéreos en los
resultados de la FIV. El uso adicional en el desarrollo
clinico versus protocolos de investigacién ayudara a re-
finar su uso en subpoblaciones de pacientes especificas.

CONCLUSIONES

Los medicamentos aqui mencionados son inocuos y
de facil administracion. Los antagonistas de la GnRH
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demuestran tener més ventajas que los agonistas, por-
que para prevenir el pico de LH se requieren menos
aplicaciones, 4 vs 15 inyecciones aproximadamente.

Por desgracia, los resultados de los estudios clini-
cos prospectivos y al azar no mejoran los resultados
obtenidos con aGnRH, de hecho esto queda demos-
trado en el metaanalisis realizado por Al-Inany," en
el cual se incluyen cinco estudios multicéntricos y al
azar.

No se encontraron diferencias significativas rela-
cionadas con la prevencion del pico prematuro de LH.
Elnimero de ovocitos obtenidos fue consistentemente
menor en las pacientes tratadas con antagonistas de
GnRH y se correlacioné con la menor cohorte de
foliculos reclutados, la baja cantidad de gonadotro-
pinas usadas y la corta duracién de estimulacion.

En relacién con la cantidad de ovocitos y embrio-
nes obtenidos hubo tendencia a favor de los agonistas
de GnRH. Junto con estos hallazgos, durante la
estimulacion con antagonistas de GnRH, las bajas con-
centraciones de estradiol sérico obtenidas apoyan la
hipétesis de que los antagonistas GnRH interactdan
con la programacién mitética de las células de la
granulosa durante la foliculogénesis, la formacién de
blastémeras y el desarrollo endometrial. Asimismo,
hubo reduccién estadisticamente significativa de la
tasa de embarazo en el grupo tratado con antagonis-
tas. Dicha disminucion se manifesté a pesar de
transferir un nimero equivalente de embriones de
buena calidad en ambos grupos. Estas observaciones
cuestionan el impacto de los antagonistas de GnRH
en el endometrio y la implantacién.

En este estudio no se obtuvieron datos del grosor
endometrial. De cualquier modo, el fomentar investi-
gaciones controladas que incluyan biopsias
endometriales podria brindar gran conocimiento de
los posibles efectos de los antagonistas de GnRH en el
desarrollo endometrial.

Al unir los resultados de los estudios se demostré
que no hubo diferencia significativa en la reduccién
de la incidencia de hiperestimulacién ovarica grave
entre los tratamientos con agonistas y antagonistas.

No pudieron evaluarse las diferencias econémicas
entre los dos protocolos. Sin embargo, puede asumirse
que la reduccién significativa de la cantidad de
gonadotropinas y la corta duracién del tratamiento

con analogos de GnRH puede tener impacto directo
en la reduccién del costo del ciclo a favor del régimen
con antagonistas.

Debe reevaluarse el uso de protocolo fijo en el que
se inicia la administracion de GnRH en un dia especi-
fico del ciclo, con dosis preestablecidas. Se ha
reportado que las concentraciones séricas de antago-
nistas tienen relacién lineal inversa con el peso
corporal. Por lo tanto, pueden requerirse dosis bajas
para mujeres delgadas y dosis mayores para mujeres
obesas.

El tiempo de administraciéon de los antagonistas
necesita manejarse mas por el tamafio folicular que
por las concentraciones de estradiol, considerando que
el régimen con antagonistas debe ser flexible y no fijo.
El pretratamiento con anticonceptivos orales puede
valorarse en ciclos programados, lo cual es de impor-
tancia practica para los médicos.

En conclusién, los protocolos fijos con antagonis-
tas de GnRH facilitan protocolos cortos y simples para
la estimulacién ovarica en reproduccién asistida.

En un intento por aplicar métodos de induccién de
ovulacién “amistosos”, Engel y colaboradores® reali-
zaron protocolos de inducciéon de la ovulacién
combinando clomifeno con hMG o rFSH, ademads de
la aplicacién de antagonistas. Sin embargo, observa-
ron que existen muchos picos de LH (21.5%), por lo
cual no aconsejan este método.

En el futuro las areas de investigacién deben ser
los protocolos flexibles con antagonistas, mediante el
ajuste de las dosis de antagonistas de GnRH y de acuer-
do con las concentraciones de LH durante la
estimulacion y el peso corporal.

REFERENCIAS

1.  Knobil E. The hypothalamic gonadotrophic hormone releasing
hormone (GnRH) pulse generator in the rhesus monkey and
it is neuroendocrine control. Hum Reprod 1988;3(1):29-31.

2. Reissmann T, Felberbaum R, Diedrich K, Engel J, Comaru-
Schally AM, Schally AV. Development and applications of
luteinizing hormone-releasing hormone antagonists in the
treatment of infertility: an overview. Hum Reprod
1995;10(8):1974-81.

3. Felberbaum R, Diedrich K. Ovarian stimulation for in vitro
fertilization/intracytoplasmic sperm injection with
gonadotrophins and gonadotrophin-releasing hormone
analogues: agonists and antagonists. Hum Reprod
1999;14(Suppl 1):207-21.

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Nim. 7, julio, 2005

385



Neuspiller F y col.

10.

11.

12.

Felberbaum RE, Ludwig M, Diedrich K. Clinical application of
GnRH-antagonists. Mol Cell Endocrinol 2000;166(1):9-14.
Albano C, Grimbizis G, Smitz J, Riethmuller-Winzen H,
Reissmann T, Van Steirteghem A, Devroey P. The luteal phase
of nonsupplemented cycles after ovarian superovulation with
human menopausal gonadotropin and the gonadotropin-
releasing hormone antagonist. Cetrorelix. Fertil Steril
1998;70(2):357-9.

Ditkoff EC, Cassidenti DL, Paulson RJ, Sauer MV, Paul WL,
Rivier J, et al. The gonadotropin-releasing hormone antagonist
(Nal-Glu) acutely blocks the luteinizing hormone surge but
allows for resumption of folliculogenesis in normal women.
Am J Obstet Gynecol 1991;165(6 Pt 1):1811-7.

Olivennes F, Fanchin R, Bouchard P, de Ziegler D, Taieb J,
Selva J, et al. The single or dual administration of the
gonadotropin-releasing hormone antagonist Cetrorelix in an
in vitro fertilization-embryo transfer program. Fertil Steril
1994;62(3):468-76.

Rongieres-Bertrand C, Olivennes F, Righini C, Fanchin R,
Taieb J, Hamamah S, et al. Revival of the natural cycles in in
vitro fertilization with the use of a new gonadotropin-releasing
hormone antagonist (Cetrorelix): a pilot study with minimal
stimulation. Hum Reprod 1999;14(3):683-8.
European-Middle East Orgalutran Study Group. Comparable
clinical outcome using the GnRH antagonist ganirelix or a long
protocol of the GhRH agonist triptorelin for the prevention of
premature LH surges in women undergoing ovarian
stimulation. Hum Reprod 2001;16:644-51.

Felberbaum RE, Albano C, Ludwig M, Riethmuller-Winzen H,
Grigat M, Devroey P, et al. Ovarian stimulation for assisted
reproduction with HMG and concomitant midcycle
administration of the GnRH antagonist cetrorelix according to
the multiple dose protocol: a prospective uncontrolled phase
Il study. Hum Reprod 2000;15(5):1015-20.

Tavaniotou A, Albano C, Smitz J, Devroey P. Comparison of
LH concentrations in the early and mid-luteal phase in IVF cycles
after treatment with HMG alone or in association with the GhnRH
antagonist Cetrorelix. Hum Reprod 2001;16(4):663-7.

De Jong D, Macklon NS, Fauser BC. A pilot study involving

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

minimal ovarian stimulation for in vitro fertilization: extending
the “follicle-stimulating hormone window” combined with the
gonadotropin-releasing hormone antagonist cetrorelix. Fertil
Steril 2000;73(5):1051-4.

Akman MA, Erden HF, Tosun SB, Bayazit N, Aksoy E, Bahceci
M. Addition of GhnRH antagonist in cycles of poor responders
undergoing IVF. Hum Reprod 2000;15(10):2145-7.

Dong KW, Marcelin K, Hsu MI, Chiang CM, Hoffman G,
Roberts JL. Expression of gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) gene in human uterine endometrial tissue. Mol Hum
Reprod 1998;4(9):893-8.

Nikolettos N, Al-Hasani S, Felberbaum R, Demirel LC,
Riethmuller-Winzen H, Reissmann T, et al. Comparison of
cryopreservation outcome with human pronuclear stage
oocytes obtained by the GnRH antagonist, cetrorelix, and
GnRH agonists. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2000;93(1):91-95.

Hernandez ER. Embryo implantation and GnRH antagonists:
embryo implantation: the rubicon for GnRH antagonists. Hum
Reprod 2000;15(6):1211-6.

Itskovitz-Eldor J, Kol S, Mannaerts B. Use of a single bolus of
GnRH agonist triptorelin to trigger ovulation after GnRH
antagonist ganirelix treatment in women undergoing ovarian
stimulation for assisted reproduction, with special reference
to the prevention of ovarian hyperstimulation syndrome:
preliminary report: short communication. Hum Reprod
2000;15(9):1965-8.

Ludwig M, Riethmuller-Winzen H, Felberbaum RE, Olivennes
F, Albano C, Devroey P, et al. Health of 227 children born
after controlled ovarian stimulation for in vitro fertilization using
the luteinizing hormone-releasing hormone antagonist
cetrorelix. Fertil Steril 2001;75(1):18-22.

Al-Inany H, Aboulghar M. GnRH antagonist in assisted
reproduction: a Cochrane review. Hum Reprod
2002;17(4):874-85.

Engel JB, Ludwig M, Felberbaum R, Albano C, Devroey P,
Diedrich K. Use of cetrorelix in combination with clomiphene
citrate and gonadotrophins: a suitable approach to ‘friendly
IVF? Hum Reprod 2002;17(8):2022-6.

386

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Ginecol Obstet Mex 2005;73:387-92

Caso clinico

Tumor phyllodes y embarazo. Reporte de un caso

C Aranda,* M Sotelo,* A Torres,* M Zarate*

RESUMEN

El tumor phyllodes es una neoplasia fibroepitelial poco frecuente de la mama. Predomina en el sexo femenino (del 0.3 al 0.5%), pues se
han descrito pocos casos en el masculino. Se comunica el caso de una paciente de 32 afios de edad, con embarazo de 23.4 semanas y
diagnéstico de tumor phyllodes en la mama derecha. Con antecedente de dos operaciones previas en la mama derecha (escisiones
locales de fibroadenoma). El padecimiento inicié6 por autodeteccion de dos tumores en la mama derecha de 2 cm aproximadamente,
aument6 de tamafio de manera progresiva desde el inicio del embarazo hasta abarcar por completo la mama derecha. Exploracion fisica:
mamas asimétricas, tumoracién en la mama derecha multilobulada, de consistencia blanda, de 23 x 23 cm, no afecta la piel, brillante, a
tension y con red venosa visible. Mama izquierda normal. Zonas linfoportadoras: negativas. El ultrasonido de mama report6 imagenes
compatibles con tumor phyllodes de la mama derecha. Se realizé mastectomia simple total (26.6 SDG). Los hallazgos quirtrgicos fueron:
tumor phyllodes de mama derecha (4,350 g) e infiltracién parcial al misculo pectoral mayor. El reporte histopatoldgico fue: tumor phyllodes
de mama derecha, de comportamiento benigno. El tumor phyllodes es una neoplasia fibroepitelial poco frecuente en pacientes con
embarazo. Aln no se esclarece su comportamiento hormonodependiente, por lo que deberia investigarse mas a fondo para incorporarlo
al conocimiento y recomendar un tratamiento de seguimiento para estas pacientes.

Palabras clave: tumor phyllodes, mama, embarazo.

ABSTRACT

Phyllodes tumor is a rare breast fibroepithelial neoplasm of the breast, predominant in females (0.3 to 0.5%). Few cases have been
described in males. Phyllodes tumor during pregnancy grows fast and its size is relatively big. These tumors can be classified as benign,
malignant or neighboring. A 32-year-old patient at 23.4 week of gestation was admitted in the National Institute of Perinatology with a
rapidly growing mass in the right breast; diagnosis confirmed by ultrasound study reporting echoic images on right breast, 10 x 10 cm the
greatest and 3x3 cm the smallest. A simple mastectomy was performed at the 26.6 week of gestation on the right breast. A possible
phyllodes tumour in the right breast was observed during surgery, weight 9.6 pounds, with partial infiltration to major pectoral muscle.
Pathology reported a benign phyllodes tumor in the right breast, with surgical borders free of tumor. Phyllodes tumor is rare and can occur
during pregnancy. It is unknown if the tumor is hormone-dependent. The growth of a tumor on a subsequent pregnancy is not necessarily
associated with recurrency or with a new disorder on the patient, who has had a complete excision.

Key words: phyllodes tumor, breast, pregnancy.

RESUME

La tumeur phyllodes est une néoplasie fibro-épithéliale peu fréquente du sein. Elle a une prédominance chez le sexe féminin (du 0.3 au
0.5%), car peu sont les cas décrits chez le sexe masculin. Patiente de 32 ans, avec grossesse de 23.4 semaines de gestation et
diagnostique de tumeur phyllodes dans le sein droit. Avec antécédent de deux chirurgies préalables dans le sein droit (scissions locales
de fibro-adénome). La souffrance a commencé par auto détection de deux tumeurs dans le sein droit de 2 cm a peu pres, la dimension a
augmenté progressivement depuis le début de la grossesse jusqu’a ce que la tumeur a occupé tout le sein droit. Exploration physique :
seins asymeétriques, tuméfaction multilobulée dans le sein droit, de molle consistance, de 23 x 23 cm, la peau n’est pas affectée, elle est
brillante, elle a de la tension et un réseau veineux visible. Sein gauche normal. Régions porteuses de lymphe : négatives. L'ultrason du
sein a rapporté des images compatibles avec tumeur phyllodes du sein droit. On a réalisé mastectomie simple totale (26.6 SDG). Les
trouvailles chirurgicales ont été : tumeur phyllodes du sein droit (4350 g) et infiltration partielle dans le muscle pectoral majeur. Le rapport
hystopathologique a été : tumeur phyllodes du sein droit, de comportement bénigne. La tumeur phyllodes est une néoplasie fibro-épithéliale
peu fréquente chez des patientes en état de grossesse. Son comportement hormone-dépendant n’est pas encore éclairci, par conséquent
il faudrait entreprendre une recherche plus approfondie pour I'incorporer a la connaissance et recommander un traitement de suivi pour
ces patientes.

Mots-clé : tumeur phyllodes, sein, grossesse.
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RESUMO

O tumor phyllodes é uma neoplasia fibro-epitelial pouco frequente da mama. Predomina no sexo femenino (do 0,3 até o 0,5%), pois
poucos casos tém sido descritos no sexo masculino. Paciente de 32 anos de idade, com gravidez de 23,4 semanas de gestacdo e
diagnéstico de tumor phyllodes na mama direita. Com antecedentes de duas operagfes prévias na mama direita (escisdes locais de
fibroadenoma). O padecimento comegou por auto-detecao de dois tumores na mama direita. de 2 cm aproximadamente, acrescentou de
tamanho de maneira progressiva desde o comego da gestacdo até atingir completamente a mama direita. Exploragéo fisica: mamas
asimétricas, tumoracédo na mama direita multilobulada de consisténcia macia, de 23 X 23 cm, néo afeita a pele, a qual é brillante, a tenséo
e com rede venosa visible. Mama izquerda normal. Zonas linfoportadoras: negativas. O ultra-som de mama fez evidente imagens
compativeis com tumor phillodes de mama direita. Se fez mastectomia simples total (26,6 SDG). Os descobrimentos cirdrgicos foram:
tumor phyllodes de mama direita (4350 g) e infiltracédo parcial ao musculo peitoral maior. O relatério histopatolégico foi: tumor phyllodes
de mama direita de comportamento benigno. O tumor phyllodes é uma neoplasia fibroepitelial pouco frequente em pacientes gravidas.
Ainda néo esclarece-se o seu comportamento horménio-dependente, pelo qual teria de se pesquisar ainda mais profundamente para o

incorporar ao conhecimento e sugerir um tratamento de seguimento para este tipo de pacientes

Palavras chave: tumor phyllodes, mama, gravidez.

1 tumor phyllodes es una neoplasia fibroepi-

telial poco frecuente de la mama; predomina

en el sexo femenino (del 0.3 al 0.5%), pues se
han descrito pocos casos en el masculino.'*¢

En el pasado se utilizaron mas de 62 conceptos di-
ferentes para definirlo, el término correcto acordado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es el
de tumor phyllodes.! Durante el embarazo crece con
rapidez. Estos tumores se clasifican en: benignos,
malignos o limitrofes." Los tumores benignos son le-
siones bien circunscritas, pueden crecer en forma
expansiva y, por lo regular, siempre se observa una
pseudocapsula; son de celularidad moderada, sin
atipias nucleares y mitosis excepcionales.

Los tumores malignos suelen ser lesiones volumi-
nosas y de menor consistencia a la de los benignos; las
mitosis son frecuentes y la celularidad equivale a la
de un sarcoma.

Los tumores limitrofes tienen poco grado de ma-
lignidad y son de celularidad intermedia.'*' Se reporta
su elevada incidencia de recurrencia local y baja ten-
dencia a producir metastasis (< 10% de los tumores
malignos producen degeneracién sarcomatosa).’

Atn se desconoce su comportamiento hormonode-
pendiente; sin embargo, se reporta el caso de una

*  Seccién de oncologia, Departamento de Anatomia Patolégi-
ca, Instituto Nacional de Perinatologia, México, DF.

Correspondencia: Dr. C Aranda. Seccién de oncologia, Departamento
de Anatomia Patoldgica, Instituto Nacional de Perinatologia. Mon-
tes Urales 800, col. Lomas de Chapultepec, CP 11000, México, DF.
Recibido: enero, 2005. Aceptado: febrero, 2005.

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

paciente con tumor phyllodes, a la que se le realiz
escisién a la semana 31 de gestacién; ésta permanecio
libre de tumor en su segundo embarazo.?

En un estudio realizado en la unidad de oncologia
del Hospital General de México se observé alta inci-
dencia del tumor en mujeres nuliparas (37.3%).”

Eltumor phyllodes representa una enfermedad poten-
cialmente agresiva, que se distingue por marcada
hiperplasia del epitelio ductal y estromal. La transforma-
cién sarcomatosa maligna puede ocurrir después.’ Se
distingue de los tumores phyllodes benignos, que tienen
recurrencia del 17% sin manifestar metéstasis. Asimismo,
se reporta la recurrencia con degeneracion sarcomatosa y
diseminacién hematogena del 22%; los pulmones y los
huesos son los sitios mas afectados.® La recurrencia se re-
laciona con el tamafio tumoral, el cual debe ser >4 cm al
tipo de operacioén y a los bordes positivos del tumor.

Se reporta el caso de una paciente de 32 afios de
edad, secundigesta, con embarazo de 23.4 semanas.
Ingres6 al Instituto con diagnédstico de tumor
phyllodes en la mama derecha, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, dos operaciones pre-
vias en la mama derecha a los 27 y 30 afios de edad
(escision local de fibroadenoma en 1995 y 1998, res-
pectivamente). Antecedentes ginecobstétricos:
menarquia a los 12 afios de edad, con ritmo de 28 y
duracién de cuatro dias, con antecedentes de hormo-
nales orales de depésito durante dos afios, primer
embarazo a los 29 afios de edad, resuelto por cesarea,
lactancia y tabaquismo negativos.

Inicié su padecimiento actual en julio de 1999 por
autoexploraciéon de dos tumores en la mama derecha,
de aproximadamente 2 cm, sin crecimiento aparente,
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que aumentaron rapida y progresivamente de tama-
no desde el inicio del embarazo y deformaron la
glandula mamaria al abarcar su totalidad.

A la exploracién fisica se encontraron mamas
asimétricas, debido a la tumoracién multilobulada de
la mama derecha. A la inspeccién se encontré: red

venosa superficial, piel brillante, mama derecha hasta
la cicatriz umbilical, pezén aumentado de tamafio. Ala
palpacién se observé tumor de consistencia blanda, de
23 x 23 cm, no doloroso hacia los cuadrantes externos y
sin afectar la piel. La mama izquierda normal. Zonas
linfoportadoras: negativas (figuras 1,2, 3 y 4).

Figuras 1, 2, 3y 4. Paciente de 32 afios de edad, con embarazo
de 23.4 semanas. Evolucion clinica de tumor phyllodes en la mama
derecha.
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Se realiz6 el diagndstico de tumor phyllodes por
clinica. Se efectué ultrasonido de mama, el cual re-
port6é tumor mamario de 23 x 23 cm en conjunto,
multilobulado, mixto, imdgenes ecoicas en la mama
derecha, bien delimitadas, la mayor de 10 x 10 cm y la
menor de 3 x 3 cm, localizdndose en los cuatro cua-
drantes y en la region retroareolar, con zonas de
hipogenicidad (figuras 5 y 6). En la mama izquierda
se observo tejido glandular adiposo y celular subcu-
taneo de caracteristicas normales. Se confirmé el
diagndstico de tumor phyllodes en la mama derecha.

Se efectu6é mastectomia simple total a las 26.6 se-
manas de gestacion. Los hallazgos en la cirugia fueron:

Figura 5. Imagen ultrasonografica. Tumor heterogéneo de mama
derecha, en la que se representan las dimensiones del mismo.

B

Figura 6. Corte sagital de la tumoracién phyllodes en la mama
derecha vista por mastografia (aumento en la densidad).

tumor de la mama derecha, con peso de 4,350 g, de 25
x 25 c¢m, blando, multilobulado, bien delimitado e
hipervascular, con adherencia parcial al musculo
pectoral mayor. No se reportaron complicaciones qui-
rirgicas, se mantuvo la monitorizacién materno-fetal,
no hubo actividad uterina y la frecuencia cardiaca fe-
tal se mantuvo en 150 latidos por minuto durante el
procedimiento.

La imagen microscopica correspondié a neoplasia
benigna con componente histolégico dominante, de-
bido al tejido fibroso, activo, denso, con atipias leves
sin actividad mitética. Ademads, se observé un segun-
do componente de estirpe epitelial, con formaciones
tubulares, ramificadas, uniformes, revestidas de célu-
las cuboideas, con componente mioepitelial evidente.
Reporte histopatolégico: pieza de mastectomia sim-
ple derecha, con tumor phyllodes benigno; bordes
quirtrgicos libres (figuras 7 y 8).

COMENTARIO

La OMS, en su clasificaciéon histolégica de tumores
mamarios, define al tumor phyllodes como: neopla-
sia mds o0 menos circunscrita, con estructura foliada,
compuesta por tejido conectivo y elementos epiteliales
analogos a un fibroadenoma, que se caracteriza por
mayor celularidad de tejido conectivo.*'

Figura 7. Pieza quirlrgica. Vista externa de la pieza con deformi-
dad de la mama en un patrén de protrusién nodular irregular.
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Figura 8. Imagen al corte tumor voluminoso, sélido, carnoso,
multinodular, expansivo, aparentemente bien delimitado.

Se describe la baja tasa de embarazo y menor tiempo
de lactancia en pacientes con tumor phyllodes, y se su-
giere el ambiente hormonal como causante del tumor.>

Existen reportes de casos de tumor phyllodes y
embarazo donde se especifica que después de una
escisién quirdrgica completa del tumor, principalmen-
te en el puerperio, los embarazos subsiguientes no
necesariamente se relacionan con la recurrencia o apa-
ricién de una nueva lesién.”

Por lo general, la mayor parte de los tumores se
manifiesta entre los 35 y 55 afios de edad.? Es un tu-
mor poco comun en mujeres jovenes y adolescentes.
El margen de mayor error en el diagndstico clinico
ocurre en los tumores pequefios; en pacientes jovenes
se confunde con fibroadenomas y en los de mayor
edad, con carcinomas.?

El tratamiento mas efectivo para este tipo de pa-
cientes es la escision quirdrgica completa,’ y ésta debe
enfocarse a la conservacion de la mama. Después de
la escision local de un tumor benigno y un limitrofe,
las pacientes tienen porcentaje de curacién del 98.7 y
80% para los primeros y segundos respectivamente.!

Se prefiere la escision local y el adecuado margen
quiriurgico para tratamiento inicial de tumor
phyllodes. El margen de 2 cm es importante para dis-
minuir la recurrencia.'

La 6ptima intervencion quirtirgica para los tumo-
res phyllodes malignos y limitrofes es objeto de debate,

ya que en el pasado se preferia la mastectomia simple
o radical. En la actualidad, la mayoria de los investi-
gadores favorece la escisién local amplia en lugar de
la mastectomia por dos razones: 1) porque se conser-
va la mama, 2) porque pueden efectuarse diversas
escisiones como parte del control.! La preferencia del
cirujano y la interpretacién del patrén de la lesién
pueden influir en el manejo. Los malos resultados de
una escisién local amplia determinan la extensién de
la operacioén.

Los tumores phyllodes malignos se observan en 23
al 50% de los casos y las metéstasis axilares en menos
del 5%, su manifestacién es signo de mal pronéstico.'

Las metéstasis aparecen cuando el patrén es
sarcomatoso, el pulmoén es el sitio més frecuente.

Cerca del 20% de los tumores phyllodes recurre
localmente si la escisién no tiene margen de 2 cm alre-
dedor del tumor; éste se considera apropiado para
tumores benignos limitrofes. La mastectomia depen-
de de los tumores phyllodes malignos; estos tumores
no son multicéntricos, por lo que el tratamiento con-
servador debe basarse en la relacién mama-tumor."

La quimioterapia y el tratamiento hormonal son
ineficaces! en pacientes con metastasis. La respuesta
de la radioterapia es limitada.'>'>!°

Atnno se establece la eficacia de otras modalidades
de tratamiento. En relacién con la quimioterapia, se re-
portan casos de remisiones prolongadas con ifosfamida
y ciclofosfamida, asi como combinaciones de cisplatino
y etop6sido en pacientes con metastasis sintomatica.®

Se describe el caso de una paciente embarazada con
antecedente de escision de dos fibroadenomas en la
mama derecha, con desarrollo de tumor phyllodes en
la misma dos afios después. Dado que atin no se de-
muestra su comportamiento hormonodependiente (en
este caso aumentado por el embarazo), existe la posi-
bilidad de que el hallazgo de tumor phyllodes se deba
al antecedente de escisién de fibroadenomas, pues
estos tumores se originan de fibroadenomas
preexistentes y el crecimiento excesivo depende, en
parte, del estado hormonal que condiciona el emba-
razo. Se conoce la hormonodependencia de la glandula
mamaria y, al parecer, hubo estimulo hormonal para
el crecimiento acelerado del tumor.

El curso clinico de estas pacientes es impredecible,
ya que las metastasis pueden ocurrir en tumores ma-
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lignos o limitrofes (pulmén, hueso, piel y SNC) y, con
menor frecuencia, en tumores benignos. A pesar de la
escisién quirtrgica puede haber recurrencia. El ries-
go para los tumores de tipo benigno es bajo y
significativamente alto para las formas malignas.

El tumor phyllodes es un tumor raro; sin embargo,
en la casuistica del Instituto Nacional de Perinatologia
representa 2.03% de las enfermedades mamarias, por-
centaje superior a lo reportado en la bibliografia
mundial.

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Perinatologia se encontraron 13 pacientes con tumor
phyllodes, a las cuales se les efectud escisién quirtr-
gica local; dos tuvieron diagnéstico previo de
fibroadenoma mamario. Dicho tumor se desarroll6 en
un lapso de 3 a 5 afios. Este es el tercer caso de tumor
phyllodes con antecedente de escisién de fibroadeno-
mas y recurrencia de 3 a 1 afio, aunque es el primero
que se reporta con embarazo.

Se requieren estudios especificos para investigar la
hormonodependencia de este tumor y su manipula-
cién antiestrogénica en pacientes no embarazadas; se
observa con mayor frecuencia entre los 35 y 55 afios
de edad. Debe ofrecerse tratamiento médico (trata-
miento hormonal) en pacientes con receptores
estrogénicos positivos, como opcién al mismo.
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Hace 55 anos

Seleccianes de Prensa Medica Mundial™

Reportes de MORTALIDAD MATERNA. Obstetricia and Gynecologycal Survey, Vol. 1V, N° 4, Julio Agto. 1949.-

CASO N° 78

etratabade unapaciente privada, de 26 afios,

raza blanca, | gesta, sin serologia ni pelvi-
metria, con factor Rh positivo, cuya Ultima
menstruacion habia principiado el 2 de diciembre. El
19 defebrero, a final dela 112 semanadel embarazo,
se present6 al médico de la familia para su atencién
prenatal. TeniaentoncesunaT. A. de 118/64 y se en-
contré un tumor pelviano que fue identificado por €l
médico como un Utero gestante. No se obtuvieron en-
tonces datos pelvimétricos ni se hicieron estudios
sanguineos seroldgicos ni citolégicos; e grupo san-
guineo y factor Rh fueron identificados con
posterioridad a su ingreso a hospital. Aun cuando
parecen haber existido algunos sintomas anormales
previos que fueron tratados por viatelefénica, lo cier-
to es que una semana después de la visita al médico
apareci6 dolor abdominal, principiando por lo menos
entonces|os sintomas deimportancia (122 semanadel
embarazo). Al diasiguientetuvo diarrea, sintomaque
al perecer fue interpretado por su médico como un
episodio de origen gastrointestinal. Por la informa-
cién con la que se cuenta, parece ser que la paciente
concurrio por segundavez a consultorio de su médi-
co €l dia 6 de marzo (13? semanas de embarazo),
quejandose de desvanecimientos amas de lo anterior.
No se dio importanciaal cuadro clinico y lapaciente

* Reproducido de: Ginecologia y Obstetricia de México
1950;V:77-80.

Traduccién del Dr. Luis Castelazo Ayala

regresd a su domicilio solo para ser hospitalizada dos
dias méstarde.

Ingresd al hospital el 8 de marzo, quejandose de
debilidad extrema, nausea y vomitos, lipotimias y
dolores abdominales, todo lo cual, a decir del espo-
so, habia existido desde hacia dos semanas. A su
ingreso tenia 100 pulsaciones 'y 47 respiraciones por
minuto y temperatura de 38.5°, palidez acentuada y
desnutricion evidente. Su abdomen estaba distendido
y tenso y el higado rebasaba un través de dedo €l re-
borde costal derecho. Parece no haber sido practicado
ningdn examen pélvico desde su primera visita al
médico y €l reporte no menciona que en ningtin mo-
mento hubiera escurrimiento sanguineo vaginal.
Nuncase practico un andlisisde orina. Lacuentaglo-
bular practicada a su ingreso revel0 26% de
hemoglobina, 1.45 mill. de glébulos rojos y 27.800
glébulos blancos con 95% de polimorfonucl eares.

Como tratamiento inicial se administraron sedan-
tesy unainyeccion intramuscular de extracto hepético.
No es explicable como pudo hacerse esto frente auna
anemiatan severa. Se aplicaron diariamente estasin-
yecciones, seagregd hierro por viaoral y seprescribio
unadietaricaen proteinas. Los dias 2°, 4° y 8° de su
estancia en el hospital, se |le aplicaron transfusiones
de 500 cc. de sangretotal citratada. La segunda cuen-
ta globular (5° dia de su internacion) revel6 50% de
hemoglobinay 2,75 mill. de glébul osrojos, datos que
persistieron en biometrias practicadas al 6° y 9° dias.

El dolor abdominal fue intenso durante todo el
tiempo de permanenciaen el hospital. El médico pa-
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recio percibir la anemia progresiva, pero de una ma-
nera inexplicable —scOmo explicar € curso de esa
anemia en ausencia de hemorragia externa?- no pen-
s6 en un embarazo extrauterino y afirmaé el diagnéstico
de muerte fetal in utero. Latemperatura oscil6 en los
dias siguientes entre lanormal y 38.3°C, €l pulso en-
tre 110y 120y las respiraciones alrededor de 30 por
minuto. Ladistensién abdominal fue progresando gra-
dualmente, pero fue interpretada por € médico como
de origen intestinal, y sélo hasta € dia anterior ala
muerte se le aplico el sistema aspirador de
Wangensteen. Ni unasolatomadeT. A. existe regis-
trada durante todo el tiempo de hospitalizacion.

En la manana del 9° dia de su internamiento, d
cabo de tantos dias de una demora citada inexcusa
ble, aparece en la hoja de reportes de la enfermera
gue la paciente presenté dolor abdominal intenso,
shock, palidez acentuada, relajacion muscular, sudor
frio y viscoso, ansiedad y después estupor. Como €l
médico no pudo ser localizado deinmediato, laenfer-
merallamo ados médicos que residian cerca, peroya
laenfermase encontraba paraentonces en agoniafran-
cay los recursos heroicos que fueron entonces
aplicados, fueron ineficaces para reparar las conse-
cuencias de la ligereza profesional habida en los
tltimos 9 o mas dias.

Lo queaparece como examen post mortem fue prac-
ticado en unaagenciafunerariaen fechano consignada
y serefiere sdlo alacavidad abdominal. El reporte to-
tal no ocupa ni siquiera una cuartilla de escrituray su
Unico valor es contener algunas afirmaciones como las
siguientes: “lacavidad peritoneal estainundadade san-
gre’; “d Utero estaligeramentecrecido y reblandecido”;
“latrompaizquierdaesta dilataday perforada’ y “esta
ocupada por un gran coagul o organizado”.

Causa de la muerte: Hemorragia intra-abdomi-
nal consecutiva a la ruptura de un embarazo tubario
de 15 semanas.

Evitabilidad dela muerte: Evitable.

Responsabilidad de la muerte: Médico.

Critica

A nadie escapa la evitabilidad de la muerte y lares-
ponsabilidad que en ellatiene el médico delafamilia,
Unico quevio laevolucién del caso, con excepcion de

los Ultimos momentos. ¢Qué otros sintomas o0 signos
pudo haber necesitado para considerar la posibilidad
de un embarazo extrauterino? Cual quier médico con-
sultante con un minimo de imaginacién hubiese
sospechado de inmediato la verdadera natural eza del
proceso. Podria haber prolongado la vida por tiempo
indefinido una terapia de sostén (transfusiones) ade-
cuada, y un examen pélvico cuidadoso habriarevelado
gue no se trataba de una gestacion intrauterina. Total -
mente “traido de los cabellos” es el raciocinio
mediante el cual & médico tratade explicar €l cuadro
por la muerte del feto. Este notorio error estuvo pre-
cedido por otros no menores; era evidente que la
paciente habia presentado signos y/o sintomas por o
menos dos dias, si no es que dos semanas, antesde su
ingreso al hospital.

CASO N° 79

Paciente privada, de 35 afos de edad, raza negra, VI
gestalV para, sin determinacion defactor Rh ni datos
pelvimétricos, con serologia negativa y cuya ultima
reglaprincipi6 el 10 de agosto; su parto era esperado,
por tanto, parael 17 de mayo.

Sus antecedentes patol 6gicos no contenian datos
deimportancia. Su primer embarazo termind por abor-
to enlos primeros mesesy |os otros cuatro alcanzaron
el término y concluyeron en partos normal es que fue-
ron atendidos por una partera. En el Gltimo puerperio
existié un marcado aumento delasangre de susloquios
y esto indujo a la paciente a hacerse vigilar por un
meédico durante su actual embarazo.

Consulté el 28 de diciembre (202 semanadel em-
barazo), habiendo registrado 134/100deT.A., pelvis
normal (ain cuando no se asientan datos pelvimé-
tricos) y Wassermann negativo como Unica
investigacion de laboratorio. Se le recomendé una
dieta sin sal y fue citada para un mes después, a
pesar de que las cifras tensionales indicaban la po-
sibilidad de una toxemia. Regreso alas 5 semanas
con orina negativa, habiendo subido dos libras de
peso y con T.A. de 140/90; nuevamente fue citada
para un mes después. No fue vista, sin embargo,
sino hasta su hospitalizacién que ocurrié 7 sema-
nas mas tarde.
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El 21 de marzo (embarazo de 32 semanas), princi-
pid el trabajo de parto y poco después aparecio
escurrimiento sanguineo. En realidad el escurrimiento
sanguineo seinicié desde dos dias antes, sdlo que en
cantidad tan peguefia que no le parecié a la paciente
digna de ser mencionada. Camino del hospital arroj6
algunos codgulos y a su arribo presentaba pulso de
120 por minuto, T.A., de 110/70, sudoracién profusa
Yy Viscosa, (tero tenso y escurrimiento sanguineo con
algunos coégulos. El examen vaginal revel6 un cue-
llo pequefio pero firme con 2.5 cm. de dilatacién,
membranas integrasy presentacion libre. Seadminis-
tré morfina, calcio intravenoso, 250 cc, de plasmay
1000 cc. de solucion de glucosa al 10%.

Dosy mediahoras méstarde seinformé a médico
en turno gue no habia ninguna mejoria. Confirmé el
diagndstico de desprendimiento prematuro de placenta
normalmente implantada y recomendé medidas pa-
liativas en atencién ya que consideré muy pobres las
condiciones de la paciente para someterla a riesgo
quirudrgico de la cesarea operaci én que tanto el médi-
€O como un consultante habian pensado g ecutar para
solucionar € caso. Se pensd, ademas, que las condi-
ciones eran demasiado criticas para intentar siquiera
lainduccion del parto mediante larupturadelas mem-
branas. El consultante prescribié sangre y plasma.
Hasta entonces no habian sido tomadas providencias
para una transfusién sanguinea, la cual pudo por fin
aplicarse alas 6 hs de su admisién (500 cc); sin em-
bargo, en €l interval o recibi6 2000 cc de unasolucion
de Ringer glucosada al 10%. S6lo unatransfusiéon le
fue practicaday muri6 4 hs después de la misma. Es
evidente que la cantidad de sangre administrada fue
sdlo una pequefia parte de laque se hubierarequerido
para combatir el shock hemorragico correctamente.
Por otra parte, cuando principio latransfusion, la pa-
ciente mostraba ya signos evidentes de gran

agotamiento, paracombatir el cual se habian aplicado
coraminay adrenalina, seguidas una horadespués por
inhalacion de oxigeno. La muerte ocurrié sin haber
dado aluz lapaciente, diez horas después de suingre-
so a hospital. No hay informacion que precise si €
factor Rh fue investigado antes de la transfusion.
Causa de la muerte: Shock y hemorragia conse-
cutivos a desprendimiento prematuro de placenta
normal mente insertada, en una paciente con embara-
zo de 32 semanas 'y con toxemia hipertensiva.
Evitabilidad dela muerte: Evitable
Responsabilidad de la muerte: Primer médico.

Critica

La atencion deficiente a la enferma principid con la
primera consulta prenatal, en la cual précticamente
no fue estudiada. Era evidente para entonces su toxe-
miaarteriol oesclerdtica, apesar delo cual no setomo
contra ella ninguna medida terapéutica activa, error
en el que seincurrié nuevamente en lasegunday Ulti-
ma consulta. No se hizo nada para controlar la
asistencia de la enferma a sus consultas en € tiempo
para€l cua habiasido citada. Unavez hospitalizada,
es notoriamente condenable la demora con la que se
aplico latransfusion sanguinea. Ciertamente la cesa-
rea no debia practicarse hasta no haber dominado €l
shock y la hemorragia; para contribuir a esto ultimo,
sin embargo, hubiera debido practicarse laruptaraar-
tificia de las membranas. Era también una medida
basica la transfusién de sangre en forma continuada
hastaquelasangretotal pudieraadministrarseen can-
tidades adecuadas. Se tuvo demasiada confianza en
las soluciones glucosadas, que son muy pobres susti-
tutos de lasangre en € tratamiento delahemorragiay
€l shock. El tratamiento de éstosfue el error masgran-
de en el manejo de este caso: muy pequefio y
demasiado tardio.
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REVISTA GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXI-
CcO

México D.F. a 14 de mayo de 2005

Distinguidos sefiores doctores:

Recientemente ocurrié en la ciudad de Barcelona,
Esparia, el otorgamiento al Dr. Samuel Karchmer K,
de un reconocimiento internacional de especial signi-
ficacién para México, por ser el tnico Especialista
Latinoamericano que se escogi6 dentro de todos los
investigadores en Medicina Perinatal a nivel mundjial.
Este evento coloca a México y al Dr. Karchmer en la
historia de la evolucién de la llamada inicialmente
Perinatologia, y desde luego dentro de la historia de
la medicina en México. Es por ello que me atrevo a
solicitar que sea publicada la siguiente carta dentro
de la Revista Ginecologia y Obstetricia de México para
que al darla a conocer, sea motivo de legitimo orgullo
para los médicos de nuestra Federacién de Asociacio-
nes de Ginecologia y Obstetricia, y a los paises América
Latina y otros a los que llegue la Revista.

Doy las gracias por anticipado por la atencién que
den a mi peticién y quedo es espera de sus amables
indicaciones.

UNA PAGINA ESCRITA PARA LA HISTORIA DE LA
MEDICINA PERINATAL MEXICANA

El dia 25 de mayo de 2005 se ha inaugurado en la ciu-
dad de Barcelona, Espafia, la “ Academia Internacional
de Medicina Perinatal”. Fue creada por acuerdo de
tres Asociaciones Internacionales reconocidas: The
World Association of Perinatal Medicine, The Euro-
pean Association of Perinatal Medicine y The
International Society of the Fetus as a Patient. Se pres-
tigia de inmediato la calidad de este nuevo organismo
cientifico, por la seleccién por las sociedades mencio-
nadas, de sé6lo 30 especialistas de todo el mundo,

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:396-7

Carta al editor

reconocidos en esta rama de la Obstetricia. El Dr.
Samuel Karchmer K., de México, fue el tnico selec-
cionado de Latinoamérica. Su trayectoria en el area
perinatal se inicia en la década de 1960 a 1970, cuan-
do siendo Jefe de Investigacion Perinatal del Hospital
de Gineco-obstetricia niim. 1 del Instituto Mexicano
del Seguro Social, tuvo la capacidad de percatarse de
la importancia y potencialidad al futuro de la investi-
gacién perinatal para conocer la salud fetal y su
desarrollo en la época neonatal.

Disefié un departamento de Medicina Perinatal en
lo que seria después el Hospital de Gineco-obstetricia
Luis Castelazo Ayala del IMSS. Esta fue la base para
que al ser designado Director del entonces Instituto
Nacional de Perinatologia (INPer 1982-93), el Dr.
Karchmer se dedicara a convertirlo en una Unidad de
Tercer Nivel, logrando con ello que se reconociera
dentro del sistema de los Institutos Nacionales ya exis-
tente. Culminé su obra al impulsar el desarrollo
arquitecténico y funcional de la actual Torre de Inves-
tigacion, equipada en forma integral para ese objetivo.
Se hizo acompafar de un equipo inicial de trabajo,
conformado por investigadores de diferentes areas de
la Perinatologia; los més cercanos fueron los doctores
Jestis Pérez Segura, José Chavez Azuela, Velvl Shor P,
Radl Lépez Garcia, Julio Fernandez Alba, Héctor
Avila, Antonio Espinosa de los Monteros y Jorge Del-
gado Urdapilleta, asi como de otros especialistas
prominentes. Fundé la Revista de Perinatologia y Re-
produccién Humana. Se crearon las residencias
universitarias de ginecologia y obstetricia, de
neonatologia, de medicina perinatal, de infectologia
perinatal, y de diplomados en varias actividades muy
especiales.

Por la calidad de sus trabajos y de la preparacién
de los especialistas egresados, la Institucién se dio a
conocer en la Reptblica Mexicana, y rebasando las
fronteras mexicanas, extendié su prestigio a
Latinoamérica y al resto del mundo. Ahora que se le
reconoce al Dr. Karchmer en el extranjero, los
perinatélogos que laboran y se desarrollan en el INPer
deben sentirse satisfechos y orgullosos, por la mereci-
da distincién hecha al creador de un centro de alta
especialidad, de ensefianza e investigaciéon de la me-

396

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Carta al editor

dicina perinatal y de la salud reproductiva, inico en
su género en América Latina y a través de este galar-
doén, al grupo de especialistas que iniciaron las
actividades hace un poco mas de 20 afos.

La ceremonia fundacional de la Academia Interna-
cional de Medicina Perinatal se desarroll6 dentro del
Claustro de la Academia Real de Medicina de Catalu-
fia, tuvo tintes tradicionales, que le dieron realce a los
valores de rancio academismo. Los académicos fun-
dadores leyeron en latin®, el juramento de continuar
su esfuerzo a favor de la ciencia y del conocimiento
en pro de la salud del ser humano desde antes de su
concepcion:

La cabeza se presenta en deflexion forzada.

Merecidas felicitaciones le extiende la ginecoobste-
tricia mexicana a este distinguido miembro de nuestra
especialidad, que ha puesto el nombre de México den-
tro de la excelencia cientifica internacional.
Enhorabuena al Dr. Samuel Karchmer K.

* (Meo Honore Amorem Medicinae Perinatalis Studio
Cognitioni et Progressu Fundamenta Fore quae Mea Acta
Académica Regent et Mea Instrumenta Laboris Fore
Meditationem, Dialogum et Respectum Veritate.

Ex Hodie Mei Fratres, Quibus Cognitionem, Amictiam
et Ideas Comitabor, Membra Huius Academiae Erunt.)

Dr. Manuel Villalobos Roman MCM

Recuérdese gue, en esta presentacion, las dimensiones transversales de la cabeza estan representadas
por el didmetro bitemporal, que mide 7 centimetros, y el didmetro biparietal, situado més profundamente,

gue mide 9.5 centimetros.

Las dimensiones anteroposteriores son el didmetro submentobregmatico, que mide 9.5 centimetros, y el

preesternosincipital, que alcanza 13.5 centimetros.

Las presentaciones de cara se dividen en primitivas, que son las que se comprueban durante el embara-
z0, y secundarias, que se producen en el momento del parto. Las primeras son excepcionales, las

segundas son las mas frecuentes.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:199.
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