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n tema pocas veces abordado, y que esta vez

se incluye en este niimero de GINECOLOGIA

Y OBSTETRICIA DE MEXICO, es el del
estado emocional de ansiedad (sentimiento de
intranquilidad, desasosiego, incertidumbre y miedo que
aparece al prever una situacion de amenaza o peligro).
En este caso se trata de la ansiedad de las parejas
tratadas con fertilizacion asistida y las que donan
embriones para investigacién. Un enfoque interesante,
por sus diversas connotaciones, que en el caso del
articulo es una hipétesis, es el sentimiento que
experimentan las mujeres que donan embriones para
investigacion: jculpa?, jincertidumbre?, ;insatis-
faccién? o ;injusticia? Estos sentimientos son de orden
ético, y tal vez legal, mismos que quienes investigan
deberan siempre tener en cuenta porque, quiérase o
no, se trata de un desprendimiento importante, del
abandono de un ser humano que estd en la etapa inicial
de su vida.

Sin duda que todo el dmbito de la reproduccién
asistida, de la fertilizacién in vitro o del resto de los
procedimientos a los que hoy puede recurrirse para
que una pareja tenga un hijo, tienen una connotacién
bioética. La donacién de embriones para investigacion
para muchos es algo necesario para el progreso de la
investigacion orientada a satisfacer las necesidades de
reproduccién de las parejas estériles, pero también es
verdad que se trata de un tema que requiere estudiarse
y considerar todas sus implicaciones y repercusiones,
porque en estos procedimientos estan los proveedores
intelectuales que solicitan el procedimiento, los
proveedores materiales que son los que hacen el
procedimiento y los recipiendarios de las nuevas vidas
humanas que se trasfieren a la madre bioldgica o a
otra mujer, o a un congelador.

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

Ginecol Obstet Mex 2005;73:161

Editorial

También surgié una situacién de angustia después
de la aparicién vy divulgacién del estudio WHI
(Women'’s Health Initiative). En muchos colegas y sus
pacientes ha quedado una situaciéon de angustia
originada por la poca divulgacién e impacto de la
opinién de los expertos en relacién con su experiencia
en el tiempo de duracién de la terapia hormonal. Las
pacientes, por su parte, al recibir a través de los medios
masivos de comunicacién informaciones e interpreta-
ciones muy variadas optaron por rechazar o abandonar
sus tratamientos hormonales. Les produjo y produce
angustia la posibilidad de aumentar el riesgo de cancer
o de enfermedad cardiovascular. Por esta razén se
publica la “Posicién Latinoamericana en Relacién con
el Estado Actual de la Terapia Hormonal”.

La lectura de este documento, elaborado por un
grupo de expertos de paises latinoamericanos,
ayudard en mucho a conocer realmente cudl es el
estado actual de la terapia hormonal

Como ya es costumbre, se reproduce un articulo
aparecido en la revista hace 55 afios, esta vez el escrito
por el maestro Manuel Urrutia, a propésito de la
douglascopia como un recurso diagnéstico a utilizar
en las emergencias ginecoldgicas. El maestro Manuel
Urrutia Ruiz fue uno de los promotores y fundadores
de la Asociacién Mexicana de Ginecologia y
Obstetricia. Se desempeiié como un maestro muy
apreciado en las catedras de patologia y clinica
quirdrgica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México. Fue un
virtuoso cirujano del Hospital General de México y
del Instituto Nacional de Cancerologia. También ocupd
un sillén en la Academia Mexicana de Cirugia.

Dr. Carlos Fernandez del Castillo
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Articulo original

Tipos de ansiedad de las parejas tratadas con fertilizacion asistida
frente a la donacion hipotética de embriones en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile

Jorge Alberto Alvarez Diaz *

RESUMEN

Antecedentes: en Latinoamérica no hay estudios empiricos que hayan explorado el tema de la experimentacién con embriones huma-
nos. En general, se carece de marcos legales que regulen la reproduccién asistida o la posibilidad de experimentacién en embriones
humanos; los marcos éticos se limitan a los adoptados por cada centro. En la actualidad, pensar en la posibilidad de experimentacion con
embriones va mas alla de un marco legal, ya que tampoco se conoce la opinién de los actores potenciales (donadores de gametos o de
embriones). La experimentacion con embriones es practicamente una realidad en los paises desarrollados y Latinoamérica sigue apare-
ciendo casi s6lo como un mercado potencial para el progreso cientifico.

Objetivo: determinar los tipos de ansiedad de las parejas tratadas con fertilizacion asistida frente a la donacién hipotética de embriones
para investigacion, mediante un estudio exploratorio, con metodologia mixta, cuantitativa y cualitativa.

Pacientes y métodos: se realizé una entrevista semiestructurada, oral e individual a diez participantes (siete mujeres y tres hombres)
gue habian acudido como pacientes al Programa de Fertilizacién Asistida del servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile. Se aplico la escala de ansiedad de la metodologia de andlisis de la conducta verbal de Gottschalk y colaborado-
res.

Resultados: los tipos de ansiedad mas frecuentemente asociados con la situacién hipotética de la donacién de embriones para investi-
gacion cientifica fueron la ansiedad de culpa, de separacién y de mutilacion.

Conclusiones: se recomienda crear programas educativos acerca de la cultura de donacién de embriones, tanto para tratamiento de
parejas con problemas de fertilidad como para investigacién, asi como elaborar programas educativos de los significados del parentesco
y del estado del embrién.

Palabras clave: FIV, ICSI, ansiedad de culpa, ansiedad de separacion, ansiedad de mutilacién.

ABSTRACT

Background: There are no empirical studies which have explored the experimentation with human embryos in Latin America. In general,
there are no frameworks that regulate neither lawful matters of assisted reproduction nor the possibility of experimentation with human
embryos, and the ethical frames are limited to those adopted by each center. Currently, to think about the real possibilities of experimentation
with embryos goes beyond a legal frame, since the opinion of the potential actors is not known either (gamete or embryo donors). The
experimentation with embryos is practically a reality in developed nations and Latin America continues appearing almost only as a
potential market for the scientific advance.

Objective: To determine the anxiety types of the couples treated with assisted fertilization before hypothetical donation of embryos for
investigation, by a mixed quantitative and qualitative methodology.

Patients and methods: An oral semistructured interview was made individually to ten participants (seven women and three men) who had
gone like patients of the Assisted Fertilization Program of the Gynecology and Obstetrics Service of the Clinical Hospital of the University
of Chile. The scale of anxiety of the analysis of the verbal conduct method of Gottschalk and collaborators was applied to them.
Results: The most frequently associated types of anxiety to the hypothetical situation of donation of embryos for scientific research were
the fault, separation, and mutilation anxiety.

Conclusions: It is recommended to develop educative programs regarding the culture of embryo donation for treatment of couples with
fertility problems, as well as for investigation, and to develop educative programs about the meaning of relationship and of embryo status.
Key words: IVF, ICSI, fault anxiety, separation anxiety, mutilation anxiety.

RESUME

Antécédents : il n'y a pas d'études empiriques qui aient exploré le théme de la recherche avec des embryons humains en Amérique

Latine. En général, il n’existe pas de cadres qui régulent de fagon Iégale la reproduction assistée ni la possibilité d’expérimentation sur des
[ <

ISSN-0300-9041 Volumen 73, NGm. 4, abril, 2005 163



Alvarez Diaz JA

embryons humains, et les cadres éthiques se bornent a ceux adoptés par chaque centre. A présent, le fait de penser a la possibilité
d’expérimentation sur des embryons va au-dela d’'un cadre légal, car on ne connait pas non plus I'opinion des acteurs potentiels (donateurs
de gameétes ou d’embryons). L'expérimentation sur des embryons est pratiquement une réalité dans les pays développés et I'Amérique
Latine continue d’apparaitre presque seulement comme un marché potentiel pour I'avancement scientifique.

Objectif : déterminer les types d’'anxiété des couples traités avec fécondation assistée face a la donation hypothétique d’embryons pour
la recherche, a l'aide d’une étude exploratoire, avec méthodologie mixte, quantitative et qualitative.

Patients et méthodes : on a fait une interview semi-structurée, orale et individuelle a dix participants (sept femmes et trois hommes) qui
avaient assisté en qualité de patients au Programme de Fécondation Assistée du service de gynécologie et obstétrique de I'Hopital
Clinique de I'Université du Chili. On a appliqué I'échelle d’anxiété de la méthodologie d’analyse de la conduite verbale de Gottschalk et
collaborateurs.

Résultats : les types d’anxiété les plus fréquemment associés a la situation hypothétique de la donation d’embryons pour la recherche
scientifique ont été I'anxiété de culpabilité, de séparation et de mutilation.

Conclusions : on recommande de créer des programmes éducatifs & propos de la culture de donation d’embryons tant pour des couples
avec des problemes de fécondité comme pour la recherche, ainsi que d'élaborer des programmes éducatifs sur les significations de la
parenté et du statut de I'embryon.

Mots-clé : FIV, ICSI, anxiété de culpabilité, anxiété de séparation, anxiété de mutilation.

RESUMO

Antecedentes: ndo existem estudos empiricos que tenham explorado o tépico da experimenta¢do com embries humanos na América
Latina. Nao h4, no geral, marcos legais que regulem a reproducéo assistida nem também a possibilidade da experimentacdo em embries
humanos, e os marcos éticos limitam-se aos adoptados por cada centro. Pensar atualmente na possibilidade de experimentar com
embriées vai além dum marco legal, pois também ndo se conhece a opinido dos atores potenciais (donadores de gametos ou de
embrides). A experimentacdo em embrides humanos é praticamente uma realidade nos paises desenvolvidos e a América Latina conti-
nua a aparecer quase s6 como um mercado potencial para o avango cientifico.

Objetivo: determinar os tipos de ansiedade que padecem os casais tratados com fertiliza¢&o asistida comparada com a donagéo hip6tética
de embriées para pesquisa, mediante um estudo exploratério, com metodologia mista, quantitativa e qualitativa.

Pacientes e métodos: se realizou uma entrevista semi-estruturada, oral e individual a dez participantes (sete mulheres e trés homens)
gue acudiram como pacientes ao Programa de Fertilizag&o Assistida do Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital Clinico da
Universidade do Chile. Se aplicou a escala de ansiedade da metodologia de andlise da conducta verbal de Gottschalk e colaboradores.
Resultados: os tipos de ansiedade mais freqlientemente relacionados com a situagéo hipotética da donacéo de embriées para pesquisa
cientifica foram a ansiedade de culpa, de separagao e de mutilagéo.

Conclusdes: recomenda-se criar programas educativos sobre a cultura da donagdo de embribes tanto para tratamento de casais com
problemas de fertilidade quanto para pesquisa, além de elaborar programas educativos dos significados do parentesco e da condicéo do
embrido.

Palavras chave: FIV, ICSI, ansiedade de culpa, ansiedade de separacao, ansiedade de mutilagao.

esde el punto de vista etimoldgico, embriéon
viene del griego embryon, de en (prefijo que
significa en, dentro de) y bryein (hinchar,
crecer, germinar o brotar). En el siglo XVII, se
considerd al embrién un ente preexistente que sélo
crece o se desarrolla dentro del ttero de la madre
(doctrina conocida como preformacionismo,
manifestada en el ovismo y el animalculismo). En la
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actualidad, embrién es un término que se refiere al
desarrollo humano en las etapas iniciales de la
diferenciacién. Por lo general, el tecnicismo no se
emplea para referirse al producto de la fecundaciéon
sino hasta la segunda semana, después de formado el
disco embrionario bilaminar.!
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La embriologia moderna ha incorporado datos de
la biologia del desarrollo y de la genética molecular
dejando claros algunos de ellos que son relevantes para
este debate.? Luego de la fecundacién hay un cigoto,
el cual se divide, y se llama blastomero a cada célula
resultante, hasta el estadio de mérula (16 a 64
blastémeros aproximadamente). Asi llega al ttero,
para formar el blastocisto, con alrededor de 100 células
y una cavidad central (blastocele). Luego se formaré
la masa celular externa (trofoblasto o trofoectodermo,
que dard origen a la placenta y otras membranas
extraembridnicas), que rodea la masa celular interna
(embrioblasto, grupo de 20 a 30 células que originard
el embrién; el sufijo blasto habla de una célula
precursora inmadura, anterior a la existencia de otra
ya madura, sin tener el mismo significado biolégico;
un neuroblasto no es lo mismo que una neurona). Por
ello, a los estadios previos a la aparicién del embrién
se les denomina colectivamente como preembrién (una
realidad biolégica, mas que un eufemismo; neologismo
introducido por McLaren® y Grobstein?).

Los hallazgos maés recientes afirman lo expuesto
hasta ahora: preembriéon y embrién son dos realidades
biolégicas distintas.’ Ademas, se clarifica que un cigoto
corresponderia a la entidad biol6gica que surge desde
el contacto de los gametos hasta antes de la singamia,
por lo que el cigoto no requeriria muchas de las
protecciones que se le dan hasta ahora.®

La ESHRE (European Society for Human Reproduction
and Embryology) cuenta con una declaracién de ética
referente al estado del embrién y adopta el término
de embrién preimplantacional por motivos
socioculturales mas que biolégicos.” Luego de exponer
el desarrollo biolégico que se da después de una
fertilizacion in vivo (no necesariamente igual al que se
da in vitro), la declaracion dice: “Sin embargo, para
evitar confusién y terminologia especial la cual puede
llevar a incertidumbre en la mente ptblica, y con el
conocimiento que hay muchas otras definiciones para
la entidad que resulta de la fertilizacién durante el
desarrollo hacia el feto, hemos decidido utilizar el
término genérico de ‘embrién’ el cual se refiere a las
etapas de la fertilizacién y a la formacién del disco
embrionario”. Por esto, mas por consideraciones
socioculturales que de tipo biolégico, se prefiere el
término de embrién en vez de preembrién.

En el afio 2002 se publicé en México un trabajo como
resultado de la solicitud que hiciera el Comisionado
para el Desarrollo Social y Humano de la Presidencia
de la Republica al coordinador general del Consejo
Consultivo de Ciencias (CCC) para elaborar una
actualizacién de la investigaciéon en torno al uso de
células embrionarias para trasplantes. El coordinador
general del CCC solicit6 al coordinador del Comité
de Ciencias Naturales del mismo consejo definir una
estrategia al respecto. Se encargd a un grupo de
especialistas en el drea y se puso a consideracién la
iniciativa por el Comité Técnico del Convenio General
de Colaboracién entre el CCC, el Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia (CONACyT) y la Academia
Mexicana de Ciencias, que acordé aprobarla por
considerar el tema de interés para las tres instituciones
y como relevante para el pais. En el documento
producido se inician las conclusiones y recomenda-
ciones diciendo que: “resulta urgente que México
adopte una postura propia sobre la investigaciéon y
usos clinicos con células troncales que le permita, por
una parte, no quedar rezagado de los avances en el
conocimiento en esta materia y emplearlos en beneficio
de la sociedad. Por otra parte, ante los propdsitos
manifestados abiertamente por algunos cientificos
fuera de nuestro territorio para realizar proyectos que
no cubren todos los requerimientos éticos, México debe
disponer de manera oportuna de los mecanismos que
permitan la regulaciéon de proyectos de investigacion
que garanticen una conducta ética dentro de nuestro
territorio. En este sentido, es indispensable también
tomar medidas para proteger a la sociedad mexicana
de los posibles riesgos de la obtencién criminal de
embriones o el uso de éstos sin controles éticos”

Sin embargo, la realidad indica que México (y en
general Latinoamérica) no ha establecido normas al
respecto. Las consideraciones que deberian hacerse en
Latinoamérica serian particulares, de acuerdo con
aspectos socioculturales especificos, donde podria
destacarse la marcada religiosidad de tradiciéon
cristiana, catdlica en su mayoria, que ya se ha hecho
notar en relacién con la reproduccién humana y las
técnicas de reproduccién asistida.” Otro factor muy
importante para poder considerar este tipo de
regulaciones es la situacion hipotética de los embriones
sobrantes. Esto es, mientras que en Europa y Estados
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Unidos la constante es realizar estudios acerca de qué
harian las parejas que cuentan con embriones
criopreservados (si los donan o no, y en caso de ser
positiva la donacién con qué fines, si reproductivos o
de investigacién), en Latinoamérica habria que
explorar bajo esta idea de donacién.

En un inicio, la probabilidad de donacién se incluy6
para fines reproductivos, por lo que la ESHRE se
pronuncié por los aspectos relevantes, como el
anonimato del donante, compensaciones por
donaciones, la obtencion del consentimiento, el
tamizaje y la valoraciéon de donadores y receptores.'

La posibilidad de investigacién con células
troncales indujo a pensar en la donacién de
preembriones, expresamente para experimentacion.
La carencia de una normatividad especifica de este
tipo particular de donacién vuelve problematica la
situacién, ya que se ha cuestionado que para
la medicina reproductiva no es suficiente la
autorregulaciéon." Ademas, esa posibilidad cada dia
mas real y al alcance de su popularizacién, al menos
de manera conceptual, se ve ensombrecida por el
riesgo de transformar algunos sitios en potenciales
mercados de embriones,'? en particular las naciones
menos desarrolladas, las cuales podrian verse
afectadas por incentivos econémicos para convertir
la donacién de embriones en un fin expreso de
experimentacion. Asi, pues, esta posibilidad es una
justificacion para abordar este tipo de estudios en un
marco latinoamericano.

Asimismo, los aspectos emocionales y psicolégicos
estan poco estudiados y comprendidos en la poblacién
de las parejas con problemas de fertilidad. En general,
estd aceptado que los problemas reproductivos causan
repercusiones en la esfera psicolégica, pero atin hay
mas debate si se presenta el fendmeno contrario, es
decir, que el factor psicolégico sea causa de problemas
de fertilidad.” Al proponerse que las intervenciones
psicolégicas mejoran las tasas de embarazo en la
medicina reproductiva se ha sugerido que la
repercusion es de orden psicobiolégico:™* los factores
femeninos generarian estrés en el varén y éste, a su
vez, astenozoospermia y los factores masculinos
generarian estrés en la mujer manifestando
alteraciones fisiolégicas (hiperprolactinemias leves,
insuficiencias lateas, etc.).

Al inicio, este tipo de estudios sugirié que las
mujeres con un rol femenino tradicional se muestran
maés ansiosas que los varones, pero sin niveles de
depresion ni de insatisfaccién sexual o marital.”® Sin
embargo, dependera de las concepciones que se
establezcan en torno a la relacién entre masculinidad
y paternidad. En la masculinidad, como categoria de
género, se exalta la posibilidad no sélo del funcio-
namiento sexual, sino de la capacidad reproductiva,
ya que “tener muchos hijos es una de las muchas
funciones sociales constitutivas de una nocién de
capacidad” para los varones.’® Otros estudios han
sugerido que la reaccién emocional hacia la infertilidad
es mayor en las mujeres que en los hombres y que su
deseo de un hijo es muy grande.”

El primer estudio que intenta aclarar las relaciones
entre ansiedad y depresion respecto al resultado de la
FIV e ICS], realizado de forma multicéntrica y
prospectiva, concluye que existe una relacién
importante entre los factores psicolégicos de base y la
probabilidad de embarazo luego de la FIV y la ICSI.
La importancia de esto es que podrian existir
programas de intervencién que pudieran modificarlos,
mientras que no es posible modificar factores
demograficos o ginecoldgicos.'

Algunos estudios previos en Chile s6lo muestran
que los varones manifiestan ansiedad con mayor
frecuencia que la mujer que experimenta problemas
de fertilidad.”

No hay estudios que exploren el tipo de ansiedad
que puede despertar laidea de donacién de embriones
para el fin especifico de la investigacién cientifica.

PACIENTES Y METODOS

El proyecto se realizé con pacientes que habian
acudido al Programa de Fertilizaciéon Asistida del
servicio de obstetricia y ginecologia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile y fue aprobado por
el comité de ética de dicho hospital. La muestra
seleccionada fue de tipo no probabilistico. Los criterios
de inclusién fueron dos: parejas cuyo diagnéstico de
subfertilidad las hubiera hecho merecedoras de
tratamiento con técnicas de fertilizacion asistida (FIV
e ICSI), y quienes hubieran aceptado participar
acudiendo al hospital para responder a una entrevista.
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El tdnico criterio de exclusion fue que las parejas
hubieran participado en un programa de donacién.

Se utilizé un método de andlisis de la conducta
que resulta de la combinaciéon de varios, y que
tiene la ventaja de alternar el analisis cualitativo del
contenido con metodologia cuantitativa al aplicar
escalas que arrojan valores numéricos: el método de
andlisis de la conducta verbal de Gottschalk y
colaboradores.?® El método permite la valoraciéon
cuantitativa de la ansiedad, la agresividad, la alie-
nacién social-desorganizacién personal y la
esperanza. En este estudio sélo se utilizé la escala de
ansiedad.

Para aplicar el método de andlisis de la conducta
verbal de Gottschalk y colaboradores se utilizé una
entrevista oral, semiestructurada e individual,
disenada para explorar la situacién hipotética de la
donacién de embriones para investigacion.

Para realizar la entrevista se envi6é una carta a las
parejas que habian participado en el programa y se
les hizo una llamada telefénica. La carta y la llamada
telefénica fueron para invitarles a participar y, ala vez,
para darles las generalidades de la investigacion. Las
parejas que aceptaron acudir al hospital recibieron una
explicacion detallada de la investigacién y, una vez
que aceptaron, firmaron un formato para evidenciar
el proceso del consentimiento informado.

La entrevista se realizé de forma individual a cada
uno de los miembros de la pareja, se grab6 en un medio
electrénico, se transcribié textualmente y a la
transcripcién resultante se le aplicé la escala de
ansiedad del método de Gottschalk y colaboradores.

La escala de ansiedad en el método de Gottschalk
se disefi para la ansiedad flotante, en oposicién a la
fija; por esto algunos elementos de la ansiedad fija no
pudieran captarse y evaluarse con el instrumento. No
distingue entre miedo y ansiedad, debido a que es
précticamente imposible hacer tal distincién s6lo por
el contenido verbal. Las subescalas disefiadas para esta
metodologia, por el origen de la ansiedad, pudieran
clasificarse de manera distinta y no por fuerza ser
mutuamente excluyentes. Sin embargo, en favor de
esta clasificacion puede decirse que le da valor
heuristico y de predicciéon. Estas subescalas
corresponden a la ansiedad de: muerte, mutilacién,
separacion, culpa, vergilienza y ansiedad difusa.

Hay tres supuestos para el método. El primero
(comun a otras escalas de afecto inmediato desarro-
lladas por Gottschalk y su equipo) es que las
expresiones de un tipo en particular reflejan una tasa
de ansiedad por parte de quien habla, por
sentimientos o sucesos que ocurren real o
potencialmente en el pasado, presente o futuro. De
esta manera, puede aplicarse perfectamente a la
situacion hipotética de la donacién de los embriones.
El segundo supuesto es que a mayor ansiedad, mayor
posibilidad de que el entrevistado hable de incidentes
donde se coloque directamente amenazado, siempre
que pueda comunicarse de forma verbal. Si la
ansiedad es menos potente, seria mds probable que
su expresiéon fuera por externalizacién o
desplazamiento. Esta es la base por la que se otorga
un puntaje menor de manera sucesiva si la ansiedad
se manifiesta en el que habla, en otros, o en animales
(y en ocasiones en la negacién de tal ansiedad). Con
base en esto, la escala de ansiedad no sélo evalia
expresiones evidentes de la ansiedad propia. El tercer
supuesto es que los subtipos de ansiedad son aditivos
para la ansiedad total.

Por dltimo, como el instrumento mide la ansiedad
inmediata se aclara que las mediciones en un mismo
individuo pueden variar de un dia a otro o, incluso,
de una hora a otra. Por ello, un puntaje tinico no seria
un nivel adecuado de la ansiedad de un individuo a
lo largo de un periodo.

La transcripcion de la entrevista la evalué un grupo
de seis personas (el requerimiento minimo del método
exige un par de evaluadores). Deben identificarse las
unidades de codificacién (oraciones), las contextuales
y las de resumen. Se asignan valores numéricos de
acuerdo con cada subescala, en orden descendente
segun la codificacion de pronombres como referentes
(yo-nosotros, ti-él-ellos, otros seres vivos, y negacién
de la ansiedad). Cada subescala se asigna con un
nidmero romano, una letra mintscula, de acuerdo con
la codificaciéon de pronombres, y un nimero arabigo,
que asigna el puntaje bruto. Se obtiene un factor de
correccién al dividir 100 por el ndmero de palabras
que hubo de produccién verbal por parte del
entrevistado. El puntaje bruto se multiplica por el
factor de correccién y al resultado se le suma la mitad
de este factor. Finalmente, al resultado de la suma se
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Cuadro 1. Escala de ansiedad del método de Gottschalk y colaboradores

Paso 1. Establecer unidades de:

Paso 2. Asignacién de valores numéricos de acuerdo con: Paso 3. Obtencién de valores numéricos

« Codificacién
verguenza, difusa)
« Contextuales

e De resumen

» Cada subescala (muerte, mutilacion, separacion, culpa,

* La codificacion de pronombres como referentes

1. Puntaje bruto por subescala

2. Factor de correccion (FC = 100/
ndmero de palabras)

3. Raiz cuadrada de: (puntaje bruto) (FC)
+ % FC

Cuadro 2. Participantes de acuerdo con la técnica de fertilizaciéon asistida, nimero de intento, resultado, género (M: masculino, F:

femenino) y edad (en arabigo)

NuUmero de intento

Primero Segundo
Técnica de fertilizacion Implantacion - Implantacion + Implantacion - Implantacion +
FIV F41 F35, M32 F31, F33
ICSI F26, M40 F33, F39, M39

le saca la raiz cuadrada y ése es el valor numérico del
tipo de ansiedad evaluado (cuadro 1).

Se entrevist6 a diez personas, siete mujeres y tres
hombres. En el caso de los tltimos siempre se logré
entrevistar a su pareja, no asi en el caso de las mujeres.
Esto se traduce en que cuatro mujeres acudieron solas
ala entrevista y no fue posible entrevistar a los esposos.

RESULTADOS

Cinco pacientes se realizaron FIV (fertilizacién in vitro)
y cinco, ICSI (inyeccién intracitoplasmica del esperma).
De las cinco con FIV, para tres fue su primer intento
(uno sin implantacién) y para dos el segundo (sin
implantacién). De las cinco con ICSI, para dos fue su
primer intento (sin implantacion) y para tres el segundo
(con implantacién; cuadro 2).

El rango de edades fue de 26 a 41 afios, con media
de 34.9 afios y mediana de 34, lo que hizo que la muestra
fuera bimodal.

Los tipos de ansiedad frente a la donacién de
embriones para investigacion considerados de manera
global fueron: ansiedad de culpa, separacién y
mutilacién con 60, 30 y 10%, respectivamente. Al
dividirse por género, el masculino sigue mostrando la
ansiedad de culpa como la mas frecuente, con 66.6%, y
la de separacién con 33.3%; mientras que el femenino,
la ansiedad de culpa con 57.14%, la de separacién con
28.57% y la de mutilacién con 14.29% (cuadro 3).

La ansiedad de culpa se basa en el trabajo de Piers y
Singer. No se busca si ésta tiene una génesis interna o
externa, o si esta internalizada o externalizada. La
ansiedad de culpa hace referencia a la critica adversa,
al abuso, a la condenacién, la desaprobacién moral, la
culpa o amenaza de tales, experimentada por quien
habla, otros seres vivos, objetos inanimados o la
negacion de tal ansiedad. El tipo de ansiedad mas
comun frente a la donacién de embriones es la de culpa.
Ademas, todos los participantes de la investigacién
nacieron y crecieron en un ambiente occidental de
tradiciéon judeo-cristiana; todos ellos se catalogaron
como cristianos (creyentes y practicantes, nueve de ellos
catdlicos y uno no catdlico, testigo de Jehova) y estan
inmersos en un mundo de tradiciones y concepciones
que pueden tener relaciéon con la ansiedad de culpa.
Como dijo un entrevistado varén: “Yo pienso que Dios
a ti te regal6 tu vida y te permitio que crecieras y que la
desarrollaras”. El mismo se considera moderadamente
practicante de la religion cristiana catdlica y hace la
aclaracién de que no se confiesa como practicante del
todo por haber acudido a un tratamiento de
fertilizacién asistida, sabiendo que la Iglesia Catdlica
no lo acepta. Dice que la opinién desde fuera o antes
de manifestar un problema en la fertilidad que
ameritara la aplicacién de una técnica de reproduccién
asistida seria “jpero cémo!, si la Iglesia, nuestro Sefior,
etc.”; aflade “pero cuando te toca a ti... 1a Iglesia deberia
ser un poco mas... flexible, ;no es cierto?, permitir esta
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Cuadro 3. Tipos de ansiedad frente a la donacién de embriones para investigacion, divididos por género

Género Mutilacion Separacion Culpa Total

Masculino 1 (33.3%) 2 (66.6%) 3 (100%)

Femenino 1 (14.29%) 2 (28.57%) 4 (57.14%) 7 (100%)

cosa...”. Agrega que para lograr una especie de  embriones para experimentacién (en naciones

equilibrio pueden hacerse consideraciones, como
“bueno, si Dios nos da la facultad de hacer esto es
porque, es porque es nuestro”, concluye “pero ya
empiezas a ver la fe como una cosa con eldstico”. Este
caso paradigmatico podria ilustrar el choque del
llamado mundo occidental, cristiano, con el mundo
de la tecnociencia. Por un lado, la negacién y la
desaprobacién que hay que enfrentar con el otro lado,
el deseo de tener un hijo. Asi, pues, hay que considerar
que el aspecto de la donacién de embriones con
propésito de investigacién queda atin mas condenado
que el deseo de tener un hijo. De hecho, el rechazo
hacia la experimentacién esta plasmado en un
documento de la Iglesia Catolica, la instruccién sobre
el respeto de la vida humana naciente y la dignidad
de la procreacién, de la Sagrada Congregacién para la
Doctrina de la Fe, donde se dice respecto a la donacién
de embriones para investigacion: “Esta destruccién
voluntaria de seres humanos o su utilizacién para fines
diversos, en detrimento de su integridad y de su vida,
es contraria a la doctrina antes recordada a propésito
del aborto procurado. La relacién entre la fecundacién
in vitro y la eliminaciéon voluntaria de embriones
humanos se verifica demasiado frecuentemente. Ello
es significativo: con estos procedimientos, de
finalidades aparentemente opuestas, la vida y la
muerte quedan sometidas a la decisién del hombre,
que de este modo termina por constituirse en dador
de la vida y de la muerte por encargo. Esta dinamica
de violencia y de dominio puede pasar inadvertida
para los mismos que, al querer utilizarla, quedan
dominados por ella. Los hechos recordados y la fria
légica que los engarza se han de tener en cuenta a la
hora de formular un juicio moral sobre la FIVET: la
mentalidad abortista que la ha hecho posible lleva asi,
se desee 0 no, al dominio del hombre sobre la vida y
sobre la muerte de sus semejantes, que puede conducir
a un eugenismo radical”.? Cuando se ha estudiado la
asociacion entre préctica religiosa y donacién de

desarrolladas) se ha notado que quienes tienen mayor
préctica religiosa y quienes han tenido sus embriones
criopreservados por mds tiempo muestran mds
preocupacién por la donacién para investigacion.
Quienes han respondido de manera positiva hacia la
donacién aducen argumentos en favor del auxilio para
parejas con problemas de fertilidad y en favor del
desarrollo de la ciencia.?? Los participantes
entrevistados en este estudio, siguiendo esta linea,
dieron opiniones, como: “Trataria de donarlo para
parejas que no han podido tener su hijo”; “Pienso que
la experimentacion es muy ttil para conocer muchas
cosas, a lo mejor otros métodos, perfeccionar métodos,
porque éstos tienen un porcentaje muy alto de que no
resulte, los métodos actuales”; “Yo apoyo sélo
experimentos para ayudar a parejas con sus bebés”;
“Si con eso aprendieran cosas nuevas para que uno se
pudiera embarazar, yo creo que sélo ahi si”; “Pero yo
creo que uno no puede ser egoista, y si se pueden ganar
oportunidades de tener una familia con experimen-
tacién, yo creo que si, es tanto como la opcién de donar
embriones a parejas como para estudio”.

La ansiedad de separacion es un concepto tomado
del psicoanalisis. Gottschalk y colaboradores citan a
Freud, Rank y Bowlby en relacion con la ansiedad que
aparece ante la pérdida de objeto, real o virtual, e
insisten en el papel que tiene en la formacién de la
personalidad, mas importante que la ansiedad de
mutilacién o castracién. La ansiedad de separacion
hace referencia a desercién, abandono, ostracismo,
pérdida de apoyo, caida, pérdida de amor u objeto
amoroso o amenaza de tales, experimentada por quien
habla, otros seres vivos, objetos inanimados o la
negacion de tal ansiedad. En este sentido podria tener
mas relacion la sensacién de pérdida del objeto
amoroso, pérdida de apoyo o abandono, aunado a la
consideracién de que practicamente, de forma
invariable, los participantes entrevistados consideran
a los embriones en un estado ontolégico idéntico o
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similar a un hijo. Una participante, por ejemplo, no
admitia la idea de la donacién para investigacion al
decir, en relacién con la posible opinién de su esposo
respecto al tema, que: “El tampoco aceptaria destruir
una vida”. Otra participante dijo: “Para mi en el
momento en que hubo fecundacién ya fue un ser vivo,
entonces para mi es un ser humano, un nifiito” y, a la
vez, explicaba su negativa respecto a la idea de la
donacién para investigacion “pero es que algunas
personas solamente lo ven como un montén de células,
nada mas, y como uno no tiene la certeza de que eso
sea realmente asi, yo me lo imagino que es un ser y
que lo estdn mutilando”. Otra participante, quien
tampoco estaba de acuerdo con la donacién de
embriones para investigacion, decia: “Pero también es
un tema complicado, en el ambito ético. Por 1o menos
yo con los mios no, preferiria no experimentar, prefiero
la muerte un poquito mas natural, porque bueno, igual
van a morir, pero no llevarlos a un experimento antes”.
Otra mujer que tenia embriones criopreservados dijo:
“Yo creo que son como mis hijitos, es mas, los que tengo
yo ahora, los tengo hace mucho tiempo abandonados”.
Al mismo tiempo, estas ideas no estdn necesariamente
alejadas de las que corresponden a las asociadas con
la ansiedad de culpa, mayoritaria en este caso. Esto
coincide con la bibliografia publicada, donde se
observa que las parejas que consideraron al embrién
como un nifio escogen la destrucciéon tan a menudo
como la donacién, pero rechazan la experimentacién.”
Ademas, resulta interesante que los estudios
realizados en los paises desarrollados hagan notar que
si esta separacién no es tan radical se tolera la idea de
la donacién como tratamiento para problemas de
fertilidad. Un estudio canadiense se centr6 en la
posibilidad de donar embriones como tratamiento
para problemas de fertilidad* y concluy6 que lo mas
importante como factor de prediccion, respecto a este
tipo de donacién, es la tranquilidad de compartir
informacién de la familia donde va a crecer el hijo,
ademas de tener contacto con él, pero sin tener relacién
directa con el resto de la familia. Esto result6 mas
importante que la realizacion de pruebas de tamizaje
o el tamafio de la familia que ya se tiene, como factores
de prediccién para donar embriones. De alguna
manera, esta forma de asimilar la posibilidad de
donacién también traduce el entendido de que el

embrién comparte el mismo estado ontolégico que el
hijo, de ahi la ansiedad de separacién que aparece ante
la posibilidad de donacién.

La ansiedad, temor o miedo de mutilacién, como
se concibe en la metodologia, trata de algunos
sinénimos de la ansiedad de castracion. Es un concepto
de base psicoanalitica que ha tenido diversas
interpretaciones. Hace referencia a lesién, dafio tisular
o fisico, o ansiedad respecto a la lesién o amenaza de
tal, experimentado por quien habla, otros seres vivos,
objetos inanimados o la negacién de tal ansiedad. Con
esta linea también podria considerarse que las mujeres
pueden ver al embrién no s6lo como sinénimo de hijo,
sino, a la vez, como parte de ellas mismas. Si se da la
reproduccién sin auxilio de las técnicas de repro-
duccioén asistida, ambos gametos se unen en el tercio
externo de la trompa y luego se anidan de manera
normal en el endometrio uterino. Esta idea la tiene la
mayoria de las mujeres, quienes de cierta forma se han
educado para ser madres, como dijo otra participante:
“Es dificil para una mujer que nace, que crias jugando
a las mufiecas, que sabes que el dia de mafiana vas a
ser mamd, es dificil asimilar el hecho de que te digan
‘isabes qué?, no tienes opcién, en forma natural no
existe’.” Esta idea hace que las mujeres puedan
considerar que el embrién (al estar a punto de anidarse
en el endometrio uterino) es una parte constitutiva de
ellas mismas. De ahi podria derivarse la idea de la
mutilacién, si se considera al embrién como propio.

COMENTARIO

La constante encontrada en la bibliografia cientifica
publicada hasta ahora es que la donacién de embriones
estd limitada y mas bien circunscrita al tratamiento
de parejas con problemas de fertilidad. Un estudio
australiano reciente mostré que s6lo 30% de las parejas
donarian sus embriones para investigacion.” Sin
embargo, el estudio mds reciente acerca de la donacién
de embriones procede de Dinamarca y es distinto a lo
expuesto hasta ahora.? En ese estudio, 57% respondi6
de forma afirmativa a la donacién para investigacién
de células troncales, 49% respondio6 afirmativamente
a la donacién para tratamiento con células troncales,
y s6lo 29% respondi6é también de manera afirmativa a
la donacién para parejas infértiles. El estudio muestra
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una diferencia muy importante respecto a lo encon-
trado en la bibliografia y en esta investigacién; sin
embargo, no la explica ni la atribuye a ningtin factor,
que podria servir para conocer mas de estos temas.

CONCLUSIONES

Los tipos de ansiedad més comunes frente a la
donacién de embriones para investigacion en este
grupo de participantes fueron la ansiedad de culpa,
separaciéon y mutilacién.

Para el género masculino, los tipos de ansiedad mas
comunes fueron la ansiedad de culpa y separacién,
mientras que para el género femenino, la ansiedad de
culpa, separacién y mutilacién.

La ansiedad de culpa frente a la donacién de
embriones para investigacion podria relacionarse con
la practica religiosa cristiana, catélica en su mayoria,
en la sociedad occidental.

La ansiedad de separacién frente a la donacién de
embriones para investigacion podria relacionarse con
la religiosidad cristiana occidental y con las ideas del
estado del embrién.

Podria recomendarse la creacién de programas
educativos de la cultura de donaciéon de embriones,
tanto para tratamiento de parejas con problemas de
fertilidad como para investigacién, asi como de
programas educativos de los significados del
parentesco y del estado del embrién.
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Articulo original

Analisis de los resultados de la administracion complementaria de
estradiol y progesterona en la fase lUtea contra progesterona sola en un
programa de reproduccion asistida

Alberto Kably Ambe,* Julian Ruiz Anguas,* Fabian Walters Arballo,* Carlos Quesnel Garcia Benitez,* Samuel
Karchmer Krivitsky*

RESUMEN

Objetivo: correlacionar las concentraciones de estradiol y progesterona durante la fase litea con las tasas de embarazo y conocer la
utilidad real de agregar estradiol como soporte de fase lGtea junto con progesterona.

Pacientes y métodos: en un estudio prospectivo y comparativo se incluyeron 69 pacientes que ingresaron al programa de fertilizacion in
vitro, se les dividié al azar en dos grupos. En el grupo 1 (n = 32) sélo se administré progesterona como complemento de fase litea y el
grupo 2 (n = 37) recibi6 estradiol y progesterona. El protocolo de estimulacion se realizé con FSH recombinante y el uso de analogos de
GnRH (agonistas o antagonistas) y 24 horas después de la captura ovular se inicié el complemento con fase lGtea: grupo 1 con progesterona
oleosa IM 100 mg/dia y el grupo 2 con la misma dosis de progesterona mas 2 mg de valerianato de estradiol VO. Se realizé andlisis
estadistico con la prueba de la t de Student y curvas ROC.

Resultados: no hubo diferencias con respecto a la edad, estradiol preovulatorio, ovocitos capturados, porcentaje de fertilizacion, nimero
de embriones transferidos o dificultad en la transferencia embrionaria. La tasa de embarazo global fue de 34.78% por ciclo transferido; no
se observaron diferencias estadisticas entre ambos grupos (37.5 vs 32.43%). Se report6 una tendencia de mayor nimero de abortos en
el grupo 2 (4.35%), sin significado estadistico. Al comparar las concentraciones de estradiol con respecto al embarazo, se observaron
concentraciones significativamente superiores en el grupo de pacientes embarazadas (403.3 vs 221.85 pg/mL en el dia siete) e igualmen-
te para progesterona (107.04 vs 240.76 ng/dL en el dia siete). Como valor predictivo se determiné que las concentraciones de estradiol
en el dia siete mayores de 244 pg/mL predicen embarazo, con sensibilidad y especificidad del 58 y 70%, respectivamente; mientras que
las concentraciones de progesterona mayores de 108.6 ng/mL tuvieron sensibilidad del 70% y especificidad del 50%.

Conclusiones: no se logré determinar alguna ventaja al agregar estradiol durante el complemento de fase litea, en relacion con el
embarazo. Sin embargo, la determinacién temprana (dia siete postransferencia) de estradiol y progesterona tiene un valor predictivo
adecuado para embarazo.

Palabras clave: complemento de fase litea, tasas de embarazo, fertilizacién in vitro, concentraciones de estradiol, concentraciones de
progesterona.

ABSTRACT

Objective: To correlate estradiol and progesterone concentrations in luteal phase with pregnancy rates, and to determine the real value of
estradiol administration during luteal phase support.

Patients and methods: In a prospective and comparative study, 69 patients who underwent IVF-ET program were divided in two groups:
group 1 (n = 32) received luteal phase support only with progesterone and group 2, (n = 37) luteal phase support with estradiol and
progesterone. Ovarian stimulation was made with recombinant FSH and GnRH analogues (agonists or antagonists) and 24 hours after
oocyte retrieval we began luteal phase support: group 1 progesterone (in oily solution) 100 mg/day IM, and group 2 same progesterone
doses plus 2 mg of estradiol valerianate. Statistical analysis was performed using students’ t- test and ROC curves.

Results: No statistical differences were observed in age, preovulatory estradiol levels, oocytes retrieved, fertilization rates, number of
embryos transferred, or difficulty of embryo transfer among groups. The overall pregnancy rate was of 34.78% per cycle, no significant
differences were observed among groups (37.5 vs 32.43%). We observed greater incidence of miscarriage in group 2 (4.35 vs 0%),
without statistical significance. When comparing estradiol levels and pregnancy outcomes, higher levels were observed in the pregnancy
group (403.3 vs 221.85 pg/mL) on day 7 post-transfer. Same results were reported for progesterone levels (107.04 vs 240.76). We
determined that estradiol levels on day 7, higher than 244 pg/mL, could predict pregnancy with sensitivity of 58% and specificity of 70%,
whereas progesterone levels greater than 108.6 ng/mL had specificity and sensitivity of 50 and 70%, respectively.

Conclusions: We couldn’t determine any advantage with estradiol supplementation during luteal phase support; however, measurement
on day 7 of estradiol and progesterone allowed a greater predictive accuracy of pregnancy outcome.

Key words: luteal phase support, pregnancy rates, in vitro fertilization, estradiol levels, progesterone levels.
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RESUME

Objectif : faire la corrélation des concentrations d’'cestradiol et progestérone pendant la phase lutéale avec les taux de grossesse et
connaitre I'utilité réelle d’ajouter cestradiol comme support de phase lutéale joint & progestérone.

Patients et méthodes : dans une étude prospective et comparative on a inclus 69 patientes qui ont été admises au programme de
fertilisation in vitro, on les a divisées au hasard en deux groupes. Dans le groupe 1 (N = 32) on a seulement administré progestérone
comme complément de phase lutéale et le groupe 2 (N = 37) a regu cestradiol et progestérone.

Le protocole de stimulation s’est effectué avec FSH recombinante et I'utilisation d’analogues de GnRH (agonistes et antagonistes) et 24
heures aprés la captation ovulaire s’est initié le complément avec phase lutéale: groupe 1 avec progestérone huileuse I.M. 100 mg/jour et
le groupe 2 avec la méme dose de progestérone plus 2 mg de valérianate d'cestradiol V.O. On a réalisé I'analyse statistique avec le test
t de Student et des courbes ROC.

Résultats : il n'y a pas eu de différences en relation avec I'age, I'cestradiol pré-ovulatoire, les ovocytes captés, le pourcentage de fertilisation,
le nombre d’embryons transférés ou la difficulté dans le transfert embryonnaire.

Le taux de grossesse global a été de 34.78% par cycle transféré ; on n'a pas observé de différences statistiques entre les deux groupes
(37.5vs 32.43%). On a rapportée une tendance d’'un nombre majeur d’avortements dans le groupe 2 (4.35%), sans signification statistique.
Lors de la comparaison des concentrations d’'cestradiol avec la grossesse, on a remarqué des concentrations significativement supérieures
dans le groupe de patientes enceintes (403.3 vs 221.85 pg/nL dans le septiéme jour) et de méme pour la progestérone (107.04 vs 240.76
ng/dL dans le septieme jour). Comme valeur prédictive on a déterminé que les concentrations d’cestradiol dans le septieme jour supérieures
a 244 pg/mL prédisent grossesse, avec sensibilité et spécificité du 58 et 70% respectivement ; tandis que les concentrations de progestérone
supérieures a 108.6 ng/mL ont eu sensibilité du 70% et spécificité du 50%.

Conclusions : on n'a pas réussi a déterminer quelgue avantage en agrégeant cestradiol pendant le complément de la phase lutéale, en
relation avec la grossesse. Toutefois, la détermination précoce (de sept jours post-transfert) d’cestradiol et progestérone a une valeur
prédictive adéquate pour grossesse.

Mots-clé : complément de phase lutéale, taux grossesse, fertilisation in vitro, concentrations d’'cestradiol, concentrations de progestérone.

RESUMO

Objetivo: correlacionar as concentragdes de estradiol e progesterona durante a fase litea com as taxas de gravidez e conhecer a real
utilidade de adicionar estradiol como suporte de fase litea junto com progesterona.

Pacientes e métodos: num estudo prospetivo e comparativo incluiram-se 69 pacientes que ingressaram ao programa de fertilizagdo in
vitro. Os pacientes foram divididos em dois grupos de maneira aleatéria. No grupo 1 (N= 32) administrou-se s6 progesterona como
complemento da fase litea e o grupo 2 (N= 37) recibiou estradiol e progesterona. O protocolo de estimulagdo se fezcom FSH recombinante
e o0 uso de andlogos de GnRH (agonistas ou antagonistas) e 24 horas depois da captura ovular se comegou o complemento com fase
latea: grupo 1 com progesterona oleosa I.M. 100 mg/dia e o grupo 2 com a mesma dose de progesterona além de 2 mg de valerianato de
estradiol V.O. Se realizou um andlise estatistico com o teste do t de Student e curvas ROC.

Resultados: ndo houve diferengas com respeito a ideade, estradiol pre-ovulatério, ovécitos capturados porcentagem da fertilizagdo
nimero de embrides transferidos ou dificuldade na transferéncia embrionaria. A taxa de gravidez global foi de 34,78% por ciclo transfe-
rido. N&o se perceveram diferengas estatisticas entre os dois grupos (37,5 vs 32,43%) Houve tendéncia de um maior nimero de abortos
no grupo 2 (4,35%) sem relevancia estatistica. Ao serem comparadas as concentracdes de estradiol com respeito da gravidez, observaram-
se concentragGes significativamente superiores no grupo de pacientes gravidas (403,3 vs 221,85 pg/mL ao sétimo dia) e igualmente para
progesterona (107,04 vs 240,76 ng/dL ao sétimo dia). Como valor de prognostico determinou-se que as concentracdes de estradiol ao
sétimo dia maiores do que 244 pg/mL predizem a gravidez, com sensibilidade e especificidade do 58 e 70% respeitivamente; entanto que
as concentragdes de progesterona maiores do que 108,6 ng/mL tiveram sensibilidade do 70% e especificidade do 50%.

Conclusdes: nédo pdde-se determinar alguma ventagem ao adicionarmos estradiol durante o complemento da fase lutea, em relagédo
com a gravidez, Porém, a medicéo ao sétimo dia de estadiol e progesterona tem um valor de prognéstico conveniente para gravidez.
Palavras chave: complemento de fase lGtea, taxas de gravidez, fertilizacédo in vitro, concentragdes de estradiol, concentracdes de
progesterona.

*  Unidad de Reproduccion Asistida, Centro Especializado para
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pesar de los progresos tecnolégicos que
condicionan incrementos en las tasas de
embarazo en los programas de reproducciéon
asistida, sobre todo fertilizacién in vitro y transferencia
embrionaria con o sin micromanipulacién, existen
algunos factores que limitan el éxito reproductivo. Uno
de éstos es la implantacién, fendmeno relativamente
poco modificable y que esta afectado por dos
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determinantes mayores: la calidad embrionaria y el
estado endometrial.! Al parecer, la transferencia de
embriones de 6ptima calidad produce mayores tasas
de implantacién y embarazo; por esto, contar con
embriones de ocho células calidad 1 en el dia tres
postcaptura es para algunos el objetivo principal de
la transferencia, y para otros lo es contar con
blastocistos en el dia cinco. Independientemente de
esto, los embriones de buena calidad deben
transferirse en el dia tres o cinco. El proceso es mas o
menos controlable y objetivamente valorable. La
segunda variable implicita en la implantacién es el
endometrio. Desde el punto de vista practico, los
tnicos marcadores de calidad antes de una transfe-
rencia, y que para algunos son signos predecibles de
implantaciéon y embarazo, son su grosor y
ecogenicidad, los cuales parecen ser indicadores de
receptividad.*® Existen otros marcadores teéricos de
la calidad endometrial como: la expresién de
pinépodos, la relacion de integrinas y otras moléculas,
matriz extracelular, algunas citocinas, entre otros; sin
embargo, todos estos marcadores, junto con las
caracteristicas ecograficas del endometrio, son o
pueden ser secundarios y modificables por la
concentracion de esteroides séricos, fundamental-
mente el estradiol y la progesterona.*?

Son pocos los trabajos que no aceptan la necesidad
de complementacion en la fase litea, algunos
mencionan la ventaja de la progesterona sobre la hCG,
otros evaldan las vias de administraciéon de la
progesterona'® y otros, menos insistentes, analizan la
utilidad de la administracién complementaria de
estradiol y progesterona.” La utilizacién racional del
soporte ldteo se inici6 cuando se introdujeron los
analogos agonistas de la GnRH a los programas de
hiperestimulacién ovdarica controlada para
reproduccién asistida de alta complejidad, ya que la
funcién hipofisiaria no se restituye de manera integra
hasta dos o tres semanas después de la suspensién
del agonista. La complementacion de la fase ldtea es
obligatoria, a fin de evitar insuficiencia liitea que
pueda ser deletérea para las tasas de implantacién y
embarazo."®’ Aun los antagonistas, que se utilizan por
tiempo més corto y tienen menor duracién de su
efecto, son capaces de originar insuficiencia del cuerpo
amarillo. Recientemente Stovall y Stelling" demos-

traron la poca utilidad de la complementacion de fase
ldtea en pacientes que, aun con confirmacién de
embarazo, tenian concentraciones de progesterona
mayores de 60 ng/mL.

El debate bibliografico entre prescribir o no
progesterona y cudl es la via de administracion 6ptima
que debe utilizarse, aumenta ante la posibilidad
demostrada por algunos autores de que el tratamiento
con estradiol pudiese incrementar las tasas de
implantaciéon y embarazo. Farhi y colaboradores
reportaron tasas de implantacién y embarazo
significativamente mayores en las pacientes que
recibieron estradiol en fase ltitea. Dicho efecto fue mas
pronunciado en las que se trataron con protocolo largo
de agonistas de GnRH.”

Nuestro grupo evalud el efecto de las concentra-
ciones séricas de estradiol preovulatorio en la calidad
de los ovocitos y preembriones, en pacientes a las que
se les efecttio fertilizacion in vitro. Se concluyé que la
existencia de valores bajos de estradiol sérico el dia
de la administracién de la hCG se relaciona con mala
calidad de 6vulos y preembriones.

Sin embargo, en la bibliografia nacional no hay
reportes que indiquen la necesidad de complemen-
tacion postcaptura de fase litea con estrogenos y
progesterona, tampoco reportes que analicen las
concentraciones séricas en la segunda fase del ciclo
en pacientes a quienes se les haya realizado transfe-
rencia embrionaria.

Para conocer las concentraciones de estradiol y
progesterona en fase liitea, en pacientes que
ingresaron al programa fertilizacion in vitro y
transferencia embrionaria, debe haber relacién con
las tasas de embarazo. Se decidié realizar un estudio
prospectivo y longitudinal, a fin de conocer la
verdadera utilidad de la adicién de estradiol como
soporte en la fase ldtea junto con progesterona en
nuestro medio.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 69 pacientes que ingresaron al programa
de fertilizacién in vitro y transferencia embrionaria
(FIVTE), en el Centro Especializado para la Atencién
de la Mujer del Hospital Angeles de las Lomas en el
dltimo semestre del 2003.
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Las pacientes seleccionadas se dividieron al azar
en dos grupos: en el grupo 1 (n = 32) sélo se administrd
progesterona como complemento de fase liitea y el
grupo 2 (n = 37) recibi6 estradiol y progesterona.

La principal indicacion del procedimiento fue el
factor tuboperitoneal alterado, seguido del factor
masculino (figura 1). El 66.7% de las parejas acudi6 a
la realizacién del procedimiento con diagnostico de
infertilidad secundaria.

45
404
35+
30+
254
%
204
154

10

Factor T-P Factor Factor E-O

inexplicable
Factor alterado

Factor
masculino

Figura 1. Causas de ingreso al programa de fertilizacién in vitro
(factores alterados).

Factor T-P: factor tuboperitoneal; Factor E-O: factor endocrino-
ovarico.

En relaciéon con el protocolo de estimulacién
ovdrica, las pacientes se evaluaron segtin las variables
generales reportadas:'? moderadas o malas responde-
doras con respecto a la edad, pruebas de reserva
ovdrica, volumen ovérico, antecedentes quirtrgicos de
la pelvis, respuesta a la induccién de ovulacién en
ciclos previos, etc. El 81% de los casos recibié6 FSH
recombinante (Gonal F, Laboratorios Serono, México,
DF) y 87% de los ciclos se manejé con antagonistas
andlogos de la GnRH (Cetrotide, laboratorios Serono,
México, DF) (figura 2).

En resumen, el protocolo general de estimulacién
se inicio el dia tres del ciclo, después de determinar
las concentraciones basales de gonadotropinas
enddgenas y estradiol. Se administraron de 225 a 450
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Farmaco utilizado

FSHr + hMG

Figura 2. Farmacos utilizados para estimulacioén ovarica.
FSHr: hormona foliculo estimulante recombinante; hMG:
menotropinas.

Ul de FRS al dia, segtin la respuesta folicular. Cuando
se observa un foliculo mayor de 13 mm y concentra-
ciones de estradiol mayores de 200 pg/mL, se inicia
la aplicacién de Cetrotide a razén de 0.25 mg/diay se
utiliza un esquema de dosis mdltiple hasta el dia de
la administraciéon de la hCG. Este esquema ya ha sido
evaluado en publicaciones previas.”? El desarrollo
folicular se evalu6 con ultrasonido transvaginal y un
transductor de 5.0 mHz (Aloka, SSD-11000, Aloka,
Tokio, Japon) en el dia dos del ciclo menstrual, fecha
en la que se tomo una muestra para determinacién de
estradiol y LH séricos. Si el estradiol se encontraba
por debajo de 50 pg/mL, se iniciaba la estimulacién
ovérica y se evaluaba el crecimiento folicular de tres a
cuatro dias mediante ultrasonido y determinaciones
de estradiol y LH, segtn la velocidad de la respuesta
ovarica. La variacién intra e interensayo de las
determinaciones de estradiol fue de < 7.5y < 9.5%,
respectivamente.

El objetivo del protocolo de estimulacion ovarica
controlada fue obtener un crecimiento folicular
promedio de 1 a 2 mm por dia. Una vez que se
observaron al menos tres foliculos mayores de 18 mm,
se administré una dosis de hCG recombinante de 250
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mcg. El mismo dia de la aplicacién de la hCG se
midieron las concentraciones de estradiol, progeste-
rona y LH, con concentraciones de variacién intra e
interensayo de 11.9 y 13.3%, respectivamente. La
captura ovular se realiz6 de 34 a 36 horas después de
la aplicacién de la hCG, bajo sedacién con propofol, a
dosis aproximadas de 100 mg por kg de peso.

A las 24 horas de la captura ovular se inici6 la
administracién de 100 mg/12 h de progesterona oleosa
IM (grupo 1). El grupo 2 recibi6é la misma dosis de
progesterona mas 2 mg de estradiol via oral el mismo
dia. Si la prueba de embarazo a los 15 dias de la
transferencia resultaba negativa, se suspendian los
medicamentos.

Por lo que se refiere al tipo de inseminacién, en
47.8% de los casos se realiz6 ICSI, 37.7% fertilizacion
in vitro sin micromanipulacién y 14.5% FIV con ICSL
Lo anterior se basd, fundamentalmente, en la causa
dela infertilidad y el estado de los espermatozoides y
ovocitos el dia de la inseminacién.

Se realizaron determinaciones séricas de estradiol
y progesterona los dias 7 y 14 postcaptura, a fin de
evaluar las diferencias en su concentracién y
correlacionarlas con la tasa de embarazos. Se efectud
analisis estadistico con el programa SPSS versién 10.00
para Windows, se utiliz6 la prueba de la t de Student
y curvas ROC (receiver operating characteristic) para
detectar sensibilidad y especificidad en los valores de
estradiol y progesterona.

Cuadro 1. Caracteristicas de los grupos estudiados

RESULTADOS

No se observaron diferencias significativas en las
variables generales de ambos grupos. Las concentra-
ciones de estradiol preovulatorio fueron de 3,421 pg/
mL para el grupo 1y de 3,538 pg/mL para el grupo 2,
con una p de 0.5687.

Tampoco hubo diferencias en relacién con el niimero
de ovocitos capturados, tasa de fertilizaciéon y embriones
transferidos (cuadro 1). Dado que la técnica de
transferencia embrionaria puede ser una variable que
condicione cambios en las tasas de embarazo, se decidi6é
evaluarla segin su dificultad. No se apreciaron
diferencias significativas en ambos grupos (cuadro 2).

La tasa de embarazos por transferencia fue de
34.78%. No se observo diferencia estadisticamente
significativa al dividirla de acuerdo con el grupo de
estudio (cuadro 3). El grupo con administracién
complementaria de estradiol fue mas proclive al
aborto; sin embargo, no se observaron diferencias
significativas (cuadro 4).

Al analizar los valores séricos de estradiol y
progesterona en los dias 7 y 14 postransferencia, no se
encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos; no obstante, en el grupo con administracién
complementaria de estrégenos se observé una franca
tendencia a manifestar cifras mayores de estradiol,
sobre todo en el dia 14 postransferencia (453 vs 734
pg/mL grupo 1y 2, respectivamente, cuadro 5).

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Edad (afios) 33.3 33.56 0.5789
Estradiol preovulatorio (pg/mL) 3,421.18 3,538.1 0.5687
Ovaocitos capturados 12.81 11.18 0.1107
Porcentaje de fertilizacion (%) 52.34 58.33 0.8573
Embriones transferidos 2.71 3 0.8542
Cuadro 2. Caracteristicas de la transferencia embrionaria

Facil Dificil Complicada
Complemento progesterona 21 (30.88%) 9 (13.23%) 2 (2.94%)
Complemento progesterona y estradiol 27 (39.71%) 8 (11.76%) 2 (2.94%)

p = 0.667
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Cuadro 3. Tasas de embarazo segun el protocolo de complementacién lutea

No embarazo

Embarazo

Complemento progesterona
Complemento progesterona y estradiol

20 (62.5%)
25 (67.57%)

12 (37.5%)
12 (32.43%)

p = 0.659.

Cuadro 4. Tasa de abortos de acuerdo con el protocolo de fase lutea

Complemento progesterona

Complemento progesterona y estradiol

Abortos
Embarazos quimicos

3 (4.35%)
2 (2.90%)

0 (0%)
1 (1.45%)

p =0.100

Cuadro 5. Valores de estradiol y progesterona de acuerdo con la administracion complementaria durante la fase litea

Complemento progesterona Complemento progesterona y estradiol Valor de p
Estradiol en el dia 7 (pg/mL) 282.06 253.14 0.3398
Estradiol en el dia 14 (pg/mL) 734.1 453.3 0.2318
Progesterona en el dia 7 (ng/dL) 181.58 104.01 0.0407
Progesterona en el dia 14 (ng/dL) 242.7 162.35 0.1416

Cuadro 6. Concentraciones de estradiol y progesterona en relacién con el embarazo

No embarazo Embarazo Valor de p
Estradiol en el dia 7 (pg/mL) 221.85 403.3 0.0113
Estradiol en el dia 14 (pg/mL) 173.15 1838.81 0.0001
Progesterona en el dia 7 (ng/mL) 107.04 240.76 0.0042
Progesterona en el dia 14 (ng/mL) 112.49 466.11 0.0001

Se observ¢ diferencia significativa en los valores
hormonales séricos de estradiol y progesterona, en
relacién con las pacientes embarazadas y las que no
lo estaban. Se encontraron concentraciones
significativamente superiores de ambos en el grupo
de pacientes embarazadas, independientemente del
grupo al que correspondian (cuadro 6).

Al observar las concentraciones de estradiol y
progesterona en el dia siete postransferencia y al
correlacionarlas con los resultados de embarazo, se
determiné que las concentraciones de estradiol =244
pg/mL en ese dia predicen el embarazo, con
sensibilidad y especificidad del 58 y 70%, respecti-
vamente. De igual forma, las concentraciones de
progesterona en el dia siete postransferencia de

108.6 ng/mL tienen sensibilidad del 70% y
especificidad del 50% para diagndstico de embarazo
(figuras 3 y 4).

No se observaron diferencias significativas de las
concentraciones de esteroides sexuales séricos en los
dias 7 y 14 postransferencia, en relaciéon con los
valores predictivos de gestacién (figuras 5y 6 ).

COMENTARIO

En el drea de infertilidad, particularmente en la de
reproduccion asistida, el objetivo final del programa
terapéutico es la consecuciéon de un embarazo. No
obstante, este logro se obtiene después de controlar
una serie de pasos técnicos que son fundamentales
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para el desarrollo adecuado de los programas de
reproduccién. Dichos pasos culminan con un incre-
mento sensible de las tasas de embarazo por
transferencia del 16% desde la década de 1980, y ahora
oscilan entre 30 y 40%, aproximadamente. En la
actualidad pueden controlarse e incluso manejarse con
mas exactitud; estos pasos son: la hiperestimulacién
ovérica controlada, el seguimiento del crecimiento y
maduracién folicular, las técnicas de recuperacién
ovular, el manejo y capacitacién de los gametos
masculinos y las técnicas de transferencia. Entre las
fases del procedimiento, el valor de la complemen-
tacion de fase lttea, el tipo de hormonas que deben
utilizarse, la via de administracion e, incluso, la
relevancia que esto tiene con respecto a las tasas de
embarazo son hechos que atn se cuestionan algunos
autores.!*®

El valor de la utilizacién del soporte durante la fase
lttea se fundamenta en algunos hechos teéricos y otros
de observacion préctica, como el que la aspiracién de
las células de la granulosa durante el proceso de
captura ovular redunda en posible disrupcién de la
fase lutea, la cual varia en intensidad dependiendo
de qué tan vigorosa sea la aspiracién y qué tantos
foliculos son aspirados. El uso de andlogos,

1.00

fundamentalmente agonistas de GnRH, en los
regimenes de estimulacién ovérica puede afectar la
esteroidogénesis ovarica y la capacidad del cuerpo
liteo para producir progesterona. Debe considerarse
la alteracion en la relacion estradiol-progesterona, la
cual se ve afectada tanto en la 6smosis como en las
moléculas por las cifras altamente suprafisioldgicas
de estradiol que se obtienen por la estimulacién
folicular farmacolégica. Desde el punto de vista
practico, se observa incremento en las tasas de
implantaciéon y embarazo en mujeres que principal-
mente reciben administraciéon complementaria de hCG
durante la fase litea y luego de progesterona. Esto
sustenta su utilidad, sobre todo cuando los GnRHa se
utilizan para protocolos de estimulacion, los cuales
redundan en una supresion peristente de LH que
puede durar hasta la fase litea. La falta de soporte
liteo adecuado en dichos ciclos puede producir un
ambiente hormonal subdptimo, que requiera utilizar
un soporte con progesterona. Si bien la hCG es til,
tiene alto riesgo de provocar sindrome de hiperestimu-
lacién ovdrica y retrasar el diagndstico temprano del
embarazo; por ende, su uso estd practicamente
descontinuado. En este estudio no se logr6 determinar
alguna ventaja al agregar estradiol durante el

—
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Figura 3. Curva ROC de concentraciones de estradiol en el dia siete.
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Figura 5. Concentraciones séricas de estradiol de acuerdo con el embarazo.

complemento de fase liitea en relacién con el
embarazo, ya que las tasas fueron similares en ambos
grupos (37.5 vs 32.43%). Estos datos difieren con lo
que Farhi o Huseyin reportaron en la bibliografia.” Se
observ¢ discreta elevacién en el niimero de embarazos

quimicos del grupo de pacientes que recibieron dosis
complementarias de estradiol y progesterona. Sin
embargo, el niimero de abortos fue mayor en el grupo
de pacientes que recibieron complemento de
progesterona (tres casos) que en el otro (ninguno).
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Figura 6. Concentraciones de progesterona de acuerdo con el embarazo.

Tampoco se observaron diferencias en las
concentraciones de estradiol o progesterona en el dia
7 y 14 postransferencia, s6lo una tendencia a ser
mayores en las pacientes que silograron el embarazo.
Con base en los resultados de este estudio puede
concluirse que la administracién complementaria de
estradiol y progesterona durante la fase lttea ofrece
las mismas ventajas que si se utiliza progesterona sola.

Los resultados de estradiol y progesterona
observados en el dia siete postransferencia fueron
mayores en las pacientes que lograron embarazos, al
determinar qué valores de estradiol y progesterona
podian predecir de manera temprana un embarazo.

Mediante el analisis estadistico con curvas ROC, se
concluy6 que las concentraciones de estradiol de 244
pg/mL en el dia siete postransferencia ofrecen
sensibilidad del 58% y especificidad del 70%, mientras
que la progesterona de 108.6 ng/dL en el dia siete
postransferencia obtuvo sensibilidad y especificidad
del 70 y 50%, respectivamente. Estos datos pueden
servir de referencia en programas de reproduccién
asistida y, a su vez, ofrecer a las pacientes un factor
prondstico de haber logrado un embarazo antes de la

determinacién de subunidad beta de hCG. Asimismo,
los hallazgos coinciden con los resultados obtenidos
por Akman y coaboradores," quienes observaron mas
tasas de embarazo en pacientes con mayores
concentraciones de estradiol en el dia cinco
postcaptura ovular. Puede concluirse que las
concentraciones de estradiol y progesterona también
sirven como parametros predictivos tempranos para
lograr un embarazo, en programas de fertilizacién in
vitro con transferencia de embriones.
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Articulo original

Retraso en la madurez pulmonar fetal en embarazadas complicadas con
diabetes gestacional

Tomas de JeslUs Mendoza Martinez,* Martha Patricia Morales Morales,** Maria de Lourdes Jiménez
Perea,*** Fernando Escobedo Aguirre****

RESUMEN

Objetivo: determinar el estado de la madurez pulmonar en fetos de pacientes complicadas con diabetes gestacional o intolerancia a los
carbohidratos, metabdélicamente controladas, e identificar las modificaciones del perfil de fosfolipidos por el uso de glucocorticoesteroides.
Pacientes y método: se realizé un estudio observacional, longitudinal, clinico y descriptivo del 1 de enero del 2000 al 30 de abiril del
2003. Se incluyeron 231 pacientes diagnosticadas con intolerancia a los carbohidratos o diabetes gestacional segln los criterios de
Carpenter. El control metabdlico se demostré mediante las cifras de hemoglobina glucosilada menores de 6.5% y glucometrias (< 95 mg/
dL preprandiales y < 120 mg/dL postprandiales). Se les realizé amniocentesis antes y después del uso de glucocorticoesteroides, asi
como determinacién del perfil de fosfolipidos en liquido amniético por cromatografia bidimensional en capa fina.

Resultados: se aplico la prueba de la t de Student a ambos grupos y no se obtuvieron resultados significativos, salvo la evolucion de la
madurez pulmonar postratamiento con glucocorticoesteroides. Para la evolucién de las fracciones en el perfil de fosfolipidos por semana
se aplicé la prueba F para ANOVA, con p < 0.001, estadisticamente significativa para la fraccién fosfatidilglicerol.

Conclusiones: todas las pacientes demostraron retraso en la madurez pulmonar fetal en todas las fracciones del perfil de fosfolipidos.
En el grupo de pacientes con embarazo de 36 semanas o mas no hubo correspondencia entre la edad gestacional y el estado de madurez
pulmonar (60.75%), en comparacion con lo reportado en la bibliografia. No se reportaron casos de sindrome de microatelectasias
multiples en los neonatos de las pacientes que recibieron inductores.

Palabras clave: retraso en la madurez pulmonar fetal, diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidratos, perfil de fosfolipidos pulmonares
fetales.

ABSTRACT

Objective: To determine the fetal lung maturity in a group of pregnant patients complicated by gestational diabetes or impaired glucose
tolerance, metabolic controlled patients, as well as to identify the modifications of the phospholipids lung profile by effect of antenatal
steroids.

Patients and methods: 231 pregnant patients were included in an observational, longitudinal, clinical and descriptive study from January
15t 2000 to April 30™ 2003. All those included presented gestational diabetes or impaired glucose tolerance according to the criteria of
Carpenter. The metabolic control was demonstrated by means of glycosylated hemoglobin figures minor to 6.5%, and glucose monitoring
(< 95 mg/dL before meals and < 120 mg/dL two hours after each meal). The amniocentesis was performed just before the use of antenatal
steroids and 48 hours after. The phospholipids lung profile was performed applying the Hallman and Kulovich method.

Results: By means of the Student’s t-test non significant results were obtained for the general characteristics of both groups, except for
the evolution of the phospholipids lung profile in the post-treatment group with antenatal steroids. As for the evolution of the fractions in the
profile of the weekly phospholipids, an ANOVA test was applied with a p < 0.001 coefficient of statistical significance for the
phosphatidylglycerol fraction.

Conclusions: Delay of fetal lung maturity was shown in all the fractions of the phospholipids lung profile. In the group of patients with
pregnancies of 36 weeks or more there was shown no correspondence among gestational age and the state of fetal lung maturity
(60.75%), in comparison to that reported in existing literature. There were not reported cases of respiratory distress syndrome in the
newborns.

Key words: delay in fetal pulmonary maturity, gestational diabetes, impaired glucose tolerance, phospholipids lung profile.

RESUME

Objectif : déterminer I'état de maturité pulmonaire chez des foetus de patientes compliquées de diabéete gestationnel ou intolérance aux
hydrates de carbone, métaboliguement controlées, et identifier les modifications du profil de phospholipides par I'emploi de gluco-
corticostéroides.
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Patientes et méthode : on a réalisé une étude observationnelle, longitudinale, clinique et descriptive du 1¢ janvier 2000 au 30 avril 2003.
On ainclus 231 patientes diagnostiquées avec intolérance aux hydrates de carbone ou diabéte gestationnel selon les critéres de Carpenter.
Le controle métabolique s’est démontré moyennant les chiffres d’hémoglobine glucosylée mineurs a 6.5% et les glucométries (< 95 mg/
dL préprandiales et < 120 mg/dL postprandiales). On leur a pratiqué amniocentése avant et apres I'emploi de gluco-corticostéroides, ainsi
gue détermination du profil de phospholipides du liquide amniotique par cromatographie bidimensionnelle a couche fine.

Résultats : on a appliqué le test t de Student aux deux groupes et I'on n'a pas obtenu des résultats significatifs, sauf I'évolution de la
maturité pulmonaire post-traitement avec gluco-corticostéroides. Pour I'évolution des fractions dans le profil de phospholipides par semaine
on a appliqué le test F pour ANOVA, avec p<0.001, statistiquement significatif pour la fraction phosphatidylglycérol.

Conclusions : toutes les patientes ont présenté du retard de la maturité pulmonaire foetale dans toutes les fractions du profil de
phospholipides. Dans le groupe de patientes avec grossesse de 36 semaines ou plus il n'y a pas eu de correspondance entre I'age
gestationnel et I'état de maturité pulmonaire (60.75%), en comparaison avec ce que la bibliographie rapporte. Il ne s’est pas rapporté des
cas de syndrome de micro-atélectasies multiples chez les nouveau-nés des patientes qui ont regu des inducteurs.

Mots-clé : retard de la maturité pulmonaire fcetale, diabéte gestationnel, intolérance aux hydrates de carbone, profil de phospholipides
pulmonaires feetales.

RESUMO

Objetivo: determinar o estado da maturidade pulmonar em fetos de pacientes com complicag6es por diabete gestacional ou intolerancia
aos carboidratos, controladas metabolitamente, e identificar as mudancas do perfil de fosfolipidios pelo uso de glococorticoesterdides.
Pacientes e método: se fez um estudo observacional, longitudinal, clinico e descritivo desde o 1 de janeiro de 2000 até o 30 de abril de
20083. incluiram-se 231 pacientes com um diagndstico de intolerancia aos carboidratos ou diabete gestacional segundo os critérios de
Carpenter. O controle metabdlico foi demonstrado mediante as cifras de hemoglobina glucosilada menores do que 6,5% e as glucometrias
(< 95 mg/dL pre-prandiais y < 120 mg/dL pés-prandiais). Foi-lhes realizada amniocentese antes e depois do uso de glucocorticoesteroides,
e também determinou-se o perfil de fosfolipidios no liquido amniético por cromatografia bidimensional em capa fina.

Resultados: foi aplicado o teste do t de Student aos dois grupos e ndo se obtiveram resultados significativos, exceto pela evolu¢éo da
maturidade pulmonar pés-tratamento com glucocorticoesteréides. Para a evolugdo das fragées no perfil de fosflipidios por semana, foi
aplicado o teste F para ANOVA, com p < 0,001, estatisticamente significativa para a fragao fosfatidilglicerol.

Conclusdes: todas as pacientes demonstraram retardamento da maturidade pulmonar fetal em todas as fracdes do perfil de fotolipidios.
No grupo de pacientes com gravidez de 36 semanas ou mais, ndo houve correspondéncia entre a idade de gestacdo e o estado de
maturidade pulmonar (60,75%), comparado com o referido na bibliografia. Nao foram relatados casos de sindrome de microatelectasias
diversas nos neonatos das pacientes que reciberam indutores.

Palavras chave: retardamento na maturidade pulmonar fetal, diabete gestacional intolerancia aos carboidratos, perfil de fosfolipidios
pulmonares fetais.

1 embarazo es un estado metabdlico tnico,
respecto a la relacién energética y hormonal,
en el que la madre aporta sustratos y energia
no solo para sus requerimientos sino también para los
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del feto. A medida que el embarazo avanza se
incrementan las demandas del feto, lo que ocasiona
algunos cambios de adaptacion en el metabolismo de la
madre, que permiten mantener una provisién continua
de nutrientes para las necesidades de ambos. Cuando
en el proceso fisiol6gico interfiere una enfermedad, como
la diabetes, pueden observarse varias anormalidades en
el feto y el recién nacido, que incluyen: modificacién de
la velocidad de crecimiento, incremento del almace-
namiento de glucosa y maduracién bioquimica y
funcional alterada.

Los cambios hormonales que ocurren durante la
segunda mitad del embarazo, a través de estrogenos,
progesterona, prolactina, lactégeno placentario y, en
especial, cortisol,! condicionan una etapa de resistencia
a la insulina, incremento de lipdlisis en ayuno y
dificultad para la utilizacién de glucosa. Estos cambios
metabdlicos son diabetégenos por si mismos.
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Madurez pulmonar fetal y diabetes gestacional

Dado el alto riesgo que la poblacién mexicana tiene
de padecer diabetes? es indispensable que el tamiz de
glucosa se realice de forma universal entre la semana 24
y 28 del embarazo Segtin diversos autores, la incidencia
de diabetes gestacional en la poblacién mexicana oscila
entre 1.6 y 12% de todos los embarazos.*** En el servicio
de medicina materno-fetal del Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, que es un centro de concentracién de
tercer nivel, constituye la primera causa de hospita-
lizacién y consulta y la segunda enfermedad de
referencia, con frecuencia del 25 al 30%.

En contraposicion con lo reportado en la bibliografia
mundial, en el servicio de medicina materno-fetal se han
observado hijos de madres diabéticas en los que la
madurez pulmonar fetal no corresponde con la edad
gestacional, incluso en productos de término, a pesar de
tener control metabolico adecuado. De no detectarse e
iniciar el tratamiento farmacoldgico en ellos, se elevaria la
frecuencia de manifestacién del sindrome de microatelec-
tasias multiples, con aumento dela morbilidad y mortalidad
neonatal e incremento del consumo de recursos en las
unidades de cuidados intensivos neonatales.

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio son: a) determinar la
correlacién de la madurez pulmonar fetal respecto a
la edad gestacional en las pacientes embarazadas que
cursan con diabetes gestacional o intolerancia a los
carbohidratos y que estdn metabdlicamente bien
controladas; b) identificar las modificaciones del perfil
de fosfolipidos por efecto de glucocorticoesteroides
como inductores de madurez pulmonar fetal; ¢) iniciar,
como manejo protocolario en el servicio, la amnio-
centesis, para determinar el perfil de fosfolipidos en
pacientes con diabetes gestacional o intolerancia a los
carbohidratos, a pesar de manifestar control metabé-
lico adecuado durante el embarazo, y d) determinar
la inocuidad de los glucocorticoesteroides en la
paciente embarazada que cursa con algin trastorno
del metabolismo de los carbohidratos.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, clinico
y descriptivo en el Servicio de Medicina Materno-Fetal

del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
ISSSTE, México, DF, en el periodo comprendido del 1
de enero del 2000 al 30 de abril del 2003.

Se incluyeron 231 pacientes a quienes se les
diagnosticé diabetes gestacional o intolerancia a los
carbohidratos, con prueba confirmatoria de 100 g de
glucosa anhidra, segtin los criterios de Carpenter y
Coustan. Se les manej6 en el servicio a partir del
establecimiento del diagnéstico y estuvieron con
control metabdlico intra y extrahospitalario. Acepta-
ron, bajo consentimiento informado, la realizacién de
amniocentesis, pre y postadministracion de glucocorti-
coesteroides como inductores de madurez pulmonar
fetal. Su embarazo se resolvié en dicho centro
hospitalario.

Se eliminaron las diabéticas tipos 1 y 2. Se
excluyeron las pacientes descontroladas metabdlica-
mente, las que no aceptaron la amniocentesis o la
induccién de la madurez pulmonar fetal y las que no
finalizaron el embarazo en el servicio.

La prueba para detectar los trastornos en el
metabolismo de los carbohidratos se realiz6 con carga
de 50 g de glucosa anhidra entre la semana 24 y 28 o
antes, si manifestaban antecedentes de riesgo de
diabetes. En caso de resultar negativo se repiti6 el
tamizaje cuatro a seis semanas después y de resultar
positivo se puso a la paciente a dieta de preparacién,
con 3,000 calorias, tres dias previos a la realizacién de
la curva de tolerancia a la glucosa oral, con carga de
100 g de glucosa anhidra. De acuerdo con los criterios
de Carpenter y Coustan ° para establecer el diagnostico
de diabetes gestacional deberan identificarse dos o mas
valores alterados, o uno solo para identificar la
intolerancia a los carbohidratos.

El protocolo de manejo consistié en: hospitalizacién de
la paciente e inicio del control metabdlico, con calculo de
dieta segun el indice de Quetelet (kg /talla?)’ y semanas
de embarazo, adiestramiento dietético, valoracién
oftalmoldgica y electrocardiografica, glucometrias pre y
posprandiales de desayuno, comida y cena, asi como a
las dos de la mafiana, con un glucémetro (Glucometer
Elite, Bayer), evaluacién de cetonuria con tiras reactivas
bililabstix (Uri Quick clini 10 SG, Stanbio Laboratory) y
monitoreo de la hemoglobina glucosilada.

El control metabdlico se document6 con la cuantifi-
cacién porcentual de hemoglobina glucosilada al
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momento del diagnéstico y al final del embarazo; ésta
se definié como adecuada con valores menores de 6.5%,
y el monitoreo intrahospitalario, con glucometrias
preprandiales < 95 mg/dL y posprandiales, a las dos
horas, <120 mg/dL.

Se realiz6 amniocentesis para perfil de fosfolipidos
ala semana 36, con guia ultrasonogréfica, y aplicacién
de glucocorticoesteroides como inductores de
madurez pulmonar fetal; en caso de encontrar retraso
de la misma, se efectué una segunda amniocentesis,
al menos 48 horas después de aplicar la dltima dosis
de dexametasona.

La determinacién completa del perfil de fosfoli-
pidos se realiz6 en liquido amniético, utilizando para
extraer los fosfolipidos la técnica de Bling y Dyer, y la
cuantificacion de las diversas fracciones (fosfatidil-
glicerol, fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamina,

fostatidilserina, esfingomielina) se hizo con la técnica
de cromatografia bidimensional en capa fina.

Se utilizaron las gréficas propuestas por Louis Gluck
y Marie Kulovich en mujeres sanas para establecer el
retraso de la madurez pulmonar fetal, asi como la
modificacién probabilistica de manifestacion del
sindrome de dificultad respiratoria propuesta por
Lowenberg (figuras 1y 2). Se consider¢ la relacién L/E
mayor de 2.8 y fosfatidilglicerol mayor de 3% para
estimar un producto pulmonarmente maduro, con
probabilidad estadistica menor de 0.01% de
manifestacién del sindrome de dificultad respiratoria.

Para la induccién farmacolégica de la madurez
pulmonar se utilizé dexametasona, a seis dosis de 8
mg cada ocho horas por via intravenosa. Se hospitaliz6
a la paciente y se administro insulina de accién rapida
segln los requerimientos.
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Figura 1. Fuente: Louis Gluck. Universidad de California. San Diego. La Jolla.
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Figura 2. Porcentaje de manifestar sindrome de dificultad respiratoria. Fuente: Dr. Eduardo Lowenberg. CMN 20 de Noviembre, ISSSTE.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los grupos estudiados

Edad materna Peso del RN SDG puncién SDG puncion
Pre Tx Post Tx Pre Tx Post Tx
DG IC DG IC DG IC
X 34.34 34.36 2708.2 2857.3 35.12 35.64 35.6 36.6
Mediana 35 35 2846 2850 36 36.2 36 37.1
S 4.88 5.11 669.47 495.4 1.89 2.21 1.6 1.4
X max. 46 45 3980 4150 38.2 38.6 38 39.4
X min. 24 22 450 1150 28.6 29 28 323
3s+ 48.98 49.7 4716.41 4343 40.79 42.27 40.4 40.6
3s- 19.7 19 669.8 1371 29.45 29.01 30.8 324
n 145 86 145 86 108 88 65 49
Prueba t 0.9734 0.0741 0.0786 0.0005
p=NS p=NS p=NS p < .0005

DG: diabetes gestacional; IC: intolerancia a los carbohidratos.

RESULTADOS

Se incluyeron 231 pacientes que se dividieron en dos
grupos: diabéticas gestacionales, 145 (63%), e
intolerantes a los carbohidratos, 86 (37%).

El cuadro 1 muestra las caracteristicas generales de
ambos grupos, cuyas variables se representan por las
medidas de tendencia central (promedio y mediana)
y las medidas de dispersién (desviacién estdndar y
rango), a las cuales se les aplic6 la prueba de la t de
Student.

No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
en ninguno de los grupos para: edad materna, peso del
recién nacido, hemoglobina glucosilada inicial y final,
semana de embarazo y de puncién pre a postratamiento
en el grupo de diabéticas gestacionales.

Se encontré una p <.0005 en la semana de embarazo
pre a postratamiento para el grupo de intolerantes a
los carbohidratos.

La via de nacimiento mas frecuente fue por
operacién cesarea en 89% de los casos y la principal
indicacién fue por baja reserva fetoplacentaria.
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El crecimiento fetal por ecografia fue en 80% acorde,
en 10% aplanamiento tardio, en 7% restriccién del
crecimiento intrauterino y en 3% con perfil alto.

Del grupo de diabéticas gestacionales (145), a 108
pacientes se les practic6 amniocentesis antes de iniciar
el tratamiento con glucocorticoesteroides.

El perfil de fosfolipidos en pacientes con embarazo
de 36 semanas (56 pacientes) demostré que 35 casos
(62.5%) no contaban con madurez pulmonar segtin su
edad gestacional.

Del grupo de intolerantes a los carbohidratos (86),
a 65 se les practicé6 amniocentesis antes de iniciar el
tratamiento con glucocorticoesteroides.

El perfil de fosfolipidos realizado a las 36 semanas
de embarazo (44 pacientes) demostré que 26 (59.0%)
no tenian madurez pulmonar fetal segtin su edad
gestacional (figura 3).

70
60
50
40
30
20
10

%

36 37 38
Semanas de gestacion

OpbG OIC

Figura 3. Porcentaje de productos con retraso en la madurez
pulmonar vs semana de embarazo. DG: diabetes gestacional; IC:
intolerancia a los carbohidratos.

El cuadro 2 muestra las diferencias altamente
significativas en cada una de las porciones del perfil
de fosfolipidos pre a postratamiento.

Cuadro 2. Diferencias en las porciones del perfil de fosfolipidos
pre y postratamiento

Pretratamiento Postratamiento

L/E p < .0000001 p < .0000002
% lecitina precipitable p <.0000001 p < .0000009
% fosfatidilinositol p < .000001 p <.001
% fosfoglicerol p <.0001 p <.001

Se realiz6 andlisis de variancia (ANOVA) aplicando
una prueba F para establecer las diferencias en cada
uno de los componentes del perfil de fosfolipidos, por
semana, antes y después del tratamiento. Los
resultados se muestran en las figuras 4 a 11.

DISCUSION

De acuerdo con la revision de la bibliografia disponible
a la fecha, los hijos de mujeres complicadas con
diabetes gestacional y control metabdlico adecuado
manifiestan riesgo de sindrome de dificultad
respiratoria similar al de la poblacién con embarazos
normales, por lo que la mayoria de los autores no
documentan la madurez pulmonar al final del
embarazo.®! Piper y Oded reportaron un estudio
comparativo entre pacientes diabéticas bien
controladas y otro grupo de control metabdlico
irregular, usaron como referencia el promedio de siete
glucometrias al dia realizadas en sus domicilios y
tomaron como pardmetro de control los valores < 105
mg/dL para considerarlo adecuado. En caso de
encontrar relacion de L/E > 2.1 o la existencia de
glicerol, consideraban a los fetos pulmonarmente
maduros.’ Concluyeron que no habia diferencia
significativa entre las diabéticas bien controladas y las
embarazadas no diabéticas, mientras que las diabéticas
con pobre control tenfan mayor riesgo de tener retraso
en la madurez pulmonar fetal.

Enlos grupos analizados en este estudio se muestra
control metabodlico adecuado, sustentado por monito-
reo estricto intra y extrahospitalario, con glucometrias,
cifras de hemoglobina glucosilada y perfil de
crecimiento ultrasonogréfico, acorde en 80%, salvo dos
casos de macrosomia en pacientes captadas después
de la semana 35. No hubo incidencia de recién nacidos
que manifestaran sindrome de microatelectasias
muiltiples. Se observé que, por lo menos, 60% de las
pacientes con algtin trastorno de los carbohidratos no
tenian madurez pulmonar segtin la edad gestacional,
lo cual se demostré mediante la cuantificacién de las
porciones del perfil de fosfolipidos completo en liquido
amniotico. Este analisis es especial en su tipo debido
a que en las instituciones hospitalarias de este medio
generalmente se cuantifican sélo la relacion L/E y la
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Figura 4. Pacientes intolerantes a los carbohidratos pre y postratamiento.
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Figura 5. Pacientes intolerantes a los carbohidratos pre y postratamiento.

existencia de fosfatidilglicerol para determinar que un
producto se encuentra con madurez pulmonar fetal .’

En otros paises se utiliza tecnologia muy costosa
para predecir madurez pulmonar, como la determi-
nacién de proteinas surfactantes A y B, o la
cuantificaciéon de cuerpos lamelares en liquido
amniético.’*! Sin embargo, no se ha demostrado
ventaja frente al método de Hallman y Kulovich.

A la semana 36 del embarazo los fetos deben
encontrase en estado “maduro con precaucién” (Gluck
y Kulovich). En el grupo de diabéticas gestacionales

posterior a la semana 36 y en el de las intolerantes a
los carbohidratos, 62.5 y 59%, respectivamente, no
contaban con madurez pulmonar fetal segtin la edad
gestacional. La mayoria de las pacientes se encon-
traban en transicién, incluso un niimero importante
de éstas a la semana 38 del embarazo.

El comportamiento en relaciéon con la madurez
pulmonar fetal, tanto en las pacientes diabéticas
gestacionales como en el grupo de intolerantes a los
carbohidratos, es semejante, por lo que el protocolo es
util en ambos grupos de pacientes.
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Figura 6. Pacientes intolerantes a los carbohidratos pre y postratamiento.
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Figura 7. Pacientes intolerantes a los carbohidratos pre y postratamiento.

Los glucocorticoesteroides pueden administrarse
con seguridad en las diabéticas que cuentan con un
protocolo estricto de monitoreo intrahospitalario,
con aplicacién a requerimientos de insulina de
accién rapida por via subcutanea. Se observo que
las pacientes tienen descontrol metabdlico hasta en
70% de sus glucometrias durante la aplicacién e,
incluso, 24 horas después de la tltima dosis del
farmaco. No hubo complicaciones maternas ni
fetales que repercutieran en la evolucién del

embarazo. Segun los resultados mostrados aun
después de la semana 34 del embarazo, los
glucocorticoesteroides influyen en la madurez
pulmonar fetal, ya que en el grupo de diabéticas
gestacionales se ha mostrado que la evolucién
biolégica del feto a través del tiempo no progresa
de manera espontdnea. Sin embargo, con la
induccién farmacolégica la evolucién es inmediata,
contrario a lo habitualmente recomendado en la
bibliografia (uso entre 24 y 34 semanas).'
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Figura 8. Diabetes gestacional pre y postratamiento.
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Figura 9. Diabetes gestacional pre y postratamiento.
CONCLUSIONES

En este grupo de estudio las pacientes embarazadas
que cursan con diabetes gestacional o intolerancia a
los carbohidratos manifiestan retraso en la madurez
pulmonar en al menos 60% de los casos, demostrado
por determinacién del perfil de fosfolipidos
pulmonares con amniocentesis antes y después del
tratamiento con glucocorticoesteroides, aun bajo
control metabdlico estricto. Se recomienda realizar la
amniocentesis a la semana 36 del embarazo, con el

propésito de intervenir farmacolégicamente en este
grupo de pacientes de manera oportuna, debido a que
se ha demostrado que la evolucién espontdnea (sobre
todo en la sintesis de fosfatidilglicerol) no se produce
aun en productos de 38 semanas o més.

Se comprobé que la administraciéon de glucocorti-
coesteroides como inductores de madurez pulmonar
modifica las diversas fracciones del perfil de fosfoli-
pidos, incluso después de las 34 semanas de embarazo,
y se demostrd que su uso es inocuo bajo un protocolo
de manejo intrahospitalario estricto y que no tiene
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Figura 10. Diabetes gestacional pre y postratamiento.
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Figura 11. Diabetes gestacional pre y postratamiento.
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La glandula mamaria experimenta modificaciones muy precoces poco después de la concepcion.
Se presenta una hinchazén de las mamas con sensacion de picoteo, debido al brote de conductos
galactoforos y a la formacién de los acinos glandulares. La piel de la region esta un poco tensa y la red

venosa muy desarrollada y hay algo de veteado.

La aréola verdadera se pigmenta intensamente; en las mujeres morenas se vuelve negra, y en las
rubias, morenuzca. Algunas veces, hacia el séptimo mes, aparece una aréola secundaria alrededor de

la verdadera.

Los tubérculos de Montgomery son unos bultitos del tamafio de una cabeza de alfiler de vidrio, en
numero variable (de tres a diez aproximadamente), que sobresalen bajo la piel de la aréola verdadera y
son debidos a la proliferacién de las glandulas sebaceras de la region; hay que considerarlos como
verdaderas glandulas mamarias accesorias; algunos hasta producen un liquido blanquecino anélogo a la

leche.

El pezén se hipertrofia y hacia la mitad del embarazo secreta, espontaneamente o bajo presién, un

liquido claro, siruposo: el calostro.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;pp:45-46.
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Articulo original

Cambios oculares posteriores a la administracién de tratamiento
hormonal en mujeres posmenopausicas. Reporte preliminar

Sebastian Carranza Lira,*** Alicia M. Jiménez,* Irene Olhovich G**

RESUMEN

Antecedentes: la funcién ocular se modifica con el tratamiento hormona; sin embargo, los informes bibliograficos son controvertidos.
Objetivo: analizar como el tratamiento hormonal modifica la presién intraocular y la cantidad de lagrimas en mujeres mexicanas.
Pacientes y métodos: se estudiaron 18 mujeres posmenopausicas que se dividieron en dos grupos al azar, segun el esquema de
tratamiento que recibieron: grupo 1, estrégenos equinos conjugados a razén de 0.625 mg/dia (n=9) (mujeres histerectomizadas con
ooforectomia bilateral) y grupo 2, estrégenos equinos conjugados a dosis de 0.625 mg/dia, mas clormadinona de 1 mg/dia (n=9) (mujeres
sin histerectomia). Los cambios en la presion intraocular y en la prueba de Schirmer se analizaron al inicio y tres meses después del
tratamiento. Se efectué andlisis estadistico con la prueba de la t de Student para muestras independientes y pareadas.

Resultados: no hubo diferencias significativas en la presion intraocular entre ambos grupos, tampoco al comparar por separado los
resultados de cada grupo al inicio y final del tratamiento.

Conclusién: en este estudio no fue posible demostrar que el tratamiento hormonal tuviera efecto en la presién intraocular y en la prueba
de Schirmer, después de tres meses de su administracion.

Palabras clave: presion intraocular, prueba de Schirmer, tratamiento hormonal, estrégenos equinos conjugados, clormadinona.

ABSTRACT

Background: Ocular function is modified with hormone therapy; however, reports in literature are highly controversial.

Objective: To analyze how hormone therapy modifies intraocular pressure and the number of tears shed by Mexican women.

Patients and methods: Eighteen postmenopausal women were studied and randomly divided into two groups, according to the treatment
they received: group 1, conjugated equine estrogens (CEE) 0.625 mg/day (n=9) (hysterectomized women with bilateral oophorectomy)
and group 2, CEE 0.625 mg/day plus chlormadinone 1 mg/day (n=9) (women with intact uterus). Changes in intraocular pressure and
Schirmer’s test were analyzed at baseline and three months after the treatment. Statistical analysis was performed with Student’s t test for
independent and paired samples.

Results: There were no significant differences in intraocular pressure or Schirmer’s test among groups, neither when comparing baseline
and final results in each group independently. Conclusion: We could not demonstrate the effect of hormone replacement therapy on
intraocular pressure and on Schirmer’s test after three months of its administration.

Key words: intraocular pressure, Schirmer’s test, hormone therapy, conjugated equine estrogens, chlormadinone.

RESUME

Antécédents: La fonction oculaire est modifiée par la thérapie de substitution hormonale, cependant, Il y a controverse a ce sujet.
Objectif: Analyser comment la TH modifie la pression intraoculaire et la quantité des larmes chez la femme Mexicaine.

Patients et méthode: Dix-huit femmes postménopausiques ont été étudiées et ont été divisées au hasard entre deux groupes, selon le
traitement hormonal dont elles ont recu. groupe 1, estrogéne équine conjugué (EEC) 0.625 mg/jour (n=9) (avec hystérectomie oophorectomie
bilatérale) et groupe 2, femmes avec utérus qu’ont recu EEC 0.625 mg/jour, plus chlormadinone (1 mg/jour) (n=9). Le changement sur la
pression intraoculaire et dans le test de Schirmer a été analysé au commencement et trois mois aprés d’avoir commencé le traitement.
L'évaluation statistique a été fait avec le test t de Student par populations indépendants et paires.

Résultats: Il n'y a pas eu aucune différence sur la pression intraoculaire ou le test de Schirmer entre les deux groupes, de la méme
maniére gu’aprés avoir comparé les valeurs au commencement et au final de maniére indépendant.

Conclusion: Dans cette étude il n’était pas possible de démontrer que la TH a eu un effet sur la pression intraoculaire et sur le test de
Schirmer aprés trois mois de traitement.

Mots clés: pression intraoculaire, test de Schirmer, thérapie hormonale, estrogéne équine conjugué, chlormadinone.
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RESUMO

Antecedentes: a fungdo ocular muda com o tratamento hormonal (TH), todavia, os informes bibliograficos sdo controversos.
Objetivo: analizar como € que o tratamento hormonal modifica a pressao intra-ocular e a quantidade de lagrimas em mulheres mexicanas.
Pacientes e métodos: estudaram-se 18 mulheres pés-menopausicas e foram divididas em dois grupos, segundo o esquema do
tratamento que receberam: grupo 1, estrogénios equinos conjugados a razdo de 0,625 mg/dia (n=9) (mulheres histerectomizadas com
ooferectomia bilateral) e grupo 2, estrogénios eqtiinos conjugados a dose de 0,625 mg/dia, mais clormadinona de 1 mg/dia (n=9) (mulheres
sem histerectomia). As mudangas na pressao intra-ocular e no teste de Schirmer foram analizadas no comeco e trés meses depois do
tratamento. Se efetuou um analise estatistico com o teste do t de Student para amostras independentes e pareadas.

Resultados: ndo houve diferengas importantes na pressao intra-ocular entre os dois grupos, também néo oa comparar os resultados de
cada grupo no comeco e no final do tratamento separadamente.

Conclusao: neste estudo ndo pbéde-se demonstrar que o tratamento hormonal tivesse efeito na pressao intra-ocular e no teste de

Schirmer apds trés meses da sua administragéo.

Palavras chave: presséo intra-ocular, teste de Schirmer, tratamento hormonal, estrogénios equinos conjugados, clormadinona.

a menopausia aparece después del cese de la

funcién ovdrica y se acompaia de diversos

cambios endocrinos, somaticos y psicologicos
que provocan un gran numero de sintomas.' La
menopausia se manifiesta aproximadamente a los 50
anos de edad, por lo que las mujeres pasan gran parte
de su vida con deficiencia estrogénica.

De acuerdo con lo anterior, se presta especial
atencion a los sintomas oculares referidos por las
mujeres que se encuentran bajo vigilancia y trata-
miento por sindrome climatérico.’?

El tratamiento hormonal modifica la funcién ocular
de distintas maneras. Se reporta incremento en la
secrecion lagrimal (19%) de las mujeres que recibieron
tres meses de tratamiento hormonal secuencial con
estrégenos y progestinas (TEP), estrégenos equinos
conjugados a razén de 0.625 mg/dia, mas acetato de
medroxiprogesterona, 10 mg/dia, del dia 17 al 28 del
ciclo.* En otro estudio en el que se utilizaron estrégenos
equinos conjugados méas didrogesterona, se observo
incremento del 24% después de un afio de
tratamiento.’ Asimismo, en algunas pacientes el
tratamiento con estrégenos (TE) durante cuatro afios

* Departamento de Ginecologia Endocrina, Hospital de
Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, México DF.

**  Médica oftalméloga, Hospital Médica Sur, México, DF.

Correspondencia: Dr. Sebastian Carranza Lira, Puente de Piedra
150-422 Torre |, Col. Toriello Guerra, CP 14050. Tel./fax: (52) 5528-
4657. E-mail: scarranzal@mexis.com

Recibido: enero, 2005. Aceptado: febrero, 2005.

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

muestra un efecto favorable en la fisiologia corneal y
del cristalino.®

Algunas publicaciones mencionan que el trata-
miento hormonal disminuye significativamente la
presién intraocular en pacientes con glaucoma a
las cuatro semanas de su administracién,” y en otro
estudio se observ reduccion del 10.8% en la
presion intraocular después de tres meses de
tratamiento.*

Sin embargo, otros estudios no han encontrado
cambios oculares en relacién con las concentraciones
séricas de estradiol y progesterona durante el ciclo
ovarico,® y en otros no se observan cambios en la
presion intraocular con estrégenos equinos conjugados
y didrogesterona.’

El objetivo de este estudio fue analizar cémo el
tratamiento hormonal modifica la presion intraocular,
asi como la prueba de Schirmer en mujeres posmeno-
pausicas.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron dieciocho mujeres posmenopausicas
sanas sin enfermedades oculares, que acudieron ala
consulta externa de ginecologia endocrina. Ninguna
de ellas estaba recibiendo o habia recibido terapia
hormonal en el dltimo afio, ni algtin otro medicamento
que modificara la funcién ocular. Se excluyeron las
pacientes en quienes no se realizaron las dos
evaluaciones oculares o las que no tomaron el
medicamento como se indico.

Se documenté la edad, se midi6 el peso, la talla, el
perimetro dela cintura y cadera. Se calcularon el indice
de masa corporal (IMC, peso en kg/talla en m?) y el
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Cuadro 1. Datos generales en los dos grupos de pacientes

Grupo | Grupo Il
Edad (afios) 522 +5.2 55+6.8
Peso (kg) 69.6 + 11.3 60.9 + 18.4
Talla (cm) 158.2+7.5 1544 +6.7
indice de masa corporal 31.1+11.1 28.7+6.5
indice cintura-cadera 0.87 +0.18 0.84 £ 0.80

Los valores expresan media + desviacion estandar.
Grupo 1 = estrégenos equinos conjugados 0.625 mg/dia.

Grupo 2 = estr6genos equinos conjugados 0.625 mg/dia, mas clormadinona 1 mg/dia.

Cuadro 2. Cambios en diversos parametros oculares entre el inicio y final del estudio, en mujeres que recibieron estrégenos equinos

conjugados 0.625 mg/dia

Inicio Final
Presion intraocular en el ojo derecho (mmHg) 13.0+2.0 146 +2.7
Presién intraocular en el ojo izquierdo (mmHg) 13.7+19 146+25
Prueba de Schirmer en el ojo derecho (mm) 5.1+0.7 56+1.1
Prueba de Schirmer en el ojo izquierdo (mm) 52+09 57+1.2

Los valores expresan media + desviacion estandar.

Cuadro 3. Cambios en diversos parametros oculares entre el inicio y final del estudio, en mujeres que recibieron estrégenos equinos

conjugados 0.625 mg/dia, mas clormadinona 1 mg/dia

Inicio Final
Presion intraocular en el ojo derecho (mmHg) 144+ 2 153+23
Presion intraocular en el ojo izquierdo (mmHg) 142+27 16.3+15
Prueba de Schirmer en el ojo derecho (mm) 57+13 6.1+1.0
Prueba de Schirmer en el ojo izquierdo (mm) 6.0+1.2 6.7+0.9

Los valores expresan media + desviacion estandar.

indice cintura-cadera (ICC, perimetro de la cintura en
cm/perimetro de la cadera en cm). Se formaron dos
grupos al azar, segin el tratamiento que recibieron:
grupo 1, estrogenos equinos conjugados a razén de
0.625 mg/dia (n=9) (histerectomizadas con
ooforectomia bilateral), grupo 2, estrégenos equinos
conjugados de 0.625mg/dia, més clormadinona de 1
mg/dia (n=9) (menopausia natural por lo menos un
afio antes de entrar al estudio). Ambos tratamientos
se administraron de manera continua y sin
interrupcién. La presién intraocular se midié por
tonometria de aplanamiento, y se consideré valor
normal cuando fue de 15.8 + 2.5 mmHg. La secrecién

lagrimal se midi6é mediante la prueba de Schirmer y
se consider6 normal entre 5 y 15 mm.’

En ambos grupos se midi6 la presion intraocular y
se realizo la prueba de Schirmer al inicio y a los tres
meses del tratamiento.

Andlisis estadistico

La comparacion entre los grupos se efectué mediante
la prueba de la t de Student para muestras indepen-
dientes y la comparacién entre los valores al inicio y
al final del estudio se realiz6 con la misma prueba para
casos pareados. El estudio lo aprobé el Comité de Etica
del Hospital.

196

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Cambios oculares y terapia hormonal

RESULTADOS

Se estudiaron 18 pacientes que se dividieron en dos
grupos (9 mujeres en cada uno). Los resultados se
expresaron en media + desviacién estandar. En el
grupo 1 la histerectomia se habia realizado 10.1 + 6.3
afos antes.

La edad fue de 52.2 + 5.2 afios, el peso de 69.6 =
11.3 kg, la talla de 158.2 + 7.5 cm, el indice de masa
corporal de 31.1 + 11.1 y el indice cintura-cadera de
0.87 £ 0.1 (cuadro 1). En el grupo 2, el tiempo transcu-
rrido desde la menopausia fue de 7.1 + 6.4 afios, la
edad de 55.0 + 6.8 afios, el peso de 60.9 + 18.4 kg, la
talla de 154.4 + 6.7 cm, el indice de masa corporal de
28.7 = 6.5 y el indice cintura-cadera de 0.84 + 0.8
(cuadro 1).

No se observaron diferencias en la presion
intraocular, ni en la prueba de Schirmer entre ambos
grupos. Al comparar los valores iniciales y finales, no
hubo diferencias estadisticamente significativas en
ningtin grupo en la presion intraocular ni en la prueba
de Schirmer (cuadros 2 y 3).

DISCUSION

No hubo diferencias significativas en la presién
intraocular ni en la prueba de Schirmer en las mujeres
que recibieron terapia con estrégenos o con estrégeno-
progestina.

Hubo incremento no significativo en la presion
intraocular en ambos grupos después de tres meses
de tratamiento, lo cual no coincide con algunos
estudios en los que no se reportan cambios después
de un afio de tratamiento hormonal,” y con otros en
los que se detectaron cambios en este parametro, entre
cuatro semanas y tres meses de tratamiento.*”

Hubo un incremento no significativo en la cantidad
de lagrimas, medido con la prueba de Schirmer en
ambos grupos. Esto concuerda con estudios recientes
que mostraron mayor produccién de lagrimas en las
usuarias de hormonas.*® Sin embargo, hubo otro
estudio en el que el ojo seco fue més frecuente en las
usuarias de hormonas.™

La falta de resultados significativos pudo deberse
aloreducido del tamafio de la muestra; por esto, deben
realizarse estudios con mayor ndmero de usuarias de
hormonas para determinar los cambios oculares que
ocurren con estos tratamientos.
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La interaccion de las células inmunoldgicas coriodeciduales con
estreptococo del grupo B condiciona la degradacion del tejido
conectivo del corioamnios
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Felipe Vadillo Ortega**

RESUMEN

Objetivo: identificar si los productos solubles de las células inmunolégicas coriodeciduales inducen la degradacién del tejido conectivo
de las membranas corioamniéticas en respuesta a la infecciéon por estreptococo del grupo B (EGB).

Material y métodos: estudio experimental, analitico, longitudinal y prospectivo. Se colect6 sangre coriodecidual por drenado de los
cotiledones de la placenta y se dividié6 en dos alicuotas: una se estimulé con 1 x 10° UFC/mL de EGB y la otra se mantuvo libre de
bacterias. Después de incubar los plasmas durante 12 horas a 37°C, se separaron, filtraron y agregaron a cultivos de explantes de
membranas corioamnidticas durante 12 horas, a 37°C, en 5% de CO,. En los sobrenadantes se cuantific6 MMP-9 por zimografia e IL-13
y TNF-o. por ELISA. En los explantes se observé la distribucion de las fibras de colagena por microscopia electrénica. Se hicieron tres
experimentos por triplicado y se analizaron con la prueba ANOVA.

Resultados: la produccién de MMP-9, IL-18 y TNF-a. fue significativamente mas alta en los sobrenadantes de los explantes cocultivados
con cocultivos con plasma coriodecidual proveniente de sangre preincubada con EGB, que en los cocultivos con los plasmas control. Los
explantes cocultivados con los plasmas infectados mostraron mayor degradacion del tejido conectivo que los incubados con los plasmas
control.

Conclusiones: el plasma coriodecidual que proviene de la sangre estimulada con EGB contiene sefiales bioquimicas que inducen la
produccién de MMP-9, IL-18 y TNF-o. por las membranas corioamniéticas. Los resultados sugieren que las células inmunolégicas
coriodeciduales son capaces de responder a la infeccién local por estreptococo del grupo B, lo que ocasiona la degradacion de la matriz
extracelular de las membranas corioamnidticas y favorece su rotura.

Palabras clave: explantes de membranas corioamniéticas, plasma, microambiente coriodecidual, estreptococo del grupo B, degrada-
cién de tejido conectivo.

ABSTRACT

Objective: To identify whether soluble products from choriodecidual blood cells stimulated with group B streptococci (GBS) induce connective
tissue degradation in human amniochorion.

Material and methods: Blood samples from choriodecidual compartment were collected by direct aspiration from placental cotyledons
draining blood and represent local circulating cells. Samples were divided into two aliquots: one was stimulated with GBS (1X108 CFU/mL)
and the other was kept free of bacteria as negative control. After overnight incubation, plasmas were separated. Chorioamnion explants
were stimulated with 10% plasma for 12h at 37°C in 5% CO,. MMP-9 proteolytic activity was measured in the supernatants by gelatin-
zymography and IL-1 and TNF-o. were quantified by ELISA. Distribution of the collagenous fibrils in explants was examined by electron
microscopy. Statistical analysis: three independent experiments on duplicate were carried out and the statistical significance of experi-
mental differences between groups was assessed with ANOVA test.

Results: MMP-9, IL-18 and TNF-o. production was significantly higher in supernatants from explants co-cultured with choriodecidual
plasma from blood previously infected with GBS, compared with control plasma. Accompanying extensive changes of connective tissue
arrangement confirm induction of extracellular matrix degradation.

Conclusions: Choriodecidual plasma from blood stimulated with GBS is enriched with biochemical signals that enhance the MMP-9, IL-
1o and TNF-B production by amniochorion. These findings suggest that local circulating cells are capable to act in response to GBS
choriodecidual infection through extracellular matrix degradation and the consequent rupture of membranes.

Key words: amniochorion, plasma, choriodecidual compartment, group B streptococci, connective tissue degradation.
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RESUME

Objectif : identifier si les produits solubles des cellules immunologiques chorio-déciduaux induisent la dégradation du tissu connectif des
membranes chorio-amniotiques en réponse a l'infection par streptocoque du groupe B (EGB).

Type d’étude : expérimentale, analytique, longitudinale et prospective.

Matériel et méthodes : on a récolté du sang chorio-décidual par drainage des cotylédons du placenta et on I'a divisé en deux aliquotes :
une s’est fait stimuler avec 1 x 108 UFC/mL de EGB et I'autre s’est gardée libre de bactéries. Apres l'incubation des plasmas pendant 12
heures a 37°C, on les a séparés et filtrés et on les a ajoutés aux cultures d’explants de membranes chorio-amniotiques par 12 heures, a
37°C, en 5% de CO,. On a quantifié dans les surnageants MMP-9 par zymographie e IL-1B et TNF-a. par ELISA. Dans les explants on a
observé la distribution des fibres de collagéne par microscopie électronique. On a réalisé trois expériences par triplicata et on les a
analysées avec le test ANOVA.

Résultats : la production de MMP-9, IL-13 et TNF-o. a été significativement plus haute dans les surnageants des cocultures avec plasma
chorio-décidual quand le sang s’est incubé préalablement avec EGB, que dans les plasmas contrdle. Les explants cocultivés avec les
plasmas infectés ont montré une dégradation majeure du tissu connectif que ceux incubés avec les plasmas contrdle.

Conclusions : le plasma chorio-décidual qui vient du sang stimulé avec EGB contient des signaux biochimigues qui induisent la production
de MMP-9, IL-1B et TNF-o. par les membranes chorio-amniotiques. Les résultats suggerent que les cellules immunologiques chorio-
déciduaux sont capables de répondre a I'infection locale par EGB, ce qui méne a la dégradation de la matrice extracellulaire des membranes
chorio-amniotiques et favorise sa rupture.

Mots-clé : explants de membranes chorio-amniotiques, plasma, micro-ambiance chorio-déciduale, streptocogque du groupe B, dégradation
du tissu connectif.

RESUMO

Objetivo: identificar se os produtos sollveis das células imunolégicas coriodeciduais induzem a degradagdo do tecido conetivo das
membranas carioamniéticas como resposta a infegdo por estreptococo do grupo B (EGB).

Material e métodos: estudo experimental analitico, longitudinal e prospetivo. Coletou-se sangue coriodecidual por drenado dos cotilédones
da placenta e foi dividido em duas partes iguais: uma foi estimulada com 1 x 10° UFC/mL de EGB e a outra manteve-se livre de bactérias.
Depois de incubar os plasmas durante 12 horas a 37°C, isolaram-se, filtraram-se e adicionaram-se a cultivos de explantes de membranas
corioamniéticas durante 12 horas a 37°C, em 5% de CO,. Nos sobrenadantes quantificou-se MMP-9 por zimografia e IL-18 e TNF-o por
ELISA. Nos explantes percebeu-se a distribuicdo das fibras de colageno por microscopia eletronica. Realizaram-se trés experimentos por
triplicado e foram analisados com o teste ANOVA.

Resultados: a producdo de MMP-9, IL-13 e TNF-a foi significativamente maior nos sobrenadantes dos explantes co-cultivados com
plasma coriodecidual que provinham de sangue pre-incubado com EGB, do que nos co-cultivos com os plasmas controle. Os explantes
co-cultivados com os plasmas infectados mostraram maior degradacgéo do tecido conetivo do que aqueles incubados com os plasmas
controle.

Conclusdes: o plasma coriodecidual que provinha do sangue estimulado com EGB contem sinais bioquimicos que induzem & produgéo
de MMP-9, IL-18 e TNF-o pelas membranas corioamnidticas. Os resultados sugerem que as células imunolégicas coriodeciduais podem
responder a infe¢éo local por estreptococo do grupo B, o que produz a degradacéo da matriz extra-celular das membranas carioamniéticas
e favorece a sua ruptura.

Palavras chave: explantes de membranas corioamniéticas, plasma, micro-ambiente coriodecidual, estreptococo do grupo B, degradagédo
do tecido conetivo.
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Uno de los factores de riesgo mas implicados en la
rotura prematura de membranas es la infeccion local
por diferentes microorganismos, como Ureaplasma
urealyticum y estreptococo del grupo B (EGB), entre
otros.??

Es muy frecuente que en la mujer embarazada haya
incremento del flujo transvaginal y secrecién cervical
como consecuencia de los cambios hormonales
normales de la gestacion, por lo que en ocasiones no se
sospecha la existencia de infeccién focal, lo que es
comun cuando no hay sintomas o no se explora a la
paciente. Esto eleva el riesgo de complicaciones en la
etapa perinatal, ya que la infeccién cervical puede
progresar hasta convertirse en infeccién intraamniética.

El ascenso a través del canal del parto parece ser la
via mas comun de las bacterias para ingresar a la
cavidad amniética, pues los gérmenes encontrados en
el liquido amniético son los mismos que se encuentran
en el conducto vaginal.** Se considera que la llegada
de los microorganismos o productos bacterianos al
entorno de las membranas desencadena una respuesta
primaria, la cual consiste en secreciéon de IL-1B y TNF-
o por neutréfilos y macréfagos, los cuales no
solamente estimulan a otras células inmunolégicas,
sino que promueven a las células nativas del tejido a
secretar otros compuestos que constituyen la segunda
oleada de sefales y efectores moleculares. Entre los
compuestos que aparecen como parte de esta segunda
oleada estan las prostaglandinas, citocinas, como IL-
6,1L-8,IL-10, cantidades adicionales de IL-1B y TNF-a
y metaloproteasas de matriz extracelular, en especial
MMP-9.5¢

La MMP-9 acttia en la coldgena de tipo IV y V, la
elastina y la fibronectina de las membranas corioamnié-
ticas y se ha detectado en el amnios, el corion y la decidua,
por lo que se cree que es importante en los procesos de
remodelaciéon de la matriz extracelular de dichas
estructuras.” La elevacién de la MMP-9 reduce la fuerza
tensil de las membranas y se sabe que interviene tanto
en el fendmeno natural de rotura durante el trabajo de
parto como en la rotura prematura de membranas.®’ La
MMP-9 también se encuentra aumentada en el liquido
amni6tico de pacientes con infeccién cervicovaginal, lo
que la convierte, ademas de mediadora del proceso, en
un marcador bioquimico con utilidad clinica para
distinguir la infeccién intraamniética y eventualmente

en un elemento de prediccién de parto pretérmino o
rotura prematura de membranas."

Los modelos de infeccién coriodecidual en primates
muestran que el estreptococo del grupo B es capaz de
inducir la sintesis local de IL-18, TNF-o. y MMP-9 5!
lo que se complementa con los experimentos con
membranas corioamniéticas en cultivo que se
estimulan con la misma bacteria y que responden
incrementando la sintesis, secrecién y actividad de
MMP-9."2

Se sugiere que la activacion de las células de la
respuesta inmunolégica local, por efecto del EGB, inicia
un episodio de tipo inflamatorio que se distingue por la
secrecion de diversas citocinas, entre ellas IL-1 y TNF-
0.2 Estas citocinas, a su vez, son capaces de inducir la
expresiéon de la MMP-9 en el corioamnios,*'* cuya
produccién y activacion se considera un episodio central
para que ocurra la degradacion de la matriz extracelular
de las membranas corioamniéticas y, por lo tanto, su
rotura en condiciones fisiol6gicas o patoldgicas. Por lo
anterior, este estudio se disefi¢ para identificar si las
células inmunoldgicas circulantes en el microambiente
que rodea a las membranas fetales son capaces de
responder al estimulo infeccioso e inducir una respuesta
que provoque la rotura de las mismas.

OBJETIVO

Identificar si los productos solubles de las células
inmunolégicas circulantes en el microambiente
coriodecidual son capaces de inducir la degradacion
del tejido conectivo de las membranas corioamniéticas
humanas, en respuesta a la infeccién por estreptococo
del grupo B.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un modelo in vitro para cocultivar explantes
de membranas corioamniéticas con plasmas prove-
nientes de sangre coriodecidual, estimulada o no con
estreptococo del grupo B.

Procesamiento y cultivo de las membranas corioam-
nidticas

Se escogieron membranas corioamniéticas de mujeres
con embarazo normal a término, resuelto por cesarea
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en ausencia de trabajo de parto, sin enfermedad y sin
infeccion.

Los cultivos del tejido se hicieron de acuerdo con el
procedimiento reportado.” En el quiréfano, después de
tomar muestras para su analisis microbiolégico, se
procedi6 a cortar las membranas fetales y transportarlas
al laboratorio en medio DMEM con antibiético-
antimicético al 1% (GIBCO-BRL). Las membranas se
lavaron con solucién salina fisiol6gica para eliminar los
restos de sangre y, con ayuda de un sacabocados, se
cortaron explantes de 1 cm de didmetro que se colocaron
en placas de 24 pozos con 1 mL de DMEM suple-
mentado con suero fetal bovino (10%), piruvato de sodio
(1%) y antibiético-antimicético (1%) (GIBCO-BRL). Los
cultivos se incubaron a 37°C, en 5% de CO,, durante 48
horas. Al cabo de este tiempo se cambi6 el medio por 1
mL de DMEM, en el cual el suero fetal bovino se
sustituy6 por hidrolizado de lactoalbtimina (166.5 g/
L). Después de una incubaciéon de 24 horas, el
sobrenadante se sustituy6 por 900 pL de medio fresco
y se procedi6 a la estimulacién con los plasmas.

Obtencién de los productos solubles de las células
inmunolégicas coriodeciduales estimuladas con
estreptococo del grupo B

Se tomaron muestras de sangre coriodecidual de
mujeres con trabajo de parto espontaneo a término, sin
enfermedad y sin infeccién. Se colectaron 15 mL de la
sangre que drena de los cotiledones de la placenta, con
lo que se obtuvo una poblacion representativa de células
circulantes en el microambiente coriodecidual. Las
muestras se dividieron en tres alicuotas de 5 mL: una
se utiliz6 para hacer un hemocultivo y asegurarse que
la sangre no estuviera previamente infectada, otra se
estimul6 con 1 x 10° UFC de EGB/mL de sangre y la
otra no se infectd para utilizarse como control. Los tubos
con la sangre con y sin bacterias se incubaron durante
24 horas, a 37°C. Después de ese tiempo se separaron
los plasmas por centrifugacién a 1,500 rpm durante 10
minutos; se filtraron a través de una membrana de 0.22
U para eliminar las bacterias y se congelaron a -70°C
hasta el momento de su uso.

Cocultivo explantes-plasma
Los explantes se estimularon al 10% con los diferentes
plasmas. El cocultivo se hizo con 900 pL de medio més

100 pL del plasma correspondiente y se incubaron
durante 12 horas, a 37°C, en 5% de CO,. Esta
concentracion se eligi6é después de haber probado con
5,10, 15y 20% de plasma (datos no mostrados).

Una vez transcurrido el tiempo de incubacién se
aspiraron los sobrenadantes para determinar la
concentracién de proteinas por el método de Bradford
y cuantificar la actividad de la MMP-9 y la produccién
de IL-1B y TNF-o. por los explantes ante el estimulo
con los plasmas. Los explantes se fijaron en 1 mL de
glutaraldehido y se procesaron de acuerdo con la
técnica estandar para observacién de tejido animal por
microscopia electrénica.

Actividad de MMP-9

La actividad de la MMP-9 se determiné mediante
zimografia con el uso de geles de poliacrilamida al
8% con gelatina porcina como sustrato de la enzima
de acuerdo con la técnica descrita.® Se usaron como
controles los valores del sobrenadante de los explantes
sin estimular y el de los plasmas de sangre infectada y
sin infectar para determinar la cantidad real de la
enzima producida por la estimulacién plasma-
explante.

Cuantificacion de IL-1B y TNF-a.

La produccién de ambas citocinas se determiné con
ensayos de ELISA tipo sandwich, utilizando un
anticuerpo monoclonal de captura y otro policlonal
biotinilado (R&D systems) siguiendo las recomenda-
ciones del fabricante. Se utilizaron los mismos
controles que para la MMP-9.

Andlisis estadistico

Se hicieron tres experimentos independientes por
duplicado (tres membranas diferentes con tres plasmas
diferentes). Los resultados obtenidos se expresaron
como promedio + desviacién estandar y se compa-
raron con la prueba de ANOVA. Se acept6 una p <
0.05 para establecer diferencias significativas entre
grupos.

RESULTADOS

La zimografia para MMP-9 (figura 1) reveld que los
explantes solos tuvieron una produccién basal de esta
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Figura 1. Actividad de MMP-9 por zimografia. La MMP-9 se visualiza como una banda clara de degradacién de 92 kDa. Las barras
expresan el valor de 3 experimentos independientes por duplicado y se muestra un gel representativo. 1) Explante solo, 2) plasma sin
EGB, 3) plasma con EGB, 4) explante + plasma sin EGB y 5) explante + plasma con EGB. Las barras 4 y 5 tienen restados los valores de
sus respectivos controles. Las diferencias significativas se muestran con las letras correspondientes: a) p=0.01 y b) p=0.008

enzima mucho menor en comparacién con los controles
de los plasmas, en los cuales se encontré aumento
significativo de MMP-9 cuando la sangre se infectd con
estreptococo del grupo B, en comparacién con los
controles sin infectar (p = 0.01). Del mismo modo, los
explantes estimulados con el plasma de la sangre que
fue previamente infectada con EGB produjeron mas
enzimas que los que se estimularon con plasmas sin
contacto previo con la bacteria (p = 0.008).

Los ensayos de ELISA para IL-1B (figura 2)
demostraron que los explantes solos producen trazas
de esta citocina, mientras que en los controles de
plasma se notd que a pesar de que no existe diferencia
con significado estadistico en las cantidades de IL-1j
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Figura 2. Cuantificacion de IL-1f por ELISA. Las barras expresan
el valor de 3 experimentos independientes por duplicado. 1)
explante solo, 2) plasma sin EGB, 3) plasma con EGB, 4) explante
+ plasma sin EGB y 5) explante + plasma con EGB. Las barras 4
y 5 tienen restados los valores de sus respectivos controles. Los
valores de p se muestran con las letras correspondientes: a) p=0.11
y b) p=0.009.

(p=0.11) hay una tendencia a aumentar en los plasmas
de la sangre infectada con EGB, en comparacién con
los de la sangre sin infectar. Al comparar la
concentracién de IL-1B en el sobrenadante de los
explantes estimulados con los plasmas de las muestras
de sangre que estuvieron o no en contacto con la
bacteria, los resultados demostraron un incremento
significativo en la produccién de esta citocina cuando
hubo infeccién por EGB (p = 0.009).

El perfil de produccién de TNF-a (figura 3) fue
similar al de IL-1B, aunque en este caso la diferencia
entre los plasmas con y sin infectar si fue
significativa (p = 0.034), al igual que la de los
cocultivos (p = 0.029).
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Figura 3. Cuantificacion de TNF-a por ELISA. Las barras expre-
san el valor de 3 experimentos independientes por duplicado. 1)
explante solo, 2) plasma sin EGB, 3) plasma con EGB, 4) explante
+ plasma sin EGB y 5) explante + plasma con EGB. Las barras 4
y 5 tienen restados los valores de sus respectivos controles. Las
diferencias significativas se muestran con las letras correspon-
dientes: a) p=0.034 y b) p=0.029.
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La interaccion de las células inmunolégicas coriodeciduales con estreptococo del grupo B

En la microscopia electrénica se observé que la
distribucién de las fibras de coldgena en la capa
compacta del amnios de los explantes incubados
durante 24 horas sin estimulo era homogénea, sin
material amorfo entre ellas, por lo que se observaron
compactadas y con orientacién definida (figura 4a).
La red de bandas fibrosas se torn¢ laxa y los haces de
coldgena empezaron a separarse cuando la membrana
se incubd con plasma de sangre sin infectar (figura
4b). Sin embargo, el mayor efecto se observé cuando
los explantes se estimularon con el plasma coriode-
cidual que contenia productos de la infeccién por EGB,
en los que se encontr6 pérdida de las fibras de colagena
con formacién de material amorfo entre ellas (figura
4c).

DISCUSION

En este trabajo se disefié un modelo experimental in
vitro para observar si se inducia la degradacion del
tejido conectivo de las membranas corioamniéticas al
estimularlas con los productos solubles de las células
inmunoldgicas presentes en la sangre coriodecidual
infectada con EGB. Las membranas utilizadas en este

modelo fueron de mujeres sin trabajo de parto, lo que
permitié trabajar con membranas en condiciones
basales, es decir, que todavia no empezaran los
mecanismos normales de degradacion del tejido
conectivo que se llevan a cabo durante el mismo,
puesto que éste era el efecto final que se iba a medir.

Por el contrario, las muestras de sangre que se
utilizaron para obtener los plasmas provenian de
mujeres con trabajo de parto, debido a que se esperaba
que las células circulantes en el ambiente coriodecidual
ya estuvieran programadas para inducir la degra-
dacién normal del corioamnios y que ésta se viera
incrementada ante el estimulo infeccioso.

Los resultados indican que el plasma de la sangre
coriodecidual de mujeres con trabajo de parto contiene
sefiales bioquimicas con la capacidad de inducir la
produccién tanto de MMP-9 como de IL-1B y de TNF-
o.por el corioamnios. Sin embargo, la existencia de un
agente infeccioso, como el EGB, fue capaz de estimular
mayor produccién de los tres marcadores por las
células inmunoldgicas coriodeciduales, ya que sus
concentraciones se encontraron aumentadas significa-
tivamente en los plasmas que se infectaron, en
comparacion con los controles sin infectar. Del mismo
modo, la produccién de los tres marcadores por los
explantes se encontré incrementada cuando se
incubaron con los plasmas que habian tenido contacto
con el EGB.

La microscopia electrénica de la capa compacta del
amnios demostré que al aumentar la produccién de
MMP-9, IL-1B y TNF-a se increment6 la actividad
colagenolitica, ya que al estar en contacto la membrana
corioamniética con el plasma de la sangre coriode-
cidual infectada con EGB se evidencié mayor
degradacion del tejido conectivo del corioamnios,
manifestado por la pérdida de las fibras de coldgena.
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Figura 4. Microscopia electrénica de la capa compacta del amnios (12,000X). a) Control sin plasma, b) explante + plasma sin EGB y c)
explante + plasma con EGB, todos después de 24 horas de incubacién. Se puede observar como el plasma que proviene de la sangre
coriodecidual infectada con EGB provoc6 pérdida de las fibras de colagena que dan la fuerza tensil a las membranas corioamniéticas.
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Los modelos utilizados en otros trabajos para
estudiar la degradacién del corioamnios bajo condi-
ciones de infeccién estimulan de forma directa a los
explantes con la bacteria o su medio condicionado, lo
que sélo muestra la respuesta del tejido a la infec-
cién.*" La importancia del modelo expuesto en este
trabajo es que demuestra que las células inmunolé-
gicas circulantes en la coriodecidua son capaces de
mostrar una respuesta de degradacién ante el estimulo
infeccioso, lo que incrementa la destruccién del
corioamnios. [ vivo, lo anterior podria significar que
la respuesta inmunolégica a la infeccién es capaz de
desencadenar en forma secundaria la rotura de las
membranas fetales, por lo que es posible aceptar que
los microorganismos en el entorno de las membranas
fetales pueden inducir mecanismos que desembocan
en rotura prematura de membranas.

La mejor comprensién de los procesos de sefiali-
zacion entre las células locales y las que llegan al entorno
de la placenta y sus anexos, asi como de los mediadores
utilizados para comunicarse y coordinarse, permitird
eventualmente proponer terapias de intervencién que
permitan controlar el progreso hacia el nacimiento
prematuro o hacia la rotura prematura de membranas.
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ara discutir y establecer una posiciéon conjunta
en Latinoamérica con respecto al estado actual
de la terapia hormonal (TH) con estrégenos
solos y estrogenos mas progestina durante la transicién
alamenopausia y el climaterio, se reuni6 en la ciudad
de Bahia, Salvador, Brasil, del 1 al 3 de octubre del
2004, un grupo de profesionales interesados en la
atencion de la salud de la mujer que se constituyeron
en grupo editorial especializado en terapia hormonal.
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Los participantes colaboraron previamente como
expertos en reuniones de consenso sobre el mismo
tema en su pais de origen o en el &mbito regional
durante los tres dltimos afios. Los asistentes
procedieron de los siguientes paises latinoamericanos:
Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y
Venezuela.

En este documento se describe la metodologia, se
da a conocer su desarrollo y se comparten los
resultados de la reunién académica. Las conclusiones
fueron expresadas como recomendacién o como
consideracion mediante un formato de tipo
Declaracién de Posicién Conjunta o de Grupo para
su divulgacién.

Se entiende por posicién a una opinion acerca de..., o
actitud hacia algo... Por lo antes mencionado, la
Declaracién de Posicién del Grupo de Expertos de
Latinoamérica en materia de terapia hormonal expresa
su opinién acerca de ésta en el campo de la transiciéon a
la menopausia y el climaterio en mujeres sintomaticas
y al mismo tiempo su actitud hacia la misma.

Se defini6 recomendacién como: sugerir o aconsejar
basados en las demostraciones (evidencias) cientificas
existentes sobre terapia hormonal, algo digno y pertinente
de ser aconsejado a los profesionales de la salud para la
toma de decisiones en la practica de su quehacer. Se
delimité consideraciéon como: algo en lo que debe
pensarse antes de tomar una decision relacionada con terapia
hormonal, de acuerdo con las demostraciones médicas
existentes al momento de esta declaracion.

INTRODUCCION

La terapia hormonal es una de las prescripciones
indicadas con mas frecuencia en los paises
latinoamericanos. Se considera que anualmente se
realizan més de 100 millones de prescripciones, sin
tener una medicién adecuada de las efectuadas de
manera empirica que quiza alcancen una cifra
semejante.

Desde hace mucho tiempo, mas de 60 afios, la
terapia hormonal se ha indicado para aliviar los
sintomas relacionados con la transicién a la
menopausia y el climaterio, principalmente los
sintomas vasomotores y los consecutivos a la atrofia
del epitelio genito-urinario. Hoy en dfa no existe duda

acerca de esta indicacién. Los sintomas vasomotores
se distinguen por: bochornos, sudoraciones nocturnas,
con episodios transitorios y recurrentes, especialmente
en el tronco superior del cuerpo y en la cara.!

Por lo antes mencionado se define a la terapia
hormonal como la administracién de hormonas a
mujeres con deficiencia estrogénica, sintomaticas,
durante la transicién a la menopausia y la
posmenopausia.

Los bochornos se consideran, en la mayoria de las
mujeres, marcadores del periodo de transicién a la
menopausia y de las etapas tempranas del climaterio;
sin embargo, también pueden percibirse en etapas
tardias. Para fines didacticos, los bochornos (concepto
coloquial) serdn denominados de aqui en adelante
como sintomas vasomotores debido a su origen
fisiopatolégico. Con frecuencia, los sintomas
vasomotores tienen la intensidad suficiente para hacer
necesaria la asistencia profesional y el tratamiento para
su alivio, ya que en ocasiones pueden alterar el
desarrollo de las actividades cotidianas y afectar la
calidad de vida. El 35.4% de la las mujeres de origen
hispano? sufre sintomas vasomotores con intensidad
de moderada a severa. Un ambiente con temperatura
calida incrementa la percepcién de los sintomas
vasomotores, mientras que un entorno frio la
disminuye.?

En los dltimos cinco afios se han generado estudios
observacionales y clinicos de tipo al azar y placebo-
controlados, cuya publicacién de resultados ha
generado informacién confusa e incluso contradictoria
que relaciona a la terapia hormonal (estrégenos solos
o estrégenos mas progestina) con cdncer mamario,
cardioproteccién, envejecimiento cerebral, tromboem-
bolismo venoso y otros.*” Tal hecho ha llegado hasta
las usuarias actuales de terapia hormonal y ha creado
temor entre ellas e incluso rechazo. Temor y rechazo
que también ha alcanzado a algunos profesionales de
la salud. Existen estudios al azar, placebo-controlados,
como el Women’s Health Initiative (WHI),*® y de
observacion, como el Million Women Study (MWS),”
cuyos primeros resultados, desde una lectura
preliminar o evaluacién ligera, han influido al respecto
causando alarma cientifica.

Instituciones gubernamentales de salud y educativas,
asociaciones médicas, grupos de estudio y conjuntos de
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expertos, en congruencia con su responsabilidad social,
se han reunido para discutir acerca del tema y la
informacién disponible en la actualidad, con la finalidad
de aclarar y desvanecer las dudas acerca de la terapia
hormonal y la salud de la mujer en la etapa del climaterio.
Por desgracia, algunos resultados de estas actividades
quedan circunscritos a las salas académicas, otros que
publican un documento no tienen el impacto ni la
divulgacién suficientemente amplia, lo que ha favorecido
que persistan en el ambiente las mismas dudas y temores
acerca de la conveniencia, las ventajas y los riesgos de la
terapia hormonal.

El propésito de esta reunién fue conjuntar las
diferentes experiencias y fortalecer las recomendaciones
elaboradas por los profesionales latinoamericanos de
la salud que han participado en actividades nacionales
o regionales (consensos) sobre el tema de terapia
hormonal y climaterio. Un segundo objetivo, pero no
menos importante, fue desarrollar un sélido Documento
de Posicién Latinoamericana con recomendaciones
puntuales, sencillas y concretas que orienten en el
manejo de este problema con la finalidad de favorecer
su entendimiento pero, sobre todo, facilitar su
divulgacién, aplicacién y lectura. Asi mismo, que ayude
a disipar la incertidumbre, dudas y temores entre los
médicos y las usuarias actuales o futuras.

METODOLOGIA

Se identificaron las reuniones académicas llevadas a
cabo en Latinoamérica en los ultimos tres afios por
expertos en el tema de terapia hormonal en la meno-
pausia, perimenopausia, transicion a la menopausia
o climaterio en formato de consenso, y que se
distinguieron por utilizar una estrategia de btiisqueda
y criterios de medicina basada en demostraciones
(evidencias).

Se consultaron los documentos formales derivados
de las mismas, ya fueran como libro, articulo publicado
en fuentes de informacién periddica (revista médica)
o memoria oficial (mecanograma) de la reunién.

Se elaboré un instrumento para su validacién por
los asistentes a la reunién convocada, el cual se
construyé con las recomendaciones y consideraciones
comunes vertidas en las reuniones académicas
(documentos) identificadas en los ultimos tres afos.

El instrumento construido contuvo 13 recomenda-
ciones comunes y cuatro generales.

Se integré un solo grupo de expertos que incluy6 a
participantes en alguna(s) de las reuniones académicas
identificadas en los tltimos tres afios y realizadas en
un pais latinoamericano con el fin de validar las
conclusiones comunes y colaborar en la integracion
de un Documento de Posicién aplicable para
Latinoamérica. De los 110 expertos participantes en
los tres consensos mencionados se seleccionaron al
azar 14 para participar en este proceso de validacién.

Las conclusiones comunes se pusieron a conside-
racién del grupo de expertos para la validacion de
contenido y forma. Posteriormente, las conclusiones
validadas por los asistentes se incluyeron como
recomendaciones y consideraciones del Documento
de Posicién Latinoamericana sobre Terapia Hormonal.

Se utiliz6 una escala de medicién cualitativa, tipo
Liker, para expresar el grado de acuerdo o
desacuerdo en la validacion del contenido y forma
con cinco graduaciones desde el totalmente de
acuerdo hasta el totalmente en desacuerdo. Se
considerd una conclusién validada para integrarse
al Documento de Posicién cuando 80% de los
participantes la calificaba como totalmente de
acuerdo o mds de acuerdo que en desacuerdo. Se
consideré no validada o rechazada cuando 80% o més
la calificaba como totalmente en desacuerdo o mds
en desacuerdo que de acuerdo.

Se formé un grupo redactor que integré en un
documento todas las conclusiones validadas.

RESULTADOS

Se identificaron tres consensos efectuados entre el 1
de enero del 2002 y el 30 de junio del 2004. Dos de
caracter nacional, uno en Brasil y otro en México, y
uno regional latinoamericano, realizado en Salta,
Argentina. Se consultaron los documentos derivados
de dichas reuniones®!® que consistieron en una
publicacién tipo libro, en una revista médica y en una
memoria (mecanograma) oficial. El total de asistentes
a esas reuniones fue de 110 expertos de entre los cuales
se seleccionaron al azar 14 para llevar a cabo este
proceso de validacion. Se construyé un instrumento
para su validacién con las conclusiones comunes
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documentadas en las fuentes de informacién sefia-
ladas. El instrumento incluyé 13 recomendaciones
comunes y cuatro consideraciones. De las 13 recomen-
daciones, tres fueron aceptadas sin modificaciéon de
manera unanime, con total acuerdo del 100%, cuatro
tuvieron un acuerdo del 100%, pero con sugerencia
de cambio en la redaccién; en cuatro se tuvo un
acuerdo del 92.3% y en dos un acuerdo dividido del
84.61%. Las 13 recomendaciones comunes fueron
validadas para ser incluidas en el Documento de
Posicién. Se considerd pertinente agregar una
recomendacioén, no incluida previamente, para que el
documento final tuviera 14 recomendaciones.

De las cuatro consideraciones incluidas en el
instrumento de validacién, una fue eliminada con un
acuerdo dividido de eliminacién del 84.61%, por
considerarse que no existian demostraciones
suficientes. Dos fueron validadas de manera unanime
con 100%, y una con 92.3%, con lo cual, de las cuatro
consideraciones puestas a validacién, tres fueron
aceptadas y una rechazada.

DISCUSION

La terapia hormonal es un tema que ha dado lugar a
una amplia discusién debido a los resultados
contradictorios de estudios de observacién y por
ensayos clinicos al azar, placebo-controlados, entre estos
altimos se encuentran el Heart Estrogen/progestin
Replacement Study (HERS)," el Heart Estrogen/
progestin Replacement Study (HERS II),"? el Estrogen
Replacement and Atherosclerosis Study (ERAS)® y los
reportes derivados del estudio de la WHIL*® Entre los
estudios de observacién destacan el MWS”y el Nurses
Health Study." Una secuela benéfica de ello fue la
constitucién de mas grupos de estudio acerca del tema
de terapia hormonal, menopausia y climaterio, con lo
cual se ha profundizado en su conocimiento; también
el enfoque médico multidisciplinario y, el més
importante, considerarlo un tema de actualidad y
trascendental que despierta la discusion cientifica.
Nosotros definimos a la terapia hormonal como la
administracién de estrégenos solos o estrogenos mas
progestina a mujeres con deficiencia estrogénica,
sintomaticas, independientemente de la dosis, via de
administracién y tipo de preparado (sal, vehiculo y

excipiente). La Sociedad Internacional de Menopausia
(IMS)*® considera a la terapia hormonal como la
administracién de hormonas a mujeres asintomaticas,
y a la terapia hormonal de reemplazo (THR) como la
administracién de hormonas a mujeres sintomaticas
con deficiencia estrogénica, lo cual causa confusion.
La mayor parte de los estudios clinicos, al azar,
placebo-controlados, utilizan las definiciones de la
IMS; sin embargo, la indicacién principal y més
importante para prescribir estrégenos solos o
estrogenos mas progestina es el alivio de los sintomas
vasomotores que sufren las mujeres durante la
transicion a la menopausia o el climaterio. Ademas,
existe controversia sobre el riesgo-beneficio que tienen
las mujeres asintomadticas si reciben terapia con
estrogenos solos o estrégenos mas una progestina.
La WHI es uno de los estudios clinicos al azar,
placebo-controlados, mas recientes realizados con la
finalidad de demostrar el efecto cardioprotector
observado en estudios previos, y no lo consiguid, por
el contrario, revel6 mayor incidencia de enfermedad
vascular cerebral en el brazo de sélo estrogeno en
mujeres poshisterectomizadas. Este mismo grupo
mostré una frecuencia menor del 23% para cancer
mamario invasor. En las situaciones anteriores ha
influido la edad de los grupos estudiados (63.3 afios),
asi como el promedio de afios en la posmenopausia,
el cual fue de 13 afios. En general, las mujeres
estudiadas en la WHI se encontraban asintomaticas.'®
Los estudios clinicos realizados al azar, placebo-
controlados, como el HERS y el ERAS, estudiaron
mujeres asintomdticas que se encontraban en la
posmenopausia y con enfermedad cardiovascular
establecida. Esto sugiere que para obtener un beneficio
cardioprotector potencial, la terapia hormonal debe
iniciarse en la etapa de transicion a la menopausia.
EIMWS es un estudio de observacién llevado a cabo
en el Reino Unido en mujeres voluntarias pertene-
cientes a un programa de escrutinio y diagnéstico de
cancer, el cual también desperto interés y polémica al
relacionar el cancer mamario y la terapia hormonal."”
Atn se desconoce la causa precisa de los sintomas
vasomotores; sin embargo, se considera que en gran
medida tienen origen hipotalamico, y que los
estrogenos también juegan un papel relevante en su
génesis, ya que los sintomas vasomotores se relacionan
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con la disminucién de las concentraciones séricas de
estrégenos o con su suspension stibita cuando se esta
recibiendo terapia hormonal.’®"

Hoy en dia, la mayoria de los clinicos considera que
la terapia hormonal sistémica es el estandar para el
tratamiento de los sintomas asociados con la transicién
a la menopausia y el climaterio. La North American
Menopause Society (NAMS) la recomienda como
indicacion primaria para el tratamiento de los sintomas
vasomotores de moderados a severos.?*?

En un estudio de metanalisis realizado por Mac
Lennan y col.,” que incluy6 21 estudios doble ciego,
controlados con grupo placebo con 2,511 mujeres
estudiadas, se encontré que la terapia hormonal redujo
significativamente la severidad (87%) y la frecuencia
(77%) de los sintomas vasomotores.

Entre las opciones de prescripcién no hormonal se
encuentran los antidepresivos (venlafaxina, paroxetina
y fluoxetina), algunos anticonvulsivantes, como la
gabapentina, y los antihipertensivos (clonidina,
alfametil-dopa y beta-bloqueadores) que han
demostrado cierto beneficio solos 0 en combinacién
con la terapia hormonal.?2

Al considerar los antecedentes sefialados, el grupo
estableci6 las siguientes 14 recomendaciones y 3
consideraciones.

Recomendaciones

1. Serecomienda la terapia hormonal (estrégeno solo
o0 estrédgeno mas progestina, segtn sea el caso) como
la indicacién principal y mas importante en mujeres
sintomadticas durante la transicién a la menopausia o
en la posmenopausia inmediata para el alivio de los
sintomas vasomotores, los sangrados vaginales
anormales y las manifestaciones urogenitales, con lo
cual se contribuye a mejorar la calidad de vida.

2. Se recomienda llevar un estilo de vida favore-
cedor de buena salud como parte del manejo médico
integral de las mujeres sintomaticas en la transicién a
la menopausia y climaterio, el cual debe incluir un
programa de actividad fisica cotidiana, alimentacién
saludable normocalérica equilibrada, mantenerse con
un indice de masa corporal (IMC) entre 20 y 25 kg/
m?, asi como la suspensién de habitos o conductas
perjudiciales para la salud, como el sedentarismo, el
tabaquismo y el consumo de alcohol.

3. Se recomienda la indicacién de progesteronas
o progestinas, principalmente para la proteccién del
endometrio o en mujeres histerectomizadas con
endometriosis.

4. Se recomienda que la dosis y esquema de
administracién de la terapia hormonal se individualice
de acuerdo con el estado clinico de la mujer, su edad,
el momento de la transicién a la menopausia y las
diferentes presentaciones.

5. Se recomienda identificar los sintomas tem-
pranos de la transicién a la menopausia, lo que
permitira el tratamiento oportuno. Esto serd benéfico
para evitar fracturas 6seas, asi como la atrofia del tejido
conectivo y epitelial.

6. Se recomienda utilizar la dosis minima nece-
saria de terapia hormonal para controlar los sintomas
relacionados con la transiciéon a la menopausia.

7. Se recomienda considerar el derecho de toda
mujer a ser informada en lo general y en su caso particular
acerca de los beneficios y riesgos de la terapia hormonal
y delos efectos secundarios, en cada uno de sus controles
periddicos programados durante su tratamiento.

8. Se recomienda considerar que toda mujer que
va a recibir terapia hormonal tiene el derecho de
participar en la toma de decisiéon para que se le
prescriba este tratamiento, posterior a recibir
informacién general y en particular de su caso.

9. Se recomienda prescribir la terapia hormonal
durante el menor tiempo necesario, evaluando
periddicamente la relacién riesgo-beneficio, sobre todo
si la paciente esta recibiendo progestina.

10. Se recomienda evaluar, mediante la identifica-
cién de factores de riesgo y antecedentes personales,
el riesgo de llegar a padecer trombosis venosa antes
de iniciar la terapia hormonal, ya que ésta se vincula
con un leve incremento de riesgo para su desarrollo.

11. No se recomienda la prescripcién de terapia
hormonal exclusivamente para la prevencién primaria
o secundaria de enfermedades cardiovasculares.

12. No se recomienda la prescripcion de terapia
hormonal exclusivamente para el tratamiento de
enfermedades con deterioro cognitivo, enfermedad de
Alzheimer ni otras demencias.

13. No se recomienda la prescripciéon de terapia
hormonal exclusivamente para la prevencién de
cancer de colon, ni como indicacién primaria para ello.
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14. No se recomienda la terapia hormonal en
mujeres mayores, s6lo para la prevencién o
tratamiento de osteoporosis; sin embargo, como un
beneficio adicional previene la pérdida de masa 6sea
temprana.

Consideraciones

1. Noseha observado aumento del riesgo de cancer
de mama durante los primeros siete afios en quienes
reciben tratamiento hormonal sélo con estrégenos. La
terapia hormonal de estrégenos mas progestina puede
determinar un leve aumento de este riesgo.

2. No esta contraindicada la adicién al tratamiento
hormonal de otros medicamentos, en el caso de estar
indicados para el manejo de los sintomas de la transicién
a la menopausia y climaterio, como antidepresivos,
ansioliticos y complementos alimenticios.

3. No esta contraindicado agregar al tratamiento
hormonal otros medicamentos ttiles en la profilaxis o
tratamiento de estados comdérbidos durante la
transicion a la menopausia, como antiagregantes
plaquetarios, estatinas e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

CONCLUSIONES

Hoy en dia, la terapia hormonal sigue considerandose
el estindar de oro para el manejo de los sintomas
vasomotores de moderados a severos secundarios a
la transicion a la menopausia y el climaterio en las
mujeres que cursan esta etapa. La terapia hormonal
debe indicarse de manera individualizada en cada
paciente de acuerdo con la relacién riesgo-beneficio
derivado de su uso. Se hace hincapié en que a pesar
de la informacién controvertida y contradictoria
derivada de los estudios de observacion y al azar,
placebo-controlados, sigue siendo una terapia segura.
La terapia hormonal debe prescribirse sélo en las
mujeres sintométicas que la requieren y en quienes su
beneficio es mayor que el riesgo. Debe administrarse
a la menor dosis requerida y sélo por el tiempo
necesario. La terapia hormonal no debe indicarse
exclusivamente para la prevencién primaria ni
secundaria de enfermedad cardiovascular, ni en el
manejo del deterioro mental, ni tampoco para la
prevencién primaria de cancer de colon.
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Las contracciones dolorosas, en el parto normal, se suceden generalmente en el orden siguiente:
Al principio del periodo dilatatorio son muy soportables; se manifiestan en forma de célicos ligeros llama-
dos vulgarmente “moscas”; estos célicos conservan estos caracteres hasta que el cuello alcanza 1 6 2

centimetros de diametro.

Entonces se hacen cada vez mas intensos y mas penosos hasta llegar al momento en que la dilatacién
es completa, momento de los mas dolorosos, llamado periodo de desesperacion de la parturienta.
Cuando la cabeza ha franqueado ya el orificio uterino, las contracciones cambian de caracter; se hacen
expulsivas, la mujer empuja; los dolores son mas soportables, los gritos son menos violentos, mas
sordos. El esfuerzo abdominal se junta a la contraccién uterina.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;p:116.
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Caso clinico

Quiste de ovario fetal. Presentacion de un caso

Arturo Juarez Azpilcueta,* Rafael Buitrén Garcia F,* Hugo Pelaez Gonzalez,** Rebeca Bravo Gutiérrez,*
Radames Rivas Lopez*

RESUMEN

El quiste de ovario fetal es poco frecuente, ocupa el segundo lugar de todas las tumoraciones abdominales fetales después de las de las
vias urinarias. Su origen permanece incierto, aunque se propone la posibilidad de ser inducido por hormonas. Por lo general, su pronds-
tico es bueno. Deben descartarse malformaciones del aparato urinario en el diagnéstico diferencial. Se describe el caso de una recién
nacida con quiste de ovario fetal gigante, diagnosticado en la semana 37 de gestacién, manejado con laparotomia exploradora y exéresis
de tumoracion al nacimiento, con diagnostico histopatologico de cistadenoma seroso.

Palabras clave: quiste, ovario, fetal.

ABSTRACT

Fetal ovarian cyst is uncommon; it represents the second place of fetal abdominal tumors, after urinary tract tumors. The cause of fetal
ovarian cysts still remains unclear, although it is likely to be promoted by hormones. Its prognosis is usually good. Differential diagnosis
should rule out urinary tract malformations. A case of a female newborn with giant fetal ovarian cyst, diagnosed on week 37 of the
pregnancy period, treated with exploratory laparotomy and cyst exeresis, with serum cystadenoma histopathology diagnosis is presented.
Key words: cyst, ovary, fetal.

RESUME

Le kyste de I'ovaire foetale est peu fréquent, il occupe la seconde place de toutes les tuméfactions abdominales fcetales aprés celles du
tractus urinaire. Son origine reste incertaine, méme si la possibilité d’étre induit par des hormones se propose. En général, son pronosti-
que est bon. Il faut écarter du diagnostic différentiel les malformations de I'appareil urinaire. Il se présente le cas d’un produit féminin avec
kyste de I'ovaire fcetal géant, diagnostiqué dans la semaine 37 de gestation, manié avec laparotomie exploratrice et exérése de tuméfaction
a la naissance, avec diagnostique histopathologique de cystadénome séreux.

Mots-clé : kyste, ovaire, feetale.

RESUMO

O cisto de ovério fetal é pouco freqiiente. Ocupa o segundo lugar de todas as tumoragées abdominais fetais depois daquelas do trato
urinério. Sua origem é ainda incerto, contudo propde-se a possibilidade de ser induzido por horménios. Geralmente, seu prognéstico é
bom. Devem-se descartar ma-formagdes do aparelho urinario no diagndstico diferencial. Relata-se o caso dum produto fémeo com cisto
de ovario fetal gigante, diagnosticado a semana 37 de gestagao, tratado com laparotomia exploradora e exérese da tumoracédo no
momento do nacsimento, com diagndstico histopatoldgico de cistadenoma seroso.

Palavras chave: cisto, ovério fetal.

*  Servicio de ginecologia y obstetricia.

** Servicio de radiologia, N tores, CP 06720, México, DF.
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Correspondencia: Dr. Arturo Juarez A. Servicio de ginecologiay | a versién completa de este articulo también esta disponible en
obstetricia, Hospital General de México. Dr. Balmis 148, col. Doc- internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx
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Quiste de ovario fetal

1 quiste de ovario fetal es poco frecuente, su

incidencia es del 0.040% de las masas

abdominales fetales; por lo general, su hallazgo
es incidental en los estudios ultrasonograficos para
vigilancia materno-fetal. Su causa se relaciona con
estimulos hormonales maternos.

Debe considerarse la posibilidad diagnoéstica de un
quiste de ovario fetal en los fetos femeninos, en los
que se observa un tumor abdominopélvico y se
descartan malformaciones del aparato urinario.'?

CASO CLINICO

Mujer de 33 afios de edad, primer embarazo y
evolucién normal. En la semana 30 tuvo amenaza de
parto pretérmino, se manejé con betamiméticos y
reposo con evolucién favorable.

En la semana 37 se realiz6 ultrasonido obstétrico
de control con los siguientes hallazgos: feto tinico vivo,
situacién longitudinal, presentacion cefalica, dorso a
laizquierda, actividad cardiaca ritmica con 146 latidos
por minuto, movimientos fetales espontaneos.
Mediante fetometria (DBP, LF, HC y AC) se encontro:
embarazo de 37.4 semanas. Indice de liquido
amniético de 20.0 cm. Placenta findica corporal
posterior grado III.

En el feto se identificé un tumor quistico abdominal,
de morfologia ovoidea de bordes regulares y nitidos,
de patrén ecogréfico anecoico de localizacién
intraperitoneal, de 7.5 x 7.0 x 6.5 cm. Esta imagen se
encontraba por su extremo superior en amplia
aposicion con la superficie visceral del 16bulo hepético
derecho. En su plano posterior tenia contacto con el
riflén derecho, el cual se encontraba parcialmente
separado y en su extremo caudal quedaba adyacente
a la region del fondo uterino (figura 1).

Mediante la exploracién ultrasonogréfica no se
logré demostrar dilatacién de la via biliar intrahepatica
o ectasia del tubo digestivo proximal a la region de la
encrucijada biliopancreatica duodenal.

Se realiz6 operacién cesarea a la semana 38 de la
gestacion, se obtuvo una nifia a la que se le practico
ultrasonido abdominopélvico y tomografia axial
computada; se corroboraron los hallazgos prenatales.
Se efectu6 una laparotomia exploradora a las 72 h del
nacimiento con los siguientes hallazgos: sin ascitis,

correderas parietocélicas, el diafragma, el estémago,
el higado, el duodeno, el yeyuno, el ileon, el ttero y
los anexos izquierdos sin alteraciones, tumor quistico
del ovario derecho de aproximadamente 7 x 7 cm, sin
adherencias. Se realiz6 exéresis del tumor.

Figura 1. Tumor quistico abdominal, de morfologia ovoidea con
bordes regulares y nitidos de patrén ecografico anecoico de loca-
lizacién intraperitoneal.

El reporte histopatolégico fue de cistadenoma
seroso (figura 2).

La evolucién postoperatoria fue favorable para el
binomio, con egreso hospitalario sin complicaciones.

Figura 2. Hallazgo transoperatorio: ovario derecho con tumor
quistico 7 x 7 cm, Gtero y anexo izquierdo sin alteraciones.

COMENTARIO

Los quistes de ovario fetales son lesiones quisticas
localizadas en el abdomen inferior de la mujer, cuando
el sistema urinario y el gastrointestinal son normales.
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Se manifiestan con poca frecuencia y, con respecto
a su causa, aparecen luego de la hiperestimulacién
excesiva del ovario por las hormonas maternas y de
origen placentario. En el afio 2000 se reportaron
alrededor de 400 casos en la bibliografia mundial.?

La frecuencia de su localizacién es: izquierdo 57%,
derecho 36% y bilateral 7%. En el mismo estudio,
Miltermayer y colaboradores sefialaron que de 14 casos
que se manejaron por laparotomia o laparoscopia al
nacer, 12 manifestaron quistes funcionales* mediante
estudio histopatolégico.

Existen criterios por ultrasonografia para establecer
el diagnostico de quiste de ovario fetal:

1. Estructura quistica de forma regular y localizada
en la porcién inferior y lateral del abdomen fetal.

2. Integridad del sistema urinario y gastroin-
testinal.

3. Feto del sexo femenino.

4. Lesiones mayores de 3 cm de didmetro.

5. Edad gestacional tardia (en el segundo trimestre
o temprano en el tercer trimestre).>®

El diagnéstico prenatal de un quiste de ovario fetal se
reporta desde la semana 30 de la gestacion.® Se
demuestran polihidramnios entre 10y 15% de los quistes
ovaricos fetales, tal vez por obstruccién parcial del
intestino delgado o por la compresién del cordén
umbilical.

En los quistes de un feto del sexo femenino deberan
excluirse, ademas del quiste de ovario, otros
padecimientos como el hidrémetra e hidrocolpos,
quistes del uraco, quistes mesentéricos, duplicacién
entérica, atresia duodenal y dilatacién intestinal, cloaca
persistente y sindrome de megavejiga-microcolon-
hipoperistalsis intestinal. La via de resolucion del parto
es motivo de controversia. Aunque la distocia y rotura
del quiste es una complicacién poco frecuente, se
recomienda la operacion cesarea.’
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El peso medio del feto, al final del embarazo, oscila entre 3,000 y 3,500 gramos. El promedio es de 3,150
gramos para las primiparas y de 3,250 gramos para las multiparas. El peso maximo que he observado

fue de 6,250 gramos después de craniotomizado.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;pp:97-98.
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Hace 55 anos
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las emengencias ginecoldgicas™

. ay realmente emergencias en ginecolo-

6 H gia que requieran una Cirugia de

Urgencia? Todos aquellos médicos que

ya tengan algunos afios de trabajar en el vasto campo

de la ginecologia, facilmente recordaran algunos ca-

sos apurados en que han tenido que actuar con premura
para salvar la vida de una mujer.

Repasemos someramente cuales son esos casos de
extrema urgencia diagnéstica y que requieren una te-
rapéutica quirurgica también urgente.

Tal vez los més numerosos sean los embarazos
ectdpicos, particularmente los tubarios y especialmen-
te en sus fases de ruptura o de aborto tubario
abdominal. Los cuadros clinicos son a veces de tal
modo dramaéticos, especialmente en aquellos de he-
morragia cataclismica en un tiempo, con lipotimias,
dolor abdominal agudo y todo el cortejo sintomatico
de hemorragia interna, que nadie discute en tales oca-
siones la actuacion urgente del cirujano.
Indudablemente que menos aparatosos pueden presen-
tarse el embarazo tubario roto, con hemorragia grave
en dos 0 mas tiempos y el aborto tubario, pero eso no
excluye que ambas modalidades reclamen interven-
cion operatoria con relativa premura.

Un poco menos frecuentes son aquellos casos de
torsién de quistes ovaricos, de hidrosalpinx y hablan-
do en términos generales torsiones o vélvulos

* Reproducido de: Ginecologia y Obstetricia de México
1950;V(Marzo-Abril):126-30.

Por el Dr. Manuel Urrutia Ruiz
Ginecdlogo del Hospital General de México, D.F.

anexiales, en que el dolor es tan agudo, que apenas lo
mitiga por horas la morfina, y acompafidandose de vo-
mitos y de otros sintomas, de irritacién peritoneal, que
marcan un cuadro clinico de abdomen agudo, que apa-
reja intervencion quirdrgica inmediata.

Con muchisima menor frecuencia se ven esos ca-
sos de hemoperitoneo agudo por ruptura de quistes
foliculares ovaricos (méas excepcionalmente ruptura
de quiste lGteo), que se acomparfian de todo un con-
junto sindromatico que impone el diagnéstico de
abdomen agudo, casi sinénimo de laparatomia de ur-
gencia. En cuanto a las hemorragias que puede dar el
ovario, ademas de las antes sefialadas, mencionare-
mos aquellas hemorragias foliculares y del cuerpo
amarillo, y ademas se citan contados casos en la lite-
ratura médica mundial de hemorragia del estroma
ovarico por apoplejia ovarica.

Contados son los casos de sindromes abdominales
agudos por ruptura de quiste ovarico que también dan
sintomatologia ruidosa que obliga a intervencion qui-
rurgica en corto plazo.

Las perforaciones uterinas por instrumento, ya sean
accidentales durante una intervencion uterina de
legrado o bien por abortos criminales, determinan
cuadro abdominal agudo. En uno o en otro caso, la
enferma acusa de inmediato dolor agudo y sintomas
de irritacion peritoneal muy marcados que, si se acom-
pafian de ruptura vascular y hemorragia, van a
agregarse los sintomas de hemorragia interna. Tanto
para atender la pérdida sanguinea, que puede venir a
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ser peligrosa por su cantidad, como y muy principal-
mente para evitar la infeccidn peritoneal, tan grave en
estos casos, debe operarse de urgencia a estas enfer-
mas.

Son contadas las ocasiones de quistes anexiales y
especialmente ovaricos que se infectan y supuran y
obligan a una terapéutica quirdrgica inmediata y to-
davia son mas raros de encontrarse aquellos miomas
uterinos infectados que condicionan intervencion qui-
rdrgica urgente; también puede darse el caso de
miomas subperitoneales con su pediculo sufriendo
torsion y acompafandose de cuadro abdominal agu-
do. En cambio, son menos excepcionales aquellos
piosalpinx o bien ovaritis supuradas que se rompen
en peritoneo libre, que dicho sea de paso, por la reac-
cién pelviperitoneal que despiertan estas lesiones se
forman adherencias que tabican el proceso y muchas
veces la ruptura se hace en una viscera hueca (vejiga,
recto, intestino delgado), pero puede hacerse en peri-
toneo libre, dando cuadro abdominal agudo que obliga
a intervenir quirdrgicamente en plazo perentorio.

Indudablemente que debe contarse con la posibili-
dad de otras hemorragias intraperitoneales de origen
genital no gravidico, que aungue son casos excepcio-
nales pueden encontrarse en la practica. Se han
sefialado contados casos de reflujo: Utero-tubo-
peritoneal, ruptura de vena subserosa en mioma o de
un varicocele del ligamento infundibulopélvico. La
misma trompa puede dar lugar a hemorragias, fuera
de todo embarazo tubario, ya en los casos de torsion o
vélvulos de la trompa, bien en los casos de salpingitis
hemorragica, o en las salpingitis tuberculosas de for-
ma ulcerosa perforante, también en la salpingitis
sifilitica y en las neoplasias malignas tubarias; pero
todos estos casos son verdaderamente excepcionales
y hallazgos muy raros en clinica ginecolégica.

En otro orden de ideas, numerosisimos son los ca-
sos de aparente y engafiosa urgencia en ginecologia,
cCoOmo son en su gran mayoria los procesos
inflamatorios, particularmente las salpingitis y anexitis
agudas y las pelviperitonitis y pelvicelulitis también
agudas. El cuadro clinico impresiona por el dolor agu-
do, los sintomas de irritacion peritoneal: nduseas y
vomitos, paresia intestinal con imposibilidad absolu-
ta o relativa de expulsion de gases y materias fecales

y el meteorismo concomitante y las reacciones de de-
fensa con contractura muscular e hiperestesia
cutaneo-abdominal. Y agréguese a todo esto la hiper-
termia, los escalofrios y el caracter mas o menos
pungitivo del dolor, va a obligar al médico a confron-
tar una situacion apurada, que debe manejar con
atingencia, porque un gran nimero de casos cede ante
una terapéutica antiflogistica y antiinfecciosa apro-
piada, mas ahora que se cuenta con el valioso apoyo
de los antibidticos. Raros, muy raros, seran aquellos
de estos casos en que obliguen a una terapéutica qui-
rargica urgente y en cambio, el diferirla garantiza el
poder hacer a posteriori, si se impone la necesidad de
intervenir una cirugia mas conservadora. Resumiendo,
estos casos apurados no deben tratarse quirdrgica-
mente de inmediato, no imponen cirugia de urgencia,
sino que se benefician mas con una terapéutica de pru-
dente expectacién. Pero es innegable que se prestan
muchos de estos casos de infecciones agudas de las
estructuras pélvicas a confusién diagnostica con otros
cuadros abdominales agudos que si requieren cirugia
de urgencia, entre ellos pueden recordarse la confu-
sién frecuente con apendicitis agudas, con
diverticulitis, con sindromes de obstruccion intesti-
nal, etc.

Esto nos lleva de la mano a recordar la importan-
cia de un correcto diagndstico, la necesidad de pulirlo
y afinarlo y no conformarnos con etiquetar el caso
simplemente de “abdomen agudo”, que algunos clini-
cos hasta lo rechazan, pues al lado de claras
emergencias que se benefician de la intervencidn
operatoria precoz, existe ese numerosisimo grupo de
afecciones agudas de los genitales internos, en los que
es infinitamente superior un tratamiento expectante
gue una precipitacion quirdrgica injustificada e intem-
perante que va a agravar el caso o bien impone grandes
mutilaciones, que resultan innecesarias si se tiene la
prudencia de saber esperar.

En buena clinica, con un cuidadoso analisis por
interrogatorio de los antecedentes de la enferma, una
investigacion cuidadosa del estado actual del padeci-
miento y un metddico, acucioso y completo examen
fisico con exploracion ginecoldgica, se llega a una
conclusion diagnostica acertada en un buen ndimero
de casos. Pero es innegable que en muchos otros ape-
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nas se puede sentar un diagnostico presuncional
aproximado que requiere del concurso de pruebas de
laboratorio y de exploraciones armadas para comple-
mentarlo y acercarse a la exactitud requerida para
establecer una terapéutica apropiada.

Las pruebas de laboratorio pre-operatorias y de
rutina son bien conocidas en cuanto a la aportacion
con que contribuyen para establecer el diagndstico y
a ellas debera recurrirse en todos los casos. Esto nos
exime de hacer hincapié al respecto. Algunas pruebas
especiales y de exploracion armada si van a detener-
nos por su particular aplicacion a estos casos de
diagnostico en las emergencias ginecoldgicas.

Desde luego las pruebas biol6gicas de embarazo
no son positivas y por tanto decisivas en el diagnosti-
co del embarazo ectdpico si no hay tejido trofoblastico
activo, de aqui que, en cuanto haya aborto tubario o
ruptura tubaria y en ambos casos desprendimiento y
desvitalizacion del tejido trofoblastico, ya no se en-
contraran estas pruebas bioldgicas del embarazo
positivas y por ende pierden su valor para el diagnos-
tico de esos casos de embarazo ectépico ya referidos.

El estudio de la citologia vaginal no es enteramen-
te tipico en los casos de embarazo ectopico para
permitir apoyar un diagnéstico con esta sola prueba.

La biopsia de endometrio hasta cierto punto si es
de utilidad al permitir encontrar en el estudio
histopatol6gico abundantes celdillas deciduales.

Los rayos X, sobre todo manejados por expertos,
permiten imagenes a veces bastante elocuentes, sefia-
lando derrames hematicos abdominales y en otras
ocasiones iméagenes hidroaéreas, especialmente cuan-
do hay perforacién uterina y de algunas otras visceras
huecas.

En todas estas pruebas hay que contar con espe-
cialistas, instrumental y tiempo para realizar dichas
pruebas. En cambio, se antoja que es mucho mas facil
y rapido proceder a hacer la endoscopia de la cavidad
peritoneal a través del fondo de saco de Douglas, o
sea la exploracion armada denominada Douglascopia
y en caso necesario proceder a la operacion de inme-
diato con la enferma en la misma mesa.

En efecto, el instrumental que se requiere paraella
es minimo, a saber:

Una pinza de curaciones uterinas

Una sonda vesical

Cuatro pinzas de campo

Una valva de Simms

Una jeringa y agujas para anestesia local del fon-
do de saco vaginal posterior

Una canula y trocar para perforar el Douglas y

Una lente telescépica del Douglascopio.

En un caso de emergencia ginecoldgica de los ya
antes expuestos, qué cosa mas facil que poner inyec-
cion sedante, de Demerol, por ejemplo, sondear la
vejigay colocada la enferma en posicion genupectoral
proceder a anestesia local del fondo de saco vaginal
posterior para a continuacion hacer la perforacion del
mismo con la canula trocar y reemplazar el mandril-
trocar por la lente del Douglascopio y proceder a la
observacion visual de la excavacion pélvica y de los
genitales internos.

CASOSCLINICOS

Con este criterio es como hemos actuado en unos cuan-
tos casos muy seleccionados de emergencias
ginecoldgicas en que hemos tenido la oportunidad de
aplicar dicha exploracion en los pocos meses que te-
nemos de estar utilizando el procedimiento. Uno de
ellos fue el caso de un embarazo ectopico tubario en
que la imagen gue se visualizaba por el douglascopio
era la de un goteo de sangre por el pabellon de la trom-
pa derecha, que se presentaba en su porcion ampular
distendida y de una coloracion rojo vinosa, por lo que
se hizo el diagndstico de aborto tubario, que quedo
confirmado a la intervencién quirargica que se hizo
casi de inmediato.

Otro caso clinico en que se aplicé la Douglascopia
con un criterio semejante, fue el de un embarazo
ectépico recientemente roto, pues tenia muy pocas
horas de haberse presentado la sintomatologia dramé-
tica de la ruptura cuando se le hizo la Douglascopia, y
se pudo ver una trompa también derecha, que se pre-
sentaba distendida, de coloracién rojo vinosa y con
un pequefio desgarro longitudinal del que manaba san-
gre en su porcién istmica. La operacion corrobor6
plenamente el diagnéstico.

El tercer caso fue el de una torsion de pediculo de
quiste ovarico izquierdo en una persona sumamente
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obesa, a quien ya se le habian presentado crisis de tor-
sion, que no habian sido debidamente diagnosticadas y
como por su obesidad, la exploracion ginecoldgica era
mucho muy dificil, tiene el mérito la Douglascopia de
haber permitido el ver francamente que a partir del cuer-
no izquierdo de la trompa se desprendian unos cordones
retorcidos sobre si mismos en maltiples espiras de co-
lor rojo-violaceo y que hacia arriba se perdian en una
masa que se adivinaba esférica por su brillo y su colo-
racion blanco-azulada, pero de la cual no se tuvo la
imagen completa. Con este dato presuncional dado por
la Douglascopia, se planted la necesidad de una inter-
vencién quirargica urgente que confirmd el diagndstico
de torsion de quiste ovarico izquierdo.

Finalmente, tuvimos recientemente una enferma
gue presentaba cuadro agudo abdominal con sindro-
me de hemorragia interna y dolor localizado
perfectamente en el cuadrante inferior derecho del
abdomen. Como por la exploracién ginecoldgica ape-
nas si se tuvo la impresion de sensibilidad dolorosa
exagerada del Douglas y del anexo derecho, aunque

no presentaba irregularidades menstruales de ningu-
na especie la enferma, se pensé en la posibilidad de
un embarazo ectépico y se procedi6 a la Douglascopia,
encontrandose por este medio de exploracion arma-
da, sangre liquida en el Douglas, que procedia de la
ruptura de un quiste folicular pequefio, del ovario de-
recho, con integridad anatémica y funcional de ambas
trompas. La intervencién operatoria subsecuente com-
probé ampliamente el diagndstico.

CONCLUSIONES

Se antoja inutil y atrevido sentar conclusiones de una
tan parca experiencia, que se reduce a cuatro casos
clinicos, pero tomando en consideracion lo elocuente
de ellos, bien vale formular mas que una conclusion,
una cordial invitacion para que los ginecologos ha-
gan mayor y mas frecuente uso de la Douglascopia, y
posteriormente, cuando se tenga la suficiente expe-
riencia se formulen conclusiones definitivas sobre su
valor como coadyuvante del diagnostico.

BIBLIOGRAFIA

1.- BaiLey, HamiLton.- Cirugia de Urgencia. 1943.- Edit. Emecé. Buenos
Aires.- Capitulo XXX.- Organos Genitales femeninos pag. 386.

2.- Benavipes, Luis.- Embarazo extrauterino abdominal de 7 meses, pre-
sentacion de un caso clinico. Rev. Ginec. y Obst. dé México.- Tomo
111 Marzo-abril 1948. Pag. 129.

3.- BentHin, WALTHER.- Diagnéstico y diagnéstico diferencial de las afec-
ciones ginecolégicas; 1932, Pags. 60-68.

4.- BERGER, H. .- Gynecology Diagnosis. 1932. Pags. 97, 49, 91, 92,43y
39.

5.- CALATRONI, CARLOS J. ¥ Ruiz, VicenTe.- Terapéutica Ginecoldgica.
1946. Edit. El Ateneo. Buenos Aires. Pags. 171-197.

6.- ConiLL MonTuslo, V.- Tratado de Ginecologia y de Técnica Terapéu-
tica Quirdrgica.- 1946. Edit. Labor, “Sindromes Abdominales
Agudos”. Pags. 743-749.

7.- CorAcHAN GARCIA M v DemeNnecH-ALsINA, F. Clinica y Terapéutica
Quirdrgicas de Urgencia.- 1937. Edit. Labor. Afecciones
ginecoldgicas. Pags. 713-719.

8.- Dios, Ebuarpo.- Clinica Quirdrgica. 1941. Edit. Aniceto L6pez, Bue-
nos Aires. Pags.

9.- DeLcADO, RicarDpo. - EI Abdomen Agudo Quirdrgico.- Metodologia
del Diagnostico. La Prensa Médica Argentina. N° 31.- 3 de agosto
de 1945. Pag. 1473.

10.- GuieaL, PauL.- Semeiologie Chirurgicale. 1929. Edit. Maloine. Le
drame Abdominal. Pags. 135-169.

11.- lcarzABAL, Jost E.- Cirugia de Urgencia. 1947. Edit. Libr. Hachette
Rotura del embarazo ectépico. Pags. 1499-1508.- Pelviperitonitis
y Celulitis pélvica. Pags. 1509-1515. Tomo II.

12.- Jimenez Asab, L. H.-Semiologia del dolor en la fosa iliaca derecha.-
Rev. Novedades Médicas. N° 6. Diciembre 15 de 1946.

13.- Lesars, FeLix.- Cirugia de Urgencia.- 1931. Organos Genito-Urina-
rios. Pags. 511-533.

14.- MonpoRr, H.- Diagnostic Urgents, Abdomen. 1946. Edit. Masson Pags.
381-415; 589-656; 1050-1078.

15.- Paviovsky, ALeianbro J. Abdomen Agudo Quirdrgico. 1938. Edit.
Ateneo. Cap. VII. Afecciones ginecoldgicas agudas. Pags. 337-410.

16.- RaBAGO, Jost.- Embarazo extra-uterino a término. Rev. Ginec. y
Obst. de México. ler Tomo. Octubre. Diciembre 1946. P4g. 229.

17.- Riccl, James V.- Diagnosis in Gynaecology.-1948. The Blakiston Co.
Pégs. 204-239.

18.- Stasano, CarLOs. Las Leyes de Fisiopatologia del dolor esplacnico
que surgen de la clinica. Rev. Mexicana de Ginec. y Céncer. Afio
XIV. N° 3. Pag. 83. Marzo 1946.

19.- UrruTIA, MANUEL.- Valor semioldgico del dolor de la fosa iliaca
derecha. Rev. Sugestiones. Afio X11. N° 143. Julio 1947. Pags. 66-
74.

20.- UrruTIA, MaNUEL.- Douglascopia. Comunicacion preliminar. Rev.
Ginec. y Obst. de México. Vol. IV. Afio IV. N° 4. 1949. P4gs. 287-
295.

21.- Zenteno, GeNARro.- Fisiopatologia del Embarazo Tubario. Rev.
Cirugia y Cirujanos. Junio 30 1941. P4gs.

22.- ZuckerMmANN, CoNrADO.- Volvulus Salpingiano. Rev. Ginec. y Obst.
de México. ler. Tomo. Octubre-Diciembre. 1946. P4g. 239.

23.- ZuckerMANN, ConrADO.- Hemoperitoneos Ginecolégicos.- Rev. Mex.
de Cirugia. Ginec. y Cancer. Agosto 1948. P4gs. 267.

218

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



\

Federacidon Mexicana de Ginecologia y Obstetricia, A.C.

Actividades regionales 2005

Region |, Reunién XII
Fecha: del 21 al 24 de junio. Sede: México, DF
Presidente del Comité Organizador
Dr. Estanislao Diaz Barriga
Baja California 311, Col. Hipédromo, CP 61000, México, DF. Informes e inscripciones: Tel.: (01-55) 5515-3668,
fax: (01-55) 5516-8158. E-mail: amgo@prodigy.net.mx

Region II, Reunion XV
Fecha: del 26 al 28 de mayo. Sede: San Carlos, Nuevo Guaymas, Sonora
Presidente del Comité Organizador
Dr. Jorge Colin Garcia
Maclovio Herrera 1003-9, col. Bolivar, CP 84050, Nogales, Sonora. E-mail: gcolin@prodigy.net.mx

Region I, Reunion XIV
Fecha: del 19 al 21 de mayo. Sede: Cd. Cuauhtémoc, Chihuahua
Presidente del Comité Organizador
Dr. Margarito Montoya Carrasco
Av. Allende 1050, col. Centro, CP 31500, Cd. Cuautémoc, Chih. E-mail: ginecuauhtemense@hotmail.com,
www.ginecuauhtemense.8k.com

Region V, 56 Congreso Mexicano
Fecha: del 30 de octubre al 4 de noviembre. Sede: Ledn, Guanajuato
Presidente del Comité Organizador
Dr. Gustavo Jurado Guzmén
Calzada de los Héroes 103, col. Centro, CP 37000, Ledn, Gto. Tel./fax: (01-477) 714-9661. E-mail:
juradoguzman@yahoo.com, www.56congresoginecologia.com.mx, www.ginecoleon.com.mx

Region VII, Reunion XIlI
Fecha: Del 22 al 25 de junio. Sede: Coatzacoalcos, Ver.
Presidente del Comité Organizador
Dra. Bertha Ofelia Jasso Aleman

Independencia 507-3, col. Benito Judrez Norte, CP 96400, Coatzacoalcos, Ver. Informes e inscripciones: Tel.: (01-

921) 214-8200. E-mail: draboja@hotmail.com

ISSN-0300-9041 Volumen 73, Num. 4, abril, 2005



GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Instrucciones para los autores

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

de Ginecologia y Obstetricia, aparecen 12 néimeros al afo y un suplemento. Se publica en espafol,

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

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

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

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

Para la preparacién de manuscritos, se ha integrado una lista de cotejo que el autor debera seguir puntualmente
antes de enviar su trabajo (P4gina 546). Ginecologia y Obstetricia de México se reserva el derecho de hacer las
modificaciones que considere pertinentes de acuerdo con su linea editorial. Los manuscritos que no se apeguen a
estos lineamientos, seran rechazados y se devolveran al autor.

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

Lista de cotejo para los autores

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

Preparaci6n general del manuscrito

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

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

Cada seccion del manuscrito ird en hoja separada: titulo, restime-
nes, articulo (estructurado segtn el tipo de trabajo), referencias,
cuadros, figuras (con sus respectivos pies).

Las fotografias serdn originales, acompanadas de una copia ta-
mafio carta. En caso de enviarlas en archivo electrénico, deberdn
ser en formato tif, a 300 dpi, en disquete o CD independiente del
archivo de texto general del trabajo.

Tipo de publicaciones

W

Ginecologia y Obstetricia de México publica cuatro categorias de
trabajo:

Investigaciéon bésica

Investigacion clinica

Revisién temdtica

Caso clinico

Secciones
Titulo

Titulo completo. Limitado a un renglén, no utilizar abreviacio-
nes (en espafiol y en inglés).

Titulo corto. Para cornisas, limitado a la tercera parte de un ren-
glon (o 45 caracteres).

Autores. Nombre completo y apellidos de todos los autores. Ads-
cripcién de los autores. Lugar donde fue realizado el trabajo. Se
consideran autores quienes contribuyeron al disefio del estudio,
analisis de datos y redaccion del manuscrito.

Abreviaturas. Utilizar las de aceptacién universal. En caso de
recurrir a abreviaturas no convencionales, se incluirdn en una
lista, en orden alfabético.

Restiimenes

Resumen en espaiiol, 200 a 250 palabras. Si el trabajo se presta al
formato estructurado deberd ir en la secuencia de: objetivos, ma-
terial (o pacientes) y método, resultados y conclusiones. En el
resumen no se empleardn abreviaturas ni se citaran referencias.
Incluird de tres a diez palabras clave, siguiendo la nomenclatura
del MESH.

Abstract (Resumen en inglés). Con las mismas caracteristicas del
resumen en espafiol (incluyendo palabras clave en inglés). Los
trabajos que no incluyan Abstract, serdn devueltos, sin revision.



Instructivo para autores

Texto

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

QO Describir los métodos estadisticos utilizados.

Q Los farmacos y quimicos deberdn citarse por su nombre genéri-
co.

Referencias bibliograficas

Las referencias no excederan de 10 y deberdn incluir trabajos publi-
cados en Ginecologia y Obstetricia de México.

QO Citar las referencias en la secuencia en que aparecen en el texto,
utilizando niimeros ardbigos entre paréntesis, colocados después
del signo ortogréfico que corresponda (es decir, después de coma,
punto y coma o punto). Las comunicaciones personales y los da-
tos que atin no se han publicado se mencionarédn en el cuerpo del
texto, pero no se incluirdn como referencias.

QO Las abreviaturas de las publicaciones serdn las que utiliza el Index
Medicus.

Ejemplos

Articulos en revistas

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

Libros

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

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

Capitulos en libros

Veldsquez Jones L. Referencias. En Veldsquez Jones L. Redacciéon
del escrito médico. 4a. edicién. México: Ediciones médicas del Hos-
pital Infantil de México Federico Gémez; 1999. p. 97-116.

Cuadros y figuras

O Cada uno en hoja separada, numerados segtin el orden en que
aparecen en el texto.

Contribucién de los autores

Junto con el manuscrito, el autor principal debera describir, en una
pagina por separado, la participaciéon de cada uno de los autores
(delante del nombre de cada colaborador, anotar el o los niime-
ros que describan su contribucién. Ejemplo: Dr. Alfonso Alvarez
1,2,6).

Conceptualizacion y disefio

Adquisicién de una parte importante de datos

Andlisis e interpretacion de datos

Redaccion del manuscrito

Revision critica del manuscrito

Asesoria estadistica

Dar fundamento al proyecto o estudio

Supervisién (responsabilidad de todos los aspectos del proyecto
o estudio)

Otras (especifique)

Lo anterior serd publicado al final de cada articulo como Contri-
bucion de los autores.
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Envio

Datos personales del primer autor: Nombre, cargo, domicilio, teléfo-
no, correo electrénico y fax.

Todos los manuscritos deberdn ser enviados a:

Revista Ginecologia y Obstetricia de México

Calle de Nueva York Numero 38
Colonia Népoles. México, D.F.
C.P. 03810. MEXICO



