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Ginecol Obstet Mex 2004;72:51

Editoria

Un foro para la actualizacion continua

inecologiay Obstetricia de México es, sin duda, el foro méas conocido y de mayor alcance donde no

solo los ginec6logos y obstetras, sino también médicos de otras especialidades, ponen a la

consideracién de lacomunidad médica de habla hispana sus experiencias y sus puntos de vista en

relacion con diversos aspectos de la atencién de la salud y enfermedad de la muijer. Las paginas de
nuestra revista no sélo son el testimonio de la evolucién de nuestra especialidad sino un recurso valioso para
la actualizacion médica continua. Asi por ejemplo, un tema constante, como muchos otros en donde en la
actualidad prevalece el interés en su estudio, es el de la infertilidad y sus variadas formas de abordarlo y
tratarlo.

En esta edicion se incluye un interesante articulo original que compara agonistas y antagonistas de GnRH
en donde se destaca que han resultado exitosos en diferentes esquemas terapéuticos. En reproduccion
asistida, la eleccién de la paciente apta para indicarle antagonistas de la GnRH ha sido contradictoria,
aunqgue algunos autores recomiendan su administracion en pacientes con respuesta pobre.

Otro tema importante, motivo de un trabajo original incluido en este nimero es el del significado clinico de
los resultaos de laboratorio en las pacientes con preeclampsia.

Se incluye también un articulo de revision sobre los antagonistas de la progesterona. Asi mismo contiene un
trabajo publicado en GINECOLOGIAY OBSTETRICIA DE MEXICO en el volumen 1V, de julio y agosto del
afo 1949 de quien fue un destacado ginecélogo y apreciado maestro, el sefior doctor Lazaro Pavia Crespo.
Este trabajo es una verdadera leccion magistral sobre las alteraciones menstruales. Si bien este articulo fue
publicado hace 55 afios, la clinicay semiologia de los trastornos menstruales sigue siendo la misma. Sin
duda, el ginecologo y el obstetra actuales, sin darse cuenta, son proclives a la imagenologia mediante el
ultrasonido o la endoscopia. El articulo es muy valioso y por ello recomendamos su lectura.

DRr. CARLOS FERNANDEZ DEL CASTILLO
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Ginecol Obstet Mex 2004;72:53-56

Articulo original

Comparacion de agonistas y antagonistas de GnRH en un programa
de donacién ovular

Eric Saucedo de la Llata, * Maria Rosa Moraga Sanchez, ** Victor Batiza Reséndiz, **** Roberto Santos
Haliscak, *** Pedro Galache Vega, *** Samuel Hernandez Ayup ***

RESUMEN

Antecedentes: los agonistas y antagonistas de la GnRH se prescriben para evitar la ovulacion prematura en ciclos de reproduccion
asistida.

Objetivo: comparar la eficacia de un agonista de la GnRH (acetato de leuprolide) con un antagonista de la GnRH (cetrorelix) y valorarla
con indices de gestacién en pacientes en hiperestimulacion ovarica incorporadas en un programa de donacion ovular.

Material y métodos: estudio retrospectivo y comparativo de dos tratamientos para hiperestimulacion ovarica. Se incluyeron 141
donadoras que ingresaron al programa de reproduccién asistida y que recibieron cualquiera de los dos anélogos de la GnRH: cetrorelix
a la dosis de 0.25 mg/dia con inicio el sexto dia del ciclo (51 pacientes) o acetato de leuprolide con inicio en la fase litea tardia del ciclo
previo (90 pacientes). La hiperestimulacién ovérica se realizé con FSHr sola o con HMG/LHr. La GCH se administré cuando se
encontraron mas de 3 foliculos mayores de 18 mm y la aspiracion folicular se efectu6 34 horas mas tarde. La transferencia embrionaria
se hizo entre los dias 3 a 5.

Resultados: los grupos fueron homogéneos en edad (p=0.142), FSH en el dia 3 (p = 0.115), tipo de hiperestimulacién ovarica y dosis total
de gonadotropinas. No se encontraron diferencias significativas en nimero de foliculos (p=0.522), concentraciones de estradiol el dia de
la GCH (p=0.310) e indices de fertilizacién (p = 0.177). El nimero medio de 6vulos aspirados y metafase Il fue significativamente méas bajo
en el grupo de agonistas (12 vs 13.9 y 8.6 vs 11, respectivamente, p=0.05 y 0.007). No hubo diferencias significativas en indices de
gestacion e implantacion de agonistas y antagonistas (52.2 vs 60.8% y 15.1 vs 18.3%, respectivamente, p = 0.327 y 0.652).
Conclusiones: el gran nimero de 6vulos metafase Il y el adecuado resultado observado en las pacientes en las que se utiliz6 antagonista
de GnRH demuestra que dicho medicamento no afecta la calidad ovular, embrionaria 6 los indices de gestacion. En programas de
ovodonacion, el antagonista cetrorelix es una opcion eficaz que ofrece mayor facilidad de administracion del medicamento.

Palabras clave: antagonistas de GnRH, cetrorelix, donacién de évulos, agonistas de GnRH.

Saucedo de la Llata, et al. Comparacion de agonistas y antagonistas de GnRH en un programa de donacién ovular. Ginecol Obstet Mex
2004; 72: 53-56.

ABSTRACT

Introduction: GnRH agonists and antagonists are utilized for avoiding premature ovulation in assisted reproductive cycles, (ART) this
retrospective study was designed to compare both treatments in controlled ovarian hyperstimulation (HOC) in oocyte donors.
Material and methods: Between Jan99 and Mar03, 141 oocyte donors underwent ART receiving either 0.25 mg daily of a GnRH
antagonist (Cetrorelix) from day 6 of stimulation (51 patients) or a long protocol with a GnRH agonist (Leuprolide acetate) (90 patients.)
FSHr alone or with HMG or LHr were employed for ovarian stimulation. hCG (Profasi, Serono) was administrated when more than three
follicles above 18 mm in diameter were observed, oocyte retrieval was performed 34 hours later. Embryo transfer was performed 3-5
days later.

Results: Both groups were homogeneus for age (p=0.142), day 3 FSH (p=0.115), type and total dose of gonadotrophins utilized. There
were no significant differences in follicles number (p=0.522), oestradiol levels on the day of hCG (p=0.310) and fertilization rates
(p=0.177)

The mean number of oocytes retrieved and metaphase Il oocytes was significantly lower in GnRH agonist group, (12 vs. 13.9, p=0.05
and 8.6 vs 11; p=0.007) There was no statistical differences in pregnancy and implantation rates between agonist and antagonist groups
(52.2% vs 60.8%, 15.1% vs 18.3%; p=0.327 y 0.652)

Conclusions: The high number of metaphase oocytes and the high pregnancy rate observed in the oocyte donors provide evidence
that GnRH antagonist does not impair ovarian response, embryo quality or pregnany rates. In oocyte donors cycles the GnRH antagonist
is a valid alternative to GnRH agonist, providing the benefit of more flexibility in patient’s scheduling.

Key words: GnRH antagonist, cetrorelix, oocyte donation, GnRH agonist.

Saucedo de la Llata, et al. Comparative GnRH agonists and antagonist GnRH in a ovular donation. Ginecol Obstet Mex 2004; 72: 53-56.
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Saucedo de la Llata E y col.

no de los principales retos histdricos de la

reproduccién asistida es la ovulacion

prematura ocasionada por la aparicién

temprana de un pico de hormona
luteinizante (LH) que, de acuerdo con Rutherfoid, suele
ocurrir entre 2 'y 20% de los ciclos.! La indicacién de
analogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) paraevitar dicho problema es, hoy en dia, una
practicacomun en la mayor parte de los programas de
reproduccién en el mundo.?

Si bien el resultado de los agonistas de la GnRH
(principalmente nafarelinay acetato de leuprolide) ha
sido exitoso en diferentes esquemas terapéuticos, los
antagonistas de la GnRH (cetrorelix y ganirelix) ga-
nan cada dia mas terreno debido a su mayor facilidad
de administracion. Sin embargo, existen publicaciones
contradictorias respecto a su eficacia.>*

En reproduccién asistida, la eleccion de la paciente
apta para indicarle antagonistas de la GnRH ha sido
contradictoria, aunque algunos autores recomiendan
su administracion en pacientes con respuesta pobre.®
En labibliografia mundial existen pocas publicaciones
que se refieran al uso de antagonistas de la GnRH en
programas de donacién ovular; es decir, en mujeres sin
enfermedad ovarica.®’

OBJETIVO

Comparar la eficacia de un agonista de la GnRH
(acetato de leuprolide) con un antagonista de la GnRH
(cetrorelix) y valorarla con indices de gestacion en
pacientes en hiperestimulacién ovarica incluidas en
programas de donacién ovular.

*  Coordinador de investigacion.

**  Ginec6loga residente en medicina reproductiva.

** Director médico.

*xk Coordinador clinico.
Instituto para el Estudio de la Concepcién Humana. Monterrey,
NL.

Centro de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey, SA.
Correspondencia: Dr. Eric Saucedo de la Llata

Recibido para publicacion: FALTA
Aprobado: FALTA

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

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron, retrospectivamente, 141 parejas con
esterilidad incorporadas en un programa de donacion
ovular del Instituto para el Estudio de la Concepcion
Humana (IECH) de Monterrey, NL, de enero de 1999 a
marzo del 2003.

Las donadoras de 6vulos se seleccionaron luego de
una estricta valoracion clinica, psicoldgica, hormonal e
infecciosa. Todas recibieron un esquema de hiperestimu-
lacién ovérica con hormona foliculo estimulante
recombinante sola, con menotropinas o LH recom-
binante en dosis individualizadas para cada paciente.
La inhibicion hipofisiaria se logré con acetato de
leuprolide que se administrd durante la fase lGtea tardia
del ciclo previo o, bien, cetrorelix aladosis de 0.25 mg a
partir del sexto dia de la estimulacién ovarica. Se hizo
monitoreo del crecimiento folicular con ultrasonografia
vaginal y determinaciones seriadas de estradiol sérico.
Cuando se encontraron al menos tres foliculos mayores
de 18 mm se aplicaron 10,000 Ul de GCH, y laaspiracién
folicular se efectud 34 horas después.

Luego de la aspiracidn folicular se clasificaron los
ovulosy, dependiendo de la cuenta total de motilidad
del varon, se efectud la inseminacion o inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoides (FIV e ICSI, res-
pectivamente). Se verifico el desarrollo embrionarioy
se realizo la transferenciaembrionaria a la receptora 3
0 5 dias después de la aspiracion.

Las receptoras recibieron un esquema de comple-
mentacion estrogénica de dosis crecientes de
valerianato de estradiol y en 20 de ellas se afiadié
acetato de leuprolide a la dosis de 0.1 mg a partir
de lafase lGteatardia previa. Se decidié utilizar un
analogo de la GnRH en las receptoras de 6vulos
gue aun tenian funcion ovarica residual. En 121
receptoras de dvulos se utilizo, exclusivamente, terapia
estrogénica. Se vigil6 el desarrollo endometrial y se
decidio la transferencia embrionaria cuando el grosor
alcanzo6 al menos 8 mm. A partir del dia de laaspiracién
ovular se inici6 la administracién de progesterona
como soporte lUteo en lareceptora. Catorce dias después
de latransferencia se realiz6 una prueba inmunolégica
de embarazoy, posteriormente, valoracion ultra-
sonografica del saco gestacional.

Se utilizé el programa SPSS, version 10.0, para
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realizar el andlisis estadistico por medio de la prueba de
la t de Student o ji al cuadrado; se consideré diferencia
significativa cuando se encontré una p < 0.05.

RESULTADOS

Se analizaron de manera retrospectiva 141 ciclos de
reproduccion asistida de un programa de donacién
ovular. Noventa ciclos correspondieron a pacientes en
guienes se efectuo supresion hipofisiaria con acetato
de leuprolide (grupo 1) y 51 en quienes se utiliz6
cetrorelix (grupo 2).

La edad media de las pacientes fue de 27.43 afios
(£ 3.7) y 26.39 afios (x 4.4) para los grupos 1y 2,
respectivamente (p = 0.142). Tampoco se observaron
diferenciasenlaFSH (5.2y 4.8 Ul),LH (3.4y3.2Ul)y
estradiol basal (47.8 y 45.8 pg/mL) entre ambos grupos
(p=0.115, p=0.132y p = 0.748, respectivamente). La
edad media del varon fue 39.9 afios (£ 5.9) vs 38.7
afos (+5.6) y de lareceptora de 37.7 afios (£ 5.8) vs 36.2
afos (£5.3) paralosgrupos 1y 2, respectivamente (p =
0.190 y 0.210) (cuadrol).

Por lo que se refiere a la hiperestimulacion ovarica,
no se encontraron diferencias en tipo y dosis del
medicamento utilizado (p=0.148). Si bien el dia de la
aplicacién de la GCH las concentraciones de estradiol
fueron mayores en el grupo de pacientes que recibieron
agonistas (2651 + 1649 vs 2323 +£ 1767 pg/mL) no lo fue
el nimero de foliculos (12.62 £ 5.9 vs 13.31 £ 6.5).
Ninguna de dichas diferencias mostr6 diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.340 y p = 0.522,

respectivamente). Por el contrario, la cantidad de évulos
obtenidos y el nimero de 6vulos metafase Il fue
significativamente mayor en el grupo de pacientes
suprimidas con cetrorelix (12.06 + 5.5 vs 1392 + 54y
8.61 £ 5.1 vs 11.04 £ 5.0). p = 0.05 y p = 0.007,
respectivamente. (Cuadro 1)

A pesar de la diferencia en la cantidad de dvulos
metafase Il entre ambos grupos, la cantidad de évulos
fertilizados no mostro diferencias (7.23 £ 4 vs 6.35 + 3,
p =0.177). Tampoco se encontraron diferencias entre el
grosor endometrial de las receptoras de ambos grupos
(p = 0.340), calidad de la transferencia embrionaria (p
=0.120) o tipo de catéter utilizado durante lamisma (p
=0.084). (Cuadro 1)

Los indices de gestacion (prueba de embarazo
positiva), de embarazo clinico (con saco gestacional
observado por ultrasonografia) y de implantacion (1)
(ndmero de sacos gestacionales-namero de embriones
transferidos) de ambos grupos se analizan en el cuadro
2. De 90 pacientes en las que se utilizé acetato de
leuprolide, 47 resultaron embarazadas (1G: 52.2%); 40
de dichas pacientes tuvieron embarazo clinico (IEC:
44.4%), con un indice de implantacion, en este grupo,
del 15.15%. En el grupo de cetrorelix (CTX) 31 mujeres
lograron el embarazo, de un total de 51 (IG: 60.8%); 24
mujeres tuvieron embarazo clinico (47.05%) con un
indice de implantacion del 18.3%. Si bien se obtuvo
mayor indice de gestacion, de embarazo clinico y de
implantacion en el grupo de CTX, dicha diferencia no
lleg6 a ser significativa desde el punto de vista
estadistico (p =0.327,0.766 y 0.652, respectivamente).

Cuadro 1. Comparacion de las caracteristicas generales de pacientes con supresion hipofisiaria mediante acetato de leuprolide vs

cetrorelix en programa de ovodonacion.

Acetato de Cetrorelix p

leuprolide (N=51)

(n=90)
Edad de la paciente 27.43+£3.75 26.39+4.46 0.142
FSH (UI/L) 5.2+1.2 4.8+1.5 0.115
LH (UI/L) 34+1.1 3.2+0.9 0.132
Estradiol (pg/ml) 47.8+37.6 45.8+21.6 0.748
Edad de la receptora 37.7645.8 36.27+5.3 0.190
Edad del var6n 39.9+5.9 38.7+5.6 0.210
Longitud endometrial en receptora (mm) 9.01+£1.5 8.70+1.5 0.340
Numero de foliculos. 12.62+5.9 13.31+6.5 0.522
Estradiol dia GCH (pg/ml) 2651+1649 2323+1767 0.310
Numero de évulos 12.0645.5 13.9245.4 0.05
Numero de 6vulos metafase I 8.61+5.1 11.0445.0 0.007
Numero de évulos fertilizados 7.23+4 6.35+3 0.177
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COMENTARIO

Tanto los agonistas como los antagonistas de la GnRH
evitan la ovulacién prematura al inhibir la sintesis y
secrecion de LH, situacion que los convierte en una
herramienta muy Util para el tratamiento de las parejas
gue ingresan a programas de reproduccion asistida.?
Sin embargo, existen diferentes publicaciones que
favorecen el uso de los antagonistas por no tener el
efecto de “llamarada”, por no inducir resistencia
ovarica y por ocasionar menor requerimiento de
gonadotropinas durante la hiperestimulacién.®

Kably-Ambe y sus colaboradores, en el primer
informe de la literatura mexicana respecto al uso del
cetrorelix en reproduccién asistida demostraron, en un
estudio prospectivo sin asignacién al azar con 66
pacientes, igual eficacia de los antagonistas cuando
se compararon con el agonista acetato de leuprolide.
Estos investigadores demostraron que las mujeres con
supresion hipofisiaria con antagonista tuvieron menor
concentracion de estradiol sérico el dia de la aplicacién
de la GCH; sin embargo, se obtuvo la misma cantidad
de foliculos y évulos, asi como el mismo indice de
gestacion e implantacion para ambos grupos de
pacientes.®

Ricciarelli, en un estudio con 41 donadoras de
ovulos en el que comparo6 acetato de leuprolide con
cetrorelix, no encontré diferencias significativas en
cuanto a cantidad de 6vulos, 6vulos metafase 11 6 indice
de gestaciéon.® Thong publicé su experiencia en el
manejo de ocho donadoras de évulos con cetrorelix y
el logro de cuatro embarazos (50%).

El estudio que aqui se comunica demuestra, de
manera retrospectiva, las diferencias en los resultados
de un programa de ovodonacién cuando a las pacientes
se les realiza supresién hipofisiaria con agonistas o
con antagonistas de la GnRH. De acuerdo con
diferentes autores, las pacientes que recibieron cetrorelix
mostraron menor concentracion sérica de estradiol el
diade laaplicacion de la GCH; sin embargo, este grupo
demostré mayor cantidad de vulos metafase Iy una
misma cifra de ovulos fertilizados sin que hubiera
diferencias significativas en indices de embarazo.

Puesto que no hay diferencias significativas en los
resultados reproductivos, al compararlos con estos dos

analogos de la GnRH, es conveniente insistir en las
bondades de los antagonistas, como la mayor facilidad
de administracion, menor resistencia ovarica y
requerimiento menor de gonadotropinas durante la
hiperestimulacion ovarica. 34

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados del estudio que aqui se
comunica, el mayor nimero de 6vulos metafase Il y el
mejor indice de gestacién e implantacion que se
obtuvieron en pacientes que ingresaron a un programa
de ovodonacion y en quienes se utilizo cetrorelix como
supresion hipofisiaria, demuestran que los
antagonistas son una opcion favorable en programas
de reproduccion asistida.
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Articulo original

Significado clinico de los resultados de laboratorio en las pacientes
preeclampticas

Maria Luisa Peralta Pedrero, * Ma. Antonia Basavilvazo Rodriguez, ** Agles Cruz Avelar, *** Silvia Sanchez
Ambriz,**** Maria de los Angeles Guzman Ibarra,* Maria del Carmen Martinez Garcia?

RESUMEN

Objetivo: determinar el significado clinico y diferentes puntos de corte de las pruebas de laboratorio usadas con mas frecuencia en
pacientes preeclampticas con diagndstico reciente.

Material y métodos: estudio transversal, comparativo, para evaluar una prueba diagnéstica. Muestreo no probabilistico. Tamafio de
la muestra calculado en 400 pacientes. Los criterios de clasificacion utilizados fueron los establecidos por el American College of
Obstetricians and Gynecologists. El personal que efectu6 las determinaciones de laboratorio fue cegado en relacién con el grupo al que
pertenecia cada paciente.

Resultados: se incluyeron 192 pacientes sin preeclampsia, 63 con preeclampsia leve y 153 con preeclampsia severa. El hematdcrito,
tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activada, aminotransferasa de aspartato, aminotransferasa de alanina y
bilirrubinas no tuvieron diferencias significativas. La cantidad de plaquetas tuvo pobre sensibilidad. La deshidrogenasa lactica tiene
sensibilidad del 71% (IC,,,, 65-85), especificidad del 74% (IC,,, 68-80), cociente de probabilidad positivo 2.7 y negativo 0.4 (razén de
maxima verosimilitud). El &cido urico tiene sensibilidad del 75% (IC,,, 69-81) y especificidad del 79 (IC,,, 73-85), cociente de probabilidad
positivo de 3.5y cociente de probabilidad negativo de 0.3. La creatinina sérica tiene sensibilidad del 81% (IC., 76-86) y especificidad del
60% (IC,,, 53-67), cociente de probabilidad positivo de 2 y cociente de probabilidad negativo de 0.3.

Conclusiones: la determinacion del acido urico, creatinina y deshidrogenasa lactica es util para el diagndstico de preeclampsia y para
evaluar su gravedad. La cuenta de plaquetas no es Util para el diagnéstico, sélo para evaluar la gravedad. El tiempo de protrombina es
Gtil para evaluar la gravedad, sélo en pacientes con trombocitopenia.

Palabras clave: preeclampsia, diagndstico, laboratorio, pruebas diagndsticas.

95%

Peralta Pedrero ML, et al. Significado clinico de los resultados de laboratorio en las pacientes preeclamticas. Ginecol Obstet Mex 2004;
72. 57-62.

ABSTRACT

Objective: To determine the clinical significance and optimal cutting points of laboratory tests more frequently used in patients with pre-
eclampsia of recent diagnosis .

Materials and methods: We made an analytic cross-sectional study for evaluation of diagnostic test. Non probabilistic sampling.
Sample. size 400 patients. We used the American College of Obstetricians and Gynecologists criteria as gold standard. Laboratory
personnel was blinded to the clinical classification of the patients.

Results: We studied 192 patients without pre-eclampsia, 63 with mild and 153 with severe pre-eclampsia. Hematocrits, prothrombin
time, partial thromboplastin time, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase and bilirubins did not show significative differences
among groups. Platelets counting showed low sensitivity. Lactic dehydrogenase showed 71 % sensitivity (65-85 Cl, ), specificity 74 %
(68-80 Cl,,,) positive likelihood ratio 2.7 and negative 0.4. Uric acid showed sensitivity of 75% (69-81 Cl,,) specificity 79 % (73-85 Cl
positive likelihood ratio of 3.5 and negative of 0.3. Seric

creatinine with sensitivity of 81%(76-86 Cl..,) specificity of 60% (53-67 Cl,) positive likelihood ratio of 2 and negative of 0.3.
Conclusions: Seric uric acid, seric creatinine and lactic dehydrogenase are useful for diagnosis and severity classification of pre-
eclampsia. Platelets counting is not useful for diagnosis but is useful for severity classification. In patients with thrombocytopenia
prothrombin time is useful for severity classification.

Key words: pre-eclampsia, diagnosis, laboratory tests, diagnostic tests.

95%: 95%)

Peralta Pedrero ML, et al. Clinical significance of the laboratory determinations in preclamptic patients. Ginecol Obstet Mex 2004; 72: 57-
62.
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os criterios para el diagnostico de

preeclampsia son la hipertension y la

proteinuria en pacientes con 20 6 mas

semanas de gestacidn; sin embargo, los
organismos internacionales especializados en el area
establecen que, en pacientes con preeclampsia o
sospecha de lamisma, se debe determinar la biometria
hematica completa, la cantidad de plaquetas, creatinina
sérica, acido drico, bilirrubinas, albimina sérica y
uroanalisis.»? Es frecuente que se determine en estas
pacientes el tiempo de protrombinay el tiempo parcial
de tromboplastina.® Se supone que estas pruebas son
Utiles para el diagndstico de preeclampsia y para
evaluar su gravedad; sin embargo, no se ha demostrado
hasta el momento su utilidad real: sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y puntos de corte por
curvas de receptor operativo.*

Durante la preeclampsia, la trombocitopenia es la
alteracion hematoldgica mas frecuente (29%); rara vez
se relaciona con hemorragias maternas; sin embargo, a
pesar de esto, cantidades inferiores a 100,000 células
por mm? se consideran un signo de gravedad de la
enfermedad.’ El tiempo de protrombina y el tiempo
parcial de tromboplastina se han reportado
prolongados, acortados o sin alteracion durante la
preeclampsiay eclampsia.t’

Las anormalidades de la funcién hepatica ocurren
en 20 al 30% de los embarazos complicados con
preeclampsia. La funciéon hepatica alterada se
manifiesta con elevacion de transaminasas casi siempre
superiores a las 350 U/L. El 25% de las pacientes

*  Médico familiar, maestra en ciencias. Unidad de Medicina Fa-
miliar nim. 93, IMSS.

**  Ginecoobstetra. Hospital de Ginecologia y Obstetricia nim.
3, Centro Médico La Raza, IMSS.

**  Médico cirujano. Jefa del departamento de Coordinacion de
Programas Académicos.
Division de Estudios de Posgrado e Investigacion, UNAM.

*** Ginecoobstetra. Hospital de Ginecologia y Obstetricia nam.
3, Centro Médico La Raza, IMSS.

t Médico familiar. Unidad de Medicina Familiar nim. 2. IMSS.

2 Pediatra. Maestra en ciencias. Unidad de Investigacion
Epidemiolégica. Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI. IMSS.
El estudio se realiz6 en el Hospital de Ginecologia y Obstetri-
cia nimero 3 del Centro Médico La Raza, IMSS.

Correspondencia: Dra. Maria Luisa Peralta Pedrero. Boulevard de
los Dioses Manzana 319, lote 13, colonia Ciudad Azteca, primera
seccion. Ecatepec de Morelos, Estado de México. E-mail:
luisaperalta@netscape.net

Recibido: 19 de septiembre, 2003. Aceptado: 29 de enero, 2004.

preeclampticas leves, 50% de las severas y 84% en
eclampticas tienen concentraciones aumentadas de
estas enzimas. Sin embargo, no existe acuerdo unanime
en cuanto a limites normales de aminotransferasa de
aspartato y aminotransferasa de alanina durante la
gestacién, aunque quiza sean inferiores en mujeres
embarazadas que en no embarazadas debido a la
hemodilucion. &°

Durante el embarazo, la funcion renal aumenta 35 a
50%, por lo que las concentraciones normales de
creatinina durante la gestacion son inferiores a 0.8 mg/
dL.

En la preeclampsia, el incremento sérico de acido
rico parece deberse al decremento en su depuracion;
esta elevacion se considera de utilidad en el diagnostico
diferencial con hipertension crénica, pues en ésta no
se eleva, excepto en los casos terminales. Las
concentraciones de acido Urico de 6.3 mg/dL o mas,
son indicios significativos de toxemia. Su elevacion
antecede con una semana la existencia de hipertension
y proteinuria. La hiperurisemia ensombrece el
prondstico del producto. Esta calculado que la
determinacion del acido Urico tiene una sensibilidad
del 93% y especificidad del 86% para embarazos
multiples; no se ha determinado para embarazos
Unicos. En 1960 se demostré que en el embarazo
complicado con preeclampsia las concentraciones de
acido Urico estan elevadas y que ademas del poder
diagnéstico tienen poder prondstico en cuanto a
resultados maternos y fetales.!

En la actualidad, se carece de datos suficientes que
permitan evaluar la utilidad real y calcular la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones
de méxima verosimilitud (cociente de probabilidad) y
curvas del receptor operativo para las pruebas de
laboratorio mencionadas. Es necesario evaluar la
utilidad de estas determinaciones de laboratorio para
definir la gravedad de la preeclampsia.

El objetivo de este estudio es determinar la utilidad
diagnéstica y pronéstica de gravedad y de las
determinaciones de laboratorio que con mas frecuencia
se solicitan en la paciente con preeclampsia.

MATERIAL Y METODO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Ginecologia y
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Obstetricia Numero 3 del Centro Médico La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social de enero a
diciembre del afio 2000. El disefio fue transversal,
comparativo, para evaluar una prueba diagnéstica.

Criterios de inclusion. Pacientes embarazadas con
20 6 mas semanas de gestacion que acudieron por
primeravez a consulta externay de reciente ingreso al
area de hospitalizacion de ginecoobstetricia.

El diagndstico de preeclampsia leve se hizo con base
en laexistencia de hipertensién (tensién arterial mayor
o igual a 140790 mmHg, con IV ruido de Korotkof, con
esfigmomandmetro Unico de columna de mercurio y
previa calibracion técnica adecuada), proteinuria por
tira reactiva confirmada mediante determinacion de
proteinas en orina de 24 horas (mayor o igual a 300
mg/dia). La gravedad se determind por la existencia
de tensién arterial mayor o igual a 160/110 mmHg,
proteinuria mayor de 5 g/24 horas.

Las pacientes no preeclampticas con tension arterial
menor a 140/90 mmHg y sin proteinuria (con dos
muestras de mas de 24 horas de diferencia con tira
reactiva).

Criterios de exclusion. Pacientes de terapia intensiva
y urgencias, con antecedentes de hepatopatias,
insuficiencia renal y diabetes mellitus.

Criterios de eliminacion. Pacientes en quienes no se
efectuaron las pruebas de laboratorio completas.

Muestreo. No probabilistico de casos consecutivos.

Tamafio de la muestra. Se calculé con laférmula para
comparacion de medias, con desviacion estandar de cada
determinacion de laboratorioy se incluyo el mayor tamafio

de muestra. Con confianza del 95% y potencia del 90%.
(Za-ZB)o
n=2
M- W,

n= 200 por grupo (preeclampticas y no
preeclampticas)

El personal que analiz6 las muestras de laboratorio
desconocia el diagnéstico de las pacientes. Las
determinaciones de deshidrogenasa lactica,
transaminasas, acido arico, creatinina y bilirrubinas
se realizaron previa calibracion y evaluacion de
consistencia mediante espectrofotometro marca
Monarca, con absorbancia de 200 a 520 nm. Las
plaquetas y el hematécrito mediante frotis y conteo.
Los tiempos de coagulacidn se obtuvieron con método
manual.

Para evaluar el perfil hematoldgico se determiné el
hematécrito (HCTO) y la cuenta de plaquetas. De la
coagulacion, se determinaron el tiempo de protrombina
(TP) y el tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPT). Como pruebas de funcion hepatica se
determinaron: aminotransferasa de aspartato (AST) y
aminotransferasa de alanina (ALT), deshidrogenasa
lactica (DHL) y bilirrubinas (BI, BD); como pruebas de
funcién renal se determind la creatinina sérica (CRS) y
el &cido urico (AU).

Andlisis estadistico. Para describir las variables
cuantitativas de distribucién normal se utiliz6 mediay
desviacién estandar, para las que presentaron
distribucion diferente a la normal mediana y rango

Cuadrol. Determinaciones de laboratorio sin diferencias clinicas o estadisticamente significativas

No pre-eclampticas

Pre-eclampticas leves

Pre-eclampticas severas

N =192 N =63 N =153 P

HCTO X+ DE 36+3 37+7 37+6 0.14*
TdeP X+ DE 13+12 12+11 13+14 .07
TPT X+ DE 31+19 35+34 31+17 .06*
Bl Md + Ri .20+.2 .30+.3 .30+4 .000**
BDMd = Ri .20+.1 .20+.1 .20+.3 .038**
ALT Md = Ri 1348 17+13 17+16 .000**
AST Md = Ri 30+10 40+16 40+20 .000**

HCTO: hematécrito, T de P: tiempo de protrombina. TPT: tiempo parcial de tromboplastina. BI,BD: bilirrubina indirecta, directa. ALT:

aminotransferasa de alanina. AST: aminotransferasa de aspartato.

X: promedio. Md: mediana. DE: desviacién estandar. Ri: rango intercuartilico.

*Andlisis de variancia unifactorial (paramétrico).
**Analisis de variancia unifactorial por rangos de Kruskal-Wallis

ISSN-0300-9041 Volumen 72, Nam. 2, febrero, 2004

59



Peralta Pedrero mly col.

intercuartilico y para las variables cualitativas
proporciones. Para comparar las medias de los tres
grupos de estudio se efectud analisis de variancia
paramétrica o de libre distribucién, dependiendo de las
caracteristicas de las distribuciones obtenidas. Se
calcularon intervalos de confianza para sensibilidad y
especificidad.

RESULTADOS

El promedio de edad de las pacientes no preeclampticas
y preeclampticas fue de 28 + 6 afios y el promedio de
edad gestacional fue de 34 £ 4 y 31 + 6 semanas de
gestacion, respectivamente.

No se encontraron diferencias clinicas o esta-
disticamente significativas entre el grupo de no
preeclampticas, preeclampticas leves y severas en cuanto
a valores de: hematdcrito, tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, bilirrubina indirecta,
bilirrubina directa, aminotransferasa de alanina y
aminotransferasa de aspartato (cuadro 1).

En pacientes con trombocitopenia, el tiempo de
protrombina promedio en no preeclampticas fue de 16.8
y en preeclampticas de 12.2 (p = 0.04); el tiempo de
tromboplastina parcial fue de 29.8 y 35.6,
respectivamente (p =0.22).
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oDHL oAU ocT
Figura 1. DHL: deshidrogenasa lactica (area bajo la curva 0.79

p=0.000). AU: Acido Urico (4rea bajo la curva 0.85 p=.000). CT:
creatinina (area bajo la curva 0.80 p=0.000).

Se encontraron diferencias clinicas y estadis-
ticamente significativas entre los tres grupos en DHL,
plaquetas, acido Urico y creatinina (cuadro 1).

La DHL mayor de 170 U/L tiene sensibilidad del
71% (1C,,, 65-81) y especificidad del 74% (IC,68-80) y
CPP de 2.7y CPN de 0.39.

La plaquetopenia con menos de 150 mil mm?3tiene
sensibilidad del 29% (1C,,, 23-35) y especificidad del
90% (I1C,86-94). Si se utiliza el punto de corte a
menos de 100 mil, la sensibilidad es del 7%
(IC,,,,022-34) y la especificidad del 98% (IC,,, 97-
99), cociente de probabilidad positivo de 2.9 y
negativo de 0.79, respectivamente.

La concentracion de acido Urico mayor de 4.5 mg/
dL tiene sensibilidad del 75% (IC,,, 69-81) con espe-
cificidad del 79% (IC,,,, 73-85), cociente de probabilidad
positivo de 3.5y negativo de 0.32.

Se considerd positiva la concentracion de creatinina
mayor de 0.80 mg/dL. Tienen sensibilidad del 81%
(C,,, 76-86) y especificidad del 60% (IC, 53-67), con
cociente de probabilidad positivo de 2y negativo de
0.30.

El area bajo la curva del receptor operativo del &cido
arico, creatinina y DHL, fue similar; el area ocupada
por la cuenta de plaquetas fue mucho menor (figuras 1

y2).
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Figura 2. Cuenta de plaguetas (area bajo la curva 0.62 p=.000).
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Determinaciones de laboratorio en las pacientes preeclampticas

DISCUSION

Para la correcta interpretacién de los resultados de
laboratorio es necesario considerar los cambios
fisiolégicos debidos a la gestacion, por lo cual se
incluy6 un grupo control sin preeclampsia.

Por ahora, se acepta la hemoconcentracién y la
tendencia a la hipercoagulabilidad en la preeclampsia,
por lo cual el hematdcrito, el tiempo de protrombinay
el tiempo parcial de tromboplastina se determinan en
las pacientes en quienes se sospecha o diagnostica
preeclampsia; sin embargo, no existe suficiente
sustento cientifico, pues los resultados publicados son
contradictorios. 1 Los valores de hematocrito, TP y
TPT obtenidos de la muestra de los tres grupos no
mostraron diferencias significativas. Nuestros
resultados concuerdan con Kramer en que el tiempo de
protrombinay tiempo parcial de tromboplastina sélo
tienen indicacion para evaluar la gravedad del
sindrome y que, por lo tanto, sélo deben indicarse en
pacientes en quienes se haya demostrado la
plaguetopenia.’>¥” En la muestra si hay diferencia
estadisticamente significativa en TP, menor en
pacientes preeclampticas si se analiza s6lo a las
pacientes con trombocitopenia.

Aungue el aumento de transaminasas hepaticas y
la deshidrogenasa lactica son criterios que apoyan al
diagnostico de sindrome de Hellp, en la preeclampsia
se han documentado incrementos menos pronunciados
y se dice que se relacionan con su gravedad; sin
embargo, existe gran variacidn en los promedios
reportados. En este trabajo de investigacion, las
transaminasas no mostraron diferencias entre las
mujeres con preeclampsia y las mujeres sin ésta. En
cambio, la deshidrogenasa lactica mostré como mejor
punto de corte concentraciones superioresa 170 U/L,
con lo cual se puede identificar al 71% de las
preeclampticas, con certeza aceptable de casi 3a 1. El
minimo nivel publicado como Gtil para el diagnostico
de sindrome Hellp es mayor a 180 U/L. Sin embargo,
las concentraciones mas aceptadas para esto son 600
UsL.s

Menos frecuente es el aumento de bilirrubinasen la
preeclampsia, aunque se ha reportado en alrededor de
3.6 mg/dL. La determinacidn de la bilirrubina no es
util para el diagnostico debido a que casi no se altera

durante la preeclampsia, lo que coincide con nuestros
resultados. *°

Se refiere que la trombocitopenia se encuentra, apro-
ximadamente, en 20% de los casos de preeclampsia, y
que su gravedad se relaciona con la gravedad de la
misma. #2! En la muestra encontramos una frecuencia
en la preeclampsia leve del 19% y en la severa del 31%,
lo cual indica que es Util para evaluar la gravedad,
pero no es Util para el diagnéstico, lo que se comprueba
por la pequeia area bajo la curva del receptor operativo
(figura 2). Sin embargo, en los pocos casos en que se
encuentrasu certeza es aceptable, ya que de cada cuatro
pacientes con plaquetopenia (menos de 150 mil
plaquetas) sélo una sera un falso positivo.

Elincremento del acido Urico en pacientes con pree-
clampsia parece deberse, inicialmente, a decremento
de la depuracion en los tubulos renales de uratos v,
posteriormente, a alteracion glomerular. Desde el dece-
nio de 1960, en el siglo pasado, se sospecha que la
determinacion del acido Urico sérico podria ser de uti-
lidad en la evaluacién de la gravedad de la
preeclampsia. Hill hace una recopilacién de estudios
desde 1941 a 1978 incluyendo resultados de ocho in-
vestigaciones con reportes de concentraciones de acido
arico en pacientes control 2.8 a 4.3 mg/dL,
preeclampsia leve 4.0 a 5.5 mg/dL y en preeclampsia
severa 4.8-7.8.222 En México, en el afio 2000, se propu-
so nuevamente como marcador bioquimico diagnéstico
y pronostico de gravedad, pues la elevacion del acido
Urico antecede a la aparicion de proteinuria;** también
se ha propuesto como marcador diagnéstico de
preeclampsia en embarazos gemelares.?> Nuestros re-
sultados son congruentes con lo antes expuesto:
encontramos que en concentraciones de 4.6 mg/dL o
mas, el acido drico es Gtil para el diagnéstico de este
sindrome pues permite reconocer al 75% de las mujeres
con preeclampsia. En cuanto a su certeza, de acuerdo
con el cociente de probabilidad, podemos decir que de
cada nueve pacientes con mas de 4.5 U/L de acido Urico,
s6lo dos seran falsos positivos. Se corroboré también su
utilidad como marcador prondstico de gravedad ya que
las concentraciones promedio que presentaron las pa-
cientes con preeclampsia severa son similares a las
reportadas en la bibliografia; y en comparacion con las
concentraciones de pacientes sin preeclampsia y con
preeclampsia leve se observa efecto de dosis respuesta.
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La concentracion de creatinina sérica no se ha
propuesto como criterio diagnostico; sin embargo, en
la muestra se observé que su utilidad es similar a la del
acido urico (figura 1). Permite identificar al 81% de las
preeclampticas, con certeza de 2 a 1, con un punto de
corte de 0.80 mg/dL.

Las concentraciones de &cido Urico, la creatinina 'y
la deshidrogenasa lactica son inferiores en las
embarazadas sin preeclampsia, pero aumentan
conforme mayor es la gravedad. La cantidad de
plaquetas es mayor en embarazadas sin preeclampsia
y disminuyen segln el incremento de la gravedad del
cuadro. Por todo esto, estas cuatro determinaciones de
laboratorio son de utilidad para evaluar la gravedad
del sindrome. Sin embargo, es importante recordar que
68% de las pacientes con preeclampsia severa tienen
mas de 150 mil plaquetas, 22% acido Urico menor a
4.6 mg/dL,y 17% creatinina de 0.8 6 menos. En estas
pacientes la gravedad del sindrome se tendra que
evaluar con otros marcadores (cuadro 3).

Por lo anterior, puede concluirse que de las pruebas
de laboratorio usadas con mas frecuencia en las
pacientes preeclampticas, las de mayor utilidad para
el diagndstico son la determinacién de acido Urico,
lactato deshidrogenasay creatinina. Estas pruebas no
son costosas y se realizan en laboratorios sin gran
complejidad.

Otro aspecto de interés es la necesidad de establecer
nuevos puntos de corte para estas determinaciones de
laboratorio, especificas para la mujer embarazada.
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Articulo original

Herpes zoster en mujeres embarazadas inmunocompetentes y su
repercusion perinatal

Gerardo Casanova Roman,* Jesus Reyna Figueroa,* Ricardo Figueroa Damian,* Javier Ortiz Ibarra*

RESUMEN

Con la finalidad de conocer las caracteristicas demograficas y de presentacion en embarazadas con cuadro clinico de herpes zoster
y de investigar complicaciones maternas o neonatales consecutivas a la infeccion durante la gestacion, se realiz6 un estudio prospectivo
y descriptivo en el que se incluyeron pacientes a quienes se diagndstico herpes zoster en el departamento de infectologia e inmunologia
perinatal del Instituto Nacional de Perinatologia entre 1994 y 2002.

Se atendieron 17 pacientes a quienes se hizo seguimiento clinico y ultrasonografico con el fin de descartar complicaciones maternas o
fetales y al momento del nacimiento. Se revisé al neonato para conocer las caracteristicas demograficas, antropomeétricas y clinicas en
las que se incluyen: edad materna, edad gestacional en la fecha del diagndstico, sitio anatémico de la lesion, tratamientos administrados,
caracteristicas ultrasonograficas, edad gestacional neonatal, peso, talla y Apgar al nacimiento, asi como via de resolucion.

Las lesiones de herpes zoster mas frecuentes fueron en las areas intercostales en 58.8%, seguido de la regién escapular, la region
lumbar y las extremidades. Ninguna mujer tuvo complicaciones durante el embarazo, incluido el dolor postherpético. Se atendieron 16
recién nacidos sin que se presentara alguna complicacion. Un producto fue ébito debido a 60% de desprendimiento de la placenta normo
inserta.

Los hallazgos encontrados en las pacientes analizadas sugieren una evolucién benigna del cuadro de herpes zoster, lo que apoya los
estudios que mencionan resultados similares. No se sugieren complicaciones durante la evolucion del embarazo, ni alteraciones
fenotipicas en el producto al momento del nacimiento.

Palabras clave: herpes zoster, embarazo, repercusion perinatal.

ABSTRACT

A prospective and descriptive study was done jn pregnant women diagnosed with herpes zoster, to known the demographic characteristics
and clinical manifestations as well as maternal and/ or neonatal complications to cause by this viral infection during pregnancy. The study
included all pregnant women diagnosed with herpes zoster at the Department of Infectious Diseases of the Instituto Nacional de
Perinatologia México, between 1994 and 2002. A total of 17 women were included in the study. All were given clinical and ultrasound
follow-up to discard any maternal or fetal complications also at the moment of birth. A review in the newborn was made to establish the
demographic, anthropometric and clinical characteristics; also the data collected included mother’s age, gestational age at the moment of
diagnosis with herpes zoster, anatomical lesion site, treatments administered, ultrasound characteristics, newborn’s gestational age,
weight, height, Apgar at birth and type of delivery. The most frequent site (58.8%) for herpes zoster lesions on the mother was the
intercostal area, followed by the scapular region, the lumbar region and the limbs. None of the patients experienced complications during
pregnancy, including post-herpetic pain. Sixteen of the newborns had no complications and one was a stillborn due to 60% of placental
separation. These findings suggest a benign evolution of herpes zoster during pregnancy, supporting similar findings in the literature. No
complications during pregnancy are suggested, and no phenotypical alterations occurred in the child at the moment of birth.

Key words: Herpes zoster, pregnancy, perinatal outcome

aricela zoster es un virus de doble cadena
de acido desoxirribunocleico (ADN) que es
patégeno para el humano y causa, en la
primoinfeccion, un exantema vesicular
conocido como varicela y que en su reactivacion se le

*  Departamento de Infectologia e Inmunologia Perinatal. Instituto
Nacional de Perinatologia.

Recibido:  Aceptado:

llama herpes zoster, la cual ocurre en cerca del 13% de
los pacientes infectados. En los adultos, la reactivacién
del virus es mas comUn que una primo infeccién. La
susceptibilidad a la reactivacion es mayor en ancianos
y en pacientes inmunocomprometidos. En la poblacion
general, la principal complicacion del herpes zoster es
la neuralgia posherpética.-2

La aparicion de herpes zoster durante el embarazo
es poco frecuente. Su evolucién y complicaciones
maternas y del producto se han establecido a través de
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casos reportados en la literatura, aungque son pocas las
series con un numero importante de pacientes. La
mayor parte de los informes describen que las
complicaciones son practicamente nulas durante esta
etapa, a excepcién de las pacientes embarazadas
inmunocomprometidas en quienes complicaciones
como la neumonia, afectacién neurolégica y
enfermedad diseminada se han asociado con la
reactivacion viral.?® En el neonato se han reportado
algunos estudios en los que se encontraron
malformaciones congénitas, sin quedar clara la
participacion del virus en la patogénesis de dichas
complicaciones.®® Otros autores han sefialado que es
un cuadro sin alteraciones en el producto, con
evolucion benigna.t®!

La varicela congénita no se ha reportado después
de un cuadro de herpes zoster en el embarazo.* Si bien
se han descrito casos de varicela en lactantes hijos de
madres con herpes zoster durante el embarazo, no se
ha demostrado la relacion de uno y otro cuadro.1*®3

El objetivo de este trabajo es describir las
caracteristicas demograficas y la presentacion clinica
del herpes zoster en embarazadas y sefalar las
complicaciones maternas o neonatales consecutivas a
la infeccion observada en los pacientes estudiados.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo y descriptivo con la
totalidad de pacientes embarazadas en quienes se
establecié el diagnéstico de herpes zoster, entre febrero
de 1994y marzo del 2002, atendidas en el departamento
de infectologia e inmunologia del Instituto Nacional
de Perinatologia.

El diagndstico fue clinico. Se incluyeron mujeres con
lesiones vesiculares y costras, concomitantes con dolor
en el sitio de la lesion, en dermatomas bien definidos.

Los datos se obtuvieron mediante valoracion
clinica al momento del diagndstico en al menos una
visita previa al parto. Se efectué una evaluacion
ultrasonogréfica del producto en el primer mes del
diagnostico. Se efectué exploracién fisica del producto
al momento del nacimiento y diariamente durante su
estancia en el hospital.

Se recolectaron los siguientes datos en lamadre: edad,
enfermedades crénico degenerativas, ingestion de

medicamentos inmunosupresores, antecedentes de
varicela, determinacion de anticuerpos IgG en suero
contrael virus varicela zoster, antecedentes de contactos
con enfermedades exantematicas, semana de gestacion
al momento en el que aparecieron las lesiones cutaneas,
localizacion de las lesiones, asi como la evaluacién
ultrasonografica del embarazo.

En los neonatos se evaluo la edad gestacional, peso,
talla, Apgar y complicaciones al nacimiento. Los datos
se analizaron mediante estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Durante los ocho afios de estudio se diagnosticaron 17
embarazadas complicadas con herpes zoster. Todas
ellas refirieron la aparicion de lesiones vesiculares,
eritematosas, antecedidas de ardor en la region
afectada; las lesiones se corroboraron clinicamente
sobre dermatomas definidos. No se encontré ningun
sintoma o signo asociado en ninguna de las pacientes.

Todas se consideraron inmunocompetentes, pues no
tenian enfermedades cronico-degenerativas de base, ni
tomaban tratamientos inmunosupresores de ningan
tipo. La inmunoglobulina G contra el virus varicela
zoster fue positiva en lasl7 pacientes.

Una paciente identificé el contacto con un nifio
enfermo de varicela en la semana 20 de la gestacion y
ella presentd las lesiones en la semana 27. Cinco (29.4%)
pacientes recordaron haber padecido varicela con
anterioridad.

El promedio de edad de las pacientes fue de 27.5 +
0.9 afios, con unamedianade 26 y un intervalode 21 a
35 afios. Tres (17.7%) pacientes manifestaron las
lesiones en el primer trimestre, 12 (70.5%) en el segundo
trimestre y 2 (11.8%) en el tercer trimestre.

La localizacion de las lesiones fue variada. La
presentacion intercostal fue la mas frecuente en 10
casos, seguida por laregion escapular en tres, lumbar
en dos y la presentacion facial y en las extremidades
ocurrid en un caso, respectivamente.

Todas acudieron a revision con tratamiento, prescrito
por el médico de primer contacto, con aciclovir, 10
(58.8%) oral, 3 (17.6%) con aplicacion topicay 4 (23.5%)
recibieron ambas presentaciones, con una medianaen
la duracion del tratamiento de 15 dias y un intervalo
de 10 a 21 dias de aplicacion.
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Ninguna mujer tuvo complicaciones durante ni
después del cuadro, incluso ninguna refirié dolor
posherpético.

Los estudios de ultrasonografia obstétrica de
segundo nivel no mostraron indicios de malforma-
ciones o retraso en el crecimiento intrauterino.

Los neonatos de estas mujeres se revisaron al
momento del nacimiento; uno de ellos fue 6bito por doble
circular de cordon y 60% de desprendimiento de
placenta normo inserta. La resolucion del nacimiento y
las condiciones clinicas de los nifios al nacimiento se
muestran en el cuadro 1.

Quince pacientes (88.3%) fueron de términoy eutréficos
mientras que dos (11.7%) fueron recién nacidos
pretérmino. La mediade laedad gestacional fue de 38.2 +
0.9,conunamedianade 39.2y unintervalode 24.4a41.4
semanas de gestacién. El peso promedio al nacimiento
fue de 2,968 £120 g, con una mediana de 2,900 e intervalo
de 1,500 a 3,700 g. La talla tuvo una mediade 425+ 2.7
cm, mediana de 45 y un rango de 45 a 50 centimetros. El
Apgar tuvo una mediana al minuto de 8 y 9 a los cinco
minutos. Ninguno de los 16 recién nacidos vivos tuvo
datos de enfermedad o cuadro clinico compatible con
proceso infeccioso o respiratorio al nacimiento, ni durante
su estancia en el hospital. Todos los nifios salieron del
hospital en compafiia de su madre sin complicaciones.
Los nifios que se obtuvieron por parto estuvieron
hospitalizados un dia, los obtenidos por cesarea, tres dias.

Cuadro 1. Caracteristicas neonatales

DISCUSION

El herpes zoster durante el embarazo se ha descrito
como una enfermedad de evolucién benigna en la
mayoria de los casos. Sin embargo, existen estudios
que involucran a la infeccién con complicaciones
maternas o fetales.?>7*15 Es indudable que en la mujer
gestante con inmunocompromiso secundario a
sindromes de inmunodeficiencia, cancer, infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana o terapia
inmunosupresora, existe riesgo de llegar a padecer
herpes zoster diseminado.*%°

En la mayoria de los casos no hay pruebas
serolégicas o clinicas de infeccién intrauterina en recién
nacidos cuyas madres tuvieron herpes zoster durante
la gestacion. Aunque existen algunos reportes, como el
de Higay col,* en el que describen a un paciente con
hipoplasia en las extremidades y lesiones en la piel al
momento del nacimiento, después de que la madre tuvo
herpes zoster diseminado en la semana 12 de la
gestacidn, donde se presupone que hubo viremia.

En una revision de casos reportados en la literatura,
Brazin® encontré 16 embarazadas con herpes zoster
en diferentes momentos de la gestacion, en las cuales
nueve productos tuvieron alguna afectacion (sordera,
microcefalia, alteraciones valvulares cardiacas,
cataratas bilaterales, retraso psicomotor, malformacion
cerebral y defectos neuromusculares). Estas altera-
ciones son dificiles de atribuir sélo a la infeccion por el
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Figura 1. Maculas, papulas y costras agrupadas sobre una base
eritematosa en la regién lumbar y abdominal izquierda.

Figura 2. Mujer embarazada con costras y papulas sobre la parte
izquierda de la region frontal.

virus varicela zoster, pues en la mayor parte de los
embarazos hubo exposicion al virus de la rubéola.
Lecuru'® reportd ascitis fetal con calcificaciones
hepaticas en un feto, con infeccién por el virus a través
de cordocentesis; al nacimiento, el producto present6
herpes zoster toracico. Enders® informo 366 casos de
herpes zoster en embarazadas, dos terceras partes de
ellos ocurrieron durante los dos primeros trimestres
gestacionales, sin identificar casos de varicela
congénita ni de herpes zoster neonatal.

La mayoria de los autores sefiala que las
complicaciones por herpes zoster durante el periodo
perinatal son un suceso poco frecuente.'” Casi 100% de
los recién nacidos, hijos de madre inmunocompetente
con herpes zoster evaluados, tienen anticuerpos contra
el virus al momento del nacimiento, pero ninguno de

ellos con malformaciones o lesiones que distingan a la
infeccion.’>Y Los datos encontrados en este trabajo
apoyan los estudios que refieren la no teratogenicidad
y laevolucién sin complicaciones del embarazo, incluso
el peso y edad gestacional evaluados de los neonatos
los ubica a todos como recién nacidos eutroéficos.

Los segmentos afectados que se reportan en la
literatura®®*** con mayor porcentaje son: segmentos
toracicos, seguido de la region lumbar, cervical oftalmica
y sacra. Datos que concuerdan con los resultados
obtenidos en nuestra poblacién, en donde la
manifestacion intercostal fue la més frecuente en 58.8%
de los casos, seguida por la region escapular en 17.6%.

Nuestro estudio no mostré efecto nocivo del cuadro
de herpes zoster en el curso del embarazo, ni en el
desarrollo fetal. El riesgo de dafio al producto descrito
para la infeccion por el virus varicela zoster, en su
manifestacién sistémica de varicela, es bajo, menor al
5%.%318 Una explicacion de la baja capacidad del dafio
fetal del virus es el hecho de que éste necesita varias
semanas para atravesar la placentay la dificultad que
tiene para crecer en los cultivos celulares en presencia
de liquido amnidtico.®®

En el caso de herpes zoster la posibilidad de dafio
fetal es ain menor, quizad debido a que este pade-
cimiento corresponde a una reactivacion de la infeccion
por el virus varicela zoster y, por lo tanto, durante la
evolucion de la misma no existe una fase de viremia.
La diseminacion del virus varicela zoster, en el caso de
reactivacion, es por contacto directo de célulaacélula,
a través de la fusion del virus con las membranas de
células adyacentes.?

La viremia es una condicion mas importante para
gue ocurra infeccién placentaria y, posteriormente,
infeccion fetal.

En vista de la evolucion benigna de los embarazos
complicados con herpes zoster, no consideramos que
sea necesaria ninguna intervencion terapéutica, ni
mucho menos debe contemplarse la posibilidad de
interrupcién terapéutica de la gestacion.

REFERENCIAS

1. Leger S, Fillet AM. Varicella zoster virus. Rev Prat 1999; 15:
2208-16.

2. Petignant P, Vial Y, Laurini R, Hohfield P. Fetal varicella-her-
pes zoster syndrome in early pregnancy: ultrasonographic

66

GINEcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Herpes zoster

10.

and morphological correlation. Prenat Diagn 2001; 21: 121-4.
Hoshino S, Hayashi A, Yoshizawa T, Tamaoka A, Shoji S. A
case of delayed cerebral infarction occurring in puerperium
preceded by herpes zoster ophthalmicus in late pregnancy.
No To Shinkei 1999; 51: 529-33.

Moling O, Mayr O, Gottardi H, Milan P, Zanon P, Oberkofler F,
Gramegna M, Colucci G. Severe pneumonia in pregnancy
three months after resolution of cutaneous zoster. Infection
1994; 22: 216-18.

Petrozza JC, Monga M, Oshiro BT, Graham JM, Blanco JD.
Disseminated herpes zoster in a pregnant woman positive
for human immunodeficiency virus. Am J Perinatol 1993;
10:463-64.

Gurevich |. Varicella zoster and herpes simplex virus
infections. Heart Lung 1992; 21:85-91.

Mustonen K, Mustakangas P, Valanne L, Professor MH,
Koskiniemi M. Congenital varicella-zoster virus infection after
maternal subclinical infection: clinical and neuropathological
findings. J Perinatol 2001; 21:141-6.

Vial Y, Laurini R, Hohlfeld P. Fetal varicella-herpes zoster
syndrome in early pregnancy: ultrasonographic and
morphological correlation. Prenat Diagn 2001; 21:121-4.
Sauerbrei A, Wutzler P. The congenital varicella syndrome. J
Perinatol 2000; 20: 548-54.

Miller E, Cradock-Watson JE, Ridehalgh MK. Outcome in
newborn babies given anti-varicella-zoster immunoglobulin
after perinatal maternal infection with varicella-zoster virus.
Lancet 1989; 12: 2103.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stary A. New knowledge regarding herpes zoster. Z Hautkr
1989; 15 (64): 255-659.

Petrozza CJ, Monga M, Oshiro TB, Graham MJ, Blanco DJ.
Disseminated herpes zoster in a pregnant woman positive
for human immunodeficiency virus. Am J Perinatol 1993; 10:
463-64.

Enders G, Miller E, Cradock J, Bolley I, Ridehalgh M.
Consequences of varicella and herpes zoster in pregnancy:
prospective study of 1739 cases. Lancet 1994; 343:1547-
50.

Higa K, Dan K, Manabe H. Varicella zoster virus infections
during pregnancy: hypotesis concerning the mechanism of
congenital malformations. Obstet Gynecol 1987; 69: 214-22.
Brazin AS, Simkovich WJ, Taylor JW. Herpes zoster during
pregnancy. Obstet Gynecol 1971; 53: 175-81.

Lecuru F, Taurelle R, Bernard JP, Parrat S, Lafay-pillet MC,
Rozenberg F, Lebon P, Bommergues M. Varicella zoster virus
infection during pregnancy: the limits of prenatal diagnosis.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1994; 56: 67-8.

Eyai A, Friedman M, Peretz BA, Paldi E. Pregnancy complicated
by herpes zoster. A report of two cases and literature review.
J Reprod Med 1983; 28: 600-3.

Figueroa DR, Arredondo GJL. Perinatal outcome of
pregnancies complicated with varicella infection during the
first 20 weeks of gestation. Am J Perinatol 1997, 14: 411-414
Liesnard C, Donner C, Bancart F, Rodech C. Varicella in
pregnancy (letter). Lancet 1994; 344:950-51.

Whitley R. Varicella-Zoster virus. En: Mandell G, Principles
and Practice of infectious diseases. 4™ ed. New York: Churchill
Livingstone 1995; 1345-51.

La paciente sufre dolor y parestesia en el area del nervio pudendo. La manifestacion clinica vulvar es una
erupcion cutanea vesiculosa unilateral, sin traspasar la linea media, con lesién hemorragica o necrética
ocasional, secuela cicatricial y adenopatias regionales. En dos semanas suele curar espontaneamente,
aunque en un 10% de los casos la neuralgia persiste. El recién nacido puede adquirir la infeccidn

intraGtero.

Reproducido de: Quiles Cerda M, Rabella Garcia N, Margall Coscojuela N. Infecciones del tracto genital inferior. II.
Agentes viricos. En: Cabero Roura L, ed. Tratado de Ginecologia y Obstetricia y Medicina de la Reproduccién. Tomo 2.
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Articulo original

Frecuencia, factores de riesgo y colonizacidén vaginal por
Escherichia coli

Alberto Gonzélez Pedraza Avilés,* Gabriela Sanchez Hernandez,** Raul Efrén Ponce Rosas***

RESUMEN

Introduccién: los estudios realizados recientemente vinculan a Escherichia coli con cuadros clinicos vaginales que se relacionan con
cambios en la flora normal producidos por una serie de factores propios del huésped. Es importante conocer su frecuencia de
colonizacion y los factores que la generan, por su relacion con las complicaciones perinatales y porque esta colonizacién puede ser un
estado intermedio para la infeccion de las vias urinarias.

Objetivo: determinar la frecuencia de colonizacién de Escherichia coli en 519 pacientes del sexo femenino, el papel de la bacteria en
la ecologia vaginal como probable causa de manifestaciones clinicas y reconocer los factores de riesgo concomitantes con su
colonizacion vaginal.

Pacientes y método: se estudiaron 519 mujeres: 350 sintomaticas y 169 asintomaticas. Se tomaron exudados vulvares y vaginales
y se inocularon en los medios de rutina. La asociacién entre Escherichia coli y algunos factores del huésped se realiz6 utilizando razén
de momios e intervalos de confianza del 95% y la probabilidad estadistica se determin6 por medio de la ji al cuadrado y la prueba exacta
de Fischer.

Resultados: la frecuencia que se obtuvo fue del 18.3%. Se tuvieron diferencias estadisticamente significativas a favor de mayor
colonizacion con los grupos de edad extremos, con el climaterio y deficiencias en el aseo genital.

Conclusiones: la mayor frecuencia de colonizacion vaginal por Escherichia coli tuvo lugar en los grupos poblacionales con deficien-
cia hormonal, sobre todo de estrégenos, del tipo estradiol. La colonizacién no se vincula con la conducta sexual. Si bien Escherichia coli
no produce sintomas definidos en la vagina, la frecuencia del 18% en la poblacién total y 11.5% en las embarazadas, hace que no se le
considere bacteria de existencia normal en este sitio anatomico y que debe considerarse por las complicaciones perinatales con las que
se relaciona.

Palabras clave: Escherichia coli, flora vaginal, ciclo menstrual, vaginitis, deficiencia hormonal.

ABSTRACT

Introduction: recent studies associate Escherichia coli with symptomatic infections at vaginal level, mainly associated to changes in
the normal flora taken place by a series of factors characteristic of the host. To recognize their colonization frequency and these factors,
it becomes important due to their association with perinatal complications, besides considering this colonization like the critical step
preceding urinary tract infection.

Objective: to determine the frequency of colonization of Escherichia coli in 519 female patients, the role of the bacterium in the vaginal
ecology likes probable cause of clinical manifestations and to recognize the associate’s factors of risk with its vaginal colonization.
Methods: 519 women were studied: 350 symptomatic and 169 asymptomatic. Vaginal swab specimens were inoculated onto the
routine mediums. Associations of Escherichia coli with various risk factors were examined by using odds ratios (ORs) and 95%
confidence intervals, and statistical significance was assessed by the Chi statistic or Fischer's exact test.

Results: overall Escherichia coli was isolated from 95 (18.3%) of the women. Factors that were significantly associated with vaginal
carriage of E.coli were the age extreme groups, the climacteric, and the bad genital habits.

Conclusions: The highest frequency of vaginal colonization for Escherichia coli was presented in the population groups where there
is hormonal deficiency, mainly of estrogens of the type estradiol. The vaginal colonization for E.coli doesn't associate to sexual behavior.
Although E.coli doesn'’t produce defined symptoms at vaginal level, the relatively low carriage rate indicates that this organism should not
be considered as part of the normal indigenous vaginal flora and that it should take into account due to the perinatal complication it is
associated.

Key words: Escherichia coli, vaginal flora, menstrual cycle, vaginitis, hormonal deficiency.
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Frecuencia, factores de riesgo y colonizacién vaginal por Escherichia coli

| ecosistema vaginal normal se reconoce como
un importante mecanismo de defensa del
huésped contra infecciones urogenitales
exogenas. Lasalteraciones en lafloranormal
dominante, principalmente por Lactobacillus, se
relacionan con el incremento de infecciones, como la
vaginosis bacteriana, gonorrea, infecciones por el virus
de la inmunodeficiencia humana y la colonizacion
vaginal por Escherichia coli.! La flora vaginal puede
alterarse por diversos factores que incluyen la conducta
sexual, el uso de antimicrobianos, los cambios naturales
del ciclo menstrual, la aplicacién o uso de duchas
vaginales y tampones, los habitos higiénicos y otros.?
El efecto especifico que produce cada uno de estos en
la colonizacion vaginal por Escherichia coli no se ha
explicado con suficiente detalle, como tampoco su
participacién en los cuadros clinicos de la vagina. Su
importancia radica no sélo en la alta frecuencia de
colonizacion, que varia del 6 al 30% segUn diversos
autores,®* sino en que esta colonizacion quiza sea un
estado intermedio para la infeccion de las vias
urinarias, ademas de su conocida relacion con
complicaciones perinatales, como la sepsis neonatal.>¢
Por lo anterior, los objetivos del estudio fueron:
determinar la frecuencia de colonizacién de Escherichia
coli en 519 pacientes del sexo femenino y la
participacion de la bacteria en la ecologia vaginal como
probable agente causal de manifestaciones clinicas, y
reconocer los factores de riesgo asociados con su
colonizacion vaginal.

METODO

Poblacion de estudio
Se estudiaron 519 mujeres: 350 acudieron al laboratorio
del Centro de Salud Comunitario Dr. José Castro
Villagrana en Tlalpan, México DF, con diagnéstico de
vulvitis o vaginitis, realizado por el médico familiar,
las restantes 169 pacientes estaban libres de sintomas
y provenian del mismo servicio al que acudieron por
otras causas, entre los meses de abril a diciembre del
2002.

De las 519 mujeres, 39 auin no iniciaban vida sexual.
El rango de edad fue de 3 a 87 afios, con desviacién
estandar de 13y promedio de 33.

A cada paciente, o tutor en menores de edad, se le

solicitdé su consentimiento firmado y contestar un
cuestionario confidencial para obtener informacion de
los diferentes factores de riesgo contemplados en la
investigacion.

Obtencidn y procesamiento de la muestra

El muestreo se realizé en el laboratorio con base en las
técnicas establecidas para mujeres con y sin vida sexual
activa. La muestra se tomé con la ayuda de tres hisopos
de algodén estériles; con uno de ellos se hizo un frotis
paratincion de Gram, el segundo se coloc6 en solucién
salina estéril al 0.85%, para su observacion en fresco y
busqueda de leucocitos, eritrocitos, células epiteliales
del tipo parabasal y levaduras. Con el tercer hisopo se
inocularon las cajas de Petri con los medios siguientes:
McConkey, para Escherichia coli, HBT para Gardnerella
vaginalis, Agar sangre de carnero para Streptococcus
agalactiae, Agar dextrosa Sabouraud para las diferentes
especies de Candida.

Este Gltimo hisopo se depositd en un tubo con medio
de transporte de Stuart para almacenar, en caso de
contaminacion.

El aislamiento especifico de estos microorganismos
se realiz6é de acuerdo con lo reportado por diversos
autores que analizan la concomitancia entre Escherichia
coli y estos.2¢ Por lo anterior, no se hace el diagndstico
de vaginosis bacteriana sino el aislamiento de
Gardnerella vaginalis.

El aislamiento e identificacién de los microorga-
nismos se realiz6 con base en las técnicas establecidas.’

Andlisis estadistico

Para la captura de datos se utilizé una base del
programa DBASE Ill plus. Para el analisis descriptivo
se calcularon las frecuencias en donde se utilizaron
como pruebas de hipétesis ji al cuadrado (X?) y Fisher,
con nivel de significado del 95%. Para la asociacion de
variables se calculé la raz6n de momios e intervalos de
confianza del 95%. Los datos se analizaron en EPI
INFO 0.6.

RESULTADOS
En las 519 mujeres estudiadas se obtuvieron 95

aislamientos de Escherichia coli, para una frecuencia
total del 18.3%. En relacién con la asociacién entre la
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colonizacion por Escherichia coli y los grupos de edad,
los resultados se presentan en el cuadro 1. El grupo
con la mayor frecuencia fue el de mayores de 55 afios
de adad con diferencia estadisticamente significativa
(p<0.01), aunque en el grupo correspondiente a las
menores de 14 afios la frecuencia fue la segunda mas
alta; la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Con respecto a los factores del huésped que
involucran alguna situacion ginecolégica, en ninguna
de 337 (de las 480) mujeres se encontrd alguna situacion
de las analizadas: 61 estaban embarazadas y 54 en la
etapa del climaterio. Esta Gltima situacién fue la tnica
en la que se encontraron diferencias estadisticas
significativas (p<0.01) en favor de mayor colonizacion.
(Cuadro 2)

El analisis entre la colonizacién por Escherichia coli

y los antecedentes ginecolégicos se encuentra en el
cuadro 3. Las pacientes sin embarazos y sin partos
resultaron con la frecuencia de colonizaciéon mas baja,
ademas de ser estadisticamente significativas (p<0.05).
Con respecto al dia del ciclo menstrual, 141 pacientes
no lo tuvieron por diferentes situaciones. Si bien no
hubo diferencias significativas entre las pacientes que
si se presentaron en alguna etapa de su ciclo, el
porcentaje de colonizacién disminuye conforme
avanza el ciclo.

Al hacer el andlisis estadistico y unir los dos grupos
etarios mas frecuentes y clasificarlas en premenarquicas
y posmenopausicas y compararlos con el grupo de
menarquicas, Escherichia coli se encontrd en 30.7% de las
pacientes del primer grupo y 16% del segundo, con
diferencia estadisticamente significativa (p<0.01)
(Cuadro 3).

Cuadro 1. Asociacion entre los grupos de Edad y la presencia de E coli

Grupo de edad Numero de Mujeres con E coli Razén de productos Intervalo de
(afios) Mujeres No. % cruzados (OR) confianza Probabilidad
(95%)

<14 28 9 321 2.23 0.86 - 5.38 NS*
15a24 119 18 15.1 0.75 0.40 - 1.34 NS
25a34 166 26 15.7 0.76 0.45-1.28 NS
35a44 113 16 14.2 0.68 0.36 - 1.25 NS

45 a 54 61 15 24.6 1.54 0.76 - 2.98 NS

55 6 mas 32 11 34.4 2.51 1.05 - 5.69 ES+
Total 519 95 18.3

* Estadisticamente no significativa
+ p<0.01 por Chi cuadrada

Cuadro 2. Asociacién entre la situacion ginecoldgica de las 480 mujeres con vida sexual activa y la presencia de E coli

Factor de Riesgo Numero de Mujeres con E coli Razon de Intervalo de Probabilidad
Mujeres No. % Productos confianza
cruzados (95%)
(OR)
Situacién Gineco-Obstetra
Puerperio 12 4 333 2.5 0.54 - 9.59 NS*
Climaterio 54 17 315 2.55 1.27 - 4.97 ES+
Histerectomia 16 3 18.7 1.12 0.20 - 4.23 NS
Embarazo 61 7 11.5 0.59 0.22 -1.38 NS
Ninguno 337 51 15.1 0.64 0.38 - 1.10 NS

* Estadisticamente No significativo
+ p<0.01 prueba exacta de Fischer
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Cuadro 3. Asociacion entre la situacion ginecoldgica de las 480 mujeres con vida sexual activa y la presencia de E coli

Razén de
Factor de Riesgo Nudmero de Mujeres con E coli Productos Intervalo de Probabilidad
Mujeres cruzados confianza
No. % (OR) (95%)
Gestas
0 40 2 5 0.24 0.03 - 0.95 ES+
1-3 256 45 17.6 1.08 0.65 - 1.79 NS*
4-6 153 30 19.6 1.29 0.75 - 2.17 NS
7 6 mas 31 5 16.1 0.93 0.27 - 2.57 NS
Partos
0 91 8 8.8 0.41 0.16 - 0.90 ES+
1-2 218 38 17.4 1.05 0.63-1.73 NS
3-4 131 30 22.9 1.70 0.99 - 2.88 ES+
56 mas 40 6 15 0.85 0.28 - 2.14 NS
Dia del ciclo
sin ciclo 141 28 19.9 1.31 0.76 - 2.22 NS
1-7 15 3 20 1.22 0.22 - 4.67 NS
8-14 83 15 18.1 1.09 0.54 - 2.06 NS
15-21 111 13 11.7 0.58 0.28 - 1.11 NS
22 en adelante 130 23 17.7 1.06 0.59 - 1.84 NS
Menarca
Pre y Post Menérquicas 78 24 30.7 ES++
Menarquicas 441 71 16.0

* Estadisticamente significativa
+ p<0.05 por ji al cuadrado
++ p<0.01 por ji al cuadrado

El cuadro 4 describe la correlacion entre la
colonizaciony los habitos de limpieza vaginal; 85% de
las pacientes refirieron buenos habitos, mientras que
el 15% restante manifestd malos habitos (limpieza
rectal inadecuada). En este grupo se encontro el
porcentaje de colonizacion mas alto, ademas de ser
estadisticamente significativo (p<0.05). En el mismo
cuadro se analiza la concomitancia entre la coloni-
zacion por Escherichia coli y la practica del coito anal:
22% aceptaron realizar este tipo de relacion. Aunque
la frecuencia fue mayor en este grupo, no hubo
diferencias. Con respecto a los factores del huésped
gue implican una accion externa (mismo cuadro), la
mayoria de las pacientes refirié no utilizar duchas
vaginales, ni tampones, y no hubo diferencias en
ninguno de los casos.

El mismo cuadro refiere otro de los factores
relacionados con la actividad sexual: 11.2% de las
pacientes menciond que tenia cuatro o mas

relaciones sexuales por semana; sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas.

En el cuadro 5 se describe la asociacion entre la
colonizacion por Escherichia coli y los signos y sintomas
vaginales méas comunes. El 67.4% de las pacientes tuvo
sintomas cervicovaginales; sin embargo, en este grupo
la frecuencia fue menor, aunque sin diferencias
significativas.

Gardnerella vaginalis, Candida sp, y Streptococcus
agalactiae se aislaron en 35.1, 15.6 y 3.1%, respectiva-
mente, de las 519 mujeres. No hubo diferencias
significativas en los rangos de aislamiento de
Escherichia coli asociada o no a estos microorganismos.

Cuando se analizan algunos de los parametros
utilizados como diagndstico de la condicién vaginal
que implica tener E. coli (cuadro 6), con respecto al
ndmero de leucaocitos, 32.4% de las pacientes tuvieron
leucocitosis (10 o mas a 40X); sin embargo, en este grupo
el rango de colonizacién fue menor en comparacion
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Cuadro. 4 Asociacion entre factores de riesgo gue implican una accion externa y la colonizacién por Escherichia coli

Razoén de Intervalo de

Factor de riesgo Ndmero de Mujeres con E coli productos confianza Probabilidad

Mujeres Num. % cruzados (OR) (95%)
Habitos de higiene genital
Buenos 442 74 16.7 0.54 0.30 - 0.99 ES+
Malos 77 21 27.3
Coito Anal
Si 106 22 20.8 1.37 0.75 - 2.42 NS*
No 374 60 16
Duchas vaginales
Si 112 20 17.8 145 0.86 - 2.40 NS
No 407 75 184
Tampones
Si 64 9 14.1 0.77 0.32 - 1.66 NS
No 416 73 17.5
# Relaciones Sexuales
por semana
0 54 8 14.8 0.83 0.32-1.87 NS
la3 372 65 17.5 1.13 0.62 - 2.17 NS
4 6 més 54 9 16.6 0.97 0.40 - 2.12 NS

+ p<0.05 por Chi cuadrada
* Estadisticamente No significativo

Cuadro. 5 Asociacion entre la colonizacién vaginal por Escherichia coli y los signos y sintomas

Razén de Intervalo de

Factor de Riesgo Numero de Mujeres con E coli Productos confianza Probabilidad

Mujeres No. % cruzados (OR) (95%)
Sintomatologia vaginal
Sintomaticas 350 60 17.1 0.79 0.49 - 1.30 NS
Asintomaticas 169 35 20.7
Leucorrea
Si 449 77 17.1 0.60 0.32-1.15 NS
No 70 al8 25.7
Ardor
Si 184 35 19 1.08 0.66 - 1.75 NS
No 335 60 17.9
Prurito
Si 298 55 18.5 1.02 0.64 - 1.65 NS
No 221 40 18.1
Dolor pélvico
Si 287 47 16.4 0.75 0.47 - 1.20 NS
No 232 48 20.7
Edema
Si 267 41 15.4 0.67 0.41 - 1.07 NS
No 252 54 21.4
Irritacion
Si 216 37 17.1 0.87 0.54-1.14 NS
No 303 58 19.1
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con las pacientes sin leucocitosis (15.5 vs 19.6%), con
diferencia significativa (p<0.05). Otro parametro
analizado fue la existencia de células basales y
parabasales: sélo se analizaron 313 muestras del total.
Estos tipos celulares se encontraron en 110 mujeres y
de éstas 20% se relacionaron con Escherichia coli, con
diferencia estadistica significativa (p<0.05). El tercer
parametro o criterio para identificar si la vaginitis tiene
relacion con Escherichia coli es la ausencia de bacilos
Gram positivos en la tincidon de Gram. La bacteria se
encontr6 en 39 de 289 pacientes que tuvieron bacilos
grampositivos (13.4%) contra 56 de 230 pacientes sin
bacilos positivos (24.3%), esta diferencia fue
significativa desde el punto de vista estadistico.

DISCUSION

Se reconoce una serie de mecanismos por los cuales los
lactobacilos pueden prevenir la colonizacién vaginal
por microorganismos uropatégenos; destaca la
exclusion competitiva de los mismos,* la produccion
de &cido lactico por los lactobacilos para mantener el
pH vaginal acido, la produccion de bacteriocinasy de
peréxido de hidrégeno.® En contraparte, también se
reconoce una serie de factores propios del huésped,
capaces de disminuir el crecimiento poblacional de los
lactobacilos vaginales o producir cambios histolégicos
gue alteran la flora normal vaginal y favorecen el
crecimiento de tales uropatgenos.

En los estudios recientes se reconoce la importancia
de los aislamientos de Escherichia coli en la vagina, no
sélo por su frecuencia, sino también por su vinculo

con complicaciones perinatales. Se reconoce como el
segundo microorganismo mas aislado con mas
frecuencia en casos de sepsis neonatal, ademas de
aceptar la colonizacién vaginal como un paso
intermedio hacia la infeccion de las vias urinarias.>®

Con la determinacién de la frecuencia de coloni-
zacion de Escherichia coli se obtuvo un porcentaje de
18.3% en el total de la poblacion, Chow y col® refieren
12% en pacientes premenopausicas. Otros estudios
mencionan limites que varian entre 6 y 26%*° en la
poblacién total. En un analisis de estudios de pobla-
cion que involucran grupos etarios especificos,
Hammerschlag y col* reportaron 34% en menores de
15 afios y Gorbach y col*2 30% en una poblacién similar.
En este estudio se lleg6 a resultados parecidos, se obtuvo
32% en mujeres menores de 14 afios de edad. Es impor-
tante mencionar que al hacer el anélisis estadistico para
definir si ese grupo etario resultaba condicionante para
la colonizacion vaginal por Escherichia coli, no se obtuvo
diferencia significativa; sin embargo, es el segundo
grupo con frecuencia més alta.

En el grupo etario de mayores de 55 afios de edad se
obtuvo una frecuencia de 34.4%, que en este caso resultd
estadisticamente significativo.

Cuando en un solo grupo de pacientes se unio a las
premenarquicas y posmenopausicas la frecuencia fue
de 36.7% entre ambas, contra 16.0% en pacientes
menarquicas; esta diferencia fue estadisticamente
significativa. Esto quiza se debié a que el déficit
estrogénico causa que el epitelio vaginal se adelgace y
gue en el moco vaginal sélo se encuentren células
parabasales e intermedias, lo que da lugar a que las

Cuadro 6. Asociacion entre el aislamiento de Escherichia coli y algunos parametros utilizados como diagnéstico

Parametro Numero de Mujeres con E coli Razén de Intervalo de
Mujeres Productos confianza Probabilidad
No. % cruzados (OR) (95%)
Leucocitos
Mas de 10 168 26 15.5 0.56 0.33-0.95 ES+
Menos de 10 351 69 19.6
Tipo celular
Parabasal 110 22 20 0.55 0.27 - 0.94 ES+
No parabasal 203 27 133
Presencia de Lactobacillus
Con bacilos (+) 289 39 134 0.54 0.33-0.98 ES+
Sin bacilos (+) 230 56 243

+ p<0.05 por Chi cuadrada
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infecciones vaginales sean mas frecuentes a estas edades.

Al analizar la situacién ginecoobstétrica como factor
de riesgo para la colonizacion por Escherichia coli, se
encontré que ni el embarazo, el puerperio o la
histerectomia resultaron tener relacién. Sélo el estado
de climaterio mostro diferencias estadisticas
significativas, situacion que confirma lo anteriormente
expuesto en relacioncon el déficit estrogénico. Contrario
a lo anterior, Ohm?* refiere que el porcentaje de
colonizacién aumenta con la histerectomia.

En el analisis de las diferentes etapas del ciclo
menstrual asociadas con la colonizaciéon no se
encontraron diferencias estadisticas significativas; sin
embargo, cuando latoma de la muestra se realiz6 entre
los dias 15y 21 se obtuvieron las frecuencias més bajas
(11%). Chow 'y col® reportaron resultados similares, con
mayor colonizacién cuando el cultivo se realizé en la
fase menstrual (20%), en comparaciéon con la fase
premenstrual (9%). Lo mismo obtuvieron Botta y col®
(36 vs 13%). Lo anterior se debe a que durante la primera
semana de la fase proliferativa, la concentracion de
estradiol en la sangre es baja, situacién que genera los
cambios histoldgicos antes mencionados que facilitan
las infecciones vaginales.

Por lo que toca a las pacientes con malos héabitos de
limpieza genital, se encontraron diferencias estadisticas
significativas, con mayor colonizacion en este grupo. Esta
situacion es por demas reconocida debido a la presencia
de Escherichia coli en la via gastrointestinal, hecho que
concuerdacon lo reportado por Hammerschlag y col.*

En cuanto al analisis de otros habitos higiénicos,
como el uso de duchas vaginales, o de tampones, no
hubo diferencias significativas. Tampoco Chow y col,®
ni Stamey y col® encontraron diferencias. Sin embargo,
Gupta y col? si lo vinculan con el uso de duchas
vaginales, como consecuencia de la alteracion de la
flora vaginal y posterior colonizacion bacteriana.

Por lo que se refiere a la conducta sexual de las
pacientes estudiadas y el vinculo de ésta con la
colonizacion vaginal por Escherichia coli, se observé que
ni el nGimero mayor de relaciones sexuales por semana,
ni la practica del coito anal o el inicio de vida sexual a
temprana edad dieron lugar a diferencias signifi-
cativas. Eschenbach y col*®* y Chow y col® tampoco
relacionaron la existencia de la bacteria en la vagina
con la actividad sexual.

Con respecto a si Escherichia coli es capaz de producir
un cuadro clinico vaginal, el analisis estadistico refiere
gue no hay diferencias estadisticas entre las pacientes
con y sin cuadro clinico colonizadas por la bacteria,
siendo incluso mayor la frecuencia en pacientes
asintomaticas (17 vs 20%). Escherichia coli puede o no
desencadenar respuesta por parte del organismo
cuando se le aisla en la vagina. La misma situacion
reportan Cook y col ® quienes, sin embargo, refieren que
bajo determinadas circunstancias la bacteria si es capaz
de producir cuadros clinicos.

Con respecto a la asociacién de Escherichia coli con
el coaislamiento de otros microorganismos, tal vinculo
no se presentd ni con Gardnerella vaginalis, ni Candida
sp y tampoco con Streptococcus agalactiae. Chow y col®
tampoco la hallaron con los mismos microorganismos.

Algunos autores'” definen la condicién aqui
estudiada como vaginitis aerdbica, con una serie de
signos que pudieran definirla como: leucocitosis
vaginal, existencia de células parabasales y dismi-
nucion de lactobacilos de la flora normal. Al respecto,
no se encontrd correlacién entre el aumento en el
numero de leucocitos y la colonizacion por Escherichia
coli vaginal e, incluso, éste fue menor en las pacientes
colonizadas, lo que resultd estadisticamente signifi-
cativo. Con respecto a la asociacion entre células
parabasales y Escherichia coli, ésta se discutié con
anterioridad aceptandose dicha correlacién. En cuanto
a la ausencia de lactobacilos, la frecuencia mas alta se
registré en este grupo de pacientes; ademas la
diferencia fue estadisticamente significativa. Por lo
anterior, coincidimos con los autores en cuanto a
vincular la existencia de Escherichia coli con el tipo
celular asi como con la ausencia de lactobacilos, no asi
en cuanto a la leucocitosis.
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Articulo de revision

Antagonistas de la progesterona: aspectos bioquimicos,
farmacologicos y utilidad clinica

José Teran Davila,* Alejandro Teppa Garran*

RESUMEN

Aunque lo comun ha sido que los antiprogestagenos se prescriban para controlar las enfermedades relacionadas con el embarazo y
la funcion adrenal, en la literatura médica existen muchos ensayos clinicos que describen el tratamiento con antagonistas de la
progesterona en leiomiomas, cancer de mama, endometriosis y meningiomas. Los resultados han sido benéficos y paliativos pero, sobre
todo, han demostrado la diversidad de indicaciones de estos compuestos, muy diferentes a las tradicionales de anticoncepcién y
abortivas.

Palabras clave: antiprogestagenos, progesterona, mifepristona.

ABSTRACT
Although classically the antiprogestins have been used for the control of pregnancy diseases and adrenal function, in the medical

literature are a plenty of papers about the treatment with progesterone antagonists of leiomyoma, breast cancer, endometriosis and
meningioma. The treatment is beneficial or mitigating in greatest number of cases, but they have other different uses than usual like

contraception and abortion.
Key words: antiprogestins, progesterone, mifepristone.

n la obstetricia moderna, latendencia apunta

hacia el uso de medicamentos cada vez méas

especificos. Paralelo al descubrimiento en

1970, por Milgrom y col.,! del receptor para
progesterona, se inicié una carrera farmacolégica con
el proposito de producir compuestos que se opusieran
al efecto de la progesterona sobre dicho receptor.

Los antagonistas de la progesterona han
demostrado efectos benéficos en el tratamiento
complementario del esquema de manejo de los tumores
hormono-dependientes e irrevocables, asi como en
ciertas enfermedades que afectan al sistema reproductor
femenino, que son resistentes a la quimioterapiay la
irradiacion. De todos ellos, la mifepristona, o RU 486,
ha sido el més utilizado, tanto en obstetricia como en
ginecologia, disciplinas en donde mas se requiere
prescribir este compuesto.?

*  Médico ginecoobstetra, bidlogo de la reproduccion humana,
doctor en ciencias médicas. Servicio de investigaciones y
docencia. Maternidad Concepcién Palacios. Caracas, Vene-
zuela.

Recibido: 9 de junio, 2003. Aceptado: 12 de febrero, 2004

MECANISMOS MOLECULARES DE LOS ANTAGONISTAS
DE LA PROGESTERONA

Los antiprogestagenos pueden ejercer su efecto de
cuatro maneras distintas: central, neutralizando la
molécula de progesterona, inhibiendo su sintesis o
bloqueando al receptor; este Gltimo es el mas comun.
Enrelacién con su accion central, Sdnchez-Criado y
col.® demostraron, en un estudio reciente, que laadmi-
nistracion del RU 486 a ratas macho disminuye la
secrecion de hormona luteinizante debido al bloqueo
del estimulo del decapéptido hipotalamico liberador
de gonadotropinas (GnRH) sobre la hipdfisis. En la ac-
tualidad se conocen mas de 400 antiprogestagenos; sin
embargo, en estudios realizados en animales, con anti-
cuerpos monoclonales, s6lo unos cuantos neutralizan
a la progesterona.* Otros antiprogestagenos tienen
la particularidad de bloquear las enzimas necesarias
para la sintesis de la progesterona, aunque con el in-
conveniente de alterar al mismo tiempo la sintesis de
otras hormonas esteroides. Un ejemplo de este tipo de
medicamentos es el epostane, que inhibe a laenzimab-
hidroxiesteroide deshidrogenasay la transformacién de
pregnenolona en progesterona. El epostane se ha indi-
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cado para provocar aborto temprano; sin embargo, la
alta frecuencia de efectos secundarios indeseables (nau-
seas, vomitos y cefalea) obliga, casi siempre, a su
abandono.®

Si bien todas estas acciones se reconocen, el bloqueo
del receptor para progesterona es el mecanismo mas
comun, porque los antiprogestagenos muestran mas
afinidad por los receptores de progesterona que la
misma hormona natural (constante de disociacion o
Kd de aproximadamente 2 x 10-° M, que es muy similar
a la afinidad de los progestagenos).® Ademas, al
interactuar con los receptores, disocian algunas de las
proteinas vinculadas con el mismo (proteinas de estrés
de 70 a 90 kDa o hsp, ), o que conduce a un estado
de hiperfosforilacién, que hace que disminuya la
afinidad para unirse al ADN. También pueden
bloquear diversos cambios de la conformacién del
receptor intracitoplasmatico, alterar el proceso de
dimerizacion, interferir con la fosforilacion, afectar la
union al ADN o modificar la funcion de activacién de
la transcripcidn intranuclear.” Ademas, Klein-Hitpass
y col.?, propusieron que existen dos tipos de
antiprogestagenos de acuerdo con su mecanismo de
accion intranuclear: tipo I, los que bloquean la union
de la progesterona a los elementos de activacion de la
transcripcion intranuclear, y tipo 11, los que impiden
directamente la transcripcion nuclear.

Una sefial de estimulacién persistente por parte
del complejo antagonista-receptor no puede ser
tolerada bioguimicamente; por esta razén, estos
receptores casi siempre se restauran al cabo de mas

CHg Het

de 24 horas, quiza debido a la sintesis de nuevos
receptores.®

QUIMICA DE LA MIFEPRISTONA (RU 486)

La 17 b-hidroxi-11b-(4-dimetilaminofenil)-17a-(1-
propinil) estra-4,9-dieno-3-ona, también conocida
como mifepristona o RU 38486, es un esteroide sintéti-
co que resulta de la sustitucion de un hidrégeno en el
carbono 11 de la noretindrona (un progestageno sinté-
tico derivado de la 19-nortestosterona) por un grupo
beta-4-dimetilaminofenil, que tiene la capacidad de
unirse tanto a receptores para glucocorticoides como
a los de progesterona.® Esta combinacién de efectos
se produce porque los receptores humanos para la
progesterona y los glucocorticoides comparten, al
menos, 50% de la secuencia de aminoéacidos en el
sitio de union al ligando.

La estructura 11 b-fenil de este farmaco es deci-
siva para sus propiedades antagonistas, en tanto la
cadena 11 b-alifatica le proporciona sus propiedades
agonistas.” A partir del RU 486 se produjo la segun-
da generacién de antagonistas, con mayor potencia
antiprogestcional y menor actividad antigluco-
corticoide, que se encuentra actualmente en fase
preliminar de estudios clinicos (figura 1).

FARMACOCINETICA DE LA MIFEPRISTONA

Este farmaco se absorbe en forma adecuada en la via
gastrointestinal y, después de una dosis oral de 20 mg,

Gui Hzl" -
[s] Cel-CHy dg:@ L CHpCHg CHE-OH
RU 4386 Progesterona ZK 98259
H CHpCHy
0 -L-|:|
s--C=CLHy ; ﬁ:H]
ZK 112893 R 5020 ZK 98734

Figura 1. Estructura molecular de la progesterona
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su biodisponibilidad es del 69% y la concentracion
plasmatica maxima se obtiene 1.5 horas después, con
tiempo de vida media de 24 a 54 horas.'* Debido a su
naturaleza lipidica, el paso a través de las membranas
celulares se facilita, lo que le permite interactuar con
los receptores intracelulares y atravesar la barrera pla-
centaria facilmente (las concentraciones en la sangre
del cordén umbilical resultan la tercera parte de las
concentraciones en la sangre materna).’? A concentra-
ciones plasmaticas terapéuticas, la mifepristona se une
en 98% a las proteinas plasmaticas, se metabolizada en
compuestos activos metilados e hidroxilados, cuya afi-
nidad por el receptor de la progesterona es del 10 al 20%
del compuesto original, mismos que se detectan luego de
10 dias de haber ingerido una dosis oral Gnicay se elimi-
na, sobre todo, por laviabiliary en laorina.'*

FARMACODINAMIA DE LA MIFEPRISTONA

Este antagonista se une al receptor para progesterona
con una afinidad cinco veces mayor que la hormona
natural, al receptor de glucocorticoides con una
afinidad tres veces mayor que la dexametasona y al
receptor para testosterona con un cuarto de la afinidad
con la que se une la hormona natural.

Después que el farmaco interactia con el receptor
para progesterona se produce un cierto grado de
activacion que no causa la adecuada disociacion de
las proteinas que se unen al mismo (hsp, ), por lo
que, en consecuencia, éste se hiperfosforila. Por lo tanto,
la mifepristona produce dimeros que son
estructuralmente diferentes a los producidos por los
agonistas; afectan la activacion de la transcripcion, la
expresion genética normal y la sintesis de proteinas.”
(Cuadro 1)

Meyer y col.®* demostraron dos sitios de funcién de
activacion de la transcripcion sobre el receptor para
progesterona; el primero en la regién aminoterminal
(TAF 1), y el otro sobre el dominio de unién al ligando
(TAF 2), sobre ambas isoformas del receptor para
progesterona (RP-Ay RP-B). Este hallazgo es importante
porque en presencia de la mifepristona no hay
activacion de los RP-A, mientras en los RP-Bel TAF 2 se
encuentrainactivoy sélo el TAF 1 activa la transcripcion.
Ademés, como esta medicacion se une aambas isoformas
del receptor para progesteronay, al no ser metabolizada
por las células blanco, su efecto es mas duradero que el
de la progesterona natural, lo cual también produce
mayor supresion del reciclaje de receptores y, por lo tanto,
disminuye los niveles de receptores inactivos capaces
de interactuar con la progesterona. Hay indicios de que
el RU 486, bajo ciertas condiciones, se comporta como
un estimulador débil de la transcripcion, con 25 a 50%
de la actividad de progestagenos como el R 5020. En
efecto, en estados de ausencia de la progesterona, la
administracion de este medicamento a dosis bajas
induce cambios secretores en el endometrio, debido asu
accion agonista parcial.**

USOS TERAPEUTICOS DE LOSANTAGONISTAS DE LA
PROGESTERONA

Anticoncepcion hormonal continua

La progesterona es indispensable para mantener el
embarazo, de ahi la utilizacién de los antiprogestage-
nos como contraceptivos y abortivos, aunque la
posibilidad de uso como anticonceptivos no ha sido
evaluada de manera suficiente.” Sin embargo, cuando
se administra a altas dosis durante la fase folicular del
ciclo menstrual altera el desarrollo folicular y retrasa

Cuadro 1. Acciones de la progesterona y la mifepristona sobre el receptor para progesterona

Efecto

Progesterona

Mifepristona

Unidn al receptor

Cambio conformacional

Disociacion de las proteinas asociadas
al receptor citoplasmatico (HSP70-90)

Fosforilacion

+
alterado

+
+++

Dimerizacion Homodimeros Heterodimeros
Unién al DNA +
Activacion de la transcripcién + (PR-A) - (PR-A)

+ (PR-B) + (PR-B)

78

GINEcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Antagonistas de la progesterona

la ovulacién, y cuando se indica inmediatamente des-
pués de la ovulacion, retarda el desarrollo de la fase
secretora endometrial e inhibe la expresion de varios
factores de crecimiento decisivos para la implanta-
cién.’® La indicacion de mifepristona como
anticonceptivo anovulatorio tiene el inconveniente
gue, a largo plazo, se relaciona con alteraciones men-
struales que la hacen inaceptable, aunque existen
estudios clinicos que han demostrado que el solo efec-
to de este fArmaco sobre el endometrio es suficiente
para prevenir un embarazo. Sobre este particular,
Gemzell-Danielsson y col.'” utilizaron un esquema de
bajas dosis de mifepristona (2.5 a5 mg una vez a la
semana) durante la fase folicular sin prevenir la ovu-
lacién y observaron la inhibicién del desarrollo
folicular en paralelo con el bloqueo en la expresion de
factores de crecimiento endometriales, en forma simi-
lar al efectuado por un régimen de altas dosis. Asi, en
un estudio reciente, realizado por Chwalisz y col.,*
en el que utilizaron un esquema de bajas dosis de
mifepristona (5 mg semanal, comenzando el segundo
dia del ciclo menstrual), aunque sin afectar la ovula-
cién, se redujo la fertilidad por su efecto sobre el
endometrio, aunque con resultados inferiores a los de
otros métodos anticonceptivos. En 1998, Croxatto y
col.®® evaluaron la efectividad de un régimen secuen-
cial con RU 486, a la dosis de 10 mg diarios durante
15 dias, continuada con acetato de nomegestrol, a 5
mg/dia, en los siguientes 13 dias, para inhibir la ano-
vulacién y mantener ciclos menstruales regulares. Con
este esquema se obtuvo un endometrio secretor, pero
siempre irregular, con eficacia anticonceptiva acepta-
ble. Es importante recordar que existen pacientes en
guienes la prescripcion de anticonceptivos pudiera
estar contraindicada de manera absoluta o relativa.?

ANTICONCEPCION POSCOITAL

Con laadministracion de una sola dosis de 600 mg de
mifepristona durante las siguientes 72 horas a una
relacién sexual sin proteccion, se observa unaelevada
efectividad en la prevencion del embarazo, con baja
incidencia de efectos secundarios, como nauseas y
vOmitos. En comparacion con el uso combinado de 100
mg de etinilestradiol con 1 mg de norgestrel, tiene
menores tasas de embarazo.?! Reel y col.?? compararon

el efecto de la mifepristona con un nuevo anti-
progestageno, el CDB 2914, al indicarlo para
contracepcién poscoital de urgencia en ratas, y
obtuvieron mayor eficacia con este Gltimo agente.

INDUCCION DEL ABORTO

La mifepristona se prescribe en Europa como
provocador de aborto desde hace varios afios. En el
Reino Unido se permite desde julio de 1991, aunque en
Estados Unidos se aprobo el 20 de septiembre del 2000.

El primer estudio clinico de la mifepristona como
provocador del aborto se realiz6 en 1982, por Herrmann
y col,® y a partir de ese momento se han efectuado
numerosos trabajos clinicos con este farmaco, solo o
combinado con prostaglandinas, para interrumpir
tempranamente el embarazo. De los ensayos iniciales
en los que se probo la eficacia de la mifepristona
administrada como medicamento Unico se pueden
obtener conclusiones interesantes. El éxito en la
terminacion del embarazo se relaciona con el tiempo
de la gestaciony el régimen terapéutico. Con respecto a
la dosis, en embarazos de 49 dias o0 menos, la dosis de
50 a 200 mg/dia durante 4 a 7 dias result6 en 50 a 86%
de abortos completos; es decir, casos en los que la
expulsion del producto de la concepcién fue completay,
por lo tanto, no fue necesario indicar tratamiento
adicional.?* La dosis de 400 a 800 mg durante dos dias
equivale a una dosis Unica de 600 mg, que resulta en
aborto completo en 80% de los casos; por lo tanto, la
dosis Unica de 600 mg se hizo habitual por su eficaciay
comodidad.? En cuanto al tiempo de la gestacion, es
evidente que el indice de fracaso terapéutico se
incrementa con mayor tiempo de embarazo, por eso la
mayor parte de los estudios han limitado su uso a los 49
dias de amenorrea, aunque varios trabajos han reportado
tasas de abortos superiores al 90% en pacientes con 63
dias de amenorrea.?

La prescripcion de un analogo de las prosta-
glandinas junto con mifepristona redne muchas
ventajas: es el esquema mas difundido y consiste en
administrar 600 mg de esta medicacion y a las 48 horas,
400 mcg de misoprostol por via oral. La prostaglandina
se administra dos dias después del antiprogestageno
para promover las contracciones uterinasy larapiday
efectiva expulsion del producto de la concepcion. Este
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esquema tiene una efectividad del 88 al 96.9% de
acuerdo con lo reportado por Jainy col.?” En términos
generales, el tiempo entre el inicio del tratamiento y el
momento del aborto es de alrededor de 48 horas. La
administracion en conjunto de misoprostol y
mifepristona, en comparacion con el uso del primero
solamente, permite administrar la prostaglandina a
dosis menores y, por lo tanto, disminuir los efectos
secundarios de la misma, como: dolor abdominal,
vomitos, diarrea y fiebre.?” Mas aun, el uso del
antiprogestageno facilita la evacuacion quirdrgica
uterina pues, administrado 48 horas antes del
procedimiento, ya sea en el primero o segundo trimestre,
ablanday dilata el cuello uterino.

El primer ensayo clinico realizado en Estados
Unidos a gran escala con mifepristona seguida por
misoprostol administrados por via oral, lo reportaron
Spitz y sus colaboradores,?® en 1998, quienes
observaron una tasa de aborto del 92% en embarazos
menores de 49 dias, que disminuy6 a 83% cuando la
gestacion fue de 50 a 56 dias. Por su parte, Jainy col.,?’
reportaron una tasa de abortos del 94.3 y 93%, para
gestaciones menores de 49 dias o de 50 a 56 dias,
respectivamente, con 600 mg de RU 486 seguido de
400 mcg de misoprostol por via oral.

La administracion del antiprogestageno se realiza de
forma ambulatoriay se ha propuesto que se requieren,
al menos, tres consultas médicas. La primera, al
momento de la evaluacion inicial clinica y paraclinica,
seguida de la administracion del antagonista. Una
segunda visita para administrar la prostaglandina a las
36 a 48 horasy, por altimo, la evaluacion 1 a 2 semanas
después para verificar que el aborto fue completo. Es
aconsejable tener, durante 2 a 4 h, en observacion a la
paciente después de la ingestion de los medicamentos
que se hara en presencia del facultativo. En los casos en
los que la expulsion del producto de la concepcion no se
produzca espontaneamente se intentard una dosis
adicional de misoprostol de 200 mcg, con lo que en la
mayor parte de los casos se tendra éxito. Si laterminacion
del embarazo no se consigue después de administrar
el antiprogestageno se recomienda la evacuacion
quirudrgica del Utero, pues se sabe que el RU 486 atraviesa
la barrera placentaria y existe la posibilidad de
anomalias fetales.'? Sobre este Gltimo punto, no se han
podido demostrar efectos teratogénicos en fetos de

monos;? sin embargo, Jost,*® sefialo el registro de
alteraciones del crecimiento y defectos en el cierre
craneal y en la columna vertebral en camadas de
conejas expuestas al farmaco. Es importante destacar
gue aunque el farmaco podria relacionarse con
sirenomelia en humanos, también hay reportes de
neonatos sanos de madres que recibieron mifepristona
durante el embarazo y decidieron continuarlo.®

Las pacientes elegidas deben contar con un estudio
ecografico obstétrico, confirmar la edad de gestaciony
no deben existir sospechas de embarazo ectépico. Se
descartara a las pacientes con enfermedades cardio-
vasculares y defectos de la coagulacién, asi como otras
contraindicaciones al uso de prostaglandinas. La
prescripcién de los antiprogestagenos y las prosta-
glandinas debe ser cautelosa en pacientes con
intervenciones uterinas previas, “Utero inferiorizado”,
pues se han reportado casos de roturas uterinas con su
uso durante el segundo trimestre. De igual manera, se
requerird el consentimiento expreso de los conyuges y
se hara constar en el registro médico la precisa
indicacion de la interrupcién del embarazo atendiendo
a las exigencias de la legislacién del aborto vigente en
un determinado momento y pais.

TRATAMIENTO MEDICO DEL EMBARAZO ECTOPICO

El tratamiento médico del embarazo ectépico casi
siempre es posible cuando la fraccion beta de la
gonadotropina coriénica humana (b-hCG) es menor
de 15,000 mUI/mL o simultdneamente con un saco
gestacional menor de 35 mm.® Se prescribe,
fundamentalmente, metotrexato a dosis Unicade 1 mg/
kg o 50 mg/m? de superficie corporal por via
intramuscular, el cual arroja una tasa de éxito entre 80
y 90%. Gavifio Gavifo y col., *® han indicado el
metotrexato a dosis Unica intramuscular de 50 mg
debido a la gran afinidad que tiene este antimetabolito
sobre el trofoblasto, reportando la remisién completa
del cuadro en 14 de 15 pacientes. En un trabajo reciente,
Teran Davila, * comunicé el uso de metotrexato en
embarazos ectdpicos, algunos inclusive con embrion
Vivo, aungue estos casos casi siempre requieren dosis
adicionales del medicamento.

Por el contrario, los resultados con la indicacién de
mifepristona en el tratamiento médico del embarazo
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ectopico no roto son desalentadores. En uno de los
estudios de mayor nimero de casos en el que se trataron
a 28 pacientes con esa afeccion con 200 mg al dia de
mifepristona durante cuatro dias, s6lo cuatro de ellas
no requirieron intervencion quirurgica adicional.®
Aunque la asociacién de metotrexato con un
antiprogestageno podria elevar la eficacia al evitar la
rotura tubaricay el hemoperitoneo y, ademas, ayudaria
a disminuir la dosis sérica necesaria del metotrexato
para inducir un efecto citotdxico, que se estimaen 1
KUMol/L, con lo cual disminuirian los efectos secundarios
del antimetabolito.® Sobre este particular, Perdu y col,*
realizaron un estudio fase Il no aleatorio, en el que
administraron metotrexato a dosis de 50 mg/m? por via
intramuscular y 600 mg de mifepristona, en comparacion
con lasolaindicacién de metotrexato. Se observé que el
esquema combinado produce una reduccién mas rapida
de las concentraciones séricas de B-hCG, y disminucion
del riesgo de rotura tubarica y hemoperitoneo, en
comparacion con la indicacién de metotrexato solo.

INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO

La indicacién de antiprogestagenos para la induccién
del trabajo de parto radica en que su administracion con
fines de terminar el embarazo a edad gestacional
temprana, ha mostrado un aumento de la actividad
uterinay modificaciones cervicales. Un aspecto que vale
la pena resaltar es que la indicacion de un farmaco al
final del embarazo debe ser no sélo eficaz, sino también
segura; por esta razon, su prescripcion debe ser
rigurosamente evaluada con ensayos controlados. En
estudios iniciales realizados con animales de laboratorio,
el uso de la mifepristona para inducir trabajo de parto en
embarazos normales, no ha reportado toxicidad en la
madre nien las camadas.*” Los estudios en seres humanos
han evaluado esta indicacion del RU 486. Por ejemplo, en
un estudio piloto doble ciego efectuado en 112 mujeres
con embarazos entre 37 y 41 semanas de evolucidny con
cuellos uterinos desfavorables para la induccion, se
encontré que 200 mg/dia, durante dos dias, fueron
suficientes para provocar el inicio del trabajo de parto en
31de57 pacientes tratadas. En el grupo placebo, integrado
por 55 pacientes, hubo 10 inicios espontaneos de trabajo
de partoy entre ambos grupos no hubo diferencias en la
evolucion neonatal .®

De acuerdo con las pruebas reunidas hasta ahora,
la mifepristona parece tener cierta efectividad en la
induccion del trabajo de parto; sin embargo, el tema de
la seguridad preocupa a muchos, lo cual le resta
muchos puntos mas a la hora de compararlo con los
métodos tradicionales de induccién, como la
prescripcidn de dinoprostona, sefialada por Quesnel
Garcia-B,* o de misoprostol, comunicado por Agliero.®
De este modo, a pesar del aparente éxito obtenido con
el uso del RU 486 para madurar el cuello uterino e
inducir el trabajo de parto en embarazos a término con
fetos vivos y como la mifepristona atraviesa la barrera
placentaria, existe el temor de que produzca efectos
desfavorables en el feto y en el neonato, en especial los
relacionados con su capacidad como antiglu-
cocorticoide. Por esta razén, los investigadores estan
preparando diversas estrategias para la busqueda de
antiprogestagenos mas seguros y efectivos para esta
indicacion obstétrica.

TRATAMIENTO DE LA LEIOMIOMATOSIS UTERINA

Debido al efecto promotor del crecimiento de la
progesterona sobre los leiomiomas y la demostracion
de concentraciones muy altas de receptores para
progesterona (ambas isoformas) en miomas, aunado a
una relacion positiva entre el nimero de estos receptores
y el tamafio de los miomas, la indicacion de anti-
progestagenos tiene cabida en el tratamiento médico
de esta afeccion.”t También debe considerarse la
posibilidad de que los leiomiomas puedan ser sensibles
a la progesterona debido a que hay incremento en el
ndmero de mitosis en los miomas extirpados durante
la segunda mitad del ciclo.”? En efecto, Murphy y col.,®
realizaron un estudio clinico en 10 pacientes con
leiomiomas uterinos tratadas con 50 mg diarios de
RU486 durante tres meses, vigilando el tamafio de los
miomas a través de ultrasonido tridimensional, y
demostraron reduccién del tamafio de los miomas en
nueve de ellas. El tamafio de los miomas disminuyg,
en promedio, 22% a las cuatro semanas de tratamiento,
39% a las ocho semanas y 49% a las 12 semanas. La
tolerancia fue adecuada y todas las pacientes
permanecieron en amenorrea durante el tratamiento.
Es importante afiadir que realizaron la inmuno-
histoquimica de los leiomiomas en seis de las pacientes
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a quienes se practico histerectomia, y encontraron
disminucion del contenido de receptores para
progesteronaen los miomasy el miometrio.

TRATAMIENTO DE LA ENDOMETRIOSIS

En términos generales, la indicacion de la mifepristona
para el tratamiento de la endometriosis se ha limitado
para controlar el dolor pélvico en pacientes que no han
reaccionado favorablemente a otros tratamientos. Se
ha prescrito en dosis diarias de 5a 100 mg, durante 3a
6 meses, sin producir regresion macroscopica de las
lesiones; sin embargo, mantiene la mejoria sintomatica
durante 1 a 2 afios después de suspender el
tratamiento. La indicacién de dosis bajas para
disminuir los efectos antiglucocorticoides produce
sangrado genital irregular, como lo han sefalado Kettel
y col.#

TRATAMIENTO DEL SINDROME PREMENSTRUAL

Se han publicado muy pocos estudios en relacion con la
indicacién de antagonistas de la progesterona para el
tratamiento del sindrome premenstrual. En uno de ellos,
publicado por Schmidty col.,* se administré mifepris-
tonaa 14 pacientes con el sindrome, a la mitad de la fase
IGtea, a una dosis muy elevada para garantizar el blo-
queo de todos los receptores uterinos para progesterona
y provocar la luteolisis en todos los casos. Asi, se admi-
nistré el medicamento a dosis Unica de 25 mg/kg via
oral solo 0 12.5 mg/kg oral combinado con 2,000 Ul de
hCG intramuscular, observandose que en ningln caso
hubo mejoria de los sintomas. En otro estudio, de Chan
y col.,* se administraron cuatro dosis muy bajas, de 5
mg, en dias alternos a partir del tercer dia posterior del
pico de LH, sin obtener resultados satisfactorios.

SINDROME DE CUSHING

El tratamiento con mifepristona puede ser util en el
control del sindrome de Cushing por su efecto
antiglucocorticoide. En efecto, se ha reportado la
correccion de la alcalosis metabdlica, la hiperglucemia
y la hipertension asociadas al sindrome con dosis de
200 a 400 mg al dia.* Por el contrario, en laenfermedad
de Cushing, lamifepristona no es recomendable porque

el efecto antiglucocorticoide aumenta las concentra-
ciones de ACTH y cortisol.

ANTICONCEPCION MASCULINA

Se ha observado que la mifepristona puede afectar la
motilidad espermatica y la reaccién acrosomica; por
estas razones se esta estudiando su uso a futuro como
método anticonceptivo masculino.®

TRATAMIENTO MEDICO DEL MENINGIOMA

El meningioma es un tumor intracraneal, generalmen-
te benigno, pero a veces dificil de extirpar, por la posi-
ble compresién e invasion a estructuras cerebrales y
vasos sanguineos. Estos tumores poseen receptores
para estr6genos y progestagenos, mas frecuentes los
ultimos, y por ello es l6gico suponer la posibilidad de
limitar el crecimiento de estos tumores con antiproges-
tagenos y facilitar asi su extirpacién quirdrgica® en
pacientes en los que el tumor es inoperable y con sinto-
mas progresivos. Haak y col.,* demostraron que la
mifepristona puede indicarse como terapia comple-
mentaria, a dosis de 200 mg diarios por via oral. En
definitiva, los efectos del antiprogestageno en el trata-
miento del meningioma son limitados y deben reali-
zarse estudios controlados para evaluar su eficacia.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CARCINOMA DE PROSTATA

La indicacién de la mifepristona como tratamiento com-
plementario del carcinoma de prostata se encuentraen
sus etapas iniciales. Lin y col.,*! han sefialado que las
lineas celulares de cancer de prostata humano in-
sensibles a androgenos (PC-3y DU 145) y las lineas
sensibles a andrégenos (LNCaP), demuestran una res-
puesta que depende de la dosis del antiprogestageno.
Las dosis de 1 nM estimulan el crecimiento de las li-
neas LNCaP y PC3, mientras que dosis mayores de 1
MM inhiben el crecimiento tumoral.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER DE MAMA
El cAncer de mama se relaciona claramente con el medio

hormonal y la mayoria de los investigadores acepta
gue los estrégenos constituyen un factor de riesgo

82

GINEcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Antagonistas de la progesterona

importante en su aparicion, junto con otras hormonas
esteroides, como la progesterona, y ciertos factores de
crecimiento.’? Sobre este particular, Jordan y col,® y
Febres-Balestrini,* sefialaron que la progesterona
estimula la actividad de la enzima 17-hidroxiesteroide
reductasa, que promueve la conversién intracelular de
estronaen estradiol, lo cual puede ser el condicionante
del aumento de la actividad proliferativa sobre el
epitelio mamario observada durante la fase lGtea del
ciclo menstrual.

Se ha estudiado el efecto del RU 486 en lineas
celulares de cancer de mama humano con receptores
para progesterona; asi, por ejemplo, la linea T47D posee
receptores estrogénicos y progestagénicos y responde al
tamoxifeno y la linea celular MCF-7 reacciona ante los
estrégenos sintetizando el receptor para progesterona.
Ambas lineas celulares son sensibles al RU 486 y este
efecto antiproliferativo no se observa en lineas celulares
gue no expresan receptores para progesterona.® El
mecanismo por el cual existe una actividad
antiproliferativa aditiva entre la mifepristona y el
tamoxifeno se explica, parcialmente, por la induccién
agregada de la apoptosis sobre los receptores de estradiol
y progesterona, quiza controlado por la reduccién
gradual del oncogen bcl-2, que bloquea la apoptosis.*®
La mifepristona, al igual que otros antiprogestagenos,
estimula la actividad de la enzima 17-hidroxiesteroide
oxidasa local, por lo cual disminuyen los niveles
intracelulares de estradiol.® Por su parte, Bakker y col.,
han sefialado que el tamoxifeno podria inducir la
aparicion de receptores de progesterona en el cancery,
de esta manera, ayudaria a contrarrestar los efectos de
la concentracion elevada de estrégenos que pueden
acompanfar al tratamiento con mifepristona. En
definitiva, cuando se prescriben ambos farmacos al
mismo tiempo tienen efecto complementario.

Existen pocos estudios realizados en seres humanos
sobre la efectividad del RU 486 en el tratamiento del
cancer de mama. El primer estudio clinico se efectué en
Francia, en 1987, y se llevé a cabo en mujeres
posmenopausicas con carcinoma avanzado de la
mama en quienes habian fracasado la hormonoterapia
con tamoxifeno, la quimioterapia o la radioterapia.®
La administracion de mifepristona (200 mg/dia)
produjo regresién parcial o estabilizacién de las
lesiones en 12 de 22 de los casos (53%), después de 4 a

6 semanas de tratamiento. S6lo se midieron los
receptores para progesterona en ocho de los casos,
destacando que de las pacientes que reaccionaron
favorablemente a la terapia, todas tenian receptores
positivos para progesterona, mientras que en las que no
hubo respuesta, ninguna tuvo receptores positivos. La
mifepristona demostré tolerancia adecuaday un curioso
efecto analgésico en los casos con metastasis 6seas. Otro
estudio clinico se realiz6 en 1990, y se hizo en 11
pacientes posmenopausicas con carcinoma mamario
metastasico que habian recibido tamoxifeno como
primera linea de tratamiento.®® Enseguida se les
administro RU 486 durante 3 a 34 semanas (200-400
mg/dia). En seis casos se detuvo el progreso de la
enfermedad durante 3 a 8 meses, pero no hubo remisién
de las lesiones. Un caso experimentd remision parcial
durante cinco meses. De nuevo, en este estudio se observo
que las pacientes en las que hubo respuesta tenian
receptores progestagénicos positivos en el tumor.
También se ha observado que otros antagonistas de la
progesterona, tales como: ORG 31710, ORG 31806, ZK
98299 y ZK 112993, tienen acciones antiproliferativas
en la mama similares o mayores que el RU 486.5%° Por
estas observaciones puede concluirse que faltan estudios
controlados que evallen la eficacia de nuevos
antagonistas de la progesterona y, ademas, asociados
con los moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos (SERMs), como el raloxifeno o toremifeno,
como parte del tratamiento del cancer de mama.

EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON
MIFEPRISTONA

Se ha reportada la coexistencia de nduseas y vomitos
incluso en 30% de los casos, que suelen ser mas leves
que los vinculados con el tratamiento con
prostaglandinas.* El efecto antiglucocorticoide
presenta un serio inconveniente en el tratamiento de
larga data; sin embargo, actualmente se estan
produciendo nuevos antiprogestagenos con actividad
antiglucocorticoide cada vez menor, como el CDB-
4124.% El uso de antiprogestagenos para la terminacion
del embarazo temprano se ha relacionado en raras
ocasiones con complicaciones cardiovasculares
severas; por esta razon se recomienda contraindicar
Su uso a pacientes con riesgo cardiovascular o
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fumadoras mayores de 35 afios de edad. Es razonable
considerar que siempre estan latentes los efectos
teratégenos. La administracién por tiempo prolongado
de mifepristona (para el tratamiento de la endome-
triosis, del meningioma o el cancer de mama, por
ejemplo) aumenta las concentraciones circulantes de
cortisol y ACTH para compensar su efecto antiglucocor-
ticoide. Otros efectos a largo plazo incluyen crisis
vasomotoras, amenorrea transitoria, ginecomastia y
fatiga.!*

COMENTARIOY CONCLUSIONES

Los antagonistas de la progesterona se vienen
imponiendo, paulatinamente, en el tratamiento de
varios padecimientos; sin embargo, el desarrollo de
nuevos farmacos cada vez mas potentes y con menos
efectos secundarios, ampliara el horizonte terapéutico
y facilitara la posibilidad de combinarlos con otros
medicamentos para obtener mejores resultados clinicos.
Creemos que en el futuro se prescribird cada vez mas
este tipo de farmacos.
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Hace 55 anos

Alteraciones menstruales. Grafica menstrual y terminologia*

Dr. Lazaro Pavia Crespo

| diagnostico de los padecimientos genitales

es, en muchos casos, muy dificil y en algunos,

casi imposible. Esto se debe a que la mayor

arte de los ginecologos siguen la escuela de

Walther, o sea, hacer el diagndstico basandose

principalmente en las lesiones anatomopatolégicas y
dandole un lugar secundario al interrogatorio.

La Escuela Fisiopatoldgica ha venido a modificar
los estudios clinicos fundandose principalmente en
los trastornos funcionales, adquiriendo mayor
importancia el interrogatorio.

A pesar de esto, las escuelas alemana, francesay
americana, no le dan la importancia debida al
interrogatorio, si bien, la escuela alemana es la que
mejor estudia este capitulo. Como nuestros conoci-
mientos estan basados principalmente en estas
escuelas, tenemos las mismas deficiencias a este
respecto.

Por el interrogatorio se obtienen datos muy va-
liosos, los cuales sirven para hacer diagndsticos
muy completos. Casi perfectos.

Tenemos un indicador muy importante de la funcion
genital, al cual no se le ha dado la debida importancia,
y que, a diferencia de las otras ramas de la medicina,
s6lo existe en el aparato genital femenino. Dicho
indicador es la menstruacion. En las demas ramas de
la Medicina, tomamos la anamnesis desde el principio
del padecimiento, y no tenemos nada que nos sefiale
si el organismo estaba o no predispuesto para tal o
cual padecimiento, y en el caso de que haya algunos

Ginecologo del Hospital General de México
*  Reproducido de Ginecologia y Obstetricia de México 1949; IV
(jul-Ag):272-80.

datos a este respecto, son tan de poco valor, que casi
no ayudan al estudio de la enferma. En cambio, en
ginecologia tenemos la MENSTRUACION que se
presenta desde que el aparato genital principia a
funcionar, y nos indica el estado normal o patologico
de éste, siendo este dato de gran valor para el
diagnéstico del padecimiento genital.

El 80% de las mujeres pueden considerarse
normales desde la menarca y durante la nubilidad,
principiando los trastornos genitales conjuntamente
con las relaciones sexuales, y la vida genital activa de
la mujer.

La menstruacion normal tiene las siguientes carac-
teristicas: periodicidad, es decir, se presenta cada 28
dias; duracion, dura de 3 a 4 dias; inten-sidad, las
pérdidas sanguineas son en cantidad regular; y de
predominio diurno, siendo mas abundantes de dia que
por la noche.

Cualquier otra forma de presentar la menstruacion
debe considerarse como patolégica, como la
proyomenorrea, la opsomenorrea, la hipomenorrea,
la hipermenorrea, la oligomenorrea, la polimenorrea
y la nictomenorrea. Existe la costumbre de considerar
a estas formas menstruales como normales y OriTz
sefiala a la proyo y a la opsomenorrea, siempre que
sean desde la menarca, como normales, lo cual
considero un error.

En la literatura francesa, italiana y americana, no
he encontrado ninguna grafica para representar los
diferentes trastornos del sangrado menstrual.
Solamente en la literatura alemana, argentina y
espafiola he encontrado la grafica de KaLtensacH (Fig.
1). Esta grafica tiene la forma de un paralelogramo
dividido longitudinalmente en tres secciones, las
cuales corresponden a la intensidad de las pérdidas
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sanguineas (poco, regular y mucho). Verticalmente esta
dividido por rayas gruesas en siete porciones, que
corresponden cada una de ellas a un mes de 28 dias, y
cada una de estas divisiones esta subdividida en cuatro,
correspondiendo cada una de ellas a una semana. En
esta grafica es dificil hacer las anotaciones correspon-
dientes a la periodicidad y a la duracion de los
menstruos, y s6lo nos sirve para tener una idea a
grandes rasgos, de la forma del sangrado, por lo que
no es posible utilizarla facilmente.

KaLTeENBACH tiene un sello de goma especial, para
imprimir la graficay hacer las anotaciones necesarias.

Como deciamos, cada division vertical co-rresponde
a 7 dias y es dificil anotar si la regla dura dos, tres,
hasta 7 dias, pues la apreciacion en este sentido, y la
interpretacion, seria muy variada. Ademas, como las
divisiones corresponden a espacios de 28 dias, cuando
la enferma regla cada 30 dias, no podria usarse
facilmente la gréafica. Las mismas representaciones
graficas de las diferentes formas de sangrado utilizadas
por Roberto ScHrobeRr al tratar de la patologia de la
menstruacién, son sumamente esquematicas y solo
pueden utilizarse con fines didacticos, y no podrian
utilizarse facilmente para los estudios clinicos
cotidianos.

Teniendo en cuenta la importancia del estudio del
sangrado uterino, y en vista que durante un gran
numero de estudios hechos en enfermas ginecolégicas
observé que ciertos padecimientos tenian sangrados
tan tipicos que era posible hacer el diagndstico por la
forma del sangrado, y siendo insuficiente para esta
clase de estudios, la grafica de KALTENBACH-SCHRODER, he
ideado la gréafica que con el presente trabajo doy a
conocetr.

La gréafica comprende a los doce meses del afio y a
los 365 dias del mismo. Para facilitar la des-cripcién
de la grafica, me referiré solamente a una seccion de la
misma. (Fig. 2).

Esta formada por un paralelogramo rectan-gular,
dividido horizontalmente por 5 lineas en 6 espacios
iguales. La linea central, que puede considerarse el
eje de la grafica, estd trazada con un grafio
ligeramente abierto, para que destaque. Estas seis
divisiones corresponden: las tres superiores, a las
pérdidas sanguineas durante el dia, y las tres
inferiores a las pérdidas sanguineas durante la

noche. Cada una de las divisiones corresponde a
la cantidad del sangrado: escaso, regular y
abundante. La abundancia del sangrado se anota
a partir de la linea central.

Verticalmente esta dividida por lineas delgadas que
corresponden a cada uno de los dias del afio. A su vez,
en secciones de siete dias por lineas ligeramente mas
gruesas, y en secciones de 28 dias por lineas trazadas
con grafio abierto para que destaquen.

En las divisiones verticales sefiala el nimero de dias
gue dura el sangrado, en tal forma que, después de
varias anotaciones sucesivas, podemos interpretar el
tipo de sangrado de la enferma en estudio. Como
ejemplo describiremos la grafica del sangrado normal.
(Fig. 3).

En ésta observamos las siguientes caracteristicas:
duracién de 4 dias; el primer dia poco; el segundo un
poco mas; el tercero en cantidad regular; y el cuarto en
escasa cantidad, siendo mas abundante durante el dia
gue por lanoche. Un poco mas del dable.

En la gréafica se observan, ademas de la duracion y
la intensidad descritas, la “periodicidad”, que esta
representada con intervalos de 28 dias, siendo lo
normal de 28 a 30.

Por dltimo, la figura 4 presenta la gréafica del
menstruo normal seguin KALTENBACH-SCHRODER. COMO
puede apreciarse, observando las dos graficas del
menstruo normal con la que yo propongo, se detallan
mas precisas las caracteristicas del sangrado uterino.
Esta grafica es de mucha utilidad también para el
partero, pues en ella anota la fecha de la tltima regla,
la del parto probable, y la fecha del parto, pudiendo
contar facilmente y con exactitud el nimero de dias de
la duracién del embarazo.

ALTERACIONES MENSTRUALES

Terminologia

Existen siete alteraciones principales del ciclo
menstrual, las cuales son tomadas por algunos autores
como ORrrTiz, LorPez SaNcHO, CALATRONI, etc., como
normales siempre y cuando estas alteraciones se
presenten desde la menarca, por corresponder al ritmo
menstrual particular de la mujer en estudio. Esto da
lugar aque numerosas mujeres que desde la nubilidad
presentan estos trastornos, no son tratadas toméan-
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doseles como normales y, poste-riormente, después del
matrimonio, presentan trastornos mas serios por
agravacion de la lesion menstrual ya existente.

Esto se debe a que no se ha fijado el tipo menstrual
normal de la mujer a pesar de que todos estos trastornos
se describen como patoldgicos, desde RoBeRTO SCHRODER
hasta la actualidad.

Casi todos los ginecélogos describen incomple-
tamente las alteraciones menstruales, encontrandose
en algunos de ellos hasta conceptos antagénicos o no
bien precisos; lo cual ha dado lugar a crear una
desorientacion en laterminologia de esas alteraciones,
no habiendo en la actualidad ningun estudio que trate
con precision estos diversos transtornos.

Como anotamos anteriormente, a pesar de que las
alteraciones menstruales son descritas como pato-
l6gicas, describiéndose su fisiopatologia, alteraciones
endometriales, diagnéstico y tratamiento, los mismos
autores en algunas enfermas que los presentan, las
consideran como mujeres sanas.

Al hablar de alteraciones menstruales nos
referiremos a los cambios de las 3 principales caracte-
risticas de la menstruacion, que son: intensidad,
duraciény periodicidad. Todas estas alteraciones en-
tran dentro de las anomalias ciclicas descritas por
RoBERTO SCHRODER, pues el otro grupo, o sea el de las
aciclicas no lo trataremos en este trabajo.

Las caracteristicas de la menstruaciéon normal a
partir de la menarca, caracteristicas que siempre debe
presentar la mujer desde la aparicién de la primera
regla hasta la menopausia, son las siguientes:

La mujer normal, para ser considerada como tal,
durante la nubilidad, o sea el periodo en que la mujer
es apta para la fecundacion, comprendido entre la
menarca y las primeras relaciones sexuales, no debe
presentar un solo periodo de amenorrea. Las reglas
deben ser perfectamente ciclicas, teniendo un tipo, que
es el que considero como normal, de 3-4/ 28-30. Esta
forma de representar la duracion y periodicidad del
sangrado menstrual es utilizada por E. Lopez SANCHO,
s6lo que invertida. Representado asi el ciclo menstrual
es muy practico, pues al estudiar una historia clinica,
facilmente puede uno darse cuenta de los cambios que
va sufriendo la menstruacion. EI numerador del
qguebrado representa los dias de duracién de la regla.
El denominador representa los dias que tarda en

presentarse el siguiente menstruo. La reglanormal tiene
una duracion de 3 6 4 dias y la duracion del ciclo, o
periodicidad, normalmente es de 28 a 30 dias. Ademas,
la menstruacion es de intensidad media, o sea, que la
cantidad de sangre menstrual eliminada es en cantidad
regular.

Por ultimo, la regla presenta otras caracteristicas,
las cuales no mencionaremos y solo trataremos una de
ellas, que es el predominio diurno o nocturno, que nor-
malmente es diurno, o sea, que las pérdidas sanguineas
son més abundantes durante el dia.

Toda mujer que no presente estas caracteristicas
menstruales debe ser considerada como patologicay,
por lo tanto, siendo los transtornos menstruales tan
importantes para la vida de la mujer han sido objeto
del presente estudio.

Este tipo normal de la menstruacién ha sido fijado
en forma estadistica, encontrandose que durante la
nubilidad el 80% de las mujeres lo presentan, siendo el
20% restante mujeres que aunque nubiles presentan
ya alteraciones que han dado lugar a que algunos
ginecélogos las consideren como normales, siendo esto
un error que debe corregirse y precisar categéricamente,
cuando una mujer debe considerarse como patoldgica,
aungue esta patologia sea poco notable.

Es de suma importancia el conocimiento de estos
trastornos pues teniendo en cuenta que el 80% de las
mujeres son normales antes del matrimonio, a con-
secuencia de numerosos factores post-matrimoniales,
las alteraciones del ciclo menstrual van siendo mas y
mas numerosas, bajando el porcentaje notablemente,
encontrando después del matrimonio solamente un
20% de mujeres sin alteraciones menstruales.

Las causas principales que producen estas altera-
ciones son numerosas, encontrando entre ellas el
contacto sexual, las infecciones genitales agudas,
subagudas o cronicas, los traumatismos obstétricos,
los abortos, los traumatismos como golpes, caidas, etc.

RoBerTO SCHRODER, que es uno de los autores que mejor
ha descrito las alteraciones menstruales y a partir del
cual se han desenvuelto los estudios posteriores, sélo
menciona las alteraciones sin darles una denomi-
nacion, describiendo las alteraciones de la intensidad,
duracion y periodicidad, entre los trastornos ciclicos;
término por él usado y que posteriormente ha seguido
empleandose por los diversos autores.
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Gran numero de autores como DobpeRLEIN, FAURE y
SIREDEY, CROsSEN Y CROSSEN Y Otros, apenas si mencionan
las alteraciones menstruales describiendo una que otra
deellas.

Segun laterminologia que presento en este trabajo
con el objeto de precisar los conceptos y evitar las
confusiones existentes a este respecto, solamente esta
de acuerdo con la de OriTz, en lo referente a la
proyomenorreay a laopsomenorrea, términos que uso
tomados de este autor. WoLF, Lorez SANCHO Y CARLOS AHU-
MADA usan el término de hipermenorrea en la misma
forma de este trabajo.

Por otra parte, la confusion a que he hecho mencion
se debe a que, como dijimos, los autores que tratan este
asunto usan un término para dos o mas caracteristicas
menstruales y otros usan ese mismo término para
describir otras caracteristicas diferentes.

CALATRONI, JUAN CARLOS AHUMADA Y LOPEZ SANCHO
denominan polimenorrea a las reglas adelantadas,
debiendo corresponder esta caracteristica a la
proyomenorrea. En cambio, Oritz describe como poli-
menorrea a la regla demasiado larga y de intensidad
aumentada, caracteristicas que corresponden a la
polimenorrea e hipermenorrea, respectivamente.

CaLatroNI, WoLF y AHUMADA denominan oligome-
norrea al alargamiento del ciclo ovérico, debiendo
corresponder esta caracteristica a la opsomenorrea.
En cambio, L6Pez SANCHO, CROSSEN Y CROSSEN Y OPITZ
denominan oligomenorrea al menstruo disminuido o
demasiado débil, carac-teristica que corresponde a la
hipomenorrea.

CaLATRONI Y AHUMADA denominan hipermenorrea a
los menstruos abundantes y prolongados, lo cual debe
corresponder a la hipermenorreay ala polimenorrea,
respectivamente.

Ademas, CaLATRONI'Y AHUMADA denominan hipome-
norrea a lamenstruacion escasa y de corta duracion, lo
cual debe corresponder a la hipomenorrea y a la
oligomenorrea.

Envarios trabajos presentados sobre este tema, en
Octubre de 1940, en febrero de 1941, en la Revista
Médica del Hospital General y en algunos congre-
sos, como la Semana Médica de Occidente, en
Guadalajaray las Asambleas de Cirujanos, he tratado
de las alteraciones menstruales utilizando la
terminologia que actualmente presento y no habia

abordado este tema hasta ahora, debido a que la
literatura argentina y americana han venido a
aumentar considerablemente la confusion sobre estos
términos. Ahora trataremos las diferentes alte-
raciones menstruales:

Amenorrea, de a-sin y menorrea-menstruo; es la
alteracion menstrual que consiste en la falta de
presentacién de las reglas, fuera de los periodos
normales de amenorrea fisioldgica, que son: ame-
norreas de la infancia, del embarazo, de la lactancia
y de la menopausia.

Hipomenorrea.- De hipo, escaso; es la alteracion
caracterizada por la escasa cantidad de escu-
rrimiento sanguineo durante el menstruo.

Hipermenorrea.- De hiper, abundante; siendo la
alteracion caracterizada por la abundancia de las
pérdidas sanguineas durante la menstruacion.

Oligomenorrea.- De oligo, poco; caracterizada por
la duracién de pocos dias, menos que lo normal del
menstruo, o sea, uno o dos dias.

Polimenorrea.- De poli, mucho; es la alteracion
menstrual caracterizada por la duracién mayor del
nimero de dias, de 5 a 8. Mas de 8 dias debe consi-
derarse como menorragia o metrorragia, segun los
autores. Términos que estudiaremos en un trabajo
posterior.

Proyomenorrea.- De proyo, demasiado pronto;
caracterizada por el adelanto de las reglas,
presentandose éstas con mayor frecuencia, con tipo
3-4/20-25 lo més frecuente. Menos de estos dias
corresponde a la alteracién denominada disovulia
gue s6lo mencionaremos.

Opsomenorrea.- De opso, demasiado tarde; es la
alteracion caracterizada por la presentacion tardia de
la regla, o sea que la regla se presenta con menor fre-
cuencia, de 11 a 8 veces al afio, en lugar de 12 6 13 que
es lo normal. Cuando la regla se presenta después de
los 56 6 60 dias debe tomarse como amenorrea.

Nictomenorrea.- De nicto, noche; es un término
usado por mi para denominar a los menstruos
cuando éstos son mas abundantes por la noche, o
sea de predominio nocturno. En otras condiciones,
las enfermas se levantan a cambiarse varias veces
por la noche. Alteracion semejante a la nicturia.
Como vimos al principio de este trabajo, considero
la menstruacién normal de predominio diurno.
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En resumen, por medio de este trabajo me
propongo someter a la consideracion de esta
sociedad, la conveniencia de usar una terminologia
precisa que corresponda a las caracteristicas de
cada una de las alteraciones menstruales descritas
por RoBerTO SCHRODER en su estudio sobre Patologia
de la Menstruacion.

Presento a esta Asamblea laforma grafica de
cada una de estas alteraciones menstruales para
mayor comprension de este trabajo, usando no la
grafica KALTENBACH-SCHRODER, sino la grafica usada
por mi desde 1940 y motivo otro trabajo.
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1.° Estado de la menstruacion.- Como quiera que el embarazo trae consigo la supresion del menstruo, la primera
pregunta que se debe hacer es ésta: - ¢ Tuvo usted la regla estos Ultimos meses? -Si la respuesta es si, es que no
existe embarazo; si la respuesta es no, el embarazo es probable.

Pero la cesacion de las reglas no tiene valor mas que cuando la mujer esta reglada regularmente; por lo tanto, hay
que enterarse del estado habitual de la menstruacion. Las cloréticas, las cloroanémicas, ven desaparecer a menudo

sus reglas durante cuatro o cinco meses.

Reproducido de: Carnot P, Rathery F. Manual de Obstetricia. Barcelona: Salvat Editores, 1941; pp: 47-70.
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Instrucciones para los autores

de Ginecologfa y Obstetricia, aparecen 12 ndmeros al afio y un suplemento. Se publica en espafol,

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

Los manuscritos deben prepararse de acuerdo con los Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados
a Revistas Biomédicas, desarrollados por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, cuyas versio-
nes mas recientes se publican (en espafiol) 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, serdn propiedad
de Ginecologia y Obstetricia de México y no podran ser publicados (ni completos ni parcialmente) en ninguna
otra parte, sin consentimiento escrito del editor y senalando el crédito respectivo. Los manuscritos no serdn 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 revisién por pares abier-
ta, por lo que cada trabajo es revisado al menos por dos arbitros experimentados.

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

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

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.

Preparacion general del manuscrito

[] Preparar original y tres copias completas, escritas a doble es-
pacio, en papel blanco, tamafio carta, con mdrgenes de 2.5
cm. Usar letra Arial, tamafio 11. Acompafar el manuscrito
de la versién electrénica en disquete o en CD. Todas las ho-
jas irdn numeradas, de preferencia en el dngulo superior de-
recho. La extensién final del manuscrito debe ser de 10 a 20
cuartillas mds cuadros y figuras.

[] cada seccién del manuscrito ird en hoja separada: titulo, re-
stmenes, articulo (estructurado segin el tipo de trabajo), re-
ferencias, cuadros, figuras (con sus respectivos pies).

L] Las fotografias serdn originales, acompafiadas de una copia
tamafio carta. En caso de enviarlas en archivo electrénico,
deberdn ser en formato tif, a 300 dpi, en disquete o CD inde-
pendiente del archivo de texto general del trabajo.

Tipo de publicaciones

Ginecologia y Obstetricia de México publica cuatro categorias
de trabajo:

Investigacion basica

Investigacién clinica

Revision temadtica

Caso clinico

LN S

Secciones
Titulo

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

Titulo corto. Para cornisas, limitado a la tercera parte de un
renglén (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,
andlisis de datos y redaccién del manuscrito.

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

Resimenes

Resumen en espafiol, 200 a 250 palabras. Si el trabajo se
presta al formato estructurado deberd ir en la secuencia de:
objetivos, material (o pacientes) y método, resultados y con-
clusiones. En el resumen no se empleardn abreviaturas ni se
citardn referencias. Incluird de tres a diez palabras clave, si-
guiendo la nomenclatura del MESH.

Abstract (Resumen en inglés). Con las mismas caracteristicas
del resumen en espafiol (incluyendo palabras clave en in-
glés). Los trabajos que no incluyan Abstract, seran devueltos,
sin revisién.
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Texto

[] Estructurado de acuerdo con las caracteristicas del trabajo:
introduccion, objetivo, material y método, resultados, comen-
tario, conclusiones, referencias bibliograficas.

L] Describir los métodos estadisticos utilizados.

[] Los formacos y quimicos deberdn citarse por su nombre genérico.

Referencias bibliogréficas

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

L] citar las referencias en la secuencia en que aparecen en el
texto, utilizando ntimeros ardbigos entre paréntesis, coloca-
dos después del signo ortogréfico que corresponda (es decir,
después de coma, punto y coma o punto). Las comunicacio-
nes personales y los datos que atin no se han publicado se
mencionardn en el cuerpo del texto, pero no se incluirdn co-
mo referencias.

[] 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 gi-
gante de la placenta: Informe de un caso. Ginec Obstet Mex 2001;
69: 439-42.

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

co: Ediciones médicas del Hospital Infantil de México Federico G6-
mez; 1999. p. 109.

Capitulos en libros

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

Cuadros y figuras

[] cadaunoen hoja separada, numerados segtin el orden en que
aparecen en el texto.

Contribucion de los autores

Junto con el manuscrito, el autor principal deberd describir, en una

pégina por separado, la participacién de cada uno de los autores (de-

lante del nombre de cada colaborador, anotar el o los ntimeros que

describan su contribucién. Ejemplo: Dr. Alfonso Alvarez 1, 2, 6).

1. Conceptualizacién y disefio

Adquisicién de una parte importante de datos

Anidlisis e interpretacién de datos

Redaccién del manuscrito

Revision critica del manuscrito

Asesoria estadistica

Dar fundamento al proyecto o estudio

Supervisién (responsabilidad de todos los aspectos del pro-

yecto o estudio)

9. Otras (especifique)
Lo anterior serd publicado al final de cada articulo como Contri-

bucion de los autores.

I R e

Envio

Datos personales del primer autor: Nombre, cargo, domici-
lio, teléfono, correo electrénico y fax.

Todos los manuscritos deberdn ser enviados a:

Revista Ginecologia y Obstetricia de México

Calle de Nueva York Niimero 38
Colonia Népoles. México, D.F.
C.P. 03810. MEXICO
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CESION DE DERECHOS DE AUTOR

TITULO DEL ARTICULO:

NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

LOs AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU
PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.
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NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Frrma
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