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Ginecol Obstet Mex 2004;72:1

Editoria

on esta edicién se inicia el volumen 72 de la revista GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXI-

. CO con nuevo disefio grafico de la porta y de los articulos. En estos cambios también se incluye
| contenido de todos los trabajos publicados en la revista en la internet en donde a partir de este

numero se iran agregando las siguientes ediciones. Con ello, nuestra presencia en la red se ira
acrecentando y se ampliard, sin duda, la cantidad de lectores no sdélo nacionales sino internacionales. Para
los autores de nuestra revista se eliminan las fronteras y crecen las posibilidades de intercambiar experien-
cias; asi mismo, ser citados por otros autores se vuelve mas factible y , en consecuencia, el nivel de
impacto tiene también mayores posibilidades de incrementarse.

En este primer numero del afio 2004 de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO se incluyen, entre
otros, dos articulos sobre terapia hormonal de reemplazo: uno que alude al vinculo de ésta con el cancer de
mama y otro que aborda la necesidad del reemplazo estrogénico como terapia preventiva de la osteoporosis
postmenopausica. El gran interés de muchos grupos de investigadores en el estudio de las repercusiones
de la terapia sustitutiva hormonal nos obliga, a todos los ginecélogos, a conocer la experiencia de autores
mexicanos en un campo en donde los resultados de grandes estudios estan poniendo de manifiesto la
necesidad de adaptar ciertas conductas terapéuticas que permitan beneficiar a la paciente con el minimo
riesgo.

Este numero ofrece un interesante articulo sobre cancer cérvico uterino, tema que es prioritario en los
programas de salud del Gobierno de los Estados Unidos Mexicanos.

Con la lectura del interesante articulo escrito por el doctor don Martin Giménez Miranda hace 54 afos, a
propdsito del empleo de la ranaMontezumae baird en el diagnédstico bioldégico del embarazo, podra apre-
ciarse la trascendencia de los progresos de la investigacion pues, hoy en dia, el diagndstico de embarazo
es un procedimiento por demas sencillo y expedito cuyo valor sélo puede apreciarse conociendo como
nuestros maestros e investigadores nos han allanado el camino para facilitar nuestro desempefio actual
como ginecélogos.

CaRLOs FERNANDEZ DEL CASTILLO
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Articulo original

Impacto del prolactinoma en la reproduccion humana

Ricardo Hurtado Amador,* Aquiles R. Ayala,* Imelda Hernandez Marin*

RESUMEN

Antecedentes: los prolactinomas constituyen 60% de los tumores hipofisarios que provocan manifestaciones clinicas diversas,
alteraciones hormonales y trastornos del aparato reproductor .

Objetivo: valorar la epidemiologia de los prolactinomas en nuestro hospital.

Pacientes y método: se revisaron los expedientes clinicos de 32 pacientes atendidos entre 1991 y el 2001

Resultados: veintisiete pacientes (84%) fueron del sexo femeninoy 5 (16%) del masculino. La media de edad fue de 30.3DE+1 1.3
afios con rango de edad entre 6 y 58 afios. Los trastornos menstruales fueron la manifestacion clinica mas frecuente en paciente s con
micro y macroadenoma, 4 (33%) pacientes con microadenoma y 2 (10%) con macroadenoma eran infértiles. Se encontré un paciente
con macroadenoma y pubertad retardada y otro paciente con microadenoma y pubertad precoz. Todos los casos cursaron con
hiperprolactinemia (microadenomas X 94.5 + DE 96.4 ng/mL, macroadenomas X 108.8 + SD 79.4 ng/mL). En ambos grupos el hipotirégcno
e hipogonadismo hipogonadotrépico fueron los diagndsticos mas frecuentes pre y postratamiento. Por estudios de imagen 12 (38%)
pacientes tuvieron microadenoma y 20 (26%) macroadenoma. La alteracion mas frecuente por estudio neurooftalmolégico fue la
hemianopsia bitemporal en dos pacientes (28%) con microadenoma y en 8 (44%) con macroadenoma. El tratamiento Unico con
bromocriptina o combinado a dosis de 2.5 a 7.5 mg fue el mas utilizadoAl comparar los métodos de tratamiento, la mejor evolu@n clinica
valorada por la disminuciéon de los sintomas se observé con el tratamiento farmacolégico en cinco pacientes con microadenoma (25 %)
y en 3 (15%) con macroadenoma. En ambos grupos se encontré disminucion significativa (p < 0.05) de las concentraciones séricas de
prolactina postratamiento. Cinco (25%) de los 20 pacientes operados resultaron con diabetes insipida dentro de las primeras 72 horas
después de la intervencion. Hubo recidiva tumoral en 10 (63%) de los 16 pacientes con macroadenomas operados.

Conclusiones: en nuestro estudio los prolactinomas fueron mas frecuentes en mujeres en etapa reproductiva, con predominio de
macroadenomas y trastornos que repercuten en la funciéon reproductiva, como las alteraciones menstruales, galactorrea, infertili  dad,
hiperprolactinemia, hipogonadismo e hipotiroidismo. Se registraron, ademas, trastornos en el desarrollo, como pubertad precoz y
retardada. El tratamiento con agonistas dopaminérgicos (bromocriptina) resulté en disminucion de las concentraciones de prolacina, por
lo que al no haber indicacion para el tratamiento quirdrgico deben considerarse de primera eleccién en el tratamiento del prola ctinoma,.
Palabras clave: prolactinoma, tumor hipofisario, reproduccién humana, hiperprolactinemia.

ABSTRACT

Aims: Prolactinomas represent a 60% of pituitary tumors with various symptoms, hormonal and reproductive abnormalities.

Objective: Assessment of epidemiology of prolactinomas in our hospital.

Patients and method: we reviewed the clinical charts of 32 patients seen throughout 1991-2001.

Results: Twenty seven patients (84%) were females and 5 (16%) males. Average age was 30.3 + SD1 1.3 years with a range of 6 to
58 years. Menstrual irregularities was the most frequent finding in patients with micro and macroadenoma; infertility was seen in 4(33%)
patients with pituitary microadenoma and 2(10%) with macroadenoma. A patient with macroadenoma had delayed puberty and another
with microadenoma isosexual precocious puberty . All cases showed hyperprolactinemia (microadenomas X 94.5 + SD 96.4 ng / mL;
macroadenomas X 108.8 + SD 79.4 ng / mL). Hypothyroidism and hypogonadal hypogonadotropism were the most common associated
diagnoses before an after treatment for both groups. Radiologic presence of microadenoma was observed in 12 (38%) patients and  in
20 (26%) with macroadenoma. Bitemporal hemianopsia was the most common finding during visual field evaluation (28% microadenoma
44% macroadenoma). Pharmacologic treatment with bromocriptine (2.5 — 7.5 mg) prevailed and showed a major impact upon symptoms
improvement and significant decrease of serum prolactin levels (p< 0.05). Only five patients out of 20 who underwent surgery
developed transient diabetes insipidus. Tumor relapse was observed in 10 (63%) of 16 patients with macroadenomas that required
surgery.

Conclusions: In our study prolactinomas prevailed among females in reproductive age with a higher incidence of macroadenomas. The
most common alterations related to reproductive tract were menstrual irregularities, galactorrhea, infertility , hyperprolactinemia,
hypogonadism and hypothyroidism. Abnormalities of puberty were also seen. T reatment with dopaminergic agonists (bromocriptine)
was highly effective to decrease prolactin circulating levels.

Key words: prolactinoma, pituitary tumour, human reproduction, hyperprolactinemia.
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e latotalidad de neoplasias cerebrales, 25
por ciento se diagnostican, desde el pun-
to de vista clinico, como adenomas
pituitarios. La prevalencia de prolac-
tinomas es de 1:2, 800 hombres y de 1:1,050 mujeres,
mas frecuente en jovenes que en individuos provectos.*
Los adenomas de hipofisis diagnosticados clinica-
mente representan 10 al 25 % de todas las neoplasias
intracraneales.?® De éstos, los mas frecuentes son los
prolactinomas (hiperplasia de las células lactétropas
de la glandula hipofisis) responsables del incremento
en las cifras de prolactina. Los prolactinomas general-
mente se diagnostican mediante estudios de imagen,
como tomografia axial computada o resonancia mag-
nética nuclear. Desde el punto de vista clinico se
denominan por su tamafio: microprolactinomas, los
menores de 1 cm de diametro o macroprolactinomas si
son mayores de 1 cm de diametro.* Las mujeres con
prolactinoma suelen tener irregularidades menstruales,
galactorrea, o infertilidad. Las anormalidades
menstruales, como la oligomenorrea o amenorrea,
coexisten en mas del 90% de las mujeres con macropro-
lactinomas.® La incidencia de galactorrea varia de
manera muy considerable en diferentes estudios y, en
promedio, se calcula que aparece en 75% de los casos.®
Las mujeres con prolactinomas pueden tener, ademas,
aumento en la incidencia de hirsutismo acompafiado
de incremento en la concentracion de andrégenos. Los
hombres con prolactinoma con frecuencia muestran
disminucion de la libido, impotencia y ginecomastia;
en pacientes con macroprolactinomas puede haber,
ademas, hipogonadismo, hipotiroidismo e insuficien-
cia suprarrenal.” La cefalea y los trastornos visuales
son comunes en pacientes con tumores hipofisarios,
particularmente macroprolactinomas, incluso en 60.5
y 77.9%, respectivamente.
Las alteraciones visuales encontradas en pacientes
con macroprolactinomas son: hemianopsia bitemporal
(62%), hemianopsia unilateral temporal (26%),

*
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guadrantopsia bitemporal (14%), atrofia 6ptica y dis-
minucion de la agudeza visual (39%).% La disfuncién
hipotalamica hipofisaria es una situacién que tiene
vinculo con la patogénesis de los prolactinomasy con-
siste en la produccién excesiva de prolactina, como
resultado de la secrecién hipotaldmica inadecuada de
factores inhibidores, como ladopamina. Los agonistas
dopaminérgicos constituyen el tratamiento de eleccion
en pacientes con micro y macroprolactinoma.® El trata-
miento quirdrgico es imperativo cuando existen
pruebas de crecimiento tumoral acelerado, sindrome
de hipertensién endocraneana, sindrome quiasmatico,
riesgo de apoplejia hipofisaria o afectacion a estructu-
ras vitales.' Si se decide el tratamiento quirudrgico, los
macroadenomas pueden recurrir de 50 al 60% Yy los
microprolactinomas en 20% a los 4 a 5 afios de segui-
miento.® La mortalidad reportada es del 1.6% para
macroadenomas con invasion suprasillar.®

Por el impacto de este tipo de lesiones sobre la re-
produccion en el humano se decidio realizar una
revision de los tumores productores de prolactina en
un grupo de poblacién mexicana.

PACIENTES Y METODO

Se efectué un analisis descriptivo, retrospectivo, trans-
versal, observacional y se revisaron los expedientes
clinicos de 81 pacientes con diagndstico de tumor
hipofisario, atendidos en el servicio de medicinade la
reproduccion humana del Hospital Juarez de México,
SS, de 1992 al 2001. Se incluyeron al estudio los pa-
cientes con diagnéstico de tumor hipofisario
corroborado por tomografia axial computada, resonan-
cia magnética o estudio histopatolégico, y con
concentraciones séricas de prolactina > 25 ng/mL en
mujeres y >17 ng/mL en hombres valorados con
radioinmunoanalisis. Se excluyeron del estudio los
pacientes con datos incompletos en el expediente o
quienes no reunian los criterios de inclusién. De cada
paciente se recopil6 informacién de: edad, sexo, mani-
festaciones clinicas pre y postratamiento, cuantificacion
sérica de pre y postratamiento con prolactina (PRL),
hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), estradiol, testosterona, hormona de
crecimiento (GH), perfil tiroideo y cortisol determina-
dos por radioinmunoanalisis, tipo de tumoracién
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segun su tamafio reportado por la tomografia axial
computada de craneo o resonancia magnética nuclear
de créneo, alteraciones visuales mediante campimetria,
resultados del estudio histopatoldgico de las piezas
quirdrgicas obtenidas de los pacientes operados, tipo
de tratamiento, evolucion clinica de acuerdo con el
tipo de tumor y las formas de tratamiento utilizadas,
complicaciones, secuelas, recurrencias posquirdrgicas
y mortalidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de los hallazgos clinicos y hormonales
se presentan en cuadros y expresan en porcentajes. Las
variaciones intra y extraensayo de las determinacio-
nes hormonales fueron inferiores al 7%.

La informacion se manejo separando los grupos
de pacientes con microadenomas y el de macroade-
nomas.

Los valores séricos de prolactina pre y postrata-
miento se calcularon con la pruebade latde Student
catalogando un valor de p < 0.05 ante diferencias
estadisticamente significativas, los resultados se ex-
presan en medias y desviaciones estandar.

RESULTADOS

Pacientes

De un total de 81 pacientes con tumor hipofisario, s6lo
32 se incluyeron al estudio, 27 (84%) eran del sexo
femenino y 5 (16%) del masculino; 30 (94%) adultos, 1
(3%) adolescente y 1(3%) nifia. La media de edad fue
de 30.3 afios + DE 11.3 con rango de 6 a 58 afios. Las
manifestaciones clinicas pre y postratamiento se se-
fialan en los cuadros 1y 2, respectivamente. En relacion
con el patron menstrual, dos (20%) pacientes con
microadenoma mostraron un patrén menstrual nor-
mal, 4 (40%) amenorrea, 3 (30%) opsomenorrea y 1
(10%) hipooligomenorrea. De las pacientes con
macroadenoma, 3 (20%) tuvieron un patrén menstrual
normal, 8 (53%) amenorrea, 3 (27%) opsomenorrea-
amenorrea y 1 (7%) opsomenorrea; se registro
hirsutismo en un caso de micro y uno de macroprolac-
tinoma (5%).

Hallazgos hormonales

Las manifestaciones hormonales pre y postratamiento,
segun el tipo de tumor, se sefialan en los cuadros 1y 2,
respectivamente. La media de las concentraciones séricas
de prolactina pretratamiento en pacientes con
microadenoma fue de 94.5 + DE 96.4 ng/mL, R. 29-375y
en pacientes con macroadenoma fue de 108.8 + DE 79.4
ng/mL, R 26-300. En ambos grupos se encontré disminu-
cion significativa de las concentraciones séricas de
prolactina postratamiento, 28.4 + DE 37.8 ng/mL, R 2-
128y 36.0 £ DE 33.7 ng/mL, R 5-145.

Cuadro 1. Frecuencia de manifestaciones clinicas pre y postratamiento de acuerdo con el tamafio del tumor

Pretratam iento Postratamiento

Manifestaciones Microadenoma Macroadenoma Microadenoma Macroadenoma
clinicas (n=12) (n=20) (n=12) (n=20)

Numero de Numero de % Numero de % Numero de

pacientes % pacientes pacientes pacientes %
Trastornos menstruales 8 80 12 87 3 30 6 40
Galactorrea 7 87 13 76 3 25 4 20
Cefalea 4 33 11 55 2 16 13 65
Trastornos visuales 3 25 11 55 1 8 8 40
Infertilidad 4 33 2 10 4 33 2 10
Craneo hipertensivo 0 0 5 25 0 0 0 0
Atrofia del nervio 6ptico 0 0 0 0 0 0 2 10
Sindrome quiasmatico 0 0 3 15 0 0 0 0
Pubertad retardada 0 0 1 5 0 0 0 0
Pubertad precoz 1 8 0 0 0 0 0 0
Talla baja 0 0 1 5 0 0 1 5
Disminucién de la libido 0 0 0 0 0 0 1 5
Disfuncién eréctil 0 0 0 0 0 0 1 5
Hirsutismo 0 0 1 5 0 0 1 5
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Cuadro 2. Frecuencia de diagnoéstico endocrino segun el tamafio del tumor

Pretratamiento

Postratamiento

Microadenoma Macroadenoma Microadenoma Macroadenoma
Manifestaciones (n=12) (n=20) (n=12) (n=20)
hormonales Num. Nam. Num. Nam.

de pacientes* % de pacientes* % de pacientes* % de pacientes* %
Hipogonadismo
Hipogonadotrdpico 1 5 2 10 2 16 3 15
Hipotiroidismo 0 0 3 15 1 8 7 35
Panhipopituitarismo 0 0 0 0 0 0 2 10
Hipocortisolismo 0 0 0 0 0 0 2 10
Disminucion GH 0 0 2 22 0 0 2 10

* Diagndstico de acuerdo con el analisis de las concentraciones séricas de hormonas pre y postratamiento.

Estudio deimagen

El diagndstico por imagen en pacientes con
microadenoma se realizé por TAC en seis pacientes
(50%) y por RMN en 6 (50%) y en pacientes con
macroadenoma el diagnostico por imagen se realizo
por TAC en 16 pacientes (80%) y por RMN en 4 (20%).
En cuanto al tamafio del tumor 12 (38%) pacientes re-
sultaron con microadenomas (11 pacientes femeninas
y 1 masculino) y 20 (62%) con macroadenomas (16 pa-
cientes femeninas y 4 masculinos).

Estudio neuroftalmolégico

En 7 (58%) pacientes con microadenoma se realizé un
estudio neuroftalmolégico previo al tratamiento, que
resulté normal en 3 (44%) pacientes; las alteraciones
encontradas fueron: hemianopsia bitemporal en 2
(28%), hemianopsia binasal en 1 (14%) y quadrantopsia
temporal derechaen 1 (14%). A 18 (90%) pacientes con
macroadenoma se les realiz6 un estudio neuroftalmo-
l6gico previo al tratamiento, que resulté normal en 6
(32%) pacientes. Las alteraciones encontradas fueron:
hemianopsia bitemporal en 8 (44%), hemianopsia tem-
poral derecha en 1 (6%), quadrantopsia 1 (6%),
amaurosis 1(6%) y vision central en 1 (6%).

Estudio histopatoldgico

A dos (50%) de los cuatro pacientes operados por
microadenoma se les realizé un estudio histopatolégico
que llevo al diagnéstico de adenoma hipofisario.

Modalidades de tratamiento y evolucién
De 12 pacientes con microadenoma, 8 (67%) sélo se

trataron con bromocriptina, 3 (25%) sélo con cirugiay
1 (8%) paciente recibié ambas modalidades de trata-
miento. NingUn paciente con microadenoma recibio
radioterapia. El abordaje quirdrgico en todos los
pacientes operados por microadenoma fue el transesfe-
noidal. De 20 pacientes con macroadenoma, 4 (20%)
s6lo se trataron con bromocriptina, 2 (10%) se opera-
ron, 4 (20%) se operarony trataron con bromocriptina,
4 (20%) recibieron tratamiento quirdrgico y radiotera-
piay 6 (30%) tratamiento quirdrgico con radioterapia
y bromocriptina posteriormente. De los 16 pacientes
operados por macroadenoma el abordaje quirdrgico
en 10 (63%) fue el transesfenoidal y en 6 (37%) el
transfrontal. A 12 (75%) de los 16 pacientes operados
se les realizo estudio histopatolégico con diagnostico
de adenoma hipofisario.

Al comparar los métodos de tratamiento, la mejor
evoluciodn clinica se distingui6 por disminucién de los
sintomasy se observé con el tratamiento farmacoldgico
en cinco pacientes con microadenoma (25%); en pa-
cientes con macroadenoma se obtuvo con el tratamiento
farmacolégico 3 (15%) y con el quirdrgico combinado
con bromocriptina en 3 pacientes (15%).

Dos pacientes con macroadenoma lograron un em-
barazo espontaneo, una después de un afio con
tratamiento farmacolégico y la otra paciente sin haber
recibido tratamiento. El fArmaco utilizado en ambos
grupos de pacientes fue la bromocriptina, en dosis de
2.5 a 7.5 mg/d. De los cuatro pacientes con micro-
adenoma operados sélo 2 (50%) padecieron diabetes
insipida transitoria. Ningun paciente posoperado por
microadenoma tuvo recurrencia tumoral. De 16 pacien-
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tes operados por macroadenoma, 7 (44%) sufrieron
complicaciones posquirurgicas, 5 (32%) diabetes insi-
pidatransitoria, 1 (7%) aracnoiditis y 1 (7%) un quiste
aracnoideo. Diez pacientes (63%) posoperados de
macroadenoma tuvieron recurrencia tumoral y 2 (16%)
resultaron con atrofia del nervio 6ptico. Un paciente
masculino con macroadenoma tuvo cinco recidivas
tumorales de las cuales fue operado. Ningun paciente
incluido en este estudio murié.

DISCUSION

Los prolactinomas fueron mas frecuentes en mujeres
adultas, lo que coincide con lo reportado en la literatu-
ra.*! Los tumores de hipéfisis se consideran raros en
la edad pediatrica; en un estudio de 177 casos se repor-
ta unaincidencia del 1.1% en un periodo de 10 afios.*?
En nuestro estudio hubo dos casos, uno en una nifia
de seis afios con un microadenoma que se asocio con
la pubertad tempranay otro en una adolescente de 12
afios con un macroadenoma concomitante con talla
baja, con incidencia del 6% de prolactinomas que apa-
recen en la edad pediatrica. Se desconoce la activaciéon
del eje hipotadlamo-hipoéfisis-gbnada dependiente de
hormona hipotalamica liberadora de gonadotropina
(GnRh) o pubertad precoz central en nifias.® Los tu-
mores del sistema nervioso central pueden ser causa
de pubertad precoz dependiente de GnRh (por ejem-
plo: hamartomas hipotalamicos) ,** por lo que la
asociacion entre prolactinoma y pubertad precoz no
seria un hecho aislado. Colao y su grupo, en un estu-
dio de 26 pacientes con prolactinoma, encontraron un
paciente puberal con microprolactinomay talla baja.*
En nuestro estudio predominaron los macropro-
lactinomas en 62% de los casos, los cuales se
manifestaron en 4 de los 5 pacientes masculinos. La
mayor parte de los tumores secretores de prolactinaen
hombres son macroadenomas.® Un paciente en nues-
tro estudio tuvo pubertad retardada, acudio a la
consultaalos 19 afios de edad. La literatura reporta al
prolactinoma como causa de pubertad retardada por
la supresion de la secrecion pulsatil de gonadotropinas
ocasionada por compresién o destruccién local de la
glandula hipdfisis.'®” Con frecuencia, en las mujeres
los adenomas lactétropos son microadenomas; su
prevalencia es alta en la poblacion, pueden tener difi-

cultad para determinarse por ser lesiones pequefias
gue causan hiperprolactinemia,®® 90% son microa-
denomas asintomaticos y se encuentran en autopsias
como lesiones menores de 3 mm.* Una posible expli-
cacién al hecho de que en nuestro estudio los
macro-adenomas hayan sido mas frecuentes es que la
mayoria de los pacientes atendidos en nuestro servicio
de biologia de la reproduccion son enviados luego de
haber sido operados en el departamento de neuroci-
rugia, en donde regularmente los tratan por tener
tumores grandes. Los trastornos menstruales, del tipo
amenorrea y galactorrea, segun la literatura, 5 pre-
dominan en mujeres con prolactinomas, hecho que
coincide con los datos encontrados en nuestro estudio.

La cefalea y las anormalidades visuales son
manifestaciones frecuentes en pacientes con prolacti-
nomas. #1420 | a cefalea fue una manifestacion clinica
que predomind pre y postratamiento en nuestro estu-
dio. Lahemianopsia bitemporal se presento en 25% de
los pacientes; fue la alteracion visual mas frecuente
encontrada en nuestro grupo de estudio. La hemia-
nopsia bitemporal traduce la manifestaciéon de un
sindrome quiasmatico, que es una indicacion paratra-
tamiento quirdrgico.'® Tres pacientes en nuestro estudio
tuvieron sindrome quiasmatico, todos padecian
macroadenomas, dos mujeres y un hombre. Cinco pa-
cientes tuvieron hipertensiéon endocraneana, que es
otra indicacion para el tratamiento quirurgico, 1° tres
pacientes eran hombres y dos mujeres, todos con
macroadenoma. Estos ocho pacientes con urgencia
quirdrgica se intervinieron quirdargicamente. Cuatro
pacientes con microadenomas se operaron pero en nin-
guno de ellos existia aclaracién de la indicacion
quirdrgica.

Los agonistas dopaminérgicos son el tratamiento
de eleccion, tanto para los micros como macropro-
lactinomas. Estos farmacos reducen el tamafio de los
tumores y muchas veces las concentraciones de
prolactina regresan a limites normales. También pue-
den originar mejoria en los campos visuales®* En
nuestro estudio, el tratamiento farmacold-gico fue el
mas frecuente y el que tuvo mejor efecto en pacientes
con micro o macroadenomas. El tratamiento con
bromocriptina a dosis habituales de 2.5 a 7.5 mg nor-
maliza las concentraciones de prolactina en 80% de
los pacientes y restaura la funciéon gonadal en 85%.%
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La infertilidad vinculada con la hiperprolactinemia
se reporta con una frecuencia del 60 al 80%.%2En nues-
tro estudio, cuatro pacientes con microadenomay dos
con macroadenoma resultaron infértiles (18%); este
porcentaje quiza se deba a que las pacientes no acuden
a nuestro servicio sélo por infertilidad. Una paciente
se embaraz6 espontaneamente luego del tratamiento
con bromocriptina y otra se embaraz6 sin tratamiento.
En ambas, el diagnoéstico de tumor hipofisiario se rea-
liz6 a principios de la gestacion; tenian macroadenoma
pero sin complicaciones durante el embarazo y parto:
lograron hijos sanos. La cirugia por via transesfenoidal
es el tratamiento ideal para microadenomas y para
macroadenomas no invasores; tiene un indice de cura-
cion cercano al 70 y 50%, respectivamente, y su efecto
destructivo es menor.®

La cirugia transesfenoidal fue la mas utilizada en
nuestro grupo de estudio, asi como la que tuvo mejor
evolucién clinica combinada con el uso de agonistas
dopaminérgicos en pacientes con macroadenoma. La
diabetes insipida transitoria fue la complicacion
posquirdrgica mas comun en nuestros pacientes estu-
diados, hecho que coincide con los datos encontrados
en laliteratura.® Las alteraciones hormonales mas co-
munes en ambos grupos, de acuerdo con el analisis de
las concentraciones séricas pre y postratamiento,
fueron el hipotiroidismo y el hipogonadismo
hipogonadotrépico, lo cual coincide con otros estu-
dios.” En este estudio se registraron dos casos de
hirsutismo relacionados con prolactinomas y aun
cuando se observo hiperandrogenismo, que puede ver-
se conjuntamente con hiperprolactinemia, la relacion
causa efecto dista de ser clara. El porcentaje de recidiva
tumoral fue del 63% en pacientes con macroadenoma,
cifra que corresponde a datos encontrados en la mayor
parte de los estudios;? en el nuestro, un paciente fue
intervenido quirdrgicamente cinco veces debido a
recidivas tumorales, por lo que quiza en el hombre la
evolucion del tumor sea mas agresiva en comparacion
con la mujer, hecho que coincide, también, con la eleva-
da incidencia de macroadenomas en pacientes
masculinos reportados en este y otros estudios.’®

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia, los prolactinomas tuvieron un

impacto considerable en la salud reproductiva, pues
se manifestaron con mas frecuencia en mujeres en
dicha etapa cronolégica, con predominio de macroade-
nomas en ambos sexos. Ocasionaron disfuncién o falla
del eje hipotalamo-hipo&fisis-gonada manifestado me-
diante alteraciones clinicas diversas, como trastornos
menstruales, galactorrea e infertilidad en las mujeres y
disminucion de la libido y disfuncion eréctil en los su-
jetos masculinos. Los prolactinomas se relacionaron,
también, con trastornos en el desarrollo, como puber-
tad precoz o pubertad retardada. La cefalea y los
trastornos visuales fueron manifestaciones clinicas en-
contradas con frecuencia en uno y otro sexo en
pacientes con macroprolactinomay que repercutieron
directamente en la calidad de vida de los pacientes. Se
manifestaron alteraciones hormonales, como hipogo-
nadismo hipogonadotrépico e hipotiroidismo, ya
sea como repercusion directa del tumor sobre la glan-
dula hipdfisis o como secuela de un tratamiento
quirdrgico empleado para resecar el tumor. El trata-
miento con agonistas dopaminérgicos mostro
disminucion significativa de las concentraciones de
prolactina y menor cantidad de sintomas, por lo que
deben considerarse de primera eleccién en pacientes
con micro y macroprolactinomas, siempre y cuando
no exista indicacion para el abordaje quirdrgico. Al
decidirse por la cirugia hay que considerar la posibili-
dad de diabetes insipida transitoria y elevada
recurrencia tumoral en pacientes con macroprolacti-
nomas.
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El 10% de todas las tumoraciones intracraneales son hipofisiarias y constituyen una de las
causas mas frecuentes de hiperprolactinemia. Generalmente estas tumoraciones son
prolactinomas, secretores exclusivamente de PRL, y mas raramente se trata de tumores pro-
ductores también de GH o de TSH. Cualquier tumoracién hipofisiaria, productora o no de PRL,
puede causar una hiperprolactinemia al comprimir el tallo hipotalamohipofisiario y dificultar la
llegada del efecto inhibidor de la dopamina.Esta seria la causa de la hiperprolactinemia que
acompania a tumores no funcionantes, tales como los craneofaringiomas o adenomas croméfobos,
que generalmente se diagnostican por la compresion que producen de las estructuras vecinas,
antes que por la hiperprolactinemia en si. Entre este grupo encontramos edindrome de Ia silla
turca vacia, que se describe en el capitulo de patologia hipofisiaria.

Reproducido de: Vanrell Barbat C, Espinds Gémez J, Calaf Alsina J. Hiperprolactinemia. En: Cabero Roura L, ed.
Tratado de Ginecologia, Obstetricia y Medicina de la Reproduccién. Tomo 2. Madrid: Médica Panamericana, 2003;
pp: 1332-343.
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Articulo original

Terapia de reemplazo hormonal y cancer de mama. Estudio de
casos y controles

Maria Antonia Basavilvazo Rodriguez,* Alfonso Diaz Quiroz,** Roberto Lemus Rocha,* Leobardo Angeles
Victoria,*** Arturo Zarate,**** Marcelino Hernandez-\alencia****

RESUMEN

Antecedentes: el cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente en la mujer y la primera causa de mortalidad después de los
35 afios de edad. Es una enfermedad multifactorial porque en su aparicion influyen factores genéticos, dietéticos y endocrinos. En
relacion con los ultimos, a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) se le han asignado efectos benéficos y riesgo para cancer demama,
pues la existencia de receptores estrogénicos en las células neoplasicas hace pensar que los estrogenos y otras hormonas sexual es
son un factor promotor de este cancer .

Objetivo: determinar la asociacion de la terapia de reemplazo hormonal, a través de la razén de momios, como factor de riesgo en la
incidencia del cancer de mama, en mujeres del servicio de oncologia ginecoldgica.

Pacientes y método: estudio descriptivo efectuado con 250 pacientes que recibian TRH. Se consideran casos las pacientes con
cancer de mama confirmado por estudio histopatoldgico y controles las pacientes sin cancer de mama. Para el andlisis estadist ico se
tom6 la media de ocurrencia con el uso de la razén de momios, con intervalo de confianza del 95%, con prueba de la C? de Mantel-
Haenszel, para un valor significativo de p<0.05.

Resultados: en 100 de las 250 pacientes estudiadas se confirmé el diagnéstico de cancer de mama, 60 pacientes (37.5%) usaron TRH
durante una media de tres afios y 40 pacientes (44.4%) no recibieron TRH (casos). Las otras 150 pacientes no tuvieron cancer de
mama, 100 de éstas usaron TRH y 50 pacientes no fueron tratadas con TRH (controles). El analisis estadistico de las variables de
estudio mostré que la TRH tiene una razén de momios de 0.75 (IC 95% 0.62-1.15) p = 0.28, la lactancia materna con razén de moros de
0.68 (IC 95% 0.59-1.08) p = 0.05, la multiparidad con razén de momios de 0.42 (IC 95% 0.16-1.87) p = 0.26, obesidad con razén d e
momios de 1.67 (IC 95% 0.99-1.54) p = 0.05, antecedentes familiares con razén de momios de 1.23 (IC 95% 0.83-1.54) p = 0.05.
Conclusiones: estos resultados muestran que no existe una asociacion directa entre la terapia de reemplazo hormonal y el cancer de
mama. Por lo tanto, siempre que se toma la decision de prescribir TRH deben considerarse, individualmente, los posibles riesgo sy
beneficios en cada paciente. Ademas, valorar la informacién de la mastografia, hacer exploracion fisica frecuente, autoexplora ciény
el uso de TRH durante menos de cinco afos.

Palabras clave: cancer, mama, TRH, obesidad, lactancia

ABSTRACT

Aims: Breast cancer is the second more frequently neoplasia in the woman and the first cause of mortality after 35 years old. Itis
considered a multifactorial iliness, since is influenced for genetic, dietary and endocrine factors.  Among these, hormonal rep lacement
therapy (HRT) have been assigned benefits effect, as well as risks to increase the breast cancer incidence, because presence of
estrogens receptor in the neoplasia cells makes think that the estrogens and other sexual hormones constitute a factor promoter of this
cancer.

Objective: The objective of this study was to determine the association of HRT as risk factor in the incidence of breast cancer, in women
from oncology-gynecological service.

Patients and method: Was carried out this descriptive study in patients that used HR T, considering as cases patients with breast cancer
confirmed by hystophatological study and controls the patients without breast cancer . To statistical analysis took mean occurr ence using
the momios reason (MM), with confidence interval of 95% (Cl), and X 2 test of Mantel-Haenszel, for a significant value of p < 0.05.
Results: Were included successively 250 patients, in 100 of these were confirmed diagnosis of breast cancer , 60 patients (37.5%)
used HRT with mean of 3 years and 40 patients (44.4%) did not use HRT (Cases), the other 150 patients did not have breast cancer, 100
of these used HRT and 50 patients did not use HRT (Control). The statistical analysis showed that the HRT had a MM 0.75 (IC 9% 0.62-
1.15) p=0.28, the maternal nursing with MM 0.68 (IC 95% 0.59-1.08) p=0.05, the multiparity with MM 0.42 (IC 95% 0.16-1.87) p=0. 26,
obesity MM 1.67 (IC 95% 0.99-1.54) p=0.05, familial history with MM 1.23 (IC 95% 0.83-1.54) p=0.05.

Conclusions: These results show that does not exist a direct association between HR T and breast cancer. Therefore, whenever
takes the decision to use the HRT should be considered the possible risks and benefits individualizing the patient, also the memography
should be present in mind, same that frequent physical examination, autoexploration and the use of HRT smaller to 5 years.

Key words : cancer, mama, HRT, obesity, nursing
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n México, el cancer de mama ocupa el segun-
do lugar como causa de muerte general feme-
ninay la primera causa de mortalidad en las
mujeres mayores de 35 afios de edad, con una
frecuencia de 10.8% y de 16.4%, respectivamente, del
total de canceres en la mujer.t? Se han identificado
multiples factores que se relacionan con este padeci-
miento, entre los que destacan los factores genéticos,
dietéticos y endocrinos, incluido recientemente el uso
de anticonceptivos orales y la terapia de reemplazo
hormonal (TRH), a la que se le han atribuido efectos
benéficos por su proteccion contra enfermedades
cardiovasculares y osteoporosis, asi como efectos ad-
versos por aumentar la incidencia de cancer.®®
El mecanismo por el que los estrégenos se vinculan
con mayor riesgo de cancer quiza se deba a la
estimulacién del tejido mamario anormal; es decir, que
actiian como mitégenos; por lo tanto, su accién es mas
de promocion que de iniciacion.>® En las mastografias
se observa que la TRH aumenta la densidad y
nodularidad mamariaen 10 al 70% y adn mayor cuan-
do se administran en forma continua estrégenos
combinados con progesterona.’®!! Esta demostrado que
la intensidad de la accion estrogénica varia segun las
diferentes etapas de la vida de la mujer. Es mas intensa
durante la menarquia y la perimenopausia, situacion
que se conoce como ventana de Koreman*? y que con-
duce a un ligero aumento del cdncer de mama en
mujeres de 35 afios que tomaron anticonceptivos du-
rante mas de cinco afios antes de los 20 afios de
edad.®®' También se ha mencionado que el prondsti-
co es mejor y lamortalidad menor en usuarias de TRH,
debido a que éstas son pacientes con mas atencion en
su control médico; por lo tanto, el cancer mamario se
detecta en etapas iniciales, situacion que sucede con
menos frecuencia en las no usuarias.’®!® Este estudio
se efectud con el proposito de determinar la fuerza de

*
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asociacion, a través de la razén de momios, de la TRH
como factor de riesgo en la incidencia del cancer de mama.

PACIENTES Y METODO

Estudio descriptivo de casos y controles de pacientes
gue acuden al Hospital de Ginecologia y Obstetricia
numero 3 del Centro Médico Nacional La Raza, del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social. Se incluyeron en forma
secuencial, como grupo de casos, las pacientes con can-
cer de mama que acudieron al servicio de ginecologia
oncoldgica, sitio al que se envian de los hospitales de
referencia de segundo nivel, para diagndstico y aten-
cion integral, quienes tienen sospecha de cancer.
Ademas, se incluyeron como controles pacientes sin
cancer de mama, con los mismos criterios de inclusion
para el grupo de casos: edad entre 50 y 70 afios,
derechohabientes del IMSS y sin tratamiento previo para
el problema especifico de la mama. Ambos grupos se
integraron con pacientes que recibieron TRH (0.625 mg/
d de estrdgenos conjugados) y pacientes sin terapia de
reemplazo hormonay cancer de mama. El diagnéstico
se realiz6 con estudio histopatoldgico por biopsia del
tejido mamario afectado.

En una hoja de recolecciéon de datos codificada se
registraron las caracteristicas sociodemograficas de cada
paciente, que incluian los antecedentes médicos y qui-
rdrgicos, asi como los de su vida reproductiva. Ademas,
se incluyeron los antecedentes: familiares de neoplasias,
personales de obesidad, ginecoobstétricos de menarquia,
menopausia, embarazos, partos, cesareas, abortos, lac-
tancia, terapia de reemplazo hormonal, tiempo de uso,
tipo de terapia e indicacién de lamisma. En el analisis
estadistico se tomo6 como estimador la media de ocu-
rrencia através de larazén de momios, para un intervalo
de confianza del 95% (IC 95%), con prueba de ¢? de Man-
tel-Haenszel, asi como significado estadistico con valor
de p<0.05. Las variables de estudio se analizaron con el
programa SPSS, version 10.

Debido a que es un estudio en humanos se solicitd
carta de consentimiento informado a cada paciente, quie-
nes fueron informadas de las caracteristicas y objetivos
del estudio, con el compromiso de manejar confidencial-
mente lainformacién sélo por los investigadores con fines
estadisticos. El estudio lo evaludé el comité de ética del
hospital.
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RESULTADOS

Se incluyeron 250 pacientes en forma consecutiva, el
primer grupo se integré con 100 pacientes que tuvie-
ron diagnéstico de cancer de mama, con edad entre 50
y 70 afios (60.2 £ 5.5 M = DE), 60 pacientes recibieron
TRH durante al menos un afio y maximo cinco afios,
con promedio de tres afios; las otras 40 pacientes no
recibieron TRH (casos). El segundo grupo se integré
con 150 pacientes sin cancer de mama, con limite de
edad entre 50y 70 afios (57.7 £ 5.3 DE), de este grupo,
100 pacientes también recibieron TRH durante uno a
cinco afos; las otras 50 pacientes no recibieron TRH
(controles). El diagndstico de cancer de mama se esta-
blecid por confirmacién histopatologica realizado en
la unidad de patologia del hospital.

Las caracteristicas de las pacientes que recibieron te-
rapia de reemplazo hormonal, consideradas como un
solo subgrupo, mostraron una media para lamenarquia
de 12.8 afios, 4.1 embarazos, 2.7 partos, 0.75 cesareas,
0.5 abortos y 47.5 afios a la menopausia. Las pacientes
de ambos grupos que no recibieron TRH se distinguie-
ron por tener una media para lamenarquia de 12.9 afios,
3.6 embarazos, 2.6 partos, 0.5 cesareas, 0.4 abortos y 49.6
afos a lamenopausia; estos datos demuestran la homo-
geneidad de los grupos (cuadro 1).

Cuadro 1. Comparacion estadistica de las caracteristicas gineco-
obstétricas de ambos grupos de estudio de acuerdo con el uso de
TRH, resultados presentados como promedio y desviacion
estandar.

Caracteristicas Mujeres que Mujeres que TRH p

usaron TRH no usaron

Edad de la 12.8+1.6 12.9+1.2 NS
menarca

Embarazos 4.1+0.8 3.6+1.1 NS
Partos 2.7+0.4 2.6+0.5 NS
Cesareas 0.7+0.3 0.5+0.1 NS
Abortos 0.5+0.1 0.4+0.1 NS
Edad de la 45.5+2.1 47.6+1.8 NS
menopausia

p = significado estadistico, NS = no significativo

La distribucién por tiempo de recepcion de la tera-
pia de reemplazo hormonal para las 160 mujeres,
incluidos los dos grupos de estudio, fue de un afio en
cinco mujeres (3.1%,) dos afios en 58 mujeres, con el

mayor porcentaje (36.3%), durante tres afios 49 muje-
res (30.6%), cuatro afios en 34 mujeres (21.3%) y cinco
afos 14 mujeres (8.8%) (figura 1).

El cAncer de mama tuvo una distribucion, con base
en el diagnéstico, de 60 mujeres que recibieron TRH
(37.5%) y 40 mujeres (44.4%) que no larecibieron. En
las 100 mujeres que recibieron TRH (62.5%) y en las
otras 50 mujeres que no la recibieron (55.6%) no se re-
gistraron casos de cancer de mama (figura 2).

60 _
49

50
40 |

30
20 |

Numero de Mujeres

ANAVA VAN

10

0

1 2 3 4 5
Afios de uso de la TRH

Figura 1. Tiempo en afios en que las mujeres de ambos grupos
recibieron terapia de reemplazo hormonal. Sesenta pacientes del
primer grupo que recibieron TRH y padecieron cancer de mama, y
100 pacientes del segundo grupo que no recibieron TRH y no
tuvieron cancer de mama. Se incluyen las 160 mujeres que reci-
bieron TRH.

50
2 40 - _
O Muijeres sin
Cancer de mama
100 |m Mujeres con Cancer
1 de mama
60
. £ :
0 50 100

Mujeres por grupo de estudio

Figura 2. Distribucion del diagnoéstico de cancer de mama por
grupo de mujeres que recibieron TRH y mujeres que no la recibie-
ron. El 37.5% de las mujeres que recibieron TRH y 44.4% de
quienes no la recibieron resultaron con cancer de mama, lo que
muestra porcentajes cercanos entre si e independientes del tra-
tamiento con TRH.

El analisis estadistico de las variables de estudio y las
caracteristicas de ambos grupos muestran su correlacion
con el cancer. Se observo que la aplicacion de TRH (RM
0.75, IC 95% 0.62-1.15, p = 0.28), la lactancia materna
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(RM 0.68, 1C 95% 0.59-1.08, p=0.05) y la multiparidad
(RM 0.42, IC 95% 0.16-1.87, p=0.26), no se vincularon
con el riesgo de cancer de mama, pues la razén de
momios no alcanzé la unidad.

En la poblacion estudiada, el riesgo de cancer de
mama se asocio con mas frecuencia a la obesidad (RM
1.67, 1C 95% 0.99-1.89, p=0.05) y al antecedente here-
do-familiar de cancer de mama (RM 1.23, IC 95%
0.83-1.54, p=0.05). En cuanto al diagnéstico de cancer
de mama en las 100 mujeres que lo padecieron, tuvo
una distribucién por estadios como se muestra en la
figura 3, donde ocupd el porcentaje mas alto el estadio
I11B con 36%.

Cancer de mama por estadios

4% 2% go,

10%
(]l
aiA
Ons

A
HiB
0,
5%  my

36% [ No clasificable

Figura 3. Diagndstico de cancer de mama por estadios y porcen-
taje de distribucion de las 100 mujeres con esta enfermedad; 60
recibieron TRHy 40 no.

DISCUSION

La disminucién de la produccion de estrogenos en la
muijer en la etapa del climaterio repercute en casi todo
su organismo y se manifiesta con sintomas muy varia-
dos. A largo plazo, esta deficiencia hormonal puede
provocar graves complicaciones. Porello, laterapiade
reemplazo hormonal resulta necesaria en muchos ca-
sos para corregir los sintomas de la menopausia y
disminuir los riesgos a largo plazo, como la osteopo-
rosis y los problemas cardiovasculares.

El cancer de mama tiene mayor incidenciaa partir de
los 40 afios, con un pico maximo a los 65 afios de edad.
Aunado a lo anterior, la TRH generalmente se indica a
mujeres de edad media, quienes sufren los efectos ad-
versos afos después, hecho que coincide con laedad de

mayor incidencia de cancer de mama. Un minimo au-
mento se reflejacomo un gran impacto. Las hormonas
enddgenas también tienen un papel importante en rela-
cion con el riesgo de cancer de mama; se sabe que la
menarquia tempranay lamenopausia tardia aumentan
este riesgo. En nuestro estudio, la edad tempranay la
menopausia tardia no fueron significativas, su frecuen-
ciafue minima: 0.3y 0.5%, respectivamente, aunque en
otros estudios estos antecedentes han sido relevantes
como factores de riesgo para cancer de mama.* 2%

La aplicacion de terapia de reemplazo hormonal
durante cinco afios 6 més ha demostrado un incremen-
to significativo del riesgo de cancer de mama.'*'22 En
nuestro estudio, la poblacion que recibié TRH lo hizo
durante un promedio de tres afios, aunque la recepcion
de ésta durante diez afios 6 mas se ha relacionado con
un incremento leve, pero estadisticamente significativo,
de este tipo de cancer.'>* Otros estudios sefialan que el
régimen hormonal basado en estréogenos y
progestagenos aumenta el riesgo de cancer de mama,
mas que el régimen a base de estrégenos solos. =%

Paraalgunos investigadores, la lactancia materna no
tiene relacion con el cadncer de mama; % otros autores le
confieren un efecto protector.?? En nuestra poblacion
de estudio, la lactancia materna fue positiva en 110
mujeres (68.8%) que recibieron TRH y en 55 mujeres
(61.1%) que no la recibieron, donde encontramos una
RM 0.68, lo que indica una tendencia protectora para
cancer de mama, ya que no se alcanzé la unidad para
considerarlo riesgo significativo.

La multiparidad en las mujeres estudiadas tuvo una
razén de momios de 0.42, con valor de p = 0.26; en
cambio, a la nuliparidad se le atribuye un riesgo relati-
Vo tres a cuatro veces mayor para cancer de mama,®?2?
hecho que reafirma a la nuliparidad como factor de
riesgo. Laobesidad y el cancer de mama se relacionan
por diversos mecanismos, entre ellos la conversion
periférica en el tejido graso de androstenediona en
estronay al consumo de alimentos con alto contenido
de grasas animales,?*?? |o cual coincide con lo repor-
tado anteriormente.

El riesgo de cAncer de mama asociado con el antece-
dente heredo familiar de primer grado (madre o
hermana) incrementa significativamente este riesgo.>#
En la poblacién analizada fue un factor significativo
con unarazén de momios de 1.23, p<0.05, lo que con-
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firmo que el antecedente heredo familiar representa
mayor riesgo para cancer de mama.

En labibliografia mundial no existe una conclusién
precisa en relacion con el vinculo entre la terapia de
reemplazo hormonal y el cancer de mama. Al igual
que en nuestro estudio, se encuentrauna RM 0.75, IC
95% 0.62-1.15, con una p = 0.28. Esto se debe a que
existen diversas variables, como el tipo de preparado,
dosis y tiempo menor a cinco afios que los muestran
como no significativos en algunos estudios. Ademas,
el gran nimero de estudios contradictorios que existe
sobre el tema no permite realizar un adecuado manejo
estadistico para conformar un metaandlisis. La mayoria
de las pacientes (80%) de este estudio se diagnostica-
ron en estadios avanzados de la enfermedad, lo que
determina un alto costo en cuanto a pérdidas huma-
nas y econdmicas y destaca la importancia de la
deteccién temprana.

Con base en nuestros resultados se concluye que el
uso de terapia de reemplazo hormonal con estrégenos
naturales no es un factor de riesgo directo para llegar a
padecer cancer de mama. Sin embargo, siempre que se
tome la decision de prescribir TRH, los riesgos y los be-
neficios deben analizarse objetivamente, ademas de
considerar a la paciente como Unica. Esto resulta parti-
cularmente problematico cuando se prescribe
tratamiento para controlar los sintomas del climaterio y
evitar las complicaciones de esta etapa de la vida, sa-
biendo que los beneficios potenciales se sitian en el
futuro lejano y que los efectos adversos, como el can-
cer de mama, son adn inciertos. La mortalidad por
cancer de mama en mujeres que reciben terapia de
reemplazo hormonal es menor que en las que no la
reciben, quiza por una mayor vigilancia médica o una
biologia tumoral mas benigna en los tumores depen-
dientes de estrégenos. Se recomienda hacer una
mastografia en las mujeres a quienes se va a indicar
la TRH, considerando que si es hegativa no debe sub-
estimarse el cAncer de mama por ser un padecimiento
multifactorial y, por lo tanto, debe llevarse en nues-
tras pacientes un adecuado control y realizar una
exploracion fisica minuciosa frecuente, ademas de la
autoexploracién con una técnica correcta e informar
con suficiencia lo que se conoce de la terapia de reem-
plazo hormonal. Cuando ésta se prescriba se debera
considerar por un periodo menor a cinco afos.
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18. Sturgergon SR, Schairer C, Brinbton LA. Evidence of healthy reviwe. J Natl Cancer Inst 1973;50:21-42.

estrogen user survior effectin BCDDP. Breast cancer detection 23. Sillero A, Delgado M. Menopausal hormone replacement

and demonstration project. Epidemiology 1985; 6:207-8. therapy and breast cancer: a metaanalysis. Obstet Gynecol
19. Zarate A, Hernandez-Valencia M. Terapia de reemplazo hor- 1992; 79:286-94.

monal en mujeres menopausicas tratadas por cancer 24. Coldit G. The use of estrogens and progestin and the risk of
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mamario. Rev Med IMSS 2002; 40:369-71.
Ewertz M. Risk factors for breast cancer and their prognostic
significance. Act Onc 1988;258: 733-734.

breast cancer in postmenopausal women. N Eng J Med 1995;
332:1589-93.

Si aceptamos que el CM es hormonodependeinte parece ilégico administrar THS a mujeres que han tenido
este tumor, y asi, mientras la opinion general es que el THS incrementara el riesgo de recurrencia de CM, no
hay de hecho datos que apoyen esta opinion, y es mas, los datos disponibles sugieren lo contrario, es decir
que habra menos recurrencias. Efectivamente, de los 24 articulos que presentan casuistica propia de pacien-
tes con CM tratados posteriormente con hormonas esteroideas, diez no encuentran que aumente el nimero
de recidivas del cancer con respecto a aquellas que no fueron tratadas; uno no aporta aun resultados; ocho
encuentran disminucion de muertes y recidivas, tanto en las que recibieron solo estrégenos como en las que
se trataron con progestagenos, y s6lo en uno hubo recurrencias en el grupo que eran receptores estrgénicos
(RE) positivos.

Reproducido de: Comino Delgado, Lubian Lépez D Terapia hormonal sustitutiva y cancer ginecolégico. En: Cabero Roura led.
Tratado de Ginecologia, Obstetricia y Medicina de la ReproducciénTomo 2. Madrid: Médica Panamericana, 2003;pp: 1388-97.
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Articulo original

Efectos del tratamiento de reemplazo hormonal sobre el sistema
cardiovascular, el hueso y la memoria en pacientes en etapa del
climaterio

Francisco Javier Zayas Jaime, * Luis Jaime ElizondoAlanis,* Marco Antonio Gaxiola Cueto,***
Esperanza Aragéon Meras****

RESUMEN

Objetivo: evaluar el efecto del tratamiento de reemplazo hormonal, tipo estradiol-medroxiprogesterona y tibolona en el sistema cardio-
vascular, la masa 6sea y la memoria en pacientes en etapa del climaterio .

Pacientes y método: se estudiaron en forma consecutiva 77 pacientes en etapa del climaterio que para este fin se dividieron en dos
grupos: premenopausicas tratadas con estradiol-medroxiprogesterona y posmenopausicas tratadas con tibolona. En todas las pacien -
tes se analizé el efecto de las terapias en el sistema cardiovascular , la masa 6sea y la memoria. Para establecer diferencias e ntre los
grupos, el andlisis estadistico se hizo por medio de la prueba de la t de Student.

Resultados: las pacientes que recibieron estradiol-medroxiprogesterona experimentaron disminucién de la presion arterial, con signi-
ficado sélo para la sistélica (-10.22/-6.38 mmHg). En ambos  grupos se registré un descenso significativo de las concentraciones de
lipidos, colesterol y triglicéridos (-43.92 mg y -58.79 mg), sin significado para la masa 6sea de la columna lumbar y el cuello del fémur
(+0.68% y +0.69%) y mejora en lo relacionado con la memoria ( 20-22 ). La tibolona no produjo reduccion significativa de la presion
arterial (-6.93/-1.94 mmHg) pero si de las concentraciones de colesterol (-25.83 mg y -18.15 mg) y mejoria significativa de lamasa 6sea
solo en el cuello del fémur (+0.13% y +0.84%), sin mejoria en la memoria (17-18).

Conclusiones: el tratamiento con estradiol-medroxiprogesterona disminuye las concentraciones de lipidos y colesterol y con tibolona
mejora la masa 6sea, sin beneficios en la memoria con ambos tratamientos.

Palabras clave: menopausia, tibolona, estradiol-medroxiprogesterona, colesterol, masa dsea.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of the hormone replacement therapy type estradiol-medroxyprogesterone and tibolona on cardiovas-
cular system, bone mass and memory in the climacteric patients.

Patients and method: From January through December 2001 at the Specialties Hospital No. 1, we included 77 consecutive climacteric
patients. They were divided in 2 groups: premenopause in treatment with estradiol-medroxyprogesterone and postmenopause with
tibolona. We studied cardiovascular system, the bone mass and memory . The statistical analysis was by means of t Student for
difference between the groups.

Results: With the estradiol-medroxyprogesterone use, the blood pressure diminished significaticantly just for systolic pressure (-10.2 2/
-6.38 mmHg). Cholesterol and triglyceride, both diminished significantly (-43.92mg and -58.79mg). There is not significance for the bone
mass of lumbar-spine and femoral neck (+0.68% and +0.69%) as neither in the memory test (20-22). With the tibolona use, the bl  ood
pressure was not reduced significantly (-6.93/-1.94 mmHg), with single significant reduction for cholesterol (-25.83mg and -18.  15mg),
presenting bone mass significant improvement just for femoral neck (+0.13% and +0.84%) and without improving in the memory test(17—
18).

Conclusions: A diminution of lipids with the estradiol-medroxyprogesterone use, as well as reduction of the cholesterol and improvement
of the bone mass with the tibolona use but without benefits in the memory test with both treatments.

Key words: menopause, tibolona, estradiol-medroxyprogesterone, cholesterol,

bone mass
Mejor trabajo de investigacion en Medicina Clinica, X Reuniénual
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I climaterio es el periodo comprendido entre
la madurez sexual completay la pérdida to-
tal de la funcién ovarica. La menopausia es
la dltima menstruacion controlada por el
ovario y ocurre, por término medio, a los 50 afios. El
climaterio, por lo tanto, comprende el periodo de la pre
y posmenopausia. La pérdida definitiva de la funcién
ovarica es una caracteristica fundamental del concep-
to de menopausia. Este proceso normal implica la
insuficiencia ovarica primaria, debida a la reduccion
afiosa de los foliculos ovaricos, que provoca
hipoestrogenismo con efectos perjudiciales graves en
los 6rganos efectores de estrdgenos, como el esqueleto,
el sistema cardiovascular, el aparato urogenital, las
mamas, la piel y el sistema nervioso central.!

Los estrogenos protegen a las mujeres postmenopau-
sicasen contra de laenfermedad cardiovascular porque
mejoran el perfil de lipidos, la funcién de la célula
endotelial, la reactividad vascular y los factores
hematostaticos. El Postmenopausal Estrogen/
Progestin Interventions Trial> demostré que las muje-
res que recibian terapia de reemplazo hormonal con
estrégenos conjugados y progestina experimentaban
una declinacion importante de los valores de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y aumento de
las HDL; sin embargo, el estudio WHI demostroé que el
tratamiento con estrégenos conjugados mas
medroxiprogesterona no conferia proteccion primaria
ni secundaria.®

A partir de lamenopausia, la pérdida anual de masa
Osea puede ser, incluso, 4 a 6%, debido al hipoestro-
genismo que distingue a esta etapa de la vida
reproductiva, donde el recambio 6seo (reabsorcién) es
mayor que laformacién, resultado del equilibrio nega-
tivo de calcio. En la mayor parte de los estudios del
efecto de los estrogenos en el hueso se ha observado
gue el tratamiento de reemplazo hormonal, con o sin
progestagenos previene la osteoporosis postmeno-
pausicay, por lo tanto, el riesgo de fracturas.*

Lairregularidad en la produccién de estr6genos por
el ovario tiene repercusiones en el estado animo, la
memoriay los ritmos circadianos. Los estrégenos pue-
den ejercer un profundo efecto sobre el sistema nervioso
central al mejorar el flujo sanguineo, aumentar la sin-
tesis de acetilcolina, estimular diversos factores de
neurocrecimiento de las dendritas y las conexiones

sinapticas. Ademas, reducen las concentraciones de
apolipoproteina E y aumentan la actividad de un
inhibidor de la colinesterasa (tacrina). Diversos estu-
dios indican que el tratamiento de reemplazo hormonal
puede ser benéfico en mujeres con demencia de
Alzheimer, pues tiene un efecto especifico en lamemo-
ria verbal perdida en las pacientes postmenopausicas.®

En todos los estudios efectuados para disminuir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular y la pérdida
de hueso se ha administrado la terapia de reemplazo
hormonal con estrégenos conjugados, que fueron los
primeros que se utilizaron, prescritos en forma conti-
nua, junto con progestagenos, en mujeres sin
histerectomia. Sin embargo, el principal inconveniente
para este tratamiento de reemplazo hormonal es el san-
grado uterino por carencia y la mastalgia, que son menos
aceptables conforme la mujer tiene méas edad. En la
actualidad se dispone de diferentes estro-genos y
progestagenos con distintas vias de administracion:
estradiol-medroxiprogesterona para la premenopausia
y tibolona para la postmenopausia, éstos disminuyen
los efectos adversos, son mas aceptados y favorecen el
apego durante el tiempo en que se prescriben.57

Este estudio se realiz6 con el propésito de evaluar el
efecto del tratamiento de reemplazo hormonal (estradiol-
medroxiprogesterona y tibolona) en el sistema
cardiovascular, la masa 6sea y la memoriaen mujeresen
etapa del climaterio.

PACIENTES Y METODO

Se trata de un estudio clinico que se realizé en la clini-
ca de osteoporosis del Hospital de Especialidades
nimero 1 del Centro Médico Nacional del Noroeste,
IMSS, Ciudad Obreg6n, Sonora, en pacientes en etapa
del climaterio, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
del 2001. Se incluyeron en forma consecutiva, no
aleatorizada, pacientes en etapa del climaterio pre y
postmenopausicas entre 35 y 75 afios de edad, con
amenorrea secundaria de mas de 12 meses de dura-
cién, con concentraciones séricas de estradiol menores
de 30 pg/mL y hormona foliculo estimulante mayor de
30 mU/dL con o sin Utero y densitometria 6sea de la
columna lumbar y cuello del fémur. Se excluyé a las
pacientes que no sabian leer, que estaban en tratamien-
to con hipolipemiantes, antitiroideos y con tratamiento
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previo con estradiol-medroxiprogesterona o tibolona.
Se excluy6 a las pacientes que no cumplieron con el
tratamiento hormonal y sus evaluaciones y quienes
abandonaron el seguimiento.

Para su estudio, las pacientes se dividieron en dos
grupos de acuerdo con la ingestiéon de medicamentos:

Grupo 1: premenopausicas con Utero, menores de
50 afios de edad, tratadas con estradiol-medroxiproges-
terona que iniciaron el quinto dia del sangrado
tomandolo con lacena, 2 mg de estradiol (tableta blan-
ca) durante 21 dias, agregadndose al decimosexto 10
mg de medroxiprogesterona (tableta azul) durante
10 dias. Al suspender el medicamento sobrevenia, du-
rante 3 a 7 dias, el sangrado menstrual. Si éste tenia
lugar se reinicibael ciclo con el mismo medicamento al
quinto dia del sangrado. Si no habia menstruacion, se
reiniciaba el ciclo con el mismo medicamento al sépti-
mo dia de la suspension. Esta medicacion permanecio
durante 12 meses.

Grupo 2: postmenopdusicas con o sin Gtero mayo-
res de 50 afios de edad, tratadas con tibolona, que
iniciaron ingiriendo 2.5 mg (tableta blanca) todos los
dias después del desayuno, sin interrupcién del medi-
camento. El tratamiento se prolongé durante 12 meses.

Para controlar el apego al tratamiento se elaboré una
hoja de menopausia en forma de calendario en donde
las pacientes tachaban, dia con dia, la ingestion del tra-
tamiento y registraban el ciclo menstrual en el caso del
grupo 1; ademas, los investigadores verificaban el llena-
do de estas hojas durante las consultas mensuales.

Antes del inicio del tratamiento y a los 12 meses del
seguimiento, en cada paciente se analizaron las varia-
bles:

a) Evaluacién del sistema cardiovascular por medio
de la medicién de la presion arterial, a través del
esfigmomandmetro digital marca Omron, modelo HEM
402, en dos ocasiones y en lapsos diferentes de tres mi-
nutos, con la paciente sentada, relajada y con el brazo
levemente flexionado a la altura del corazén. Se tomé
como dato de valor la media de ambas tomas; se evalua-
ron la presion sistélica y diastélicaen mmHg. Ademas,
se midieron en forma sistematizada las concentracio-
nes séricas de colesterol total y triglicéridos en ayuno de
ocho horas. (Alcycon 300 Abbott).

b) Evaluacion de la masa 6sea a través del reporte
del indice T-score del estudio de densitometria central

de dos regiones: columna lumbar alaalturade L1-L4
y del cuello del fémur por absorciometria de rayos X de
energiadual (Lunar? modelo MD).

c¢) Evaluacion de la memoria a través del mini-exa-
men del estado mental (MEEN),® por medio del
interrogatorio directo 20 minutos antes de la consulta
por parte de las enfermeras.

El analisis estadistico se hizo por medio de la prue-
ba de la t de Student para determinar diferencias de
cada variable antes y después de los tratamientos en
ambos grupos, en donde se consider6 significativa una
p <0.05.

El protocolo lo aprobo el comité de investigacion
clinica de nuestra institucion y todas las pacientes ex-
presaron, por escrito, su consentimiento para participar
en el estudio. Se cumplio con las normas establecidas
por el IMSSYy las legislaciones nacionales e internacio-
nales.

RESULTADOS

Se estudiaron 77 pacientes en etapa del climaterio: 24
premenopausicas y 53 postmenopausicas, con edad
promedio de 47.2 afios y de 55.5 afios, respectivamen-
te.

En la evaluacion del sistema cardiovascular, la pre-
sion arterial sistélica antes del tratamiento con
estradiol-medroxiprogesterona, en las pacientes
premenopausicas, fue de 124.45 mmHg y posterior al
tratamiento de 114.23 mmHg. La presion arterial
diastélica media fue de 78.75 mmHg antes del tratamien-
to y de 72.37 posterior a éste. En el analisis estadistico
la reduccion solo fue significativa para la presion
sistélica con p< 0.05.

Con respecto al tratamiento con tibolona en las pa-
cientes postmenopausicas, se observd una presion
sistélica media de 132.77 mmHg antes del tratamiento
y de 125.84 posterior a éste. La presion diastolica me-
diafue de 82.26 mmHg antes del tratamiento y de 80.32
posterior al tratamiento. En el analisis estadistico no
se observaron diferencias significativas.

Las concentraciones séricas medias de colesterol
antes del tratamiento con estradiol-medroxipro-
gesterona fueron de 230.79 mg y de 186.87 al término
de éste; con tibolona los valores previos fueron de
225.22 mg y de 199.39 en la evaluacion final.
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Las concentraciones séricas medias de triglicéridos
antes del tratamiento con estradiol-medroxiproges-
teronafueron de 166.87 mgy de 108.08 posterior a éste.
En el caso de la tibolona antes del tratamiento fueron
de 139.58 y de 121.83 al término del estudio. El anali-
sis estadistico fue significativo tanto para el colesterol
como para los triglicéridos con estradiol-medroxipro-
gesterona y sélo para colesterol con tibolona con
unap<0.05 (figural).

En la evaluacién de la masa 6sea con estradiol-
medroxiprogesterona de las pacientes premenopausicas
se observé una mediaen tde score de lacolumna lum-
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bar de-0.84 antes del tratamiento y de —-0.16 pos-
terior al tratamiento. En el cuello del fémur fue de
—0.73 antes del tratamiento y de -0.04 posterior a
éste.

En el tratamiento con tibolona, en las pacientes post-
menopausicas, en la columna lumbar se observé, antes
del tratamiento, una t de score media de -0.47 y de —
0.34 posterior al tratamiento y en el cuello del fémur de
-1.42 antes del tratamiento y de —0.58 posterior al mis-
mo. En el andlisis estadistico sélo fue significativo para
tibolona en el cuello del fémur con p < de 0.05 (figura
2).
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Figura 1. Efectos del tratamiento hormonal sobre el sistema cardiovascular
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Figura 2. Efectos del tratamiento hormonal sobre la masa 6sea
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Figura 3. Efectos del tratamiento hormonal sobre la memoria

En la evaluacion de la memoria en las pacientes
premenopausicas antes del tratamiento con estradiol-
medroxiprogesterona se observé un puntaje medio de
20.8 puntos y de 22.2 posterior al mismo. En las pa-
cientes postmenopausicas antes del tratamiento con
tibolona se observo un puntaje mediode 17.2 y de 18.6
posterior a éste. En el analisis no se observé diferencia
estadistica significativa entre ambos tratamientos (fi-
gura3).

DISCUSION

El progreso en la atencion de las pacientes en etapa
de climaterio exige més informacion por parte de los
médicos, los medios de difusién y el publico en gene-
ral, asi como mayor namero de servicios de atencién.
La asistencia médica a mujeres en esta etapa de la
vida se ha convertido en un problema emergente de
salud, donde la expectativa de vida de la mujer lati-
noamericana se incrementa cada afio y en paises como
Meéxico alcanza ya los 76 afios, lo que implica trans-
currir un tercio de la vida en la etapa del climaterio.®

Las primeras manifestaciones de la deficiencia de
la funcidn ovérica, como los trastornos menstruales o
el sindrome vasomotor, alertan al clinico para evaluar
a su pacientey, si corresponde, ofrecerle tratamiento
pararesolver las alteraciones mediatas, como la atro-
fia urogenital y los cambios psicoldgicos, y prevenir
las complicaciones tardias, como la aterosclerosis y
osteoporosis.t?
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Los cambios hormonales y funcionales que se ini-
cian durante el climaterio son, ciertamente, fisiolégicos,
pero para la mayoria de las mujeres la reaccién
neurovegetativa a la involucion ovérica es tan intensa
gue se convierten en sintomas patolégicos que exigen
tratamiento.* Hoy en dia, la terapia de reemplazo hor-
monal tiene indicacién en mujeres en quienes deben
prevenirse enfermedades vinculadas con los estrégenos
y mejorar lacalidad de vida; sin embargo, esto Gltimo no
esta suficientemente demostrado, quiza porque la ma-
yor parte de los tratamientos sélo son iniciales, como los
estrégenos conjugados de origen animal, de los que se
han comunicado diferentes efectos adversos, que han
impedido que las pacientes continten el tratamientoy
prevengan la aparicion de enfermedades cardiovas-
culares y 6seas.*

Las nuevas formulas de la terapia de reemplazo
hormonal, que simulan la fisiologia del ovario a deter-
minadas edades de la paciente climatérica, permiten
mejorar el apego al tratamiento con minimos efectos
secundarios, como es el caso del estradiol-medroxi-
progesterona en pacientes premenopausicas y la
tibolona para mujeres postmenopausicas.’

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares
difiere notablemente entre hombres y mujeres debido,
en parte, a diversos factores hormonales. La inciden-
ciade enfermedad aterosclerosa es menor en las mujeres
premenopausicas, pero mayor en las postmenopausicas,
excepto entre quienes reciben tratamiento con
estrégenos. Hasta hace poco, el efecto protector de los
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estrogenos se atribuia a las modificaciones inducidas
por estas hormonas sobre los lipidos; sin embargo,
recientemente se demostrd que ejercen un efecto protec-
tor directo porque acttian sobre la vasculatura.’* Otros
estudios de Mercurio y su grupo, como el de Zayasy
sus colaboradores, demuestran que el tratamiento con
estradiol-medroxiprogesterona disminuye la presion
arterial sistolica y diastélica.***> Asi mismo, Mooren, en
su grupo de estudio, encontrd mejoriay proteccion car-
diovascular con la terapia hormonal, atribuidas a los
cambios del colesterol, lipoproteinas y homaocisteinas.®
En nuestro estudio, de igual manera, se observo reduc-
cién de las cifras de presion arterial y de concentracion
de lipidos, sobre todo con estradiol-medroxiprogesterona
en las pacientes premenopausicas.

La osteoporosis y la disminucién de la masa 6sea se
han convertido en un grave problema de salud publica
debido a que incrementan el riesgo de fracturas, mismas
gue implican deterioro de la calidad de vida por la
morbilidad generaday, en el caso de la fractura del cue-
llo del fémur, por su asociacion con mortalidad por esta
causa (20% de los casos). Rymer y su grupo refieren que
la tibolona incrementa y conserva la densidad mineral
Osea en las mujeres postmenopausicas, reduce el riesgo
de fracturay mejora el apego al tratamiento a largo pla-
zo, porgue es mejor tolerada.’” Nuestro estudio mostro
aumento significativo de la masa 6sea del cuello del fé-
mur luego del tratamiento s6lo con tibolona.

Laterapia hormonal de reemplazo en mujeres postme-
nopausicas tiene efectos benéficos en diversas
enfermedades relacionadas con la edad, incluida la
osteoporosis y el sistema cardiovascular. Existen indicios
gue hacen pensar en su probable efecto protector de la fun-
cioén cognoscitivay en lareduccion del riesgo de enfermedad
de Alzheimer, lo que en si mismo implica disminucién de
los sintomas de la demencia. Los cambios cognoscitivos
gue suelen vincularse con el aumento de laedad incluyen:
disminucion de la velocidad de reaccion, de percepciony
pérdida general de los recursos para procesar informa-
cién. Polo-Kantolay su grupo demostraron que laterapia
hormonal administrada durante corto plazo no ha de-
mostrado ninguna ventaja sobre el placebo en cuanto a
mejoria de la funcion cognoscitiva, al igual que el estudio
WHIMS.®®1% Semejante a nuestro estudio, ambos trata-
mientos no mostraron mejoria de la memoria en las
pacientes postmenopausicas.

El cambio hormonal que sucede durante el climaterio
es responsable de una serie de manifestaciones biolégi-
cas, psicolégicas y sociales que marcan y modifican la
vida de lamuijer. La medicina preventiva del climaterio
ha contribuido a disminuir la morbilidad y la mortali-
dad, pues ha conseguido modificar y prevenir las
complicaciones tempranas y tardias de la mujer
postmenopausica efecto que se reflejaen el incremento
de la esperanza de vida de la poblacion general.? Por
esta razén, el médico que atiende a las mujeres peri y
posmenopausicas debe permanecer informado de los
cambios que suceden debido a la evolucidn cientificay
tecnolégica. La etapa del climaterio constituye, en si mis-
ma, una oportunidad para la investigacién que debe
continuar en aumento para mejorar la vida de nuestras
pacientes.

CONCLUSIONES

Est4 demostrada la notable disminucion de la con-
centracion de lipidos debida al tratamiento con
estradiol-medro-xiprogesterona en las mujeres preme-
nopausicas. También estad comprobada la reduccion
de las concentraciones de colesterol y la mejoria de la
masa 6sea en las pacientes postmenopausicas que re-
ciben tibolona, aunque sin repercusiones en lamemoria
con el tratamiento de ambos compuestos; ello quiza
debido al poco tiempo de tratamiento o a la escasa po-
blacion del estudio.
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Articulo original

Correlacion de calciurias con marcadores bioquimicos de
reestructuracién O0sea

*kkk

José Pio X de laTorre Vega,* Norma Amador Licona, ** Lilia Zamora Mata,***Alan El Jach Morales Ramos

RESUMEN

Objetivo: conocer si la medicion de las calciurias pre y posterior a una carga oral de calcio, en mujeres jovenes eumenorreicas y en
postmenopausicas, es util para conocer el estado del remodelamiento 6seo de acuerdo con los marcadores bioquimicos de la
reestructuracion.

Pacientes y método: estudio transversal realizado en 100 mujeres (50 premenopausicas y 50 menopausicas) previa indicacion de
dieta especifica durante cinco dias. Se recolect6 orina de 24 horas, de dos horas en ayuno y de cuatro horas posteriores a una carga
oral de calcio (esta ultima en un subgrupo de 20 mujeres de cada grupo a quienes también se les efectu6 densitometria de la mufieca y
determinacién de vitamina D). Las concentraciones séricas de calcio, fosfatasa alcalina, calcitonina, paratohormona, N-telopépt ido tipo
| y osteocalcina se determinaron en ayuno. En la orina se midieron las concentraciones de creatinina y calcio para determinarsrelacion.
Resultados: las mujeres menopausicas tuvieron menores concentraciones de calcitonina, mientras que el indice Calcr de 2 horas fue
mayor. Sélo se encontré correlacion entre el indice Calcr de 2 h con la edad (R=.21; p=.04), PTH (R= .21; p= .04 y calcitonina (R= -.29;
p= .005). No se observo correlacién entre las calciurias, incluida la de 4 h poscarga de calcio con los marcadores bioquimicos de la
reestructuracion 6sea o la densidad 6sea de la mufieca.

Conclusiones: el indice urinario Ca/Cr de 2 horas en ayuno se correlaciona con bajas concentraciones de calcitonina en la mujer
menopausica y con concentraciones de paratohormona. Sin embargo, la calciuria poscarga oral de calcio no se vincula con el grado de
reestructuracion del hueso.

Palabras clave: calciurias, carga oral de calcio, menopausia, marcadores bioquimicos de la reestructuracion ésea.

ABSTRACT

Objective: To know the relationship between bone turnover markers and urinary calcium excretion with and without oral calcium load

in postmenopausal and young women.

Patients and method: A cross-sectional study in 100 women (50 with normal menstrual cycle and 50 postmenopausal).  After 5 days
with a specific diet, urine of 24 hours, 2 hours in fasting, and 4 hours after oral calcium load was collected (the last urine  collection was
only done in 20 patients in each group. In these patients, an x-ray absorptiometry of distal forearm and vitamin D levels were evaluated
too). Calcium, alkaline phosphatase, calcitonin, parathormone, N-telopeptides of type | collagen, and osteocalcin serum levels were
measured in fasting. Creatinine and calcium were measured in urine to obtain the Ca/cr index.

Results: Postmenopausal women had lower calcitonin levels while the Ca/cr index of 2 hours in fasting was higher than the eumenoreic
women. We found significant correlation between Ca/cr index of 2 hours with age (R= .21; p= .04), parathormone (R=.21; p=.04) , and
calcitonin levels (R=-.29; p= .005). There was not correlation with the urinary calcium excretion including the 4 hour postloa d collection
with the biochemical markers of bone turnover or mineral bone density of distal forearm.

Conclusions: The urinary Ca/Cr index of 2 hours in fasting is related to parathormone levels and has a negative relationship with
calcitonin levels in postmenopausal women. However, the urinary calcium excretion after oral calcium load was not related with the bone
turnover grade.

Key words: urinary calcium excretion, oral calcium load, postmenopause, biochemical markers of bone turnover
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a osteoporosis es un problema de salud mun-

dial. En 1995, en Estados Unidos, se estimd

gue 30% de las mujeres blancas menopau-

sicas tenian osteoporosisy 54% osteopenia.t
En México, un estudio multicéntrico realizado en 1999
reportd 16% de prevalencia de osteoporosis y 57% de
osteopenia (columna-cadera) en mujeres mayores de
50 afios de edad.?

La osteoporosis tiene origen multifactorial, el hueso
se reestructura durante toda la viday se incrementaen
los adultos mayores donde la resorcion excede la tasa
de formacidn, lo que da como resultado menor canti-
dad de hueso u osteoporosis. En la mujer, los factores
de riesgo para osteoporosis son multiples: raza, edad,
indice de masa corporal, factores genéticos, concentra-
ciones de hormonas estrogénicas, coexistencia de
enfermedades cronicas, etc. Entre éstas predomina el
hipoestrogenismo fisiolégico, que incrementa la rees-
tructuracion ésea tanto en su fase resortiva como en la
formadora de hueso.®

En relacién con el diagndstico de osteoporosis, ésta
se define como la existencia de densidad mineral 6sea
mayor a 2.5 desviaciones estandar por debajo del limite
de referencia del adulto joven mediante evaluacién por
densitometria.* La densitometria 6sea, ademas de esta-
blecer el diagnéstico, es una herramienta fundamental
en lavigilancia de la eficacia del tratamiento. Sin embar-
go, tiene el inconveniente del costo elevado y escasa
disponibilidad en el sector salud. Ante esta situacion,
en lamayor parte de los servicios el diagnéstico se reali-
zacon base en factores de riesgo e informacion de placas
radiograficas simples, parametros poco sensibles con
los que suele iniciarse el tratamiento.

Los marcadores bioquimicos de la remodelacion
Osea son sustancias que se liberan a la circulacion
durante laformacién o resorcion éseay reflejan la acti-
vidad de las células 6seas en el momento preciso en el
gue se evallan; sin embargo, no han sido de utilidad

Marcadores bioquimicos de la remodelacion

practica, pues aunque definen los cambios metabdlicos
se tendrian que medir en forma seriada, lo que no es
posible en todos los centros.®

En el Hospital de Especialidades del IMSS de Ledn,
Guanajuato, como en algunos otros, se utilizaen forma
empirica la medicion de la calciuria poscarga oral de
calcio para tener una base con la cual definir el trata-
miento y seguimiento. Se hace esto porque no se cuenta
con densitometrias, ni con suficientes marcadores de
remodelacion 6sea. La medicion de la calciuria se ex-
tendié a partir del estudio de pacientes con urolitiasis
e hipercalciuria establecido por Pak YC y Kaplan.t
Esta prueba permite diferenciar a los pacientes con
hipercalciuria en tres grupos (hipercaliuria absortiva,
renal y resortiva) que reflejan alteraciones fisiolégicas
de drganos blanco calcio-reguladores. Se establecen
como valores de normalidad una relacién calcio-
creatinina (Ca-Cr) de ayuno en una muestra de orina
de2h £0.110 mg de Ca/100 mg de creatinina filtrada
y relacién Ca-Cr de 4 h poscarga de calcio no mayor de
0.200 mg de Ca/100 mg de creatinina filtrada.

Los medicamentos para el tratamiento de la
osteoporosis son multiples y se agrupan seglin su ac-
cién sobre la reestructuracion del hueso en: 1)
antirresortivos,’ como la calcitonina, bifosfonatos y
estrogenos; 2) favorecedores de la absorcion intestinal,
como lavitamina D y sus metabolitos; 3) favorecedores
de lafijacion del mineral en el hueso, como los floruros
y 4) favorecedores de la resorcidn renal de calcio, como
las tiazidas. Para seleccionar correctamente estos
farmacos se requeriria, idealmente, conocer el estado
de la remodelacién del hueso, esto es, la causa
fisiopatolégica causante de la pérdida mineral.

El aumento en la esperanza de vida de la poblacion
y la prevalencia de la osteoporosis han elevado el con-
sumo de medicamentos para su tratamiento, sin que
los criterios para la seleccidn de los pacientes a tratar
sean los que en el mundo se proponen.

Hipercalciuria Hipercalciuria Hipercalciuria Normocalciuria
resortiva absortiva renal
Calciuria de ayuno. n n
Calciuria post- carga n n
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OBJETIVO

Conocer si la medicion de las calciurias pre y posterior
a una carga oral de calcio, en mujeres jévenes
eumenorreicas y postmenopausicas, es Gtil para cono-
cer el estado del remodelamiento 6seo de acuerdo con
los marcadores bioquimicos de la reestructuracion.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio transversal, comparativo, en 100 mu-
jeres (50 premenopausicas y 50 postmenopausicas)
derechohabientes del IMSS. Las pacientes se selecciona-
ron por muestreo de casos consecutivos entre quienes por
difusion del estudio acudieron de las diferentes unidades
de medicina familiar del estado de Guanajuto. Ademas, se
calculé un tamafio de muestra de 20 pacientes por grupo,
con base en la férmula de coeficiente de correlacion
N=[(za+zb) C]*+3, se considerd un valor de “r’’ de 0.80 con
una z a de 0.05 de dos colas, y potencia de 80%; valido
parael subgrupo de pacientes que se sometieron a lacarga
oral de calcio. Y de 50 pacientes por grupo para evaluar
s6lo la correlacién entre calciuria de dos horasy los mar-
cadores de la reabsorcion, considerando un valor de r de
0.3 con la misma potencia y significado.

El protocolo lo aprobo el comité de investigacion del
HECMN Leon del IMSS. A las pacientes incluidas en
el estudio se les informa la naturaleza de éste y firma-
ron un consentimiento informado.

Se considerd en el grupo de posmenopausicas a las
mujeres entre 45y 57 afios de edad, con antecedentes de
menopausia fisioldgica entre 1 a 5 afios por amenorrea
y eumenorreicas a las mujeres entre 25 y 35 afios de
edad con ciclos menstruales regulares, en ambos casos
sin enfermedades (artritis reumatoide, lupus,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, diabetes mellitus,
malabsorcion intestinal, insuficiencia renal o litiasis
renal) o tratamiento (esteroides, tratamiento hormonal
de reemplazo, diuréticos tiazidicos, heparina, etc.) que
modificaran la remodelacion ésea.

Las mujeres que cumplieron los criterios de inclu-
sion acudieron a la unidad metabdlica, donde una
nutriéloga les dio por escrito tres menus con 600 mg
de calcio, 800 mg de fésforo, normocalérica segin peso-
talla que debian seguir durante cinco dias previos a la
prueba. Las mujeres con ciclos menstruales regulares

se estudiaron durante la fase folicular temprana (dias 2 a
5). Un dia previo a la prueba se indico la recoleccion de
orina de 24 horas. El dia de la prueba se recolecté una
muestrade orinade 2 henayuno (de 6:00a8:00 h). En 20
pacientes de cada grupo fue posible la evaluacion de la
densidad mineral ésea de la mufieca con un densitémetro
LUNAR Yy se indicé unacarga oral de 1 g de gluconato de
calcio en un desayuno con 375 Kcal, 25 mEqg de Nay 100
mEq de K, que tomaron en un tiempo no mayor de 15
minutos. Posteriormente se recolectd la segunda muestra
de orinade 4 h de las 8:00 a las 12:00 h.

La muestra de sangre venosa se tomo en ayuno para
determinar las concentraciones de calcio, fosfatasa
alcalina, calcitonina, paratohormona, vitamina D (s6lo
en las 20 pacientes que recibieron carga oral de calcio),
N-telopéptido tipo | y osteocalcina.

En las muestras de orina se midié la creatininay el
calcio para determinar su relacion.

PRUEBAS DE LABORATORIO

Los electrolitos se evaluaron mediante la técnica de
ion selectivo en un autoanalizador Synchron en el la-
boratorio del Hospital de Especialidades T 1 del IMSS.

Las determinaciones de vitamina D y osteocalcina
se efectuaron mediante radioinmunoanalisis con equi-
pos comerciales Cis Bio; los CV inter e intraensayo
fueron 10.1y 8.3% para vitamina D y 5.3 y 2.9% para
osteocalcina, respectivamente. Las mediciones de
paratohormona por radioinmunoanalisis CV
inter e intraensayo de 6.5y 7.8%, respectivamente.
N-telopéptido tipo | mediante ensayo inmunorra-
diométrico (IRMA), con equipo comercial Diasorin Inc.
CV inter e intraensayo 7.2y 2.9%, respectivamente. La
calcitonina se determind por radioinmunoanalisis con
equipo comercial de Diagnostic System Laboratoriesy
CV inter e intraensayo de 7.2 y 5.6%, respectivamente.

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como medias = DE. Lacom-
paracion de variables continuas entre grupos se efectud
con la prueba de lat de Student o U de Mann Withney,
dependiendo de la distribucién de los datos. Para de-
terminar la relacion entre variables de indice de Ca-Cr
y marcadores bioquimicos de la remodelacion 6sea se
efectud correlacion simple de Pearson.
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Cuadro 1. Variables clinicas y antropométricas de mujeres eumenorreicas y menopausicas

Variables Eumenorreicas Menopausicas p

n =50 n =50
Edad 31.0+35 514 +46 <.0001
MC 26.2+43 276 +4.0 NS
Calcr 24 horas A7+ .15 .16 £ .09 NS
Calcr 2 horas (mg de Ca/100mg de Cr). .09 + .07 .14 £ .08 .005
PTH 35.2 + 17.1 342 +17.6 NS
Calcitonina (pg/mL) 48+4.1 3.1+16 .01
Osteocalcina (ng/mL). 25.7 £ 151 3161224 NS
N-telopéptidos (pg/L). 34+14 35+1.6 NS

Cuadro 2. Correlacion simple del indice Ca/cr de dos horas con
diferentes variables clinicas

Variable R P
Edad .21 .04
PTH .21 .04
Calcitonina -.29 .005
Osteocalcina 13 .22
N-telopéptidos .08 45
RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y antropométricas de las
mujeres eumenorreicas y menopausicas se sefialan en
el cuadro 1. Las mujeres postmenopausicas tuvieron
significativamente mayor edad y menores concentra-
ciones de calcitonina. La evaluacion de la calciuria
mostré que el indice Ca-cr de dos horas fue
significativamente mayor en el grupo de
postmenopausicas. Se observaron correlaciones posi-
tivas significativas entre el indice en orina de Ca-crde
dos horas con la edad y las concentraciones de PTH y
correlacion negativa con las concentraciones de

calcitonina (cuadro 2). No hubo correlacién entre las
calciurias con los marcadores bioquimicos de la
remodelacidn Gsea.

En el subgrupo de pacientes a quienes se les hizo
densitometria de la mufieca y recibieron la carga oral
de calcio, la densidad 6sea fue significativamente me-
nor entre las postmenopausicas; sin embargo, no hubo
diferencia entre la calciuria de cuatro horas poscarga
(cuadro 3). No se observd correlacién entre la calciuria
poscarga y los marcadores biogquimicos de la
remodelacion o la densidad 6sea.

DISCUSION

Los marcadores bioquimicos de la remodelacion pue-
den determinar la tasa de pérdida 6sea menopausica.
Se sugiere que la evaluacién bioquimica, inmediata-
mente después de la menopausia, junto con la
densitometria ésea, permite identificar a mujeres con
elevado intercambio y riesgo debidos a la tasa sosteni-
da de pérdida ésea.” Ademas, pueden predecir la
respuesta de la masa Osea a la terapia antirresortiva

Cuadro 3. Variables clinicas y antropométricas de pacientes eumenorreicas y menopausicas que recibieron carga oral de calcio

Variable Menopausicas n=20 Eumenorreicas n=20 Valor p
Edad (afios) 51.7 4.9 32.5+3.3 .00001
IMC >(kg/m2) 27.4+3.8 27.3%4.5 NS
Gestas 2.7+2.2 1.34+1.36 .01
CaU/CrU de 2 Hr (mg de Ca/100mg de Cr). 0.09+0.06 0.06+0.03 NS
CaU/CrUde 4 h 0.16+0.07 0.15+0.06 NS
CaU/CrUde 24 h 0.12+0.10 0.12+0.10 NS
PTH (pg/mL) 24.0£10.4 26.619.8 NS
Calcitonina (pg/mL) 4.5+1.8 8.414.5 .0001
Osteocalcina (ng/mL) 30.3+17.5 26.748.2 NS
Vitamina D (ng/mL) 21.7+8.2 22.9+6.8 NS
N-Telopeptido (ug/L) 3.2+0.99 3.2+0.83 NS
Densidad Score T -1.241.3 -0.37+1.1 .04
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cuando se evaltian las concentraciones en etapa basal
y durante el tratamiento. Sin embargo, el uso clinico de
estos marcadores se ha dificultado debido a variacio-
nes inter e intraindividuales de sus concentraciones
séricas y al costo elevado de las determinaciones.

En nuestro estudio no se observaron diferencias entre
las concentraciones de N-telopéptidos, osteocalcina,
vitamina D o paratohormona entre mujeres eumeno-
rreicas y menopausicas. Solo las concentraciones de
calcitonina fueron significativamente menores entre el
grupo de postmenopausicas. Esto puede explicarse de-
bido a que estos parametros o no predicen el estado de
mineralizacion 6sea, como se sugirio en un estudio re-
ciente efectuado en adolescentes con anorexia nerviosa,
donde la densidad mineral 6sea tampoco se correlacion6
con los marcadores bioquimicos de la remodelacion,® o
el grupo de postmenopausicas incluidas no tenia una
tasa elevada y sostenida de pérdida 6sea que se mani-
festara en las concentraciones de N-telopéptidos y
osteocalcina; pero si en menores concentraciones de
calcitonina como estadio inicial de alteracién en el me-
tabolismo del calcio de la mujer postmenopausica.

En el grupo total de mujeres estudiadas se observo
correlacién inversa entre el indice Ca-Cr de dos horas
y las concentraciones de calcitonina y positiva con la
hormona paratiroidea. La calcitonina es una hormona
peptidica que produce la glandula tiroides que inhibe
parcialmente la resorcién 6sea controlada por los
osteoclastos y es antagonista fisioldgico de la hormo-
na paratiroidea. Las calcitoninas estan aprobadas por
laFDA para tratamiento de la enfermedad de Paget. En
1995 se aprobo para el tratamiento de la osteoporosis
postmenopausica un atomizador nasal con calcitonina
(200 UI/d). La calcitonina nasal produce pequefios
incrementos de la masa 6sea y reduce, en minima pro-
porcion, la incidencia de fracturas vertebrales en
pacientes tratadas, en comparacion con las que s6lo
recibieron calcio.®

Por su parte, lahormona paratiroidea o paratohor-
mona mantiene la concentracién de calcio en el liquido
extracelular dentro del estrecho margen normal. La
exposicién continua, durante dias, a concentraciones
elevados de PTH aumenta la resorcion 6sea influida
por los osteoclastos. En cambio, la administracion in-
termitente de PTH a animales o a pacientes con
osteoporosis durante dias estimula la formacion de hue-

S0 mas que su destruccion.® Sin embargo, por ahora,
ni las concentraciones de calcitonina o paratohormona
se han considerado pruebas diagnésticas o Utilesen el
seguimiento del tratamiento de la osteoporosis.

La carga oral de calcio que de manera empirica se
ha utilizado en algunas unidades metabolicas para
definir a mujeres postmenopausicas con elevada pér-
dida 6sea y susceptibles de tratamiento para
osteoporosis no mostré correlacion alguna en su prin-
cipal indicador: el indice Ca-Cr de cuatro horas
poscarga con los marcadores bioquimicos de la
remodelacion dsea o la densitometria 6sea de la mufie-
ca, por lo que no parece ser un buen indicador del
proceso de reestructuracion o de la densidad del hue-
s0.

Una limitacién de nuestro estudio fue la incapaci-
dad de hacer estudios de densitometria en el fémur o
la columna vertebral a todas las pacientes para cono-
cer los casos de osteoporosis u osteopenia. Sin
embargo, al considerar que no todas las mujeres
postmenopausicas estudiadas se encontrarian en es-
tos rangos de descalcificacién Gsea, se mostré mayor
interés en conocer la correlacion de las calciurias en
ayunoy posterior a la carga oral de calcio con los mar-
cadores de la remodelacién como indicadores
tempranos de aumento en el intercambio 6seo.

En conclusidn, el indice urinario Ca-Cr de dos
horas en ayuno tiene correlacion con bajas concentra-
ciones de calcitonina detectadas en la mujer
postmenopausica y, de manera proporcional, con las
concentraciones de paratohormona. Sin embargo, la
carga oral de calcio no se relaciona con el grado de
reestructuracion del hueso, por lo que ésta no es una
buena prueba diagnostica de elevado recambio 6seo.
No se descarta su utilidad para diagnosticar la capaci-
dad absortiva intestinal adecuada de calcio o
existencia de mayor pérdida del mismo por via renal.
Es importante hacer estudios de seguimiento para eva-
luar su utilidad como guia de manejo en mujeres
postmenopausicas con 0steoporosis.
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precoz (cercano a la menarquia), existiendo una relacion directa con el tiempo de amenorrea (la pérdida mas
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Articulo de revision

Perspectivas actuales en el estudio y en la atencion de las pacientes
con cancer cervicouterino

Victor M. Valdespino Gomez,* Victor E. Valdespino Castillo**

RESUMEN

El cancer cervicouterino invasor sigue siendo un problema de salud publica en todo el mundo, especialmente en los paises en dearrollo.
El entendimiento de la asociacion del virus del papiloma humano con las lesiones cervicales precancerosas y cancerosas, y el
conocimiento de su historia natural han fortalecido la justificacion de diferentes modalidades de tamizaje, tratamientos local es de las
lesiones precursoras y modificaciones puntuales en los tratamientos convencionales de pacientes con lesiones invasoras. En los
ultimos 30 afios, las tasas de incidencia y mortalidad del cancer cervicouterino han disminuido mas del 75% en los paises desarrollados
debido a la aplicacién de programas de prevencién secundaria eficientes, basados en tamizajes citoldgicos y colposcépicos, auna dos
al tratamiento de las lesiones precursoras del cancer cervicouterino. En los paises en desarrollo se pueden obtener estos logr os con
acciones especificas de prevencion primaria, participacion masiva de las mujeres en riesgo en los programas de tamizaje, mejoraniento
de éstos, y mediante la aplicacién ambulatoria de tratamientos de las lesiones cervicales preinvasoras. Diferentes indicadores sugieren
que algunas de estas condiciones se han iniciado en México. Se estan incorporando al ambito clinico, particularmente a la construccion
nuevas estrategias preventivas y terapéuticas, nuevos paradigmas relacionados con el conocimiento de la respuesta inmunitarial ocal
en las lesiones preinvasoras e invasoras cervicales contra estas lesiones. El desarrollo de vacunas profilacticas contra la inf eccién por
el virus del papiloma humano de alto riesgo es prometedor a corto plazo. En los proximos afios, la mejor identificacion de los genes
especificos y su correlacion con las propiedades biolégicas del tumor especifico involucradas en las etapas preinvasoras e inv asoras
del cancer cervicouterino mejoraran aun mas el entendimiento y el tratamiento de estas pacientes.

Palabras clave: cancer cervicouterino, VPH, lesiones preinvasoras, tamizaje, tratamiento

ABSTRACT

Cervical cancer is a Public Health problem among women worldwide, especially in the developing world. The understanding of the HPV
association with the high-grade squamous intraepithelial lesions and cervical cancer and the knowledge of the pre-invasive le sions
natural history have strengthened the justification of different means of cancer prevention and screening programs, the appli  cation of
different pre-invasive lesion treatments and particularly advances in conventional treatments of cervical cancer . In the last t hirty years,
cervical cancer’s incidence and mortality rates have decreased in more than 75% in developed nations due to efficient applica tion of
secondary prevention based on cytology and colposcopy screening programs plus to in-office implementation of precursor lesions
treatment methods. In the developing nations, these achievements can be obtained using specific steps of primary prevention, m assive
participation of risk patients in screening programs and improving ambulatory application of pre-invasive cervical lesion treat ments. In
Mexico several indicators suggest that this condition has began. New knowledge paradigms of the local immune response to HPV -
cervical cancer pre-invasive and invasive lesions are being added to the construction of new preventive and therapeutic anti-ca ncer
strategies. The preventive vaccines anti-high risk oncogenic-HPVs offer a good perspective in short term, also the use of diff erent
cellular immunotherapy strategies anti-cervical cancer as adyuvant of conventional treatments offer an encouraging panorama in not
long term. In the next years, the improving of specific genes determination and their correlation with biologic features of thespecific tumor
which are involved on pre-invasive and invasive stages of cervical cancer will raise the understanding and the treatment of the se
patients.

Key words: cervical cancer, HPV, pre-invasive lesions, screening, treatment.

| cancer cervicouterino invasor sigue tenien-
do importantes repercusiones en la salud de
las mujeres de todo el mundo, en especial de
las que habitan en los paises en desarrollo.
Cada afio se registran en el mundo alrededor de
500,000 nuevos casos, 80% de ellos ocurren en paises
en vias de desarrollo. En estos paises (Africa Oriental,

Latinoamérica y algunos de Asia), las tasas de inci-
dencia estandarizadas por edad permanecen mayores
a 40 por 100,000. En México se registraron 19,589 ca-
sos nuevos en 1998, que significaron 34.2% del total
de los tumores malignos del sexo femenino,? con una
tasa aproximada de incidencia ajustada a la edad (45
a 54 afios) de 111.7 por 100,000.* Cada afio, el cancer
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cervicouterino provoca la muerte de 250,000 mujeres
en el mundo, por lo que las tasas de mortalidad co-
rresponden a la mitad de los casos incidentes. Estas
tasas de mortalidad se reducirian, al menos, 30% si las
muijeres de los paises en desarrollo tuvieran participa-
cion en los programas de deteccién temprana y
tratamiento de las lesiones precancerosas, al igual que
las de los paises desarrollados.

Gracias al entendimiento de la relaciéon causal en-
tre el virus del papiloma humano y el cancer
cervicouterino y al conocimiento de la historia natu-
ral de la enfermedad desde la etapa molecular se han
iniciado nuevos modelos de prevencion primariay se-
cundaria, deteccion y tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical y del cancer cervicouterino inva-
sor. La capacidad de identificar y tratar lesiones
preinvasoras cervicales permite la factibilidad de mo-
dificar la historia natural de estas lesiones. La falta de
programas de tamizaje de amplia cobertura encami-
nados a la deteccion y tratamiento de lesiones
preinvasoras explica la alta incidencia de casos de can-
cer cervicouterino invasor en los paises en desarrollo.

El objetivo de este articulo es revisar algunos con-
ceptos epidemioldgicos, clinicos y biomédicos
actualizados sobre la neoplasia intraepitelial cervical
y el cancer cervicouterino que faciliten el estudio y la
atencion interdisciplinaria de las mujeres que lo pade-
cen. El cuerpo del presente articulo esta construido con
lainformacién reciente y trascendental publicada por
investigadores internacionales, contenida en revistas
especializadas de impacto bibliogréafico alto, y parti-
cularmente con la correspondiente a la publicada por
investigadores nacionales.
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HISTORIA NATURAL DE LANEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL Y EL CANCER CERVICOUTERINO

Los estudios epidemioldgicos clasicos han demostra-
do el papel central del comportamiento sexual en el
origen de las lesiones precursoras y el cancer
cervicouterino invasor que sugiere que un agente in-
feccioso trasmitido por via genital causaba esta
afeccion. Hace dos décadas, la interaccion de estudios
epidemiolégicos y moleculares demostré que la infec-
cion cervical persistente con VPH oncogénicos causaba
la neoplasia intraepitelial cervical y el cancer
cervicouterino.**En laactualidad, el conocimiento de
lainteraccion de los factores del huésped y del virus en
la patogénesis del cancer cervicouterino permite el en-
tendimiento de la persistencia de la infeccién, su
carcinogénesis y la progresion tumoral.>®

La lesion precursora directa del cancer cervicou-
terino es la displasia severa o lesion intraepitelial
escamosa (LIE, diagnostico basado en estudio
citolégico) de alto grado, o neoplasia intraepitelial cer-
vical (NIC, diagndstico basado generalmente en estudio
histoldgico) tipo 3. La mayor parte de las displasias
leves-moderadas, LIE de bajo grado o NIC 1-2 evolu-
cionan generalmente alaregresion, no progresan o la
infeccion viral es eliminada por la respuesta inmuni-
taria. Uno a dos tercios de las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado o NIC 3 conceptualizadas
como lesiones pre-invasoras, al no ser tratadas, evolu-
cionaran a lesiones invasoras en un periodo de pocos
afios.

Para entender la historia natural y la biologia del
cancer cervicouterino es indispensable entender la
infeccidn por el virus papiloma humano y las condi-
ciones fisiopatoldgicas concomitantes relacionadas con
el cuello uterino.

FACTORES DE RIESGO O COFACTORES DE
PROGRESION

La prevalencia de la infeccion cervical por virus
papiloma humano en mujeres con actividad sexual es
del 20 al 40%, aumenta en la segunda y tercera déca-
das de la vida y decrece, marcadamente, después de
los 30.° Se ha observado que las poblaciones con alta
incidencia de cancer cervicouterino mantienen eleva-
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da prevalencia de infeccion por el VPH. La infeccion per-
sistente por VPH es una condicion necesaria para que se
desarrolle la carcinogénesis cervical, ademas de otras
condiciones denominadas: factores de riesgo (denomi-
nacion clinica) o cofactores de progresion (denominacion
biomédica) o factores que favorecen su desarrollo.*"#

Los factores de riesgo identificados corresponden a
ciertos antecedentes ginecoobstétricos y aspectos
socioculturales: escolaridad, inicio de relaciones
sexuales atemprana edad, elevado nimero de parejas
(participacion del hombre como vector, el cual se
incrementa en relacion con el mantenimiento de contac-
tos sexuales frecuentes con prostitutas), alta paridad
(cinco o mas partos), y primer parto antes de los 18 afios,
tabaquismo, pobre higiene genital, inflamacion cérvico-
vaginal persistente, infecciones sexuales intercurrentes
y consumo prolongado de anticonceptivos orales.”® La
coexistencia de todos o casi todos estos factores, auna-
da a la no-participacién en programas de tamizaje se
vinculan con la aparicion de neoplasias intraepiteliales
cervicales y cancer cervicouterino. Las infecciones de
transmision sexual provocadas por Chlamydia
trachomatis, virus del herpes simple tipo 2,° y virus de la
inmunodeficiencia humana, asi como condiciones de
bajo nivel socioecondmico y deficiencias nutricionales
pobremente conocidas, también intervienen como
cofactores en la causa del cancer cervical.

Los diferentes factores de riesgo en las pacientes
para el cancer cervicouterino corresponden a
microtraumatismos celulares o procesos inflamatorios
crénicos que participan en la carcinogénesis como
cofactores moleculares de promocion tumoral simulta-
neamente o poco después de que la infeccion de los
virus humanos oncogénicos ha provocado la inicia-
cion.’® Los diferentes sefialamientos donde participan
estos cofactores moleculares en la carcinogénesis se
conocen muy poco.

Factores como la edad a la cual se tiene la primera
relacién sexual y el nimero de parejas sexuales (seis 0
mas parejas) son indicadores de riesgo de infeccién
por el virus papiloma humano, mas que los factores de
riesgo directo para cancer cervicouterino. La
monogamia, el inicio de actividad sexual tardiamente,
la adecuada higiene personal y el uso de métodos
anticonceptivos de barrera (cond6n) ayudan a la pre-
vencién primaria del carcinoma cervicouterino.®

La infeccién por el virus papiloma humano se tras-
mite, comUnmente, por contacto sexual y provoca una
lesion escamosa intraepitelial temporal. La mayor parte
de estas lesiones se controlan entre los 6 a 12 meses
después, quiza por la participacién eficiente de la res-
puesta inmunitaria local. Sin embargo, en un pequefio
porcentaje de mujeres, lainfeccion por VPHSs de alto ries-
go persistey progresaa NIC 1, NIC 2, NIC 3, carcinoma
in situ, y sin tratamiento quirdrgico, a carcinoma inva-
sor de células escamosas 0 adenocarcinoma.

Los conocimientos actuales en relacion con la histo-
ria natural del cancer cervicouterino indican que el
namero de mujeres que cursan con lesiones
preinvasoras cervicales es dos a cinco veces mayor que
las que llegan a padecer cancer invasor.?

SUSCEPTIBILIDAD GENICA

Las variaciones génicas relacionadas con el polimorfis-
mo natural-HLA de las mujeres se han investigado en
relacién con la susceptibilidad para la infeccion persis-
tente por virus papiloma humano y para la progresion
a carcinoma cervical. En la actualidad, los diferentes
estudios sugieren que las mujeres con el alelo HLA
DRB1*1301(determinacion del gen por técnicas de bio-
logia molecular) cursan con condiciones de proteccion
0 son menos susceptibles que la mayoria de las muje-
res a ser infectadas persistentemente por el VPH y
padecer cancer cervicouterino.® Debido a que muchos
genes polimorficos del HLA participan en la respuesta
inmunitaria'y a que quiza diferentes alelos confieren
modestos niveles de riesgo para cancer cervicouterino,
hace falta emprender mas estudios que exploren di-
chas asociaciones. Otras poblaciones interesantes para
estudiar su polimorfismo HLA son las mujeres que no
llegan a padecer cancer cervicouterino a pesar de ex-
posiciones repetitivas a la infeccion por VPH (por ejem-
plo las prostitutas), o mujeres de familias con elevada
susceptibilidad para el cancer cervicouterino (como la
aparicién en hermanas, madre-hijas).

INFECCION PERSISTENTE Y CARCINOGENESIS DEL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Si bien el modelo de carcinogénesis cervical es uno de
los mas estudiados en oncologia,'t adn no se determi-
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nan diferentes eventos especificos y la secuencia
molecular de otros.

Lacausa subyacente primaria del cancer cervicouterino
es lainfeccién por VPH oncogénicos, particularmente
ciertos tipos genéticos del virus papiloma humano se
relacionan mas estrechamente con esta neoplasiay, por
ello, se consideran de alto riesgo de padecer cancer
cervicouterino.

Los principales pasos necesarios para la carcinogé-
nesis cervical incluyen: la infeccién por el virus del
papiloma humano, la persistencia de la infeccion por
cierto periodo (mas de un afio), la progresién a
precancer, cancer e invasion local.*®

Los virus del papiloma humano son virus no
encapsulados de doble cadena de ADN con tamafio de
8000 nucledtidos. Por la homologia de su ADN se han
identificado mas de 100 tipos; los tipos virales difieren
en més del 10% de su secuencia de nucledtidos; los
subtipos tienen variacién del 6 al 10% y las variantes
virales del 0.1 al 5%.

En la infeccion persistente y en la carcinogénesis
son importantes las diferentes caracteristicas globales
bioldgicas de los VPHSs, como las variantes de los VPH
oncogénicos, la influencia de su carga viral y el grado
de integracion viral al ADN de las células. Todas estas
caracteristicas se han estudiado parcialmente por li-
mitaciones metodoldgicas, por lo que en la actualidad
son motivo de investigacion. La informacion disponi-
ble en cuanto a variantes de VPH 16 y VPH 18 sugiere
que los prototipos virales no-europeos se asocian con
mayor riesgo de carcinogénesis.>** Berumen y su grupo
reportan alta prevalencia de variantes asiatico-ame-
ricanas de VPH 16 en las mujeres mexicanas.* La carga
viral usada como marcador en estudios de casos y
controles inicialmente demostré que habia asociacion
entre su incremento y el mayor riesgo de llegar a pade-
cer cancer cervicouterino.’® La medicién de la carga
viral con los métodos utilizados tiene limitaciones.
Recientemente se pudo determinar con la PCR de tiem-
po real o PCR-cinética, y se consiguié mejorar su
especificidad y, con ello, quiza su correlacién clinica.
Aunque por lo general los VPH se encuentran, en for-
ma episomal, en lesiones cervicales iniciales, su
integracion al genoma del queratinocito se ha relacio-
nado con la oncogénesis y la progresion a cancer
cervicouterino. Los ensayos experimentales han teni-

do limitaciones para determinarla; sin embargo, lare-
ciente deteccidn de secuencias de virus papiloma
integradas por ligazén a la PCR (DIPS-PCR) parece
distinguir entre las formas virales episomal e integra-
da, y con ello su correlacién clinica. &7

En la patogénesis del cancer cervicouterino partici-
pan tres procesos principales, dos de ellos directamente
relacionados con la participacion del VPH de alto ries-
go. El primero se debe al efecto de las oncoproteinas
virales E6y E7, el segundo al efecto de la integracién
del ADN viral en las regiones cromosémicas relacio-
nadas con laregulacion de diferentes protooncogenes
y genes supresores tumorales. En el tercero participan
los cofactores moleculares de los factores de riesgo
gue, sumados a los dos procesos previos, propician
mayor inestatibildad gen6émica, inmortalizaciéon y
transformacion celular. Para que el cancer cervicoute-
rino se manifieste se requiere la aparicién secuencial
de multiples y progresivas alteraciones genéticas.®

Los primeros tipos de VPH aislados directamente
de biopsias de cancer cervicouterino fueron los tipos
16y 18, enlos afios 1983 y 1984. Pocos afios después se
demostro el papel de los VPHSs en la causa del cancer
cervicouterino relacionada con la expresién de los
oncogenes virales E6 y E7. Entre los afios 1992 y 1995
se reportaron los resultados de diferentes estudios
epidemiologicos de casos y controles cuyos resultados
indicaron que las infecciones persistentes por VPH
oncogénicos son el factor de riesgo mas significativo o
necesario, pero no suficiente (se requieren diferentes
factores en el huésped que influyen el riesgo de progre-
sion) para padecer cancer cervicouterino.

La zona de transformacion cervical es un anillo de
tejido con alta susceptibilidad para la carcinogénesis
por VPH. Los virus papiloma humano penetran a la
mucosa cervical a través de microlesiones del epitelio
y se introducen en las células basales. Los tres genes
virales E5, E6, y E7 se colocan inicialmente episomales
(extracromosdmicos) y luego se integran al ADN del
gueratinocito. E6 y E7 tienen el papel mas importante
en latransformacién maligna, sus proteinas se expre-
san constitutivamente en lesiones premalignas y en el
tejido maligno; la inhibicion de su expresion bloquea
el fenotipo tumoral. Diferentes estudios revelan que la
oncoproteina E6 promueve la degradacién de la pro-
teina p53 (reguladora del ciclo celular, que reconoce el
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ADN dafiado y lo repara o incluso cuando esto no es
factible, conduce a la célula hacia apoptosis) promo-
viendo su ubiquitinacién, y la E7 bloguea la funcion a
la RB (que también regula el ciclo celular). Ambas
provocan alteraciones en el crecimiento celular,
particularmente en células con anormalidades en el
ADN. Ademas, E6 activa la telomerasa, bloquea la
proteina pro-apoptotica-BAK, lo que implica evitar la
apoptosis y secundariamente aumenta la inestabili-
dad cromosomal. La E7 estimula la expresion de las
ciclinas Ay E, e inactiva a los inhibidores de cinasas
dependientes de ciclinas WAF1 y KIP1. Ademas, E6 y
E7 alteran la estructura del centrosoma, provocando
mayor inestabilidad genémica, y actan cooperativa-
mente para transformar las células cultivadas in vitro.*

Los VPH oncogénicos se integran, predominante-
mente, en localizaciones cromosomales semiespecificas
o sitios fragiles, como 8924 y 12q15, lo cual provoca la
activacion “cis” de diferentes protooncogenes. Poco
tiempo después se detectan anormalidades cromoso-
males como pérdida de la heterocigocidad (PH), por
delecién de uno o dos alelos en las regiones relaciona-
das con genes reparadores del DNA 0 genes supresores
tumorales (por ejemplo FHIT), con frecuencia en 3p14-
22, 4pl6, 5p15, 6p21-22, 11923, 17pl13.3, 18ql2-22, y
19913, lo que conlleva a acumular mutaciones,
algunas de las cuales son significativas para desarro-
llar el fenotipo tumoral. Se han identificado diferentes
alteraciones genémicas en clonas celulares de carcino-
ma cervicouterino; entre ellas destacan las mutaciones
en p53, y K-ras; las sobreexpresiones de HER-2/neu,
bcl-2, EGFR, metaloproteasas, VEGF, c.myb; y reduc-
cion o pérdida en laexpresion de moléculas HLA-clase
I,y de nm23. Muchas de estas alteraciones genéticas se
han relacionado con comportamientos biol6gicos dife-
rentes en la evolucion de laenfermedad de las pacientes
con cancer cervicouterino.®

En ensayos in vivo e in vitro se ha demostrado que los
genes E6y E7 de VPH de alto riesgo (16, 18 y otros poco
frecuentes como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 59,
66, 68 y 69) son capaces de inmortalizar y transformar
las células epiteliales. En las células inmortalizadas E7
parece ser el oncogen predominante en provocar inesta-
bilidad cromosdmicay aneuploidia.

Por altimo, los queratinocitos transformados man-
tienen un fenotipo por el cual esquivan las sefales locales

celulares que suprimen su crecimiento, adquieren su pro-
pia sefializacion de crecimiento independiente de
sefales externas, evaden la apoptosis, desarrollan un
ilimitado potencial de proliferacién, generan su pro-
piared de vasos sanguineos para obtener los nutrientes
y el oxigeno que necesitan (angiogénesis) y desarro-
Illan mecanismos que permiten que las células
tumorales se separen del tumor principal, penetren al
torrente sanguineo y linfatico y alcancen tejidos dis-
tantes donde crecen como tumores secundarios o
metastasis.® De manera concomitante a la transforma-
cion tumoral del queratinocito, otras multiples
alteraciones genéticas participan e influyen en los me-
canismos naturales involucrados en la respuesta
inmunitaria antitumoral local (se comentan adelante).

EXITOY FRACASO DEL TAMIZAJE Y DEL
TRATAMIENTO CONVENCIONAL DEL
CANCER CERVICAL INVASOR

En los paises desarrollados con adecuados programas
de tamizaje para cancer cervicouterino los estudios
citolégicos y el tratamiento de lesiones precursoras son
una de las principales cargas de atencién en salud
publicay laincidencia de lesiones invasoras es, rela-
tivamente, poco frecuente; el costo estimado de vida
salvada por afio en estas mujeres es de varios miles de
délares.?

Alrededor del 40% de los adultos activos
sexualmente son infectados por el VPH.2 Mas del 90%
de las infecciones cervicales por VPH se resuelven es-
pontaneamente, y aun en ausencia de programas de
tamizaje el cancer cervicouterino se padece s6lo en una
minoria de mujeres. El tamizaje parece beneficiar sola-
mente a una pequefia fraccion de mujeres; sin embargo,
este beneficio es invaluable.

Los procedimientos de tamizaje, comunmente se ba-
san en el estudio citolégico cérvico-vaginal
(Papanicolaou) o la exploracién colposcopica. La inci-
denciadel cancer cervicouterino podria reducirse, incluso
en 90%, si los procedimientos de tamizaje fueran eficien-
tes y se lograra una cobertura amplia en la poblacién de
riesgo. Las mujeres con lesiones preinvasoras pueden
detectarse y tratarse exitosamente, lo cual tiene el poten-
cial de prevenir laaparicion del cancer invasor, y reducir
su incidencia, morbilidad y mortalidad.
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La prueba de Papanicolaou es especifica para la de-
teccion de las lesiones de alto grado y de cancer; sin
embargo, para tamizaje tiene sensibilidad moderada.
En un metaanalisis reciente se comprobdé que su sensi-
bilidad global fue del 51% y su especificidad del 98%.%
El tamizaje mediante visualizacion amplificada del
cuello uterino o colposcopia es un procedimiento que
permite identificar las lesiones preinvasoras cervica-
les. En este método se aplica una solucion diluida de
acido acético al cuello uterino antes de proceder al exa-
men visual. Las células anormales adquieren un
aspecto blanquecino temporal al ponerse en contacto
con esta solucién. Estas zonas son las convenientes
para muestreo histopatolégico. Su sensibilidad es si-
milar y su especificidad es discretamente menor a la
del estudio citoldgico. Las lesiones cervicales aceto-
blancas se asocian con infecciones de VPH
oncogeénicos.?

Con el uso de la colposcopia, los procedimientos
quirargicos hospitalarios de tratamiento de las le-
siones cervicales preinvasoras se han sustituido por
procedimientos que se efectian en el consultorio
(ambulatorios), pues son agiles, accesibles y mejor acep-
tados por las pacientes. El criterio de tratamiento mas
aceptado es tratar solo las lesiones precancerosas de
grado alto (NIC Il y Il), frecuentemente mediante
reseccidn con asa electroquirdrgica y vigilar periodi-
camente las lesiones de bajo grado (NIC I). La estrategia
del “examen colposcopico y tratamiento inmediat”,
ante sospecha de lesiones precancerosas, parece pro-
metedora, pero sigue siendo polémica por la
probabilidad de que las pacientes sean
sobretratadas.

Debido a la elevada asociacién de neoplasias
intraepiteliales escamosas con virus papiloma humano
oncogénicos se han establecido pruebas de tamizaje que
identifican estos virus por medio de metodologias de
biologia molecular. Las técnicas para detectar los virus
papilomahumano son laPCRy la captura de hibridos
(Hybrid Capture Il de Digene Corporation), que permi-
ten identificar tipos de alto y bajo riesgo; el uso de esta
ultima metodologia como tamizaje ha sido aprobado
por laFDA. Ambas metodologias son igualmente sensi-
bles y menos especificas que el Papanicolaou para el
diagnostico de lesién intraepitelial escamosa o neopla-
sia intraepitelial cervical.

Una de las grandes ventajas de combinar los estu-
dios de determinacién molecular de VPH Yy citologia
cervicovaginal es la obtencion de su elevado valor
predictivo negativo para neoplasia intraepitelial cervi-
cal, cuando ambos resultan negativos estas mujeres no
requeriran tamizaje a corto o mediano plazo y podrian
revisarse al cabo de cinco afios.

Las mujeres con riesgo de contraer cancer
cervicouterino necesitan informacién completay pre-
cisa para comprender los distintos procedimientos de
prevencién y deteccion oportuna. Los programas de
prevencién del cancer cervicouterino deben, ademas,
ocuparse regionalmente de abordar temas sobre las
barreras culturales, emocionalesy otros obstaculos que
influyen para que las mujeres puedan utilizar ade-
cuadamente los servicios de tamizaje.?*?® Al respecto,
en un estudio con mujeres mexicanas, los principales
obstaculos encontrados para asistir a los programas
de tamizaje fueron: falta de informacion acerca del can-
cer cervicouterino o sobre las pruebas de Papanicolaou,
la idea de que el cancer es una enfermedad incurable,
las dificultades que sienten en la relacién con el perso-
nal de atencion de salud, la oposicién de sus parejas
sexuales para ser exploradas y su negativa personal
de aceptar el tacto vaginal.? Para que un programa de
prevencion del cancer cervicouterino sea eficaz debe
estar integrado por un conjunto de servicios de educa-
cion, tamizaje y tratamiento de lesiones preinvasoras,
con cobertura de la mayoria de las mujeres en riesgo. Si
cualquiera de estos aspectos no se aplican conjunta-
mente, dificilmente se alcanzaran efectos positivos
significativos.

El diagnostico y tratamiento ambulatorio de las
pacientes con lesiones preinvasoras de cancer
cervicouterino se ha incrementado, de manera impor-
tante, durante los Gltimos afios con el uso de la
colposcopia y las técnicas de criocirugia, o reseccion
con laser o asa electroquirdrgica. En multiples ciuda-
des del pais, los grupos médicos especializados del
sector salud y de atencién privada realizan diaria-
mente cientos de estos procedimientos.

Sin embargo, cuando la lesion preinvasora de alto
grado o NIC 3 no se trata, rompe la membrana basal,
penetra en el estroma cervical e infiltra los vasos
linfaticos y venosos. Poco a poco invade el segmento
distal del Gtero, la vagina, los tejidos parametriales,
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ligamentos uterosacros, extendiéndose hasta la pared
pélvica y érganos vecinos y puede enviar metastasis a
los diferentes ganglios pélvicos y para-adrticos. Por lo
general, el cancer cervicouterino sigue un relativo pa-
trén ordenado de progresion metastasica de los ganglios
pélvicos, alos ganglios paraadrticos y asitios distantes.
Aunque las metastasis hematdgenas son poco frecuen-
tes, los pulmones, los ganglios extrapélvicos, el higado
y los huesos son los sitios mas afectados.®

En el diagnostico y tratamiento de las pacientes con
cancer cervicouterino invasor se han presentado cam-
bios puntuales en los ultimos afios. Destacan el
mejoramiento en la estratificacion de las etapas clini-
cas iniciales, como la subetapificacion de la etapa
clinicalen: 1AL, 1A2,IB1y IB2, en la cual cada etapa
clinica o extensién del tumor se relaciona con esque-
mas terapéuticos e indices pronosticos especificos. En
laetapa IA, el diagnostico se establece midiendo la in-
vasion microscopica del estroma en milimetros, y en la
IB midiendo el volumen tumoral en centimetros. Otro
avance importante ha sido la identificacion de tipos
histopatoldgicos de cancer cervicouterino de peor
prondstico (carcinoma de células pequefas, neuroen-
docrinoy de células claras).® En general, las pacientes
con canceres invasores tempranos (etapas 1A2, IB1, y
algunos I1A con pequefio volumen tumoral) se tratan
con cirugiaradical o radioterapia, y las pacientes con
tumores localmente avanzados (etapas IB2 a IVA) con
radioterapia. En los ultimos afos, las pacientes con
cancer cervicouterino avanzado se han tratado con
radioterapia combinada con quimioterapia, que ha
producido mejoria parcial de los indices de respuesta
terapéutica.®?

INTERACCION HUESPED-VIRUS EN LA
INFECCION POR VPH, CARCINOGENESIS Y
PROGRESION TUMORAL

La infeccion persistente de VPH mas los cofactores
moleculares que favorecen su persistenciay progre-
sién aunados a la ineficiente respuesta inmunitaria
local de la paciente son, quiza, los elementos mas
importantes que participan en la carcinogénesis cer-
vical y progresion tumoral.

La primera linea de defensa en las mucosas contra
la infeccidn es su respuesta inmunitaria innata, en la

cual participan multiples sefialamientos parcialmen-
te especificos de reconocimiento de moléculas extrafias
pararesponder con células de la respuesta inmunitaria
innata (linfocitos NK), e iniciar la respuesta celular
especifica (linfocitos By T). Las células presentadoras
profesionales de antigenos (CPP), particularmente las
células dendriticas, son un eslabon de ambos tipos de
respuesta.

Los linfocitos B de la paciente producen anticuerpos
particularmente contra proteinas de la capside L1 del
VPH,? estos son efectores parciales contra la regresién
de infecciones por VPH. El papel de los anticuerpos
antiVPH es limitado. A diferencia de los linfocitos B, la
respuesta de los linfocitos T puede ser especificay qui-
za sea el mecanismo efector mas importante en la
eliminacidn de las células infectadas y de las células
transformadas.? Diferentes estudios han demostrado
respuesta antitumoral controlada por linfocitos T con-
tra las proteinas oncogénicas E6 y E7 del VPH 16.

En la mayoria de los casos, el control local de la
infeccion por VPH se realiza por la eficiente respuesta
del sistema inmunitario. Sin embargo, en las lesiones
de alto grado, y de carcinoma in situ e invasor, tienen
lugar diversas alteraciones en los sistemas de presen-
tacion antigénica celular, asi como falla en el sistema
de respuesta de linfocitos T CD4+y CD8+, que impide
laregresién o el control de estas lesiones.

Se han identificado diferentes mecanismos por los
cuales los VPHs alteran las respuestas inmunitarias
innatay celular, entre ellos: 1) la proteina E7 bloquea la
actividad del INF-a, inhibiendo los genes inducibles
gue responden a la infeccion viral en el epitelio cervi-
cal y con ello los VPH no son reconocidos como
extrafos (sefial de peligro), 2) no se genera respuesta
inflamatoria, 3) liberdndose ademas localmente
citocinas inmunosupresoras, como TFG-b, IL-10e IL-
13; 4) asimismo las CPP (células de Langerhans o
células dendriticas locales) son impedidas para su
maduracién, lo que reduce la presentacion del antigeno
tumoral asociado (E6y E7), induciendo con ello que la
respuesta de las poblaciones de linfocitos T CD4+ y
CD8+ no sea TH1-citolitica, sino de tolerancia.* Ade-
mas, las células tumorales del cancer cervicouterino
son deficientes en la presentacion de los antigenos pro-
piosy extrafios por una muy frecuente desregulacion
en la expresion de moléculas de clase | del complejo
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principal de histocompatibilidad (MHC, o HLA en el
humano), debido en parte a la inestabilidad génicay a
diversas mutaciones en el cromosoma 6, sitio de codifi-
caciony transcripcion de las moléculas del MHC y del
sistema funcional del inmunoproteosoma. Todo esto,
mas un microambiente inmunosupresor de citocinas
TH2, conduce a que la célula tumoral escape de los
mecanismos de inmunoidentificacion y citotoxicidad
por los linfocitos T CD8+ especificos.*

PERSPECTIVAS ENEL ESTUDIOY TRATAMIENTO DE
LA PACIENTE CON CANCER CERVICOUTERINO

En los Gltimos afios hemos presenciado progresos sus-
tanciales en el entendimiento del origen y la
patogénesis del cancer cervicouterino. En los proximos
afos la meta es la prevencién y la erradicacion de la
mayor parte de los casos de cancer del cuello uterino
en el mundo.®

Sin duda, la identificacion precisa de los factores
virales y del huésped que contribuyen a delinear la
persistencia y progresion de la neoplasia cervical en
las mujeres con infecciones por VPH de alto riesgo,
permitira seleccionar las biomoléculas susceptibles de
marcar potencialmente condiciones mas precisas en el
diagnéstico y el prondstico. Al respecto, en la actuali-
dad se han identificado muy pocas “marcas” biolégicas,
una de ellas es p16™K% la cual parece relacionarse con
elevado grado de oncogenicidad del VPH. 632

Los nuevos estudios que identifican genes, ARN y
proteinas virales y del huésped con tecnologias como
microarreglos, mas su experimentacion en sistemas
de modelos en cultivos celulares y ratones transgénicos
(por ejemplo el K14-VPH 16 para estudiar el efecto de
los estrégenos en la carcinogénesis cervical) % permiti-
ran ayudar a caracterizar el microambiente tumoral y
el de la respuesta inmunitaria local. En la neoplasia
intraepitelial cervical y el cancer cervicouterino, los
VVPH oncogénicos expresan, constitutivamente, sus
proteinas virales y algunas de ellas son inmunogénicas;
en teoria son el blanco antigénico ideal para la res-
puesta inmunitaria local de la paciente. Las diferentes
estrategias que emplean los VPH para evadir la res-
puesta inmunitaria son conocidas, ** y a partir estos
conocimientos diferentes grupos de investigadores
trabajan manipulandolos e inmunomodulando posi-

tivamente la respuesta celular para volverla efectiva
contra estas lesiones.

El desarrollo de vacunas preventivas en contra de
la infeccion por VPH de alto riesgo parece ser promete-
dor a corto y mediano plazo; en los siguientes afos se
determinara el potencial de proteccion y terapéutico
de estas preparaciones.® El resultado exitoso tendria
el potencial de salvar la vida de méas de 200,000 muje-
res por afio. Se han iniciado grandes esfuerzos para
construir vacunas profilacticas contra los VPH de alto
riesgo, y emplear estrategias racionales inmunotera-
péuticas complementarias de los tratamientos
convencionales en pacientes con cancer
cervicouterino recurrentes o con alto riesgo de
recurrencia.

Laaplicacion de vacunas preventivas o profilacticas
en animales de experimentacion con proteinas estruc-
turales (L1 y L2) de VPH ensambladas en particulas
parecidas a virus (PPV) ha provocado proteccién
antitumoral efectiva. Algunas compafiiasy grupos de
investigacion han iniciado diferentes ensayos clinicos
de vacunacion contra VPH de alto riesgo y la mayor
parte de estos ensayos se encuentra en fase Il de inves-
tigacion clinica. En teoria, las vacunas polivalentes que
cubran 4 6 5 de los VHP de alto riesgo prevalentes po-
drian prevenir 80% de los casos incidentes de cancer
cervicouterino. Paraello, se han considerado algunas
vias de administracion innovadoras, como por inhala-
cioén o ingestién mediante la construccién de frutas o
citricos VPH-transgénicos. Investigadores del Institu-
to Nacional del Cancer de Estados Unidos y de la
compafiia Merck han realizado un estudio comparati-
vo, doble ciego fase Ill, de vacunacién profilactica
antiVPH 16 (placebo vs. PPV con L1 de VPH 16).Enel
corte a 17.4 meses, los resultados demostraron abati-
miento significativo de la incidencia de infeccién
persistente por VPH-16, lo cual orienta que esta estra-
tegia tiene el potencial de reducir la incidencia del
cancer cervicouterino a mediano plazo.* Si las nifias
fueran vacunadas contra los cinco VPH oncogénicos
mas frecuentes y este programa tuviera el mismo efecto
provocado por lavacunacién contra el virus de la he-
patitis B en nifios africanos y asiaticos iniciada en 1984,
cuya prevalencia de hepatitis B decrecio del 10.5% al
1.7% en 1992, aunado a unaimpresionante reduccion
de carcinoma hepatocelular, podria visualizarse el
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inicio del fin del cancer cervicouterino junto con los
otros multiples carcinomas relacionados con el VPH.*

Inmunomodular positivamente la respuesta celular
es el fundamento para lainmunoterapia contra el can-
cer cervicouterino invasor. Esta estrategia es alln mas
novedosa y s6lo se han realizado escasos estudios cli-
nicos en fase I-1l. En estos ensayos se ha vacunado a
las pacientes con las proteinas E6 y E7 (reconocidas
como antigenos tumorales asociados en cancer
cervicouterino) o con sus HLA-oligopéptidos identifi-
cados con la finalidad de expandir y activar la respuesta
citotdxicade los linfocitos T CD8+ citotdxicos VPH es-
pecificos. Una de las actuales estrategias de este tipo de
inmunoterapia antitumoral es emplear células
dendriticas autologas pulsadas in vitro con los antigenos
tumorales como complementarios de la estimulacion
de los linfocitos T contra E7 de VPH 16 y VPH 18.3%¢

En laactualidad, en los paises en desarrollo, el me-
joramiento del tamizaje del cancer cervicouterino de
mujeres en riesgo tiene el potencial de salvar mas vi-
das a corto plazo. Ademas de influir en el
mejoramiento de la educacion en salud y de la co-
bertura de los programas de tamizaje, en mujeres con
riesgo para cancer cervicouterino, se pueden utilizar
algunas otras alternativas para este fin. Hace poco se
demostré que en regiones donde los sistemas de salud
no cuentan con los recursos para realizar tamizaje por
citologia, la identificacion de lesiones acetoblancas me-
diante la visualizacién directa del cuello uterino
aplicando acido acético al 3-5% (VDA\) logra, compara-
tivamente, cifras de sensibilidad y de especificidad
cercanas a las de la citologia cervicovaginal,* con mejor
indice costo-efectividad.® En el estudio de Sankaranara-
yanan y col. de una numerosa poblacion rural en la
India, se empled tamizaje con VDA simultaneo a laapli-
cacioén de los servicios de atencion primaria de salud,
como promacién, colposcopia a las lesiones aceto-
blancas, criocirugiaalas lesiones NIC 1-2, y canalizacion
de las lesiones invasoras. Con ello, en corto tiempo, se
logro elevar la participacion de las mujeres en riesgo
para tamizaje (63.4%), deteccién de NIC 1y 2-3 (5.8 y
0.7%, respectivamente) y de cancer cervicouterino inva-
sor (0.2%), aplicandose crioterapia a 75% de las lesiones
preinvasoras.®

También podrian mejorarse los programas de
tamizaje empleando nuevas técnicas de tamizaje

citolégico, como el ThinPrep Pap Test, o el AutoPap
system, con los cuales se intentan reducir los errores
de tamizaje de laboratorio utilizando el analisis com-
putado en la visualizacién del frotis celular.®

CONCLUSIONES

El cancer cervicouterino invasor sigue teniendo impor-
tantes repercusiones en la salud de las mujeres en todo
el mundoy, en especial, en las de los paises en desarro-
llo.

Gracias a la comprension de la relacion causal en-
tre el virus del papiloma humano (VPH) y el cancer
cervicouterinoy el conocimiento de la historia natural
de laenfermedad desde el nivel molecular se plantean
nuevos retos en la prevencion primaria y secundaria,
deteccion y tratamiento de la neoplasia intraepitelial
cervical y del cancer cervicouterino invasor. La capaci-
dad para identificar y tratar lesiones preinvasoras
cervicales permite modificar la historia natural de es-
tas lesiones. La infeccion persistente de VPH mas los
cofactores moleculares que favorecen su persistenciay
progresion, aunados a la inadecuada respuesta
inmunitaria local de la paciente son, quiz4, los elemen-
tos méas importantes que participan en la aparicion de
la carcinogénesis cervical y en la progresion tumoral.

Las tasas altas de participacion en los programas de
tamizaje de cancer cervicouterino son decisivas para re-
ducir su incidencia e, indirectamente, su morbilidad y
mortalidad.

Modular positivamente la respuesta inmunitaria
antitumoral es una estrategia terapéutica actualmente
prometedora. Se han iniciado estudios clinicos en fase
111 de vacunacion profilactica contra los VPH de alto
riesgo con resultados positivos significativos y estu-
dios en fase I-1l de inmunoterapia celular antitumoral
mediada por linfocitos T coadyuvantes para pacientes
con canceres recurrentes o con alto riesgo de
recurrencia.

En los proximos afios, la mejor identificacion de los
genes especificos (tecnologias de gendmica) y su corre-
laciéon con las propiedades bioldgicas del tumor
especifico (tecnologias de proteémica) involucradas en
etapas preinvasoras e invasoras del cancer cervicou-
terino mejorardn, ain mas, el entendimiento y el
tratamiento de las pacientes afectadas.
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Atendiendo al patron histolégico, la mayoria de los canceres de vulva y vagina, y aun dentro de su baja
prevalencia, se atribuyen al tipo escamoso. El subtipo glandular resulta extremadamente infrecuente y
obliga, de inicio, a descartar otra localizacion primaria con metastasis subsecuente a vagina o vulva.

Con ello se rigen por las mismas pautas del carcinoma epidermoide cervical, y pueden beneficiarse
de la determinacion del SCC en un esquema similar al anteriormente descrito, aunque con menor
sensibilidad global. Existen pocos estudios relativos a vulva y vagina, pero parecen coincidentes en una
utilizacion prudente del SCC en relacion con el seguimiento, y con una proporcionalidad del nivel del
marcador en el momento del diagndstico al estadio avanzado de la enfermedad (23,29).

Reproducido de: Ponce i Sebastia, Marti Cardona, Balagueré Lladé L. Marcadores tumorales en cancer ginecoldgico. En:
Cabero Roura L, ed. Tratado de Ginecologia, Obstetricia y Medicina de la Reproduccion.Tomo 2. Madrid: Médica Paname-

ricana, 2003; pp: 1653-61.
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Articulo derevision

Obstruccion ureteral: una complicacion no frecuente de la
colposuspensién de Burch. Comunicacién de dos casos

Sergio Alberto Flores Rosas, * Rafael Cabrera Jacome, “Alejandro Galeano Portillo

*kk

RESUMEN

Lalesién de las vias urinarias es un riesgo inherente a la cirugia pélvica. Su frecuencia real es dificil de establecer debida que no todas
las lesiones se reportan. Se comunican dos casos de obstruccion del uréter luego de la colposuspension de Burch, y cémo se
resolvieron. La obstruccion del uréter es una complicacion rara, pero de graves consecuencias médico legales si no se resuelve
oportunamente. La frecuencia en nuestro servicio fue del 0.41%, en 240 cirugias de Burch que se realizaron entre el mes de abr il de

1997 vy junio del 2000.

Palabras clave: colposuspensién de Burch, obstruccion ureteral.

ABSTRACT

The injury of the urinary tract in a pelvic surgery is inherent, its real frequency in which it presents, is difficult to estab
all the lesions are published. In this article, two cases of ureteral obstruction posterior to a Burch-procedure, and the way

lish, due that not
they were

resolved is reported. The ureteral obstruction is a very rare complication, but one that has the worst and severe medico-legal
consequences, if they are not resolved opportunely . Its frequency in our service was of 0.41%, in 240 Burch-procedures that we re

realized during April of 1997 and June of 2000.
Keys words: Burch-colposuspension, ureteral obstruction.

a colposuspension retropubica descrita por

Burch!? ha pasado la prueba del tiempo,

conservando al paso de los afios buenos

resultados en el tratamiento de la inconti-

nencia urinaria de esfuerzo. Se ha convertido en una

referencia obligaday en el estandar de oro con la cual

se comparan todas las demas técnicas quirdrgicas. En

la actualidad, la técnica modificada por Tanagho®es la
gue mas se realiza en nuestros centros de trabajo.

Como todo procedimiento quirdrgico, no esta exen-

ta de complicaciones, de las cuales se han descrito:
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disfuncion de vaciamiento, vejiga hiperactiva,
cistotomia, lesion ureteral, infeccion de las vias urina-
rias y hemorragias. Muy pocas veces pueden ocurrir
complicaciones mas serias, como tromboembolismo
venoso y fistula vesicovaginal. Ademas, se han repor-
tado secuelas tardias, como enterocele posquirurgico.

Lalesion de las vias urinarias es un riesgo inherente
alacirugia pélvicay sucede en 0.5 a 2.0% de los casos;
su frecuenciareal es dificil de establecer debido a que no
todas las lesiones se reportan. La obstruccién del uréter,
posterior a la colposuspension de Burch, es una compli-
caciénrara; larevision de la literatura revel escasamente
20 casos.*® Este subregistro quiza se deba a que la le-
sion ureteral pasa inadvertida por el cirujano y su
resolucion se realiza en otras unidades hospitalarias.
En ocasiones, la complicaciéon no identificada puede
originar un dafio silente que quiza llegue hasta la pérdi-
da renal. A pesar de que la lesidn urinaria es una
complicacion rara durante la colposuspensién de Burch,
no se debe pasar por alto la posibilidad de su existencia,
sobre todo cuando existan situaciones clinicas concomi-
tantes con mayor riesgo, como anatomia distorsionada,
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pérdida de visibilidad o ambas circunstancias. El pro-
posito primordial de este reporte es hacer un llamado de
atencion a todos los médicos que realizan esta cirugiay
comentar algunas medidas preventivas necesarias para
evitar esta complicacion.

Los autores comunican dos casos de obstruccion
del uréter posterior a la colposuspension de Burch. El
primero de ellos sucedi6 en el afio de 1995 en el Hospi-
tal de Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico
Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Se-
guro Social en Guadalajara, Jalisco. En esta unidad,
en una revisiéon de 214 casos (en 22 afios) de fistula u
obstruccion urinaria estuvo involucrado el uréter en
43 casos.?’ La colposuspension de Burch contribuy6
con tres casos de fistula vesical y ninguna lesion del
uréter; el caso que se reporta se omitié involuntaria-
mente en esa ocasion El segundo caso sucedio en el
Hospital General Regional nim. 46 del IMSS de la mis-
ma ciudad, en el afio 2000, en donde en el servicio de
urologia ginecoldgica se registraron 240 procedimien-
tos de Burch entre el mes de abril de 1997 y junio del
2002, lo que da una frecuencia de obstruccion del uréter
de 0.41%.

CASO1

Paciente femenina de 63 afios de edad, gran multipara
(16 partos, uno gemelar), con diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial y artritis reumatoide. Padeci6 tu-
berculosis pulmonar a los 47 afios; le realizaron
apendicetomia a los 23 afios y plastias vaginales a los
50 afios. Consulté por un proceso de incontinencia uri-
naria de 22 afios de evolucion, que repercute en forma
significativa en su calidad de vida, pues requiere traer

pafial a diario. El estudio uroginecologico revel6 incon-
tinencia urinaria mixta severa, con predominio de
esfuerzo, movilidad uretral moderada, uretrocistocele
estadio I, e insuficiencia perineal Il. Recibio trata-
miento médico conservador, con disminucién de los
sintomas de inestabilidad vesical pero persistencia de
la incontinencia urinaria de esfuerzo como problema
higiénico-social, por lo que se decidié operarla
(colposuspension de Burch) con prolene del nimero 0.
Tuvo sangrado transoperatorio que dificulto la visibili-
dad y que amerit6 drenaje por aspiracion del espacio de
Rethzius (dreno back). El drenaje urinario elegido fue
suprapubico con sonda de Foley nim. 18.

La evolucioén postoperatoria fue torpida. El primer
dia el drenaje urinario suprapubico no funciond y se
cambid a uretral. En los siguientes dias se agreg6 equi-
mosis en el sitio de la herida quirdrgica, distensién
abdominal, dolor en la fosa renal izquierda, edema de
los miembros inferiores y salida de orina por el dreno
back. Los examenes de laboratorio demuestran la apa-
ricion de anemia (figura 1), retencidon de azoados
(figuras 2y 3) y control inestable de la glucemia (figura
4). En el ecosonograma se observé al rifion derecho de
13.3 x 7.2 cm, con dilatacion pielocalicial hasta 2.5 cm;
en el rifién izquierdo de 9.7 x 5.1 x 6.2cm, no se visualizo
el uréter; en la cavidad abdominal abundante liquido
libre. Al quinto dia de postoperatorio se intent6 la
cistoscopia con el propésito de cateterizar los uréteres,
sin lograr el objetivo por laimposibilidad de visualizar
los meatos; lo anterior debido a la arquitectura vesical
modificada por la cirugia de Burch. Se reintervino al
octavo diay se le extrajeron casi 1.5 litros de orina de la
cavidad peritoneal, adjudicando la situacion al orificio
del drenaje urinario suprapubico, pues no se encontré

Hemaglobina

Raimarvancion 1ar dia

Bvo. dia

7mo. dia S

Gto. dia

Sto. dia
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Figura 1. Comportamiento de cifras de hemoglobina con mejoria después de la transfusion.
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Tabla Il Urea
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Figura 2. Comportamiento de las cifras de urea sanguinea, disminucién después de la reintervencion quirdrgica.
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Figura 3. Comportamiento de las cifras de creatinina sanguinea, disminuciéon después de la reintervencién quirurgica.
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Tabla IV Gluzemia
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Sto. Dia |
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Preoperatorio
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Cuadro 4. Comportamiento de las cifras de glucemia en el pre y posoperatorio.

Foto 1. Gamagrama renal que muestra hipocaptacion en el rifién
del lado izquierdo.

otra lesién. Se realiz6 la cistotomia, pero fue necesario
retirar los puntos de la cirugia de Burch, antes de po-
der cateterizar los uréteres debido al acodamiento que
provocaba la uretrosuspensién. Después de la
reintervencion, la evolucion fue satisfactoria; las con-
centraciones de azoados retornaron a las cifras normales
y la glucemia fue normal. EI gammagrama solicitado
tres meses después demostrd hipocaptacién en el rifién
izquierdo (fotografia 1).

Paciente femenina de 49 afios de edad, multipara,
con partos distécicos, indice de masa corporal de 32.5,
estrefiimiento crénico. Refiere que habitualmente levan-
ta objetos pesados. Probable hernia en la quinta vértebra
lumbar. En 1991 se le realizo histerectomia abdominal
gue se complicd con una fistula vésico-vaginal que se
repar6 por via vaginal. La paciente acudi6 a consulta
debido a la incontinencia urinaria de 24 afios de evo-
lucién, con repercusion psicosocial moderada. Al
término del estudio uroginecoldgico se concluy6 que
la paciente tenia: incontinencia urinaria de esfuerzo,
movilidad uretral severa por prueba del Q-Tip de 85
grados al méximo esfuerzo, uretrocistocele estadio I, y
rectocele estadio . Se realiz6 colposuspension de Burch
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con PDS del nim. 0. Durante el procedimiento quirdr-
gico sobrevino un sangrado que amerité aplicacion de
puntos de hemostasia.

En los dos primeros dias de postoperatorio, la evo-
lucién fue normal. Al tercer diatuvo nausea, vomitoy
leve distensiéon abdominal, que cedidé con un
antiemético. No obstante, se dejé hospitalizada du-
rante dos dias mas, mismos que trascurrieron sin
novedad, por lo que se dio de alta al quinto dia. Acu-
di6 al hospital ocho dias después de la operacion para
gue le retiraran los puntos. En esa oportunidad refirié
gue sinti6 dolor persistente en la fosa renal del lado
derecho. Se intento practicar una cistoscopia, sin éxito
por el dolor que se despertaba, lo que hizo sospechar la
existencia de lesion uretral. Se solicité una urografia
excretora con placa tardia, que se realiz6 al siguiente
dia, y se comprobo el deterioro del uréter derecho. Al
décimo dia del postoperatorio se intentd realizarle una
cistoscopia bajo anestesia para cateterizar el uréter,
pero fue imposible debido a laanatomia distorsionada
por la colposuspensién. Ante esta situacion se decidio
realizarle laparotomia con incisién de Gibson. Se reti-
raron las suturas de los puntos de Burch y se encontré
un hematoma en el espacio de Rethzius y el uréter obs-
truido al entrar a la vejiga. Se le hizo una
ureteronecistostomia con técnica de Politano; se le dejo
un catéter doble J como férula y drenaje urinario
suprapubico.

Laevolucion después de la reintervencion fue satis-
factoria. La urografia excretora y los examenes de
control resultaron normales. A los seis meses de la
operacion se le realiz6 una medicién objetiva del piso
pélvicoy se observo que a pesar de haber retirado los
puntos de Burch, el uretrocistocele estaba corregido,
Q-Tip al maximo esfuerzo de 25 grados. La paciente
no referia incontinencia de esfuerzo, pero si datos le-
ves de inestabilidad vesical de novo, que mejoraron
con el tratamiento médico.

DISCUSION

Al reflexionar sobre las circunstancias que llevaron a
la complicacion en los dos casos que se comunican, se
encontro que las pacientes ya habian sido operadas.
El proceso cicatrizal, de alguna manera, distorsiona la
anatomia, dificulta la diseccion, facilita la hemorragia

y entorpece la visibilidad, todas situaciones de riesgo
para lesionar las vias urinarias. Lo anterior, de alguna
manera, complico el procedimiento quirdrgico y pro-
voco, en el primer caso, el acodamiento de ambos
uréteres, y en el segundo, la obstruccion por ligadura
de uno de ellos. El acodamiento del uréter distal se
puede originar si se colocan las suturas demasiado
cercanas a la pared vesical y mas arriba del sitio técni-
camente descrito, debido a la traccion directa hacia el
ligamento de Cooper. Laobstruccién del uréter distal
esta en relacion con la ligadura por colocar las suturas
muy cercanas a la pared vesical, o en el afan de cohibir
una hemorragia, aplicar puntos cerca de la pared
vesical o através de ella. El gamagrama que se comu-
nica en el primer caso sugiere dafio renal previo a la
intervencion, situacion que de alguna manera estaba
compensaday que se comprometié con el acodamiento
de los uréteres provocado por la cirugia de Burch. Enel
segundo caso, llama la atencion que a pesar de haber
retirado los puntos de la colposuspension, se corrigie-
ron las leves alteraciones de la pared vaginal anterior
y laincontinencia de esfuerzo seguramente fue conse-
cuencia del proceso de fibrosis cicatricial.

COMENTARIOS

Hablar de complicaciones en nuestra practica médico
quirdrgica es un tema que a la mayoria nos resulta
dificil de aceptar. Sin embargo, esto sucede cuando es
necesario hacer un alto y enfrentar el problema con
una actitud autocritica. La reflexiony el anélisis de las
consecuencias de nuestros actos u omisiones nos ayu-
dara a encontrar el equilibrio necesario para superar
la situacién emocional que sobreviene cuando existe
una complicacion, y nos dard la serenidad suficiente
paraelegir laaccién adecuada que corrija el problema.
Esto, a la postre, si se toma de manera positiva, benefi-
ciard nuestra superacién profesional y personal, al
saber aprender valiosas lecciones, incluso de una mala
experiencia.

Es conveniente en larealizacién del procedimiento
de Burch insistir en la aportacion de Tanagho, quien
sugiri6 colocar dos puntos en la pared vaginal ante-
rior en vez de tres de cada lado, a la altura de la unién
uretro-vesical 1 a 2 cm de apartados, y tan laterales
como técnicamente fuera posible. El también insistié
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que la pared vaginal no necesita unirse al ligamento
de Cooper y esto mismo evita excesiva tension sobre la
pared vaginal y la posibilidad de sobrecorreccién y
acodamiento de los uréteres. Nosotros seguimos esta
recomendacion en nuestros servicios y estamos con-
vencidos que los buenos porcentajes de curacion, con
tan baja incidencia de dafio al uréter, se debe aello. Sin
lugar a dudas, la mejor manera de prevenir la lesion a
las vias urinarias durante un procedimiento quirurgi-
co sera mediante: una diseccion cuidadosa y una
técnica depurada. Cuando existan factores de riesgo
de lesion se extremaran las precauciones y se agotaran
los recursos que se tengan disponibles para identifi-
carlaen el intraoperatorio, corregirlaen ese momentoy
evitar mayores complicaciones. Lateloscopia descrita
por Timmons y Addison,*2 con el propésito de evaluar
laintegridad de las vias urinarias, €s un recurso reco-
mendado por varios autores.'*415 Consiste en
introducir un endoscopio de 0, 30 6 70 grados sin su
camisa, a través de una cistotomia extraperitoneal en
el domo de la vejiga previamente distendida con 300-
500 mL de solucion, colocando una sutura de material
absorbible alrededor de la misma que servira para apre-
tar y ajustar al endoscopio para evitar fugas mientras
se realiza el estudio. Después, al retirar el endoscopio,
se puede aprovechar la cistotomia, si se desea, para
colocar una sonda de Foley para drenaje suprapubico.
Consideramos a la teloscopia un procedimiento util,
que deberia implantarse de manera rutinaria en nues-
tro medio, si no es posible en todos los casos, si cuando
se tenga sospecha o duda de lesién y como un procedi-
miento de ensefianza cuando se trabaja con médicos
en adiestramiento. Por desgracia, la mayor parte de
las lesiones del uréter se identifican durante el
postoperatorio, tiempo en el que se dificulta la
cistoscopiay, en ocasiones, como en los casos presen-
tados, es imposible, debido a la modificacién de la
arquitectura del trigono vesical. Cuando es posible
realizarla, la colocacion de un catéter doble J puede
ser suficiente para resolver una obstruccién parcial.
En caso contrario, hecho el diagnéstico, se debe ac-

tuar con cierta premura para preservar la integridad
anatémicay funcional del rifién afectado, realizando
lo que sea necesario y lo que las condiciones de la
paciente permitan.
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Caso clinico

Embarazo ectépico tubario abortado a la cavidad abdominal.
Tratamiento con metotrexato por via oral. Comunicacion de un caso

Jesus Rodriguez Cardoso*

RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente con diagnoéstico de embarazo ectépico abortado a la cavidad abdominal que fue tratada con
metotrexato por via oral en dosis fraccionada, como tratamiento médico conservador , con resultados favorables.

Palabras clave: embarazo ectdpico, metotrexato, via oral.

ABSTRACT

Report of a case of ectopic pregnancy , treated with oral methotrexate qd. as medical management of tubal pregnancy

succesfully case.
Key words: ectopic pregnancy, methotrexate, orally.

i bien durante los ultimos afios ha aumentado
la frecuencia del embarazo ectépico, los recur-
sos tecnoldgicos permiten realizar diagnésti-
cos tempranos que a su vez facilitan el inicio
de tratamientos conservadores, quirdrgicos o médicos,
gue repercuten favorablemente en la capacidad
reproductora de la paciente.
Enseguida se describe el caso de una paciente trata-
da con metotrexato por via oral.

COMUNICACION DEL CASO

Paciente femenina de 40 afios de edad, con tres emba-
razos, un aborto (espontaneo) y uno ectopico en el lado
derecho que se resolvio con salpingectomia. Al momen-
to de la consulta llevaba cinco semanas y cuatro dias
enamenorrea; la Gltima menstruacién se registro el dia
23 de diciembre del 2001. Un dia antes de acudir a la
consulta tuvo sangrado transvaginal escaso, de color
marron oscuro (la paciente no lo reconocié como men-
struacion) y dolor en la parte baja de la espalda.

*

Médico ginecoobstetra del Hospital Total Assist. Cancun, Quin-
tana Roo.
Recibido: Agosto 5, 2003. Aceptado: Enero 15, 2004.

. We report a

Durante la exploracion fisica se percibi6 dolor esca-
so en el anexo izquierdo, sin sefales de irritacion
peritoneal. Se le practico una prueba inmunoldgica de
embarazo que resultd positiva. La cuantificacion de la
fraccion beta de gonadotropina coridnica humanadio
un valor de 2,560 mUI/mL. El ecosonograma
endovaginal report6 la existencia de signos compati-
bles con embarazo ectépico ubicado en el lado
izquierdo y abortado a la cavidad; la imagen era
anecoica de forma anular de 7 x 5 x 8 mm localizada
en el ligamento ancho del lado izquierdo. También se
encontré escaso liquido libre en la cavidad, aproxi-
madamente 10 mL.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio fue-
ron: Hb 13.7g/dL, plaquetas 293 mil/mm?, leucocitos
5,600 por mms,

Al momento de la exploracion fisica la paciente se
encontro adecuadamente hidratada, con talla de 1.63
m, peso de 58 kg. Tension arterial: 110/70. Frecuencia
cardiaca de 80 latidos por minuto. Frecuencia respira-
toria de 20 por minuto. Temperatura de 36.5 °C. En
cuanto a su situacion cardiopulmonar y hemodinamica
se encontroé estable. No se encontraron antecedentes
que contraindicaran el tratamiento médico conserva-
dor. Se le prescribié metotrexato en tabletas en dosis de
2.5 mg, cinco cada seis horas, durante cuatro dias. La
dosis total fue de 50 mg.
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La paciente ingiri6 una tableta de 10 mg de metoclo-
pramida entre la primera y segunda dosis de
metotrexato, con lo que disminuyeron las nauseas. Se le
cit6 para revision de control a los tres dias, previa infor-
macion de las sefiales de urgencia médica. En la cita de
control la paciente refiri6é que sintié menos dolor y que
tuvo menos sangrado.

Los examenes practicados para control al tercer dia
posterior al inicio del tratamiento mostraron: Hb 13 g/
dL, HTc 38.8%, leucocitos 5,400 m3, plaquetas 377 mil/
mm?. La cuantificacién de la fraccién beta de
gonadotropina coridnica humana fue de 320 muUl/mL.
Se le citd para revision de control cuatro dias después.
En la segunda cita de control (séptimo dia postra-
tamiento) la paciente refirié haber tenido sangrado
transvaginal abundante el dia anterior, acompafado
de dolor relacionado con el de tipo menstrual.

Resultados de laboratorio: CGCHfB 40 mUI, Hb 12.9
g/ dL, Htc 38.2%, plaquetas: 386 mil/mm?. Nuevamente
volvio a citarse a la paciente a revision una semana
después.

En el decimoquinto dia postratamiento la paciente
tuvo CGCHfB de cero mUI/mL, sin indicios
ultrasonograficos de existencia de saco gestacional. Se
le cit6 para unarevision de control al cabo de 30 dias o
cita abierta para urgencias.

CONCLUSIONES

El metotrexato es un antagonista del acido folinico que
inhibe la reductasa del acido dihidrofdlico e interfiere
con la sintesis del DNA, la replicacion y la reparacion
celular. Si bien se ha reportado un alto potencial de
toxicidad, ésta es dependiente de ladosis y de ladura-
cion del tratamiento. En el tratamiento del embarazo
ectodpico se informa que la toxicidad es leve y de resolu-
cion espontanea, porque se prescriben dosis bajas
durante poco tiempo, en comparacién con los trata-
mientos oncoldgicos.

En los adultos, la absorcién oral del metotrexato es
dependiente de la dosis. Los valores plasmaticos maxi-

mos se alcanzan en 1 0 2 horas. Las dosis de 30 mg/m?, 0
menores de metotrexato, por lo general se absorben de
manera satisfactoria, con biodisponibilidad cercana al
60%. Por todo esto, en el caso que aqui se comunica se
decidi6 la administracion por via oral.

Con base en lo hasta aqui sefialado se concluye que
el tratamiento médico del embarazo ectopico con
metotrexato por via oral es bien tolerado y con escasos
efectos colaterales. La mayor eficacia y la posibilidad
de usar menos dosis dependen del diagnostico tem-
prano.
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Hace 55 anos

Empleo de la Rana Montezumae Baird en el Diagnostico Biologico del

Embarazo*

J Martin Giménez Miranda y Ovidio Mendoza Chafreau

esde los trabajos de Hogben (1) que utiliza
un batracio, el Xenopus Laevis Daudin,
para el diagnéstico precoz del embarazo,
inyectando orina de embarazada; los mas
recientes de Galli Mainini (2) en Argentina, usando el
Bufo Arenarum; los de Ramirez Olivilla, Benach y Martell
en Cuba (3), en la Rana Toro; los de Wiltberger y Miller
(4) en Norteamérica en la Rana Pipians, nos hicieron
pensar que en nuestro medio debia existir un batracio
gue respondiera de manera semejante, a los antes cita-
dos, con excepcidn del sapo de garras usado por
Hogben, que se encuentra solamente en Sudafrica.
Nuestras primeras experiencias (*) fueron llevadas
a cabo con diversas variedades de ranas machos y los
resultados fueron irregulares, unos negativos, otros
positivos, y en varias ocasiones murieron los animales
después de la inyeccion. Los fracasos obtenidos los
atribuimos a que en algunas de las variedades, los ca-
racteres sexuales secundarios no son muy aparentes y
se prestan a confusiones y, otras veces, al poco peso del
animal -25 gramos- que no tolera grandes cantidades
de orina. Al final encontramos la rana Montezumae
con la que hemos estado trabajando (**).

*

Trabajo leido en la Asociacion Mexicana de Ginecologia y
Obstetricia el 28 de abril de 1949.

Articulo publicado en el volumen IV, nimero 4 de 1949, péaginas:
281-286.

*  Trabajos realizados en el Instituto de Enfermedades Tropica-
les, en colaboracion con el alumno de 5° Afio de Medicina, V.
Parrilla, en el Laboratorio a cargo del Dr. L. Fierro del Rio.
Estos trabajos fueron llevados a cabo en el Hospital Central
Militar, en el Laboratorio de Histopatologia a cargo del Dr . F.
Marquez lturribarria y del Dr. H. Romo Bolan. La experiencia
de éste ultimo, quien trabajo al lado de Galli Mainini, durante su
estancia en Argentina, fue una ayuda valiosa para resolver
ciertas dudas que teniamos en el principio de nuestro trabajo.

*k

Clasificacion de la rana Montezumae, desde el punto de
vista zooldgico:
Reino. — Animal Familia. -Ranidae
Philum.- Chordata Subfamilia. Raninae
Subphilum. -Vertebrata Género.- Rana
Clase.- Anphibia Especie.- Montezumae
Orden.- Salientia

Distribucion geogréafica.- Su distribucion geografica
comprende gran parte de la RepUblica Mexicana, princi-
palmente en su parte central, habiendo sido encontrados
especimenes de esta rama en las siguientes entidades:
Distrito Federal y Estados de México, Aguascalientes,
Michoacan, Puebla, Querétaro, Jalisco, Hidalgo,
Guanajuato, Veracruz, Oaxaca y Tabasco. Es probable
que en algunas regiones intermedias también existan.

Morfologia exterior.- Su color es moreno o grisaceo,
con manchas redondas u ovaladas mas oscuras y cir-
cundadas por series de manchitas blancas. Presenta
manchas semejantes e igualmente limitadas en las pa-
tas, siendo a veces tan grandes, que semejan bandas
transversales. Tienen un pliegue glandular dorsola-
teral; sus patas son cortas, alcanzando el talon hasta
un punto intermedio entre el timpano y el 0jo; sus pies
y manos son mas bien pequefios y tiene tubérculos
subarticulares diminutos; las puntas de los dedos de
los pies estan ligeramente engrosadas; el primer dedo
de lamano es mas largo que el segundo; tiene papilas
o crestas longitudinales entre los pliegues glandulares
dorsolaterales; los costados estan cubiertos con gran
cantidad de pequefios tubérculos de tamafio uniforme;
su vientre generalmente es de color blanquecino y sin
manchas, y sus patas y manos con un ligero color rosa-
do. El macho adulto mide de 6 a 11 centimetros de
longitud de la cabeza a la extremidad del coccix, y su
peso oscila alrededor de 60 gramos. El macho se dife-
rencia de la hembra en su menor tamafio, sus brazos
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son mas cortos y anchos y con una callosidad negraen
el pulgar; tiene también una caracteristica que no po-
see la hembra, la presencia de un saco vocal a cada
lado de la extremidad cefalica, sacos que se llenan de
aire cuando croa. Tomando al animal por las axilas,
entre el indice y el pulgar y haciendo compresiones
ritmicas, se provoca el croar del machoy de lahembra,
siendo mas intenso y de tono maés grave el del primero.
Colocando el macho sobre la cara dorsal y frotdndole
el pecho con los dedos, responde abrazandose de los
dedos (reflejo del brazo sélo presente en el macho). El
vientre de la hembra es més ancho, sobre todo durante
la época del celo, por encontrarse cargada de huevos.

Estos datos fueron proporcionados por el Dr. Ra-
fael Martin del Campo, del Instituto de Biologia.

TECNICA

Con objeto de evitar errores en los principios de nuestros
experimentos, procuramos trabajar en condiciones idea-
les, con orinas de muijeres en las que clinicamente se podia
comprobar con facilidad el embarazo, o con Friedman
positivoy utilizando orina de la primera miccion del dia,
sin concentracién, filtracion, ni ajuste de pH, etc.

La cantidad inyectada es de 1 c.c. por cada 10 gra-
mos de animal. La inyeccion se hace en el saco linfatico
dorsal, usando una aguja de pequefio calibre (24-26) y
presionando durante breves momentos con un dedo el
orificio que deja laaguja, para evitar el reflujo de orina.

Utilizamos cuando menos dos ranas.

La pipeta para la extraccién de la orina, es un tubo
de vidrio de gotero, con orificio de calibre apropiado a
la cloaca; no es necesario que tenga bulbo de goma,
pues la orina asciende por capilaridad.

La observacién al microscopio se hace depositando
unagotaen una laminillay observandola con objetivo
a seco débil; los espermatozoides se identifican facil-
mente por su formay su movilidad.

Se considera positiva la prueba cuando se encuen-
tran espermatozoides en la orina de la rana macho,
como maximo a la veinticuatro horas.

RESULTADOS OBTENIDOS

Numero de reacciones practicadas 100
Positivas falsas 0

Positivas verdaderas 97
Negativa a los 5 meses de embarazo 1
Negativa con dos meses de embarazo 1

(Laorinatenia 61 horas de recogida y
solo se inyectaron uno'y medio c.c)
Negativa con un mes de amenorrea 1
(Este resultado es dudoso, por no
haberse podido comprobar, hasta la
fecha, si existe embarazo)
Total 100

VELOCIDAD DE LA REACCION

Tiempo minimo.- Reaccion positiva a los 15 minutos de
inyectado el animal.

Tiempo maximo.- S6lo uno de los 100 casos dio resul-
tado positivo a las 24 horas, y se pudo comprobar que
la enferma habia tenido un aborto de dos meses, cuatro
dias antes de haberse recogido laorina, y en la cavidad
uterina s6lo quedaban restos coriales.

El resto de las reacciones dio resultados positivos
en su mayoria a la hora, y como maximo, a las seis
horas.

Después de inyectadas las ranas, los espermatozoides
desaparecieron de la cloaca en un tiempo minimo de 18
horas, y méximo a los cinco y medio dias.

Se obtuvo un resultado positivo con cuatro dias de
amenorrea, y otro con cinco y medio meses de embara-
zo.

La cantidad minima de orina inyectada, con resul-
tado positivo, fue de medio centimetro cubico.

Laorinade un caso de corioepitelioma, radiado, dio
resultado negativo.

En una ocasion se inyectd orina que tenia 58 horas
de emitida, y el resultado fue positivo.

Se practicaron cinco reacciones de Friedman; cuatro
de éstas dieron resultados iguales a los obtenidos con la
rana macho montezumae y una fue positiva, siendo la
de la rana montezumae negativa. Esto se comprobo
clinicamente por haberse encontrado sélo restos coriales
en la cavidad uterina.

Algunas ranas fueron inyectadas hasta en tres oca-
siones, observandose que la Gltima vez los resultados
fueron inconstantes.

El 6% de las ranas murieron después de la inyec-
cion de orina.
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Las ranas lastimadas no deben usarse, porque sus
respuestas son muy variables.

Las reacciones fueron practicadas en los meses de
febrero, marzoy abril.

De estos resultados podemos deducir: que si se in-
yectan dos ranas machos montezumae, con orina de la
primera miccién de mujer con embarazo menor de tres
meses, en cantidad proporcional al peso del animal y
se hace la lectura como maximo a las seis horas, los
resultados seran 100% positivos.

CONCLUSIONES

En vista de los resultados tan halagadores obtenidos
hasta la fecha, creemos que la rana montezumae pue-
de ser utilizada para el diagnéstico biol6gico precoz
del embarazo, siguiendo los procedimientos ideados
por Galli Mainini en el Bufo Arenarum. Aunque el
ndmero de reacciones practicadas no es concluyente,
creemos que las respuestas son mas rapidas que las
obtenidas en el sapo mencionado.

La reaccion de Galli Mainini en larana Montezumae
redne las cualidades del procedimiento original, sen-
cillezy economia.

Agradecemos la colaboracion de los médicos que se
sirvieron mandar las muestras de orina de sus pacien-
tes y siguieron el curso clinico de ellas.
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[] 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.



Instructivo para autores

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.
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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



Instructivo para autores

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.

TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO, LOS DERECHOS DE
AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Frrma

VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Frrma

LuGar: FrcHA:




