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Evaluacién del Programa de Deteccién Oportuna del
Cincer Cervicouterino (DOC) en Durango, México

Dra. Experanza Rosalba Rodriguez-Reves, Dr Ricardo M
Cerda-Flores, Dr. Juan M. Quinones-Pérez, Dra. Elva |
Cortés-Gutiérrez

Se evalud la cobertura, asiduidad, diagnostico y seguimiento en
¢l programa de DOC ¢n ¢l estado de Durango, y se encontro gue ¢l
que se lleva a cabo en Gémez Palacio, Durango presenta una
deficiencia de cobertura de 72.04% y una pérdida de seguimiento
de 78.84%. Esto sugiere la necesidad de reforzar las actividades
de prevencién del CaCu a nivel institucional, con el fin de
elevar su eficiencia.

Cirugia estadificadora con minima invasion axilar
en cincer de mama
El valor del ganglio centinela

Dr. José Francisco Gallegos Herndande:z

El estudio tuvo como objetivo conocer el valor del GC como
predictor de metdstasis ganglionares axilares. De 62 pacientes,
en 93.5% fue localizado el GC, en 31% hubo metdstasis ganglionares,
s6lo una paciente tuvo GC falsamente negativo, se concluye que
el GC predice con alta sensibilidad el estado histolégico de los
demds ganglios, estadifica adecuadamente a las pacientes y
podria evitar mas de la mitad de las disecciones de axila.

Infeccion por virus del papiloma humano de alto
y bajo riesgo en mujeres con NIC. Caracteristicas
diferenciales

Dr. José Luis Gonzdlez Sdanchez, Dr. Jesis Chdvez Brambila,
Dra. Dulce Maria Herndndez Herndandez, Dr. Saul Martine:
Sdnchez, Dr. Alejandro Garcia Carranca

El objetivo del presente estudio fue determinar la asociacion del
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), y otros
factores conocidos con la presencia de neoplasia intraepitelial
cervical en dos hospitales del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se analizaron 102 casos y 192 controles. La frecuencia
de infeccion por VPH-AR en los casos de NIC I en los controles
fue mayor a la informada en otros estudios. EI VPH se identifico
como el mayor agente asociado a NIC entre otros fuctores que
estuvieron presentes y la edad se presenté como un modificador
importante en la asociacion de VPH-AR y NIC.

Angiogénesis en la fisiologia reproductiva. Desarrollo
folicular, formacién y mantenimiento del cuerpo hiteo

M. en C. Romdn Espinosa Cervantes, Dr. Adolfo Rosado Garea

La formacion de capilares nuevos, se conoce como angiogénesis,
la cual estd relacionada con reguladores endogenos gue la
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estimulan ¢ inhiben. En aiios recientes, la angiogénesis en el
ovarno que conduce al crecimiento y desarrollo del foliculo y el
cuerpo liteo ha sido ampliamente estudiada. Ultimamente se
han identificado estimuladores e inhibidores endégenos, la liga
molecular entre el sistema endocrino y vascular no esta
completamente entendida. Por esto, es importante la reahzacion
de esfuerzos para formular preguntas que necesitan solucion

Necesidades educativas en salud perinatal en madres
de adolescentes embarazadas

Dr: Eduardo Ortigosa Corona, Lic. Ped. Patricia Yolanda
Padilla Jasso, Lic. Enf. Rocio Lipe: Ortiz

Se presentan los resultados de un estudio transversal, descnptivo
de 95 madres de adolescentes embarazadas usuanas del Instituto
Nacional de Perinatologia a quienes se aphico una entrevista
para conocer formalmente sus necesidades educativas en esa
situacion, ya que, a pesar de su buena fe o intencion, sus consejos,
acciones o la informacion necesaria pueden ser insuficientes o
madecuadas. Se documento que la edad promedio cuando las
madres tuvieron su primer embarazo fue 20 aios, la mayoria
acepté no contar con informacién para brindar apoyo adecuado
diversos en la dindmica familiar y mostré buena disposicion
para asistir a cursos educativos

HACE 55 ANOS

Fisiopatologia del embarazo ectépico
Dr. Genaro Zenteno

Se presenta la transcripeién del articulo publicado en el volu-
men 3 de Ginecologia y Obstetricia de México.
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Evaluation of the cervical screening program (DOC)
in Durango, Mexico

Dra. Esperanza Rosalba Rodriguez-Reves, Dr. Ricardo M.
Cerda-Flores, Dr. Juan M. Quifiones-Pérez, Dra. Elva l.
Contés-Gutiérrez

In Mexico, more of 36% of malignant tumors in the women are
cervical cancer, representing an important public health problem.
The state of Durango represents the second national place in
mortality by CaCu (3.4/100,000). Since there are few the studies
of DOC program evaluation in Mexico were considered important
to evaluated the cervical screening program in the state of
Durango. According with these results we concluded that DOC
program in Gomez Palacio. Durango has a deficiency of coverage
and persuit. These indicated the need for development institutional
activities of prevention for increase efficiency of preventive
services.

Minimal invasive axillary staging surgery in breast cancer
Sentinel node value
Dr. José Francisco Gallegos Herndnde:

The sentinel node (SN) has showed to be a predictor of the
histologic state of the other axillary nodes. its identification
allows to adequate staging of NO breast cancer patients
avoiding the axillary dissection. In 93.5% the SN was identified,
31% had nodal metastasis, only one patient showed false negative
SN. With the procedure, 98% of the patients were appropriately
typified by stages, the specificity of the intraoperatively study is
100%.

High and low risk human papilomavirus infection
among women with NIC. Diferential features

Dr. José Luis Gonzdlez Sanchez, Dr. Jesiis Chdvez Brambila,
Dra. Dulce Maria Herndndez Herndndez, Dr. Saiil Martine:
Sdnchez, Dr. Alejandro Garcia Carranca

The objective of this study was to determine high risk human
papillomavirus infection (HPV-RH) and factors with cervical
intraepithelial neoplasia appears (CIN) in 2 hospitals from
Mexican Institute of Social Security. We observed a high
correlation between HPV positive magnitude and CIN degree
so we concluded that frequency of RH-HPV in controls and
CIN 1 is higher than other reports in the literature. HPV was
identified like the most important agent associated with this
neoplasia, the other factors that are involved and age is an
important modifier in HPV- RH and CIN.
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Reproductive physiology angiogenesis. Follicular
development sind luteal growth

M en C. Romdn E.s:pinma Cervantes, Dr. Adolfo Rosado Gareia

Angiogenesis is related fo endogenous regulators that both
stimulates or inhibits it. In recents years, angiogenesis in the
ovarics that leads to follicular and luteal growth and development
has been extensively studied. Whether a number of endogenous
stimulators and inhibitors have been identified. the molecular
link between the endocrine and vascular system is not fully
understood. Therefore. efforts to formulate questions that need
answers must be made.

Educational necessities in perinatal health among
pregnant adolescent mothers

Dr. Eduardo Ortigosa Corona, Lic. Ped. Patricia Yolanda
Padilla Jasso. Lic. Enf. Rocio Lépez Ortiz

This presents results of a descriptive, transverse study of 95
mothers of pregnant adolescents users of the Instituto Nacional
de Perinatologia who were applied an interview to know
formally their educational necessities in that situation.
Programs to guide the parents during the pregnancy of their
daughters are practically nonexistent. The purpose of the study
1s 10 have information to design an educational strategy that
contributes to strengthen the psycho-social net of support for
the pregnant adolescents.

55 YEARS AGO

Ectopic pregnancy physiopathology
Dr. Genaro Zenteno

This is a reprint of the original article from Volume 3 of Gine-
cologia y Obstetricia de México.
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n el volumen 69 de julio del 2001, apareci6 un articulo denominado “Frecuencia de vaginosis produ-

cida por Gardnerella vaginalis y su asociacion con otros patégenos causantes de infeccién genital en la

mujer”.! En el cual se hace un gran trabajo de investigacién clinico-microbiolégico. Sin embargo, no-
té algunas inconsistencias.

El nombre de dicho articulo dice “ Frecuencia de vaginosis...” supongo que se refiere a la vaginosis bac-
teriana (VB), el cual es el nombre correcto de esta entidad especifica.2 Que consiste en una infecciéon polimi-
crobiana en donde el germen principal (mas no unico) es la Gardnerella vaginalis (GV). Cabe aclarar que no
son sinénimos GV y VB, ya que puede haber VB sin GV en 2% de los casos y GV sin VB en 30 % de los ca-
sos, ya que la GV forma parte de la flora normal de la vagina en 20 a 40 % de las pacientes.3* Ademas, la VB
no puede ser producida unicamente por GV, requiere de otras bacterias anaerobias, incluso la GV no es al-
tamente sensible al metronidazol y clindamicina —que son los tratamientos de eleccion—, pero éstos destru-
ven las bacterias anaerobias que forman parte del complejo, acabando la infeccién.>©

Luego menciona a causa de la “limitada literatura nacional” en donde no toman en cuenta otros articu-
los aparecidos en Ginecologia y Obstetricia de México.”13Y “... de haber detectado un gran nimero de in-
fecciones vaginales inespecificas al realizar estudios rutinarios de exudados vaginales y que anteriormente
no se les daba importancia”. Sin embargo, no aclaran en todo el trabajo cuales son esas “infecciones inespe-
cificas” o los gérmenes que las producen. Quiero entender que se refieren a la VB, la cual ya no debe ser con-
siderada como una infeccién inespecifica, que es ampliamente conocida y una de las causas principales de
flujo vaginal.412.14

También se menciona que la GV se confunde a menudo con gérmenes anaerobios como Bacteroides y Pep-
tostreptotoccus, sin embargo, son microbiolégicamente diferentes.15

Luego se dice que la “ identificacion de la GV se llevé cabo con los criterios de Amsel” —de nuevo con-
fundiendo GV con BV— y se mencionan cinco criterios de Amsel cuando son s6lo cuatro, de hecho el terce-
ro que se senala en el articulo:”... ¢) presencia de aminas anormales en las descargas vaginales...” lo elimina
Amsel al final de su articulo por que requeria cromatografia de gases para detectarlo y mostraba lo mismo
que el cuarto “d) liberacion de olor a pescado al alcalinizar con KOH a 10%”.16

Existe un enorme mal entendido con respecto de la VB, considerdndola como un conjunto de infecciones o al-
go inespecifico. Esto es porque se trata de una entidad microbiolégica muy diferente a las demas, en donde el es-
tandar de oro son los criterios de Amsel, incluso ha sido denominada por Sobel como “un misterio ecolégico”.17

Es una lastima que este gran esfuerzo de investigacion, se disminuya por falta de una informacion ade-
cuada, lo que hace bajen mucho la calidad de los trabajos presentados en la revista Ginecologia y Obstetri-
cia de México, por lo que seria muy conveniente, crear un departamento de orientacion, con especialistas de
cada ramo de la ginecoobstetricia y guiar a los autores, antes de realizar estudios de investigacion y aprove-
char al mdximo estos trabajos. =

Atte. Vicente Ortiz Pérez
(GINECO OBSTETRA)

A 11 diciembre del 2001.
V. Carranza 1115 primer piso Int. 105,
Tel.: 8-17-81-19, Fax 8 33 56 18. San Luis Potosi, S.1..F.
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Evaluacion del programa de deteccion oportuna
del cancer cervicouterino (DOC) en Durango, México

B Dra. Esperanza Rosalba Rodriguez-Reyes,! Dr. Ricardo M. Cerda-Flores,? Dr. Juan M. Quinones-Pérez,?

Dra. Elva |. Cortés-Gutiérrez4

B RESUMEN

En México, mas de 36% de las
neoplasias en la mujer corres-
ponden al cancer cervicouterino
lo que representa un problema
de salud publica importante. A
pesar de la implementacién del
programa de deteccidon oportuna
de cancer cervical (DOC) en
nuestro pais desde 1974, las ta-
sas de mortalidad por esta neo-
plasia actualmente persisten con
tendencias ascendentes. El esta-
do de Durango ocupa el segundo
lugar de mortalidad por CaCu en
el pais, se informa una tasa de
defunciones de 3.4 por 100,000
habitantes. Dado que los estu-
dios de evaluacion de este pro-
grama en México sSon escasos,
se consider6 importante evaluar
la cobertura, asiduidad, diagnos-
tico y seguimiento en el progra-
ma de DOC en este estado. De
un total de 40,000 mujeres dere-
chohabientes del IMSS, sexual-
mente activas, de la Comarca La-
gunera de Durango, se recibieron
un total de 11,185 laminillas de
mayo de 1999 a abril de 2000 pa-
ra tamiz citolégico. La cobertura
del DOC en esta poblaciéon fue

de 27.96% (11,185/40,000). Tu-
vieron control citolégico de por lo
menos dos afnos previos 8,187
mujeres (73.2%), 652 (5.83%) te-
nian mas de cuatro anos sin con-
trol y 2,346 (21%) acudian por
primera vez. El diagnostico cito-
l6gico revelé 189 (1.68%) PAP
anormales y solamente 40 de es-
tas mujeres (21.16%) tuvieron se-
guimiento citohistopatolégico y
tratamiento de su lesion. De
acuerdo con estos resultados no-
sotros concluimos que el progra-
ma de DOC que se lleva a cabo
en Goémez Palacio, Durango pre-
senta una deficiencia de cobertu-
ra de 72.04% y una pérdida de
seguimiento de 78.84%. Esto su-
giere la necesidad de reforzar las
actividades de prevencion del
CaCu a nivel institucional, con el
fin de elevar su eficiencia.

Palabras clave: Carcinoma cervical,
programa de deteccion oportuna,
México.

(Rodriguez Reyes, et al. Evaluacion
del programa de deteccién oportuna
del cancer cervicouterino (DOC) en
Durango, México. Ginec Obstet Mex
2002; 70: 3)

B ABSTRACT

In Mexico, more of 36% of malig-
nant tumors in the women are
cervical cancer, representing an
important public health problem.

Although cytologic screening for
cervical cancer was introduced in
1974, the mortality rate for this di-
sease has been increasing.

The state of Durango represents
the second national place in mor-
tality by CaCu (3.4/100,000). Sin-
ce there are few the studies of
DOC program evaluation in Mexi-
co were considered important to
evaluated the cervical screening
program (coverage, assiduity,
diagnoses and persuit) in the sta-
te of Durango. Of 40,000 active
sexually women attended in the
IMSS, we received 11,185 slides
during May of 1999 to April of
2000 for cytologic screening. The
coverage in this population was
27.96% (11,185/40,000), 8,187
women (73.2%) had cytologic
control at least previous two
years, 652 (5.83%) had more of
four years without control and
2,346 (21%) assisted for first ti-
me. The cytological diagnostic sho-
wed 189 abnormal Pap (1.68%),

'Médico Ginecologo-Obstetra. Hospital General de Zona No. 46, IMSS, Gomez Palacio, Durango, 2Investigador Asociado. Division de Ge-
neuca Centro de Investigacion Biomédica del Noreste, IMSS. Monterrey, N L *Médico Ginecologo-Oncologo. Hospital General de Zona No
46, IMSS, Gomez Palacio, Durango, 4Investigador Asociado. Division de Genética Centro de Investigacion Biomédica del Noreste, IMSS

Monterrey, N L
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and only 40 of them (21.16%) had
cytohistopatolgic persuit and cli-
nic treatment. According to these
results we concluded that DOC
program in Gomez Palacio, Du-
rango has a deficiency of covera-
ge (72.04%) and persuit (78.84%).
These results indicated the need
for development institutional acti-
vities of prevention for increase
efficiency of preventive services.

Key words: Cervical carcinoma,
screening program, México.

(Rodriguez Reyes, et al. Evaluation
of the cervical screening program
(DOC) in Durango, Mexico. Ginec
Obstet Mex 2002; 70: 3)

B INTRODUCCION

|1 carcinoma cervicouterino
E (CaCu) es una enfermedad
caracterizada por el creci-
miento anormal v diseminado de
céluias que al desarrollarse en for-
ma incontrolada, avanzan entre los
tejidos normales y los destruyen,
alterandose asi el funcionamiento
del organismo. La lesion precurso-
ra del CaCu es la neoplasia intra-
epitelial cervical (NIC) y depen-
diendo del grado de anormalidad
celular son clasificados como NIC
grado I (displasia leve), NIC II
(displasia moderada), y NIC III (dis-
plasia severa o carcinoma in situ), y
cuando las células cancerosas o
neoplasicas epiteliales invaden te-
jidos subyacentes se le denomina
carcinoma invasor. Actualmente,
se considera que si se lleva a ca-
bo un diagnostico temprano de
esta neoplasia, es potencialmen-
te curable.l.2
La citologia exfoliativa (PAP)
es el método diagnodstico-preven-
tivo mds utilizado para detectar
lesiones neopldsicas cervicouteri-

q GINECOLOGIA ¥ OBSTETRICIA DE MEXICO

nas a nivel poblacional. Esta técni-
ca fue introducida por Papanico-
laou en 1941.3 Posteriormente, du-
rante los anos setenta se incorpora
a México junto con actividades de
diagnéstico oportuno del cdancer
(DOC) al Instituto Mexicano del
seguro Social (IMSS) y al Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE).4

El cancer cervicouterino (CaCu)
es uno de los carcinomas mds co-
munes en las mujeres a nivel
mundial y es una de las causas de
mortalidad mds frecuente en los
paises en desarrollo.>7 En México,
mas de 36% de las neoplasias en la
mujer corresponden al cancer cer-
vicouterino lo cual representa un
problema de salud publica muy
importante.> El estado de Duran-
go ocupa el segundo lugar de
mortalidad por CaCu en el pais,
se informa una tasa de defuncio-
nes de 3.4 por 100,000 habitantes.!
De acuerdo al censo de poblacién
de 1995, la poblacién femenina de
la ciudad de Gomez Palacio, Du-
rango estd compuesta de 75,000
mujeres entre 15 y 69 anos. De las
cuales 57,900 son atendidas en el
IMSS, y de éstas aproximadamen-
te 40,000 tienen vida sexual activa.

A pesar de la implementacién
del programa de deteccion opor-
tuna de cancer (DOC) desde 1974,
las tasas de mortalidad por esta
neoplasia en nuestro pais actual-
mente persisten con tendencias
ascendentes. Los estudios de eva-
luacién de este programa en Mé-
xico son escasos.*10 y para el esta-
do de Durango, no existen.

Dado lo anterior, el objetivo del
presente estudio fue evaluar la co-
bertura, asiduidad, diagndstico y
seguimiento del Programa de De-
teccion Oportuna del Cancer Cer-

vicouterino en Gémez Palacio Du-
rango, México.

B MATERIAL Y METODO
Poblacién estudiada. El Departa-
mento de Citopatologia del Hos-
pital General de Zona No. 51,
IMSS recibié un total de 11,185
muestras de Papanicolaou de las
Unidades Médicas 10, 11, 46, y 51
referidas al DOC por medicina
preventiva, en el periodo de mayo
de 1999 a abril de 2000.

Estudio citoldgico. A todas las
mujeres incluidas en este estudio
se les determiné el diagnéstico ci-
tolégico para determinar el grado
de lesion cervical de acuerdo al
criterio de clasificacion de Bethes-
dall y la infeccién del VPH por la
presencia de koilocitos. Las muje-
res que presentaron PAP alterado
tueron referidas a la clinica de dis-
plasias en HGZ No. 46, IMSS Go-
mez Palacio Durango, para revi-
sién colposcopica de acuerdo al
indice de Reid!2 y/o al Hospital
Regional de Especialidades No.
71, IMSS en Torreon, Coahuila
para estudio histopatolégico de
acuerdo al criterio de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud
(WHO).13

B RESULTADOS

En el cuadro I se presenta una
descripcion de la cobertura, asi-
duidad, diagnéstico y seguimien-
to para evaluar el Programa de
Deteccion Oportuna de Cancer
(DOC) en Durango, México.

Esta poblacién mostré una co-
bertura de 27.96% (11,185/40,000).
Tenian PAP previo 8,839 mujeres
(79.03%) y 2,346 (20.97%) acudian
por primera vez.

El diagndstico citolégico (PAP)
revelé que 189 mujeres (1.68%) te-
nian algun tipo de lesion cervical:




Cuadro |

Descripcién del Programa de DOC en Durango, México. De un total de
40,000 mujeres sexualmente activas que atiende el Hospital General de

Zona No.51, IMSS
Parametro estudiado

Cobertura
Atendidas
Sin atencion

Asiduidad

Pap antenor < 2 de afos
Pap anterior < 4 afos
Sin Pap anterior

Diagndstico citolégico
Lesion de bajo grado
Lesion de alto grado
Koilocitos (VPH)

Sin lesion

Seguimiento
Si
No

63 (33.32%) presentaron lesion in-
traepitelial de bajo grado; 35
(18.38%), lesion intraepitelial de
alto grado; y 91 (48.14%) koiloci-
tos, que es indicativo de infeccion
por Papilomavirus (VPH).

De las mujeres que presenta-
ron sospecha de lesion cervical por
citologia, sélo 40 (21.16%) tuvie-
ron seguimiento mediante revi-
sion ginecolégica, colposcopica
y/o biopsia dirigida al sitio de le-
sion: 7 mujeres presentaron NIC [;
7, NIC II; 9, NIC III; 3, carcinoma
invasor; 10, infeccion por VPH sin
alteracion neopldsica cervical; y 1,
cervicitis. En tres pacientes la revi-
sion colposcopica no revelo lesion
cervical y fueron dadas de alta.

En esta muestra la prevalencia
del CaCU en el estado de Duran-
go resulto de 0.81%, y para la in-
feccion de VPH diagnosticado por
citologia fue de 0.86%.

B COMENTARIOS
Nuestros resultados mostraron
una prevalencia de LGSIL de 1.38%

No. de mujeres (%)

11,185 (27.96)
28,815 (7204)
8.187 (732)

652 (583)
2346 (210)

63 (0.56)

35 (0.32)

91 (0.86)
10,096 (98.33)
40 (21.16)
149 (78.84)

y 0.31% HGSIL. Estos valores son
similares al informe nacional de la
SSA en 1996, donde se refiere 1.7%
y 0.2 respectivamente.’

En este andlisis se muestra que
el programa de DOC en Gémez
Palacio Durango es deficiente de-
bido a que cubre tnicamente
27.96% de las mujeres con vida se-
xual activa. Este porcentaje estd
de acuerdo con lo informado por
Hernandez Avila y col. (20%) pa-
ra la ciudad de México.6

Ademas que solo 27.96% de
las mujeres en quienes se informa
Papanicolaou alterado tienen se-
guimiento-tratamiento; y actual-
mente no existen informes que
evalien este parametro en nues-
tro pais.

Si tomamos en consideracion
que las mujeres de edad madura
presentan mayor riesgo de tener
neoplasia cervical, es mucho ma-
yor en aquellas mujeres que nun-
ca se examinan.?67 Esto se evi-
dencia mas cuando una revision
periddica es asociada con una dis-

minucioén franca del riesgo relati-
vo en mas de dos.%16

La prueba de Papanicolaou
disminuye el riesgo de carcinoma
de células escamosas y adenocar-
cinoma, y los casos que presentan
estadios mds avanzados son los
que menos se han revisado y ha
pasado mads tiempo entre una
prueba y otra.616 Esto da soporte

a la necesidad de concentrar re-

cursos en los grupos que necesi-

tan la prueba, mujeres con menos
educacién al respecto y quienes
nunca se han realizado la prueba
de citologia cervicovaginal.l®
Nosotros sugerimos las si-
guientes estrategias para incre-
mentar el impacto poblacional:

* Aumentar la cobertura. Distri-
buyendo informacién acerca
del programa de DOC, desta-
cando los beneficios del mis-
mo, en todas las comunidades
(urbana, suburbana, rural y en
las fronteras), facilitando ade-
mas la participacion de los ser-
vicios de salud.

* Garantizar el tratamiento y se-
guimiento adecuados, estable-
ciendo un programa epidemio-
logico con criterios especificos
de cobertura, seguimiento,
diagnostico, y tratamientos es-
pecializados y especificos para
cada paciente, estableciendo
una infraestructura adecuada
en los Hospitales Generales de
Zona, con clinicas de displasia
equipadas con colposcopio,
electrodiatermia, criocirugia).

* Mejorar la calidad de la mues-
tra, mediante el uso de nuevas
tecnologias como el Thinprep,
instrumento que filtra la mues-
tra de exudado cervicovaginal
eliminando todo material que
pudiera influir en la interpreta-
cion (sangre, moco) posterior-
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mente se aplica a una laminilla
como una capa muy delgada de
células. El resultado de este
proceso es una preparacion uni-
forme de células bien conserva-
das y diferenciadas que facilita
el diagnostico citolégico.16.17

* Mejorar la interpretacion del
PAP. Implementando nuevas
tecnologias computarizadas, re-
cientemente aprobadas por la
FDS (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) para la deteccién
temprana del carcinoma cervi-
cal como el AutoPap que selec-
ciona muestras de laminillas
que exceden un cierto umbral
de células anormales, de tal for-
ma que se incluyen en el andli-
sis citoldgico mds células con al-
teraciones que con el tamiz
manual. El Papnet que utiliza
un programa computarizado de
mas de 128 imdgenes de un

B REFERENCIAS

PAP para identificar células
anormales que requieren revi-
sibn  microscépica detalla-
da.1317 El sistema Ampersand’s
que utiliza marcadores biomo-
leculares (protefnas) junto con
tecnologia de fluorescencia pa-
ra detectar células con anorma-
lidades.13

* Realizar tipificacion molecular

del virus de papiloma humano
(VPH) en la poblacién de alto
riesgo, y en aquellas que les sea
detectado por citologia o col-
poscopia, ya que actualmente
es considerado el principal fac-
tor etiol6gico del CaCu.

La incorporacién de esta nueva
tecnologia podria incrementar la
exactitud de diagnéstico disminu-
yendo los falsos negativos, mejo-
rando el diagndstico, tratamiento
y seguimiento, de las pacientes
con alteracion cervicovaginal.

B CONCLUSIONES

La informacién presentada en este
trabajo sugiere la necesidad de refor-
zar las actividades multidisciplinarias
de prevencién del CaCu a nivel insti-
tucional, con el fin de elevar su efi-
ciencia. Mediante la informacién, co-
municacion, diagnostico, tratamiento
y seguimiento. Asi como continuar
con investigaciones operacionales
(costo-beneficio), para establecer las
estrategias apropiadas que permitan
disminuir las tasas de morbimortali-
dad por CaCu en nuestro pais.
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Cirugia estadificadora con minima invasion axilar
en cancer de mama
El valor del ganglio centinela

M Dr. José Francisco Gallegos Hernandez

B RESUMEN

Introduccion. Tradicionalmente
la diseccion axilar ha sido la me-
jor forma de estadificar a las pa-
cientes con cancer de mama, sin
embargo, en etapas iniciales (| y
Il), sin ganglios axilares palpa-
bles (NO) la mitad de ellas no ten-
dran metastasis ganglionares y
habran sido expuestas a la mor-
bilidad del procedimiento en for-
ma innecesaria. El ganglio centi-
nela (GC) ha demostrado ser un
predictor del estado histoloégico
de los demas ganglios axilares,
su identificacion permite estadifi-
car satisfactoriamente a las pa-
cientes con cancer de mama NO
y evitar la morbilidad de la disec-
cion axilar. Objetivo. Conocer el
valor del GC como predictor de
metastasis ganglionares axilares.
Material y método. Del afio 2000
al 2001, 62 pacientes con etapas
I 'y Il de cancer ductal infiltrante
de mama NO han sido sometidas
a mapeo linfatico y biopsia del
ganglio centinela con colorante
azul patente, el ganglio centinela
fue estudiado en forma transope-
ratoria e independientemente del
resultado, a todas las pacientes
se les efectud diseccion axilar. Se

Departamento de Tumores de Mama
Hospital de Oncologia CMN SXXI, IMSS

realizé prueba de sensibilidad y
especificidad del GC como pre-
dictor del estado histologico de
los deméas ganglios. Resultados.
En 58/62 (93.5%) el GC fue locali-
zado, en 18/58 (31%) hubo metas-
tasis ganglionares, sélo una pa-
ciente tuvo GC falsamente negativo
(sensibilidad de 92%). Con el pro-
cedimiento fueron adecuadamen-
te estadificadas 98% de las pa-
cientes, la especificidad del
estudio transoperatorio es de
100%. Ninguna de las pacientes
con GC negativo tuvo metéstasis
en otros ganglios axilares. Con-
clusion. El GC predice con alta
sensibilidad el estado histologico
de los demas ganglios, estadifica
adecuadamente a las pacientes y
podria evitar mas de la mitad de
las disecciones de axila.

Palabras clave: ganglio centinela,
mapeo linfatico, cancer de mama

(Gallegos Hernandez. Cirugia estadi-
ficadora con minima invasion axilar
en cancer de mama. El valor del gan-
glio centinela. Ginec Obstet Mex
2002; 70: 7)

B SUMMARY

Traditionally, axillary dissection
has been the best way to staging
patients with breast cancer, ne-
vertheless in the early stages (I
and Il), without palpable axillary
nodes (NO) half will not have no-
dal metastasis and will have been
unnecessarily exposed to the
morbidity of the procedure. The
sentinel node (SN) has showed to
be a predictor of the histologic
state of the other axillary nodes,
its identification allows to ade-
quate staging of NO breast can-
cer patients avoiding the axillary
dissection. Objective. To get to
know the SN value as predictor of
axillary nodal metastasis. Mate-
rial and method. From 2000 to
2001, 62 patients in stages | and
Il of breast infiltrating ductal car-
cinoma NO, have been subject to
lymphatic mapping and biopsy of
the sentinel node with blue dye,
the sentinel node was studied in-
traoperatively and, independently
from the result, axillary dissection
was practised to all the patients.
A sensitivity and specificity test of
the SN as predictor of the histolo-
gic state of the other nodes was
carried out.
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Results. In 58/62 (93.5%) the SN
was identified, 18/58 patients
(31%) had nodal metastasis, only
one patient showed false negati-
ve SN (92% sensitivity). With the
procedure, 98% of the patients
were appropriately typified by
stages, the specificity of the in-
traoperatively study is 100%. No-
ne of the patients with SN negati-
ve had metastasis in other axillary
nodes. Conclusions. The SN pre-
dicts, with high sensitivity, the his-
tologic state of the other nodes,
appropriately staging the NO
breast cancer patients and can
prevent more than half of axillary
dissections.

Key words: sentinel node, lymphatic
mapping, breast cancer

(Gallegos Hernandez. Minimal inva-
sive axillary staging surgery in
breast cancer. Sentinel node value.
Ginec Obstet Mex 2002; 70: 7).

B INTRODUCCION

a diseccion axilar (DA) ha
sido tradicionalmente el
método ideal para conocer

el factor prondstico mas importan-
te en cancer de mama, el estado
histopatolégico ganglionar (pN),
sin embargo, dicho procedimiento
no esta exento de complicaciones;
hasta 40% de las pacientes pueden
presentar edema y alteraciones
neuroldgicas en el brazo. En pa-
cientes con metastasis gangliona-
res palpables en el momento del
diagnostico la DA tiene un papel
no solo estadificador sino curati-
vo, pero en pacientes con NO (sin
ganglios palpables al momento
del diagnostico) y tumores locali-
zados a la mama (T1, T2 y T3), no
se encontraran metastasis en 60%

[+] Muirnntaris v ODoereroicia ne Mevien

de las piezas de DA, de tal manera
que la utilidad del procedimiento
en forma rutinaria, es dudosa.!

El mapeo linfético con biopsia
del ganglio centinela (ML-BGC)
permite identificar al ganglio que
recibe en primer lugar la linfa de
la mama y que predice el estado
histolégico de los demds ganglios,
su identificacién nos permite se-
leccionar a las pacientes que po-
drian ser beneficiadas con la DA,
estadificarlas adecuadamente y
evitar procedimientos quirtrgicos
innecesarios.

B OBJETIVO

El objeto del presente estudio es
saber si el ganglio centinela (GC)
estadifica con sensibilidad ade-
cuada a las pacientes con cancer

infiltrante de mama en etapas I y
11, NO.

B MATERIAL Y METODO
Estudio prospectivo iniciado en
junio de 2000 y abierto hasta el
momento, en €l se han incluido en
un ano a 62 pacientes con cancer
ductal infiltrante de mama etapas
clinicas I y II sin ganglios axilares
palpables (NO).

Todas las pacientes fueron so-
metidas a mapeo linfdtico inyec-
tando 3 mL de colorante azul pa-
tente via subdérmica en la region
subareolar, 10 minutos después se
incidi6 la axila y se identificé al
ganglio centinela el cual se definié
como el ganglio o los ganglios te-
nidos de azul en la ruta directa de
diseminacion linfdtica desde la
mama.

El GC fue enviado a estudio
transoperatorio y todas las pacien-
tes fueron sometidas a DA con el
objeto de conocer el valor del GC
como predictor de metdstasis en
los ganglios no centinelas (GNC).

El estudio transoperatorio (ETO)
de el o los ganglios centinelas lo-
calizados se realizé con citologia
(técnica de impronta) y al menos
cuatro cortes transversales al eje
mayor del ganglio, si éste fue ma-
yor de 10 mm.

Se midi6 el rango de éxito del
colorante para identificacion del GC,
y se efectué prueba de sensibili-
dad/especificidad del GC como
factor prondstico del estado his-
topatolégico de los GNC y del
ETO para la identificacién de me-
tastasis.

B RESULTADOS

Son 62 pacientes con cancer mama-
rio invasor etapas I y I, NO la media
de edad es de 48 anos y la media de
tamarnio tumoral es de 4.3 cm.

El porcentaje de éxito para
identificar el GC es de 58/62 pa-
cientes (93.5%); la media de GC
encontradas fue de 2.

El ETO demostré metastasis en
18/58 pacientes (31%); y en 40 pa-
cientes (68.9%) el GC se informé
sin tumor. Sélo una paciente con
ETO negativo tuvo metastasis en
los GNC (falso negativo), sensibi-
lidad del ETO de 92% e indice de
falsos negativos de 1.7.

En 57/58 pacientes en las que
se encontro el GC la estadificacion
fue adecuada (98%).

No hubo resultados falsos po-
sitivos en el ETO (especificidad de
100%). Ninguna de las 39 pacien-
tes con GC negativos en el estudio
definitivo tuvieron metdstasis en
los otros ganglios axilares.

Doce pacientes con metdstasis en
el GC presentaron metastasis en otros
ganglios de la pieza de diseccién
(66%) y en 6/18 el tnico sitio de me-
tastasis fue el GC, este hallazgo no tu-
vo relacion con el tamano de la me-
tastasis en el GC (< 2 mm 0 > 2 mm).




W DISCUSION

La DA ha sido parte integral del
tratamiento de las pacientes con
cancer de mama desde inicios del
siglo pasado, y durante mucho
tiempo se penso que tenia valor
prondstico y terapéutico; poste-
rior a los trabajos de Fisher? en los
setenta se considerd al cancer de
mama como una enfermedad sis-
témica desde su inicio, por lo que
el estado ganglionar fue sélo un
marcador de enfermedad distante
y no una extension ordenada de la
neoplasia como lo habia descrito
Halsted.

Independientemente de la can-
tidad de factores prondstico que
existen el estado ganglionar conti-
nua siendo el mejor, y la DA, la
forma estaindar de obtenerlo, sin
embargo, el procedimiento no esta
exento de complicaciones.

Recientemente el valor de la
DA ha sido cuestionado, 4 prime-
ro porque con los programas de
pesquisa se han identificado neo-
plasias incipientes en forma mas
frecuente en las que la posibilidad
de metdstasis axilares es baja y se-
gundo porque la decision de tera-
pia sistémica puede ahora tomar-
se con base en factores propios del
tumor independientemente de la
presencia o no de metastasis axila-
res, es asi como surge la necesidad
de un procedimiento estadifica-
dor adecuado de minima invasion
axilar que implique para la pa-
ciente, por razones obvias, menor
morbilidad que la diseccion axilar
clésica.l

Probablemente la técnica mads
innovadora en los tiltimos afnos en

el tratamiento del cancer de mama
en etapas iniciales es el mapeo lin-
fatico con biopsia del ganglio cen-
tinela (ML-BGC) que consiste en
efectuar sélo excision del ganglio
que recibe directamente la linfa de
la mama, si este ganglio no pre-
senta metdstasis no se realiza DA
lo que implica menor morbilidad.
Basados en un informe previo
de Cabanas,® quien lo habia des-
crito como el ganglio que recibe
en primer lugar la linfa en pacien-
tes con cancer de pene, Morton® y
colaboradores fueron los primeros
en utilizar el término GC como
factor prondstico en pacientes con
melanoma cutaneo. Actualmente
el ML-BGC se ha convertido en
una forma de tratamiento estdn-
dar en pacientes con melanoma.
En cancer de mama el concepto
es aplicado por primera vez en 1993
por Krag? seguido de Giuliano® en
1994 y desde entonces ha demostra-
do su valor en la estadificacién de
pacientes con cdncer de mama sin
ganglios axilares palpables.
Actualmente y después del
andlisis informado por la
EBCTCG? se recomienda la admi-
nistracion de quimioterapia adyu-
vante sistémica en pacientes que
aun sin ganglios metastasicos ten-
gan factores de prondstico adver-
so o de alto riesgo en el tumor pri-
mario tales como indice mitotico
alto, ausencia de receptores estro-
génicos, alto grado nuclear y
aneuploidia, por lo que la DA ya
no es necesaria para decidir la te-
rapia adyuvante en estas pacien-
tes, asi es como el GC surge como
una alternativa para estadifica-

——Gallegos Hernandez

cion y decision de terapia sistémi-
ca sin ofrecer la morbilidad de la
DA estandar.!0

En México, la sensibilidad del
colorante azul patente ya habia si-
do descrita en una serie de 31 ma-
peos en 29 pacientes con melano-
ma cutdneo, en la que se logré
identificar el GC en 26/31 zonas
exploradas (84%).10

En el presente estudio encon-
tramos que el indice de falsos ne-
gativos es de 1.7, que el colorante
identifica el GC en 93% de los ca-
sos y que éste estadifica adecua-
damente a 98% de las pacientes, lo
que convierte al ML-BGC en un
método eficaz para la estadifica-
cién del cancer de mama en eta-
pas iniciales, con cirugia de mini-
ma invasion axilar podriamos
lograr los objetivos histdricos de
la DA, estadificar y maximizar el
control regional.l

Aunque no es considerada aun
la terapia estdndar, ya ha sido in-
formado que en pacientes en las
que la linfadenectomia axilar no se
ha efectuado por tener ganglio cen-
tinela negativo la recurrencia re-
gional no se ha incrementado.!2 Di-
versos estudios prospectivos en
desarrollo tratan de demostrarlo.!

B CONCLUSIONES

La identificacion del GC con la
técnica de mapeo ofrece minima
invasion axilar con estadificacion
adecuada en pacientes con cancer
de mama invasor N0, sin necesi-
dad de diseccion linfdtica axilar,
es una alternativa segura de esta-

dificacion que evita la morbilidad
de la DA. 4]
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Infeccion por virus del papiloma humano de alto
y bajo riesgo en mujeres con NIC. Caracteristicas

diferenciales
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B RESUMEN

El objetivo del presente estudio
fue determinar la asociacion del
virus del papiloma humano de al-
to riesgo (VPH-AR), y otros facto-
res conocidos con la presencia
de neoplasia intraepitelial cervi-
cal (NIC). Material y método. De
octubre de 1998 a enero de 2000,
se realizé un estudio de casos y
controles de mujeres derechoha-
bientes de dos hospitales del
Instituto Mexicano del Seguro
Social. Los casos fueron pacien-
tes de la Clinica de Colposcopia,
del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia “Luis Castelazo Aya-
la", con diagnostico histologico
de NIC en la biopsia cervical diri-
gida por colposcopia y los con-
troles de mujeres sin evidencia
de NIC mediante citologia cervi-
cal, del Servicio de Medicina Pre-
ventiva de la Unidad de Medicina
Familiar No. 8. Personal entrena-
do realizdé una entrevista dirigida
con relaciéon a los factores so-
cioeconomicos y reproductivos.
Se us6 un cytobrush para la toma
cervical para la determinacion
del VPH-AR por el método de

captura de hibridos Il. Se utilizé
analisis bivariado y de regresion
logistica para el ajuste de riesgos
de las variables. Resultados. Se
analizaron 102 casos y 192 con-
troles, 79% (44/56) de los casos
de NIC |, y 88% (37/42) para NIC
Iy IlIl, asi como 21% de los ca-
sos control respectivamente fue-
ron positivos a VPH-AR. La aso-
ciacion de VPH-AR con NIC de
las diferentes variables obteni-
das en la entrevista en un analisis
global de riesgo fue de 40.6 (IC,
95% = 17-96.8). La edad de las
mujeres fue un modificador del
efecto para la asociacién de
VPH-AR con NIC. Se observé
una alta correlacion entre la mag-
nitud de la positividad para VPH
y el grado de NIC. Conclusio-
nes. La frecuencia de infeccion
por VPH-AR en los casos de NIC |
en los controles fue mayor a la in-
formada en otros estudios. EI VPH
se identificé como el mayor agen-
te asociado a NIC, de otros facto-
res que estuvieron presentes y la
edad se present6 como un modifi-
cador importante en la asociacion
de VPH-AR y NIC.

Palabras clave: VPH, NIC.

(Gonzdlez Sanchez, et al. Infeccién
por virus del papiloma humano de
alto y bajo riesgo en mujeres con
NIC. Caracteristicas diferenciales.
Ginec Obstet Ginecol 2002; 70: 11).

Bl ABSTRACT

The objective of this study was to
determine high risk human papi-
llomavirus infection (HPV-RH)
and factors with cervical intrae-
pithelial neoplasia appears (CIN).
Material and method: from Octo-
ber 1998 to January 2000, a ca-
se-control study, was made; wo-
men with benefit package from
Mexican Institute of Social Secu-
rity. The cases were of the col-
poscopic clinic of the department
of the Hospital Obstetrics and
Gynecology Luis Castelazo Aya-
la, women histologically diagno-
sed with colposcopy and CIN
cervical biopsy. and controls pa-
tients with negative cervical uteri-
ne citologic study of the Preventi-
ve Medicine Department, Unit of

'Servicio de Colposcopia y Patologia del Tracto Genital Inferior Hospital de Ginecoobstetricia “Luis Castelazo Ayala” IMSS “Unidad de In
vestigacion Médica en enfermedades Oncologicas. Servicio de Patologia. Hospital de Oncologia. C M N. Siglo XXI. IMSS SMedicina Pre-
ventiva UM F B, IMSS. 4Laboratorio de Genetica y Biologia Molecular, Instituto de Investigaciones Biomedicas, UNAM
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Familiar Medicine No. 8, of Mexi-
co City. Trained personnel obtai-
ned information about socioeco-
nomic and reproductive factors
did the interview. A cytobrush
was used to take the cervical
sample for HPV-RH to determine
HPV-RH utilizing Hybrid Capture
Il test. Both bivariate analysis and
logistic regression analysis were
used for the adjustment of varia-
bles. Results. We analyzed 102
cases and 192 controls, 79 %
(44/56) of the cases with CIN |
and 89% (37/42) of CIN Il - Il as
21% of controls, respectively, we-
re positive for HPV-RH. Global
risk for HPV-RH association to
CIN was OR = 40.6 ( 95% CI, =
17 - 96.8). Women age was deter-
minative for HPV-RH association
to CIN. We observed a high co-
rrelation between HPV positive
magnitude and CIN degree.
Conclusions. Frequency of RH-
HPV in controls and CIN | is hig-
her than other reports in the litera-
ture. HPV was identified as the
most important agent associated
with this neoplasia, other factors
involved and age is an important
modifier in HPV- RH and CIN.

Key words: HPV, CIN.

(Gonzalez Sanchez, et al. High and
low risk human papilomavirus infec-
tion among women with NIC. Diferen-
tial features. Ginec Obstet Ginecol

2002; 70: 11).

I cancer cervicouterino (Ca
E Cu) es la primera causa de

morbilidad y mortalidad
por cancer en los paises en desa-
rrollo.] Se informan mads de
500,000 casos nuevos anuales y
constituye 7.6% del total de muer-

12 GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO

tes por cdncer en la mujer a nivel
mundial, por lo cual se considera
una prioridad en los servicios de
salud.2 EI CaCu estd precedido
de una serie de alteraciones celu-
lares en el epitelio cervical deno-
minada neoplasia intraepitelial
cervical (NIC).3

Actualmente se acepta que el
virus del papiloma humano
(VPH) es el principal agente etio-
légico infeccioso asociado al CaCu
y a la NIC.4#6 Esta asociacion es
particularmente importante con
los tipos de VPH que se han deno-
minado de alto riesgo (VPH-AR),
principalmente VPH 16, 18, 31, 33,
35, 52, 56 y 58.78 Estos tipos de
VPH-AR se han detectado en mds
de 90% de los casos del cancer in-
vasor y entre 80% y 90% de los ca-
sos de NIC.? Los tipos virales mas
comunmente asociados con estas
lesiones son el VPH-16 (50-55%) y
el VPH-18 (15-20%).1011 Se consi-
dera que la persistencia del VPH-
AR conduce a la progresion de las
lesiones cervicales.12.13

La diferencia entre una alta
prevalencia de infeccién por VPH
(11-80%) en mujeres sanas jove-
nes, la baja incidencia de NIC y
progresion de lesiones, apoya la
hipétesis de que el VPH puede ser
una causa necesaria pero insufi-
ciente para explicar la presencia
de NIC y cancer invasor.14.15

La presencia de VPH parece
explicar muchos de los factores de
riesgo establecidos para neoplasia
cervical, incluyendo el comporta-
miento sexual y el tabaquis-
mo.1617 En la poblacién de muje-
res mexicanas son pocos los
estudios que hacen referencia a la
frecuencia o asociacion entre la in-
feccion de VPH y NIC.121819 Por
lo anterior, el objetivo principal de
este estudio fue determinar la aso-

ciacion del VPH de alto riesgo y
otros factores conocidos con la
presencia de NIC en mujeres de la
ciudad de México, comparando
dos sitios de referencia con seguri-
dad social.

B MATERIAL Y METODO

En un estudio de casos y controles
prolectivo, de octubre de 1988 a
enero del ano 2000, en 102 casos
de pacientes enviadas a la clinica
de colposcopia y patologia del
tracto genital inferior, del Hospi-
tal de Ginecologia y Obstetricia
“Luis Castelazo Ayala”, con cito-
logia anormal a NIC sola o asocia-
da a VPH, para confirmacion
diagnéstica histopatolégica del
NIC por biopsia dirigida por col-
poscopia, y de 192 mujeres inclui-
das como controles, consistentes
en pacientes que acudieron al ser-
vicio de medicina preventiva del
Hospital de Medicina Familiar
No. 8, por iniciativa propia o re-
feridas a un estudio de rutina y
que aceptaron participar en for-
ma voluntaria, fueron incluidas
por no mostrar alteraciones de
NIC o cancer invasor en la citolo-
gia. Las dos instituciones perte-
necientes al Instituto Mexicano
del Seguro Social, de la zona sur del
Distrito Federal.

Respecto a las variables consi-
deradas, la NIC se definié de
acuerdo a los criterios convencio-
nales del grado de diferenciacién
celular y extension afectada del
epitelio cervical grados I a III, con-
siderando la presencia o ausencia
de las lesiones (casos y controles
respectivamente).

El VPH-AR conformado por
8,000 nucledtidos de acido desoxi-
rribonucleico (DNA) fue determi-
nado a través del método estanda-
rizado de captura de hibridos 11.20




Se obtuvieron dos tipos de infor-
mes, uno cuantitativo en unida-
des relativas de luz (RLU-Relative
Light Units) y otro de tipo cualita-
tivo considerando la positividad o
negatividad de la prueba.

Otras variables tomadas en
cuenta fueron el nivel socioeconé-
mico y el factor reproductivo co-
mo la edad, el lugar de origen, la
escolaridad, el hdbito tabdquico,
edad de inicio de vida sexual, nu-
mero de embarazos, numero de
partos, numero de abortos, uso
de métodos de planificacion fami-
liar, numero de companeros se-
xuales, utilizacion de Papanico-
laou. Como variables de tipo
clinico se consideraron los antece-
dentes de infeccion vaginal y fa-
miliares de cancer cervicouterino.
La determinacion de las variables
se llevo a cabo a través de una en-
trevista dirigida a las pacientes en
un formato unico, estandarizado
con las preguntas de interés. Este
documento fue previamente vali-
dado, durante la prueba piloto pa-
ra evaluar su consistencia, el or-
den l6gico de las preguntas, evitar
repeticiones v estandarizar la for-
ma de hacer las preguntas. El per-
sonal que particip6 en la recolec-
cion de la informacion fue
capacitado aplicando el cuestiona-
miento entre ellas de manera si-
mulada y posteriormente con pa-
cientes de un lugar diferente de
donde se llevé a cabo el estudio.
Se hizo énfasis durante el entrena-
miento de la importancia de la ve-
racidad y de no inducir las res-
puestas y se finalizo cuando se
alcanzé una concordancia interob-
servador adecuada (Kappa 2 0.9).

La toma de la muestra para la
determinacion del VPH-AR, se
realiz6 antes del estudio colposco-
pico y después de la toma de la ci-

tologia cervical, de acuerdo con
las instrucciones especificas para
esta técnica. Para la deteccion de
VPH-AR se utilizé el método de
captura de hibridos II, de manera
estandarizada y ciega, ya que el
personal responsable de la realiza-
cion de las pruebas ignoraba si
eran casos o controles y de qué
hospital provenian, inicamente se
manejo el nimero de folio que sir-
vio de identificacion y las iniciales
del nombre de las mujeres.

Estas determinaciones se reali-
zaron en el Laboratorio de Genéti-
ca y Biologia Molecular, del Institu-
to de Investigaciones Biomédicas
de la Universidad Nacional Auté-
noma de México. El método utili-
za la tecnologia de captura de hi-
bridos, la cual consiste en un
ensayo en microplaca de senal
amplificada de DNA de papilo-
mavirus humano considerado de
alto riesgo en muestras cervicales
(16/18/31/33/35/ 39/45/51/56/
58/59/68). El DNA contenido en
las muestras hibridiza con el RNA
especifico de VPH en una prueba
cocktail. Los hibridos resultantes
de RNA-DNA son capturados en
la superficie de una microplaca
cubierta con anticuerpos especifi-
cos para los hibridos RNA-DNA.
Los hibridos inmovilizados reac-
cionan entonces con anticuerpos
especificos para hibridos RNA-
DNA, conjugados con fosfatasa
alcalina y detectados con sustrato
quimioluminiscente. Algunas de
las moléculas de fosfatasa alcalina
son conjugadas a cada anticuerpo.
Multiples anticuerpos conjugados
se unen a cada hibrido capturado
resultando en una senal sustancial
de amplificacion. Como el sustra-
to es dividido por la unién de la
fosfatasa alcalina, la luz emitida es
medida como unidades de luz re-

lativas (RLU) en un luminémetro.
La intensidad de la luz emitida
denota la presencia o ausencia de
DNA en la muestra. Una medicién
de RLU igual o mayor que el va-
lor de punto de corte indica la
presencia de secuencias de DNA
de VPH en la muestra. Una medi-
cién de RLU menor del punto de
corte indica la ausencia de se-
cuencias probadas de niveles de
DNA-VPH especifico por abajo
del limite del ensayo. El punto de
corte para considerar positivas las
muestras fue en funcién de los re-
sultados de los controles negati-
vos y positivos. El grado de posi-
tividad se realizo en funcién de la
distribucion porcentilar de las
RLU.

Posteriormente a la toma de
muestras se realizo el seguimiento
clinico de la poblacion de estudio
para la captacion de resultados
histopatolégicos y de la captura
de hibridos en los servicios de
Anatomia Patolégica y del Labo-
ratorio de Genética y Biologia Mo-
lecular respectivamente.

La informacién colectada de
los cuestionarios, resultado de las
entrevistas y de la revision de los
expedientes clinicos, asi como el
diagnostico molecular de VPH,
fue capturado en una base de da-
tos con el programa SPSS (Statisti-
cal Package of Social Sciences).2! La
informacién fue validada por me-
dio de doble captura y por fre-
cuencias simples. La descripcion
de las variables cuantitativas se
realizé por medidas de tendencia
central y de dispersion a 95% de
confianza. El analisis bivariado
para el célculo de la razén de mo-
mios y estimacion de intervalos
de confianza a 95% para variables
categoricas. El andlisis estratifica-
do de las variables por medio del
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estimador de Mantel-Haenszel
permitié establecer una relacién
entre los diferentes estratos y
determinar modificadores de
efecto o posibles factores que
crearan confusién. En este ulti-
mo caso se calcularon las razones
de momios ajustados, utilizando
analisis de regresion logistica no
condicionada.

B RESULTADOS

De 141 casos posibles de NIC, se
descartaron 39 (28%), 34 por re-
sultados normales en el estudio
histopatolégico, 4 por considerar
el material insuficiente para diag-
nostico y uno por falta de biopsia,
considerdndose asi un total de 102
casos con NIC y 192 controles pa-
ra el analisis.

Las caracteristicas de ambas
poblaciones se pueden apreciar en
los cuadros I y II donde se obser-
van algunas diferencias significati-
vas entre los dos centros hospitala-
rios, las variables independientes
de tipo cuantitativo (Cuadro I) y
cualitativo (Cuadro II), con los ca-
sos de NIC en ambos hospitales,
siendo notorio que en el hospital
en que se llevaron los controles, el
nimero y magnitud de riesgo,
fueron menores a los del hospital
de la clinica de colposcopia, como
es la edad de inicio de vida sexual,
presencia de leucorrea, anteceden-
tes de sintomas cervicovaginales,
duchas vaginales, antecedentes fa-
miliares de cancer cervicouterino y
sobre todo la frecuencia de positi-
vidad a VPH-AR.

La frecuencia de positividad
para VPH-AR fue de 21% en los
controles, para los casos de NIC I
fue de 79% (44/56) y de 88%
(37/42) en NIC II-III. Se observd
una tendencia ascendente del gra-
do de positividad en cruces (una a

14

Cuadro |
Comparacion de las caracteristicas generales de las poblaciones de estudio
VARIABLES HosprraL
- Casos Controles U-Mann
X £ ds' X + ds! Whitney

N=102 N=192 E
Edad 40.7 (11.7) 38.9(11.6) 0.2
Ingreso mensual 2,972 (3.020) 2,946 (2,608 .4) 08
Edad de inicio de vida sexual 18.8 (3.5) 19.9 (4.0) 0.02
Numero de partos 30(26) 1.7(2.1) 007
Numero de cesareas 0.4(09) 0.7 (1.0) 0.08
Presencia de leucorrea? 19.8 (38.7) 11.5(24.2) 0.02
Edad de inicio de tabaquismo 20.3(6.5) 20.1(5.4) 08
Total Papanicolaous 56(56) 6.5(6.2) 0.4
'Media + deswiacion estandar
Meses
Cuadro Il
Factores relacionados con NIC en la poblacién de estudio
VARIABLES HospPimaL

Casos/controles RM (IC)?

102/192

Lugar de nacimiento 1.7
D F: otros estados 61:41/139: 53 (1.0-3.0)
Tabaquismo 0.6
Negativo: positivo 65: 37/99: 93 (0.4-1.1)
Antecedentes de sintomas
Cervicovaginales 46
Ausente: presente 54: 48/159: 32 (26-8.2)
Duchas vaginales 04
Negativo: positivo 86: 16/131: 61 (0.2-0.8)
Antecedentes familiares de cancer 08
Negativo: positivo 73:29/132: 60 (0.4-1.4)
Virus del papiloma humano 19
Negalivo: positivo 17: 85/152: 40 (9.7-37.5)

'Razén de momios, intervalo confianza de 95%

tres cruces) en la prueba de VPH-
AR con respecto al grado de NIC.

En el cuadro III se muestra el
resultado del andlisis de regresién
logistica para medir la asociacién
de VPH-AR con NIC ajustado por
las variables que daban confu-
sion. Se observé que la edad tenia
un efecto modificador en dicha
asociacion: las mujeres mas jove-
nes presentaron un riesgo mayor
que el riesgo global considerando
la poblacion sin estratificar por
grupos de edad (OR = 196 contra
OR = 40.6), ademas de mostrar

una tendencia significativa con la
edad (p < 0.001). Por otro lado, las
variables que pesaron mas en la
asociacion fueron el antecedente
de cancer familiar de cérvix en
mujeres menores de 30 anos, y el
nimero de partos en los otros gru-
pos de edad.

W DISCUSION
Observamos que la frecuencia de
VPH-AR en los casos de NIC I es
alta, en comparacién con la infor-
mada en otros estudios donde, en
pequenas series, no se encontro
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Cuadro lll

Andlisis de regresion logistica en la asociacion de VPH-AR y NIC por
grupos de edad en ambos hospitales

N=294 HospimaL
Controles Casos Razén de momios Intervalos de
(% VPH+) (% VPH+) ajustados conflanza 95%
EDAD (afios)

<30 44 (90) 18 (B3 3) 196 3" (16.7-2,305 3)

30-39 59 (16.9) 32(781) 76.42 (11.8-494 3)

40-49 61(229) 36 (86.1) 94.73 (11.4-787 1)

50 y mas 26 (42 8) 16 (87 .5) 1719 (1.8-164 4)

Total 192 (6 2) 102 (83.3) 40 6° (17 0-96 8)

Razon de momios ajustado por 'Antecedente familiar de cAncer cervical, “Numero de partos y sinlomas cervicovagina
les. ™Numero de partos. ‘Tabaquismo y presencia de leucorrea. “Edad, numero de parlos y presencia de sintomas cervi

covaginales

evidencia de infeccién por VPH,11
mientras que otros informan 33%
de positividad al virus.!8 En el ca-
so de NIC II-III las frecuencias
fueron similares a las observadas
en otros estudios estimadas por
arriba de 80%.1822 Asimismo, en
los controles la frecuencia de in-
feccion por VPH-AR es elevada
respecto a otros informes de po-
blacién anglosajona de 0 a 13%;%11
pero no mayor a las informadas
en otras series de poblacién lati-
noamericana 13.2-39%.10.18.23

Asi, de acuerdo con los resulta-
dos obtenidos en este estudio, en la
poblacién la asociacion observada
entre VPH-AR vy las lesiones pre-
cursoras de cancer cervical fue alta
como se esperaba,41l siendo im-
portante sefialar como posible cau-
sa el contar perfectamente con un
sistema definido de referencia de
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Angiogénesis en la fisiologia reproductiva.
Desarrollo folicular, formacion y mantenimiento

del cuerpo luteo

B M. en C. Roman Espinosa Cervantes,! Dr. Adolfo Rosado Garcia,?

B RESUMEN

El proceso de formacion de nue-
vos capilares sanguineos a partir
de los preexistentes en indivi-
duos sanos ha sido estudiado
principalmente en el 6rgano re-
productor de las hembras. Esta
formacién de capilares nuevos,
se conoce como angiogénesis, la
cual esta relacionada con regula-
dores endégenos que la estimu-
lan e inhiben. El conocimiento del
papel de estos estimuladores e
inhibidores en condiciones fisio-
légicas y patologicas acentuan
principalmente el papel de VEGF,
FGF, angiogenina y angiopoieti-
na; asi como de angiostatina y
endostatina. En anos recientes,
ha sido ampliamente estudiada
la angiogénesis en el ovario que
conduce al crecimiento y desa-
rrollo del foliculo y el cuerpo lU-
teo. Ultimamente se han identifi-
cado estimuladores e inhibidores
enddgenos, la liga molecular en-
tre el sistema endocrino y vascu-
lar no esta completamente enten-
dida. Por esto, es importante la
realizacion de esfuerzos para for-
mular preguntas que necesitan
solucion

Palabras clave: angiogénesis, desa-
rrollo folicular, ovario, foliculos ova-
ricos, atresia, cuerpo luteo.

(Espinosa Cervantes, et al. Angiogé-
nesis en la fisiologia reproductiva.
Desarrollo folicular, formacién vy
mantenimiento del cuerpo lateo. Gi-
nec Obstet Méx 2002; 70: 17).

B ABSTRACT

The process of new capillary for-
mations from previously existing
mature vessels in healthy indivi-
duals has been mainly studied
during cycles of the female repro-
ductive tract. This new capillary
formation, known as angiogene-
sis is related to endogenous re-
gulators that both stimulates or
inhibits it. Knowledge on the role
of both stimulators and inhibitors
under physiological and phatolo-
gical conditions accentuates a
main role of VEGF, FGF, angioge-
nin and angipoietins among the
formers; and main role of angios-
tatin and endostatin among the
laters. In recents years, angioge-
nesis in the ovaries that leads to
follicular and luteal growth and
development has been extensi-

vely studied. Whether a number
of endogenous stimulators and
inhibitors have been identified,
the molecular link between the
endocrine and vascular system is
not fully understood. Therefore,
efforts to formulate questions that
need answers must be made.

Key words: angiogenesis, follicular
development, ovary, ovulatory folli-
cles, atresia, corpus luteum.

(Espinosa Cervantes, et al. Reproduc-
tive phisiology angiogenesis. Follicu-
lar development and luteal growth.
Ginec Obstet Mex 2002; 70: 17).

W INTRODUCCION

] término angiogénesis fue

propuesto en 1935 para

describir la formacion de
nuevos vasos sanguineos en la
placenta.! La formacion de nuevos
vasos sanguineos ocurre mediante
dos procesos: vasculogénesis y an-
giogénesis. La vasculogénesis es la
diferenciacion in situ de plexos ca-
pilares primarios a partir de célu-
las precursoras, conocidas como
angioblastos y ocurre primordial-
mente durante el desarrollo em-
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brionario. Este proceso es distinto
de la angiogénesis, la cual esta ca-
racterizada por el crecimiento ca-
pilar de nuevos vasos sanguineos
a partir de los ya existentes.?

El requisito para el crecimiento
de nuevos vasos sanguineos es
esencial en todos los érganos en
crecimiento y refleja el hecho de
que el aporte adecuado de nutrien-
tes y oxigeno sélo puede propor-
cionarse a los tejidos a una magni-
tud muy limitada a través de
difusion (v. gr. el tejido cartilagino-
s0). Por consiguiente cada aumen-
to en la masa de los drganos o teji-
dos debe ser acompanado por un
crecimiento adecuado de los vasos
sanguineos. Este hecho implica
que en el animal adulto, debido a
la escasez de procesos de creci-
miento fisiologico y remodelacion
tisular que se requieren en condi-
ciones normales, la angiogénesis es
un proceso excepcional. En efecto,
en los tejidos del mamifero adulto
la vasculogénesis es un mecanismo
excepcional, y la formacion y el
crecimiento de nuevos capilares a
partir de capilares preexistentes
(angiogénesis) se realizan normal-
mente solo durante la cicatrizacion
de los tejidos, como en heridas y
fracturas, y en el érgano reproduc-
tor de las hembras, especificamen-
te en el ovario y ttero, asi como en
la placenta durante la gestacion y
en el tejido mamario durante la lac-
tancia.34

Los érganos reproductivos de
las hembras adultas exhiben ciclos
de crecimiento y regresion perio-
dicos que requieren ser acompa-
nados por cambios cualitativos y
cuantitativos en la intensidad del
flujo sanguineo, lo cual justifica
que la angiogeénesis ocurra duran-
te estos procesos como un feno-
meno normal.” Debe tenerse pre-
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sente que en el adulto, el creci-
miento vascular inapropiado esta
asociado con varios estados pato-
16gicos, tales como el crecimiento
de tumores, algunas retinopatias,
endometriosis, hemangiomas, fi-
brosis y artritis reumatoide.

Es importante hacer notar que
nuestro conocimiento acerca del
proceso de la angiogénesis ha esta-
do desde el principio intimamente
ligado con la fisiologia reproducto-
ra de las hembras adultas, el pri-
mer factor angiogénico fue identi-
ficado en el ovario;® el ovario fue
uno de los primeros érganos en
donde se detectd la presencia del
factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF) y finalmente,
ha sido durante la lutedlisis en el
ovario donde se identificé al primer
regulador enddgeno del crecimien-
to vascular, la angiopoietina-2.8
Por estos hechos consideramos
que la elucidacién del papel fisio-
légico especifico que estos proce-
sos desempenan durante el creci-
miento, desarrollo y funcién del
endometrio, del foliculo y del
cuerpo liteo llevara finalmente a
mejorar el diagndstico y el trata-
miento de algunos procesos pato-
16gicos de la mujer adulta y a me-
jorar los métodos para regular la
fertilidad en los mamiferos.

Fisiologia de la angiogénesis

El proceso de angiogénesis inicia
con la degradacion de la membra-
na basal que rodea los vasos capi-
lares. A través de la discontinui-
dad generada se produce la
migracion de células endoteliales
que forman una yema vascular
que posteriormente se organiza
para formar un tubulo cuya ma-
duracion histolégica termina por
constituir un nuevo capilar. La
proliferacion e interconexion de

los nuevos capilares sanguineos
culmina con la formacién de una
microcirculacién compuesta de
arteriolas, venas y capilares.! En
los casos de angiogénesis normal,
los factores de estimulo parecen
ser la hipoxia y/o la acidosis tisu-
lar que inducen la liberaciéon de
factores estimuladores de la an-

giogénesis. Los tejidos enfermos o

danados producen y liberan facto-

res de crecimiento angiogénicos
que se difunden hasta los tejidos
cercanos (efecto paracrino).

El proceso de angiogénesis
ocurre como una serie de eventos
perfectamente regulados:

1. Los factores de crecimiento an-
giogénico se fijan a receptores
especificos localizados en las cé-
lulas del endotelio vascular de
vasos sanguineos preexistentes.

2. La fijacién de los factores de
crecimiento activa las células
endoteliales (CE). Se envian se-
nales desde la superficie celular
hasta el niicleo. Las CE produ-
cen nuevas moléculas incluyen-
do enzimas.

3. Las enzimas metaloproteasas di-
socian la matriz extracelular y la
membrana basal que rodea a to-
dos los vasos sanguineos.2 La
fragmentacién de la lamina ba-
sal es mediada por dos grupos
de proteasas, las metaloproteasas
de la matriz (MMP) y las serino-
proteasas. Las MMP degradan al
colagéno y otros componentes de
la matriz extracelular, el rompi-
miento del basamento de la
membrana,? facilita que las célu-
las endoteliales migren de los
vasos preexistentes hacia el ori-
gen del estimulo angiogénico y
proliferen.10

4. Las células endoteliales se mul-
tiplican y emigran hacia los teji-
dos danados o enfermos a tra-




vés de los poros formados en la
MEC de los vasos sanguineos.

5. Moléculas especializadas de la
familia de moléculas de adhe-
sion, integrinas (avp3, avp5)
sirven como anclaje para las CE
que forman nuevos vasos (ge-
macion).?

6. Las matriz de metaloproteina-
sas continda activa remodelan-
do la MEC por donde deben
crecer los nuevos vasos, permi-
tiendo su crecimiento y dando-
le soporte adecuado.

7. Las gemas de CE se enrollan
para formar nuevos tubulos
vasculares.! Los capilares re-
cién formados se comunican
unos con otros para formar
asas por donde pueda circular
la sangre.

8. Finalmente, los capilares neo-
formados son estabilizados al
ser soportados por pericitos (cé-
lulas de tejido muscular liso)
que les proporcionan apoyo es-
tructural. La sangre comienza a
circular. Los vasos neoformados
que no se rodean de pericitos
son rapidamente destruidos.

9. La neovascularizacion es com-
pletada por la formacion de ca-
pilares y diferenciacion de és-
tos en arteriolas y venas.!!

La angiogénesis es un proceso
complejo donde existe un delicado
balance entre promotores (factores
angiogénicos) e inhibidores (facto-
res antiangiogénicos). La pertur-
bacién de este equilibrio puede re-
sultar en una falla del estado
fisiologico y conducir a diferentes
patologias.12 Dentro de los promo-
tores primarios de la angiogénesis
encontramos los senalados en el
cuadro I.! Los factores angiogéni-
cos mas importantes parecen estar
ligados a dos familias de proteinas
caracterizadas por su capacidad

g cTTw e WY v eitvwr BE W T

Cuadro |

Lista de los factores de crecimiento angiogénicos conocidos

Angiogenina
Angiopoietina-1
Del-1

Factor de crecimiento de los fibroblastos (HGF)
Factor de crecimiento placentario

Folistatina
Interleucina-8 (IL-8)
Leptina

Midcina

Pleiotrofina (PTN)
Proliferrina
TGF-alpha

TGF-beta TNF-alpha

® & & & & 8 8 8 0 8 8 B S 8 e

de fijar la heparina, éstas son la fa-
milia del factor de crecimiento fi-
broblastico (FGF) y la familia del
factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF). Ademas, los fac-
tores que regulan la comunicacion
intercelular, pueden jugar un pa-
pel importante en la coordinacién
de la interaccion entre la vascula-
tura y el tejido no vascular.®
Aunque hasta el momento ac-
tual no es posible precisar cudles
de estos factores son especifica-
mente determinantes del funcio-
namiento del aparato reproductor
femenino durante el ciclo repro-
ductor, en un trabajo recientel3 se
demostré que la inhibicién selecti-
va del VEGF bloquea por comple-
to el proceso de angiogénesis que
acompana a la formacién del cuer-
po liteo y sugiere que es este fac-
tor de crecimiento el de mayor im-
portancia durante la regulacion
de estas funciones. El VEGF tam-
bién conocido como factor de la
permebilidad vascular (VPF), fue
originalmente aislado por su ca-
pacidad de estimular la prolifera-
cién y migracion de células endo-
teliales microvasculares, asi como

Factores de crecimiento fibroblastico: acidico (aFGF) y basico (bFGF)
Factor estimulador del crecimiento de colonias de granulocitos (G-CSF)

Factor de crecimiento de CE derivado de las plaquetas (PD-ECGF)
Factor de crecimiento derivado de las plaquelas-BB (PDGF-BB)

VEGF/(VPF) factor de crecimiento del endotelio vascular o faclor de permeabilidad vascular

por su actividad estimulante de la
permeabilidad vascular.”

El VECF tiene tres receptores
del tipo de tirosina cinasa que se lo-
calizan en las células endoteliales
(Flt-1, KDR/Flk-1, y Fit4), es un
potente mitégeno, morfégeno, y
quimioatrayente para las celulas
endoteliales. La sintesis y libera-
cion de este factor es estimulado
por la hipoxia, por algunas citoci-
nas y por varias hormonas. Tam-
bién parece ser importante la parti-
cipacion de la angiogenina durante
la remodelacion del tejido ovari-
co que acompana al desarrollo
folicular.2

Los factores antiangiogénicos
especificos (Cuadro II) incluyen a
la angiostatina (un fragmento in-
terno del plasminégeno) y a la en-
dostatina (un fragmento de cola-
geno 18 derivado de una linea
celular de tumor humano.!4 Exis-
ten también inhibidores no espe-
cificos de la angiogénesis. Entre
ellos es conveniente mencionar
particularmente a los interferones
y al factor plaquetario 4.3

La angiopoietina-1 (Ang-1),1¢
es un factor angiogénico que inte-
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Cuadro Il

Inhibidores fisiolégicos de la angiogénesis

Angiostatina (fragmento del plasminégeno)
Antitrombina lll antiangiogénica

Inhibidor derivado del colageno (CDI)
Fragmento del factor CD59 del complemento
Endostatina (fragmento del colageno XVIIl)
Fragmento de la fibronectina

Gro-beta

Heparinasas

Hexasacarido derivado de la heparina
hCG

Interferon alta/beta/gamma

Proteina inducible por el interferon (IP-10)
Interleucina-12

Kningle 5 (fragmento del plasminogeno)
TIMP

2-Metoxi-estradiol

Inhibidor placentario de la nbonucleasa
Inhibidor del activador del plasminégeno
Factor-4 plaquetano (PF4)

Fragmento 16kD de la Prolactina

Proteina relacionada con la proliferrnina (PRP)
Retinoides

Tetrahidrocortisol-S

Trombospondina-1 (TSP-1)

TGF-b

Vasculostatina

Vasostatina (fragmento de la calreticulina)

racciona, a semejanza del VEGE
especificamente con las células en-
doteliales a través del receptor
TIE-2. Como el VEGF se ha demos-
trado que la Ang-1 es esencial para
el desarrollo normal de nueva vas-
culatura. Estudiando los factores
que participan en la regulacion de
la angiogénesis y la vasculogénesis
en el desarrollo embrionario,?
identificaron la presencia de un
factor muy semejante a la Ang-1,
que denominaron Ang-2, el cual,
sorprendentemente, se comporta
como un antagonista natural, tanto
de la Ang-1 como del receptor TIE-2.
La sobreexpresion transgénica de
la Ang-2 produjo la inhibicién ca-
si completa de la formacion de
nuevos vasos sanguineos en el
embrion del raton. Estudios pos-
teriores han llevado a identificar,
hasta este momento, tres diferen-
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tes angiopoietinas en el raton:
Ang-1, -2y -3 y una mas en el hu-
mano, la Ang-4. Todas las angio-
poietinas se unen al mismo recep-
tor TIE-2 como un agonista natural
(Ang-1 y Ang-4) o como un anta-
gonista natural (Ang-2 y Ang-3).8
Otros autores!> mostraron que la
Ang-1 funciona como un factor an-
tiapoptdsico en los cultivos de cé-
lulas endoteliales, mientras que su
antagonista, la Ang-2, aumenta su
actividad durante las fases de re-
gresion de los cultivos.

A diferencia del VEGEF, las an-
gipoietinas no son mitogénicas,
sin embargo, son factores criticos
para la angiogénesis tanto duran-
te la etapa embrionaria como du-
rante las etapas de angiogénesis
normal, o patoldgica, en el adulto.
Fue propuesto un modelo para
describir la interaccion de Ang-1, -2

y VEGF durante el desarrollo vascu-
lar embrionario.'¢ Este autor pro-
pone que el VEGF estimula la ini-
ciacion de la proliferacion y
migracién de las células endote-
liales, ademds de la formacién de
tubos capilares. Posteriormente, las
Ang-1y -2 son involucradas en el
mantenimiento, renovacion y re-
gresion de los vasos. Esto ha su-
gerido que la Ang-1 induce la for-
macion de nuevos capilares y
promueve la supervivencia de las
células endoteliales, mientras que
la Ang-2 es responsable de la de-
sestructuracion de la matriz celu-
lar e inhibe la etapa de madura-
cion vascular de la angiogénesis.
La Ang-1 parece ser indispensa-
ble, junto con el VEGF para la es-
timulacién y migracién de células
endoteliales.16

La rapidez con la que el creci-
miento y regresion de los tejidos
del aparato reproductor en la
hembra debe realizarse es extre-
madamente grande. Por ejemplo,
en la vaca el foliculo ovulatorio
representa menos de 200 mg de
tejido y debe formar un cuerpo
luteo maduro con un peso aproxi-
mado de 5-6 g en un periodo de
10 dias.’ De la misma manera un
crecimiento rapido se observa du-
rante el ciclo estral en el tejido en-
dometrial y, sobre todo, durante
el desarrollo de la placenta. El ra-
pido crecimiento y regresion del
tejido reproductivo de la hembra
debe ser acompanado por cam-
bios igualmente rapidos en la tasa
de flujo sanguineo.!! Es conve-
niente ademads mencionar que las
modificaciones del aparato repro-
ductor de la hembra: crecimiento,
diferenciacion y regresion, son
procesos muy dinamicos que nos
ofrecen un modelo tnico para es-
tudiar la regulacion de la angio-




génesis en el animal adulto bajo
condiciones normales.

La angiogénesis

en los procesos patolégicos

En un gran numero de enferme-
dades importantes el organismo
parece perder su capacidad de re-
gular el proceso de angiogénesis.
Durante estas enfermedades el
desarrollo y la formacion de nue-
VOs Vasos sanguineos se convierte
en un proceso excesivo o insufi-
ciente separado de la cuidadosa
supervision que el organismo ha
desarrollado para mantener su
homeostasis.

En 1994, la Angiogenesis Foun-
dation decidio considerar a las al-
teraciones en el proceso de angio-
génesis como un factor comun en
la patogenia de las enfermedades
mas importantes de la actualidad e
identifico al desarrollo de las tera-
pias relacionadas con este proceso
como uno de los aspectos mas re-
volucionarios en el esfuerzo médi-
o para la erradicacion de algunos
de los procesos patolégicos mds
dramaticos e incapacitantes.

Angiogénesis excesiva
Se ha descrito su participacion en
mas de 70 condiciones patologi-
cas, aunque fundamentalmente se
menciona su importancia en en-
fermedades como la ceguera debi-
da a la presencia de diabetes o a la
degeneracion senil de la retina, el
cancer, la artritis reumatoide y la
psoriasis.

* En estas enfermedades la neo-
vascularizacién no sélo sirve
para nutrir los tejidos neofor-
mados, también induce la
muerte celular y la degenera-
cion tisular y, en el caso del cdn-
cer, favorece la produccion de
metdstasis debida a la disemi-

nacion de células tumorales por
via sanguinea.

¢ La angiogénesis excesiva se de-
be habitualmente a la autoesti-
mulacion producida por la pro-
duccién anormal de factores de
crecimiento angiogénico por el
tejido enfermo mismo. Esta hi-
perproduccion de estimulantes
sobrepasa con mucho la presen-
cia de factores inhibidores de la
angiogénesis.

* Estos mecanismos de regula-
cién han estimulado el desarro-
llo, con miras terapéuticas, de
factores antiangiogénicos, enfo-
cados a detener el crecimiento
vascular anémalo y modificar
el desarrollo patologico en estas
enfermedades.

Angiogénesis insuficiente

e Se observa sobre todo en las en-
fermedades de las arterias coro-
narias, el infarto y el retraso en
la cicatrizacion. Fundamental-
mente es debida a una respues-
ta insuficiente en la produccion
de factores de crecimiento del
endotelio vascular cuando la
neovascularizacion es requeri-
da para la nutricion de los teji-
dos isquémicos.

¢ También existe en este momen-
to la tendencia a sustituir tera-
péuticamente esta deficiencia,
mediante el desarrollo de facto-
res angiogénicos que sustituyan
o refuercen a los factores angio-
geénicos fisiologicos.

Angiogénesis y fisiologia

del ovario

En los primates, durante el ciclo
estral, el ovario presenta periodos
dinamicos ciclicos de crecimiento
y regresion que acompanan los
procesos de desarrollo folicular:
crecimiento, maduracion, ovula-
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cion (o atresia) y de crecimiento,
mantenimiento y regresién del
cuerpo amarillo. Acompanando a
estos procesos de crecimiento y re-
modelacién tisular durante el ci-
clo estral, la angiogénesis y la re-
gresion vascular ocurren también
ciclicamente.!!

El control preciso de la angiogé-
nesis durante el desarrollo del fo-
liculo ovarico y del cuerpo luteo
(CL) es critico para la funcién re-
productiva normal. Durante el cre-
cimiento, el foliculo dominante de-
sarrolla una compleja red vascular
en las capas de células de la teca.
Estudios in vivo e in vitro sugieren
que, durante la luteinizacién, las
capas de células de la teca y de la
granulosa son el sitio predominante
de la actividad angiogénica dentro
del foliculo. Esta localizacién carac-
teristica de la actividad angiogénica
es consistente con la arquitectura
vascular del ovario en donde la ca-
pa de células de la teca es abundan-
temente vascularizada, mientras
que la capa de células de la granu-
losa se mantiene avascular durante
la mayor parte del desarrollo folicu-
lar, hasta un poco antes de que ocu-
rra la ovulacion y la luteinizacion
del foliculo. Similarmente, explan-
tes de cuerpo hiteo de diversas es-
pecies inducen angiogénesis en
una variedad de bioensayos, indi-
cando que el cuerpo liteo es tam-
bién un sitio de actividad angiogé-
nica, y la necesidad de VEGF en la
angiogénesis del cuerpo liteo ha si-
do mostrada.’® De hecho, cuantita-
tivamente, la angiogénesis durante
el crecimiento del cuerpo liteo solo
es comparable a la que se observa
durante el crecimiento neoplasico.

Fase folicular

Angiogénesis en el desarrollo folicu-
lar. Los foliculos primordiales no




poseen una red vascular propia,
la cual puede observarse mas tar-
de en los foliculos en desarrollo.
En estos ultimos, que se presen-
tan después de la pubertad, el de-
sarrollo de una red vascular inci-
piente puede ser observado en la
teca de los foliculos preantrales.}?
La densidad de esta red vascular
crece con la formacién del antro
folicular pero se mantiene exclu-
sivamente en la teca, la cual por
este motivo ha sido llamada cu-
bierta vascular del foliculo.4 Esta
cubierta vascular estd constituida
por dos redes vasculares concén-
tricas en las tecas externa e inter-
na. Los vasos no penetran la
membrana basal que separa la te-
ca de la capa de células de la gra-
nulosa que permanece avascular.
Particularmente el crecimiento de
la red de capilares en la teca in-
terna coincide con el periodo de
crecimiento rdpido y la diferen-
ciacion del foliculo.!® Esta obser-
vacion ha llevado a especular que
el establecimiento de una red
vascular adecuada en la parte
mds proxima a la membrana ba-
sal que permita la rdpida difusion
de oxigeno y nutrientes hacia la
capa de células de la granulosa es
indispensable para el desarrollo
folicular normal y puede estar re-
lacionado con el mecanismo de
seleccion del (de los) foliculo(s)
dominante(s), (p.ej; los foliculos
que son destinados a ovular). A
su vez, el insuficiente desarrollo
de esta red vascular interna, sin
modificacion notable del resto
de la circulacion tecal, parece ac-
tuar como disparador de la atre-
sia de los demas foliculos en de-
sarrollo.4

La regulacion hormonal del
desarrollo y la maduracién folicu-
lar debe estar relacionada con los

procesos angiogénicos. De los fac-
tores endocrinos presentes duran-
te estos procesos, los estrégenos
parecen tener una accién determi-
nante.# Los estrégenos inducen
activamente la angiogénesis in vi-
vo. El 17B-estradiol estimula la
proliferacién y migracién de las
células endoteliales y promueve,
in vitro, la formacion de tubos ca-
pilares no sélo en el tejido ovarico
sino en varios otros tipos de teji-
dos. Por el contrario los antiestré-
genos, tanto in vivo como in vitro,
inhiben especificamente la movili-
dad endotelial inducida por el
VEGF y por el FGF-2.4

La expresion del VEGF duran-
te el ciclo estral sugiere un papel
importante de este factor en el cre-
cimiento y maduracién de los fo-
liculos antrales y en el desarrollo,
mantenimiento y regresion del
cuerpo liteo. En el ovario de los
primates, el RNAm del VEGE y
por lo tanto la proteina misma, es-
tdn ausentes en las células de la
granulosa de los foliculos primor-
diales y primarios y presentes en
las células de la teca y, ocasional-
mente, en las células del cummulus
que rodean a los ovocitos en los
foliculos preovulatorios. Durante
la foliculogénesis, fundamental-
mente durante los estadios prean-
trales se ha determinado la pre-
sencia del VEGF por técnicas de
tincion inmunohistoquimica en
las tecas.”.17 Las células de la teca
interna del foliculo en desarrollo,
se tifen intensamente con anti-
cuerpos contra el factor de creci-
miento del endotelio vascular. Es-
ta tincion es particularmente
notable en el foliculo dominante.
En contraste, la tincién inmuno-
histoquimica de las células de la
granulosa es débil en los foliculos
pequenos, y se hace notable sélo

en los preovulatorios. Esto sugiere
que la secrecién paracrina del fac-
tor de crecimiento del endotelio
vascular por las células de la teca
interna y de la granulosa puede
ser esencial para la angiogénesis
durante las fases finales del desa-
rrollo folicular y necesario proba-
blemente en preparacién para la
luteogénesis.?

En foliculos atrésicos el factor
de crecimiento del endotelio vascu-
lar no es observable ni en las cé-
lulas de la granulosa ni en las célu-
las de la teca. Durante el crecimiento
folicular, el foliculo dominante de-
sarrolla un complejo vascular de re-
des infiltrado en la capa de la teca.’®

Debe senalarse que en los ulti-
mos aros se ha demostrado que las
células de la granulosa son las que
activamente producen VEGF du-
rante el desarrollo folicular indudi-
do por la aplicacion de gonadotro-
pinas,!? mientras que la produccién
de este factor de crecimiento por las
células de la teca no se modifica
por el estimulo de estas hormo-
nas. Estos autores han demostra-
do que, durante el desarrollo folicu-
lar, las células de la granulosa son
los mayores productores de VEGF
lo cual puede demostrarse tanto
por la determinacion del RNAm
encargado de codificar su produc-
cion, como por la determinacién
directa de la sintesis in vitro de es-
te factor. Es posible que la sintesis
de VEGEF en las células de la teca
parezca inferior debido a que es
facilmente arrastrado por la circu-
lacién, mientras que el producido
por las células de la granulosa
tiende a acumularse en el liquido
folicular. También es posible acep-
tar que el VEGF producido en el
interior del foliculo bajo la accién
de las gonadotropinas sea utiliza-
do, sobre todo en las fases finales
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del crecimiento folicular, como un
factor paracrino que difunde a tra-
vés de la membrana basal del folicu-
lo para estimular, en las tecas, la
formacién de las capas vasculares
internas, préximas a la membrana
basal, que parecen ser determi-
nantes en la fisiologia folicular.18-20
Un hecho que apoya esta ltima
posibilidad es que la presencia de
receptores a FSH es particular-
mente notable en las células de la
granulosa en este tipo de foliculos.

En apoyo a estas especulaciones
se ha observado que los foliculos
preovulatorios en los monos pare-
cen tener concentraciones similares
de sitios de unién-gonadotropina
en las células de la granulosa, sin
embargo, solo los foliculos destina-
dos para ovular se marcaron des-
pués de la inyeccion intravenosa
de gonadotropina marcada.?! Es-
tos hallazgos son consistentes con
la observacion de que en el folicu-
lo dominante se produce un incre-
mento importante en la red vascu-
lar mds préxima a la membrana
basal que pareceria depender de
la difusién de VEGF a partir de la
granulosa. La escasa formacion, o
la desaparicion de esta red vascu-
lar interna es uno de los signos
mds tempranos de atresia folicu-
lar.’® Estos informes nos permiti-
rian concluir que el suministro
vascular tiene un papel critico no
solo en la seleccién del foliculo
dominante destinado a la ovula-
cion, sino también de los foliculos
que deberdn terminar su desarro-
llo en la atresia. Debe dejarse bien
claro que en el momento actual
ninguno de los cambios vascula-
res y/o endocrinolégicos conoci-
dos puede considerarse, todavia,
como el mecanismo molecular
preciso que conduce a la seleccién
del foliculo dominante.# Todos es-

tos hallazgos pueden correlacio-
narse con los resultados reciente-
mente publicados,?? sugiriendo
que el VEGF tiene un papel im-
portante en la regulacién del pO,
intrafolicular y a través de este pa-
rametro en la determinacion del
desarrollo folicular y, tal vez, en el
establecimiento del (de los) folicu-
lo(s) dominante(s).

Fase lutea

Se ha estimado que mas de 85% de
las células proliferativas presentes
durante el desarrollo del cuerpo li-
teo son células endoteliales.!! Estu-
dios morfométricos han confirma-
do que las células endoteliales
constituyen aproximadamente 50%
de las células en el cuerpo liteo
maduro.Z En varias especies de
mamiferos, entre ellas el humano,
se ha demostrado que la formacién
del cuerpo liteo, después de la
ovulacion, esta acompanada de un
incremento notable del nimero de
células endoteliales del foliculo
roto.23 También se ha encontrado
que la mayoria de células paren-
quimatosas (esteroidogénicas) es-
tdn adyacentes a uno o mds vasos
capilares.?4 El cuerpo liiteo madu-
ro requiere recibir, para su funcio-
namiento normal, un aporte cre-
ciente de sangre ovdrica y se ha
propuesto que la secrecién de pro-
gesterona estd altamente correlacio-
nada con el flujo sanguineo del ova-
rio.!! Por otro lado, una inadecuada
funcién hitea ha sido asociada con
un decremento de la vasculariza-
cién.25 Diversos investigadores han
sugerido que la regulacién del flujo
sanguineo del ovario tiene un papel
de mayor importancia en la regre-
sion o, en su caso, del mantenimien-
to del cuerpo hiteo durante el em-
barazo.!! En el cuerpo liiteo, se ha
demostrado que el factor de creci-

miento del endotelio vascular es
esencial para inducir la angiogéne-
sis requerida para su desarrollo.26

Se ha identificado una correla-
cién positiva entre el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular
folicular y la progesterona folicu-
lar, asi como también de los nive-
les de la hormona luteinizante
(LH). Estos hallazgos sugieren
que la concentracién del factor de
crecimiento del endotelio vascular
en el liquido folicular del ovario
humano estd correlacionado con
la luteinizacién durante el desa-
rrollo del foliculo.?”

Durante la ovulacién se produ-
ce el rompimiento de la membra-
na basal que separa las capas de
células de la teca y de la granulo-
sa. Esto coincide con un marcado
incremento de la angiogénesis que
ocurre de una forma centripeta
desde la teca hacia el interior del
foliculo roto. Esta etapa predomi-
nante de actividad angiogénica
que comprende, tanto la capa de
células de la teca como la capa
de células de la granulosa luteini-
zadas, inicia y mantiene la lutei-
nizacion folicular.3

En contraste, el factor de creci-
miento del endotelio vascular que
esta presente en la capa de células
de granulosa es minimo. Utilizan-
do la determinacién de la densidad
vascular con tinciones inmunohis-
toquimicas para CD34,17 concluyen
que la angiogénesis en el ovario es
un requisito para los estados tem-
pranos de la foliculogénesis y el
crecimiento liteo y que la dismi-
nucién de la concentracion del
VEGF tiene una funcién importan-
te en la atresia folicular y la regre-
sion del cuerpo hiteo.

Existen dos formas del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF): el
(FGF) acido y el (FGF) basico. Am-
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bos son promotores angiogénicos
y podrian ser importantes en el
desarrollo folicular y la formacién
del cuerpo hiteo.® Sin embargo, no
se ha confirmado una correlacién
entre la proliferacion de células
del endotelio vascular y la inmu-
nolocalizacion del factor de creci-
miento fibroblastico basico. De ma-
yor importancia es el hecho de que
el factor de crecimiento fibrobldasti-
co basico es fuertemente expresado
en células de la teca luteinizadas de
foliculos atrésicos en donde la an-
giogénesis es minima. !l

Es posible que la accion de
bFGF sea controlada por el nume-
ro de células endoteliales y en
consecuencia por la expresion de
los receptores al FGF en general 28
Los receptores al FGF-2 parecen
expresarse en los capilares largos
del tejido liteo de los ovinos du-
rante la fase litea tardia, mientras
que los receptores al FGF-1 estdan
presentes en la microvasculatura
lutea a todo lo largo del ciclo lu-
teal.? Asi, se ha hipotetizado que
el FGF podria mantener la red
vascular, para evitar la reabsor-
cion demasiado rapida del cuerpo
luteo en regresion.

Es importante considerar que
un balance entre (VEGF) y el fac-
tor estabilizador (Ang-1) contra el
desestabilizador (Ang-2) podria
tener un papel importante en la
formacion y /o regresion de los ca-
pilares durante el desarrollo, man-
tenimiento y regresion del cuerpo
liteo durante el ciclo ovdrico.1®
Recientemente, se han determina-
do las modificaciones del RNAm
de las Ang-1 y -2 en el ovario de
primates y no primates.> En el ra-
tén, y en el humano adulto, la
Ang-2 se expresa tinicamente en
sitios en que se realiza remodela-
cién vascular. Segun algunos au-
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tores,® el hecho de que se expresen
al mismo tiempo agonistas y anta-
gonistas del receptor TIE-2 es difi-
cil de justificar y enfatizan la nece-
sidad de un sistema exquisito de
regulacion del sistema de equili-
brio angiogénico durante el fun-
cionamiento del esquema repro-
ductor en la hembra. Los resultados
encontrados acerca de la expre-
sion temporal de los mensajeros
encargados de la sintesis del
VEGEF contra las Ang-1y -2 duran-
te la fisiologia del cuerpo liteo
son consistentes con el modelo
propuesto en el parrafo anterior.
Sin embargo, estudios adicionales
son necesarios para definir con
precision la importancia del siste-
ma receptor-Ang en el control de
la funcién-estructura del foliculo
ovarico y del cuerpo hiteo. Tam-
bién es necesario precisar el papel
de otros factores angiogénicos en-
ddégenos (p.ej; angiogenina)?? y de
factores antiangiogénicos (p.ej; an-
giostatina y endostatina) en estos
procesos.!

Hipoxia
Generalmente se piensa que la
disminucion de la concentracion
de oxigeno local (hipoxia) es una
causa principal de angiogénesis
en los tejidos en estado normal o
patoldgicos. El VEGF es un factor
inducido por la hipoxia, la cual
provoca un incremento en la ex-
presion del RNAm de este factor
en regiones hipéxicas de tumores.
Evidencias recientes sugieren que
la expresion de Angiopoietina-2
también es inducida por la hipo-
xia. En cambio la regulacion y ex-
presion de Angiopoietina-1 es in-
hibida por la hipoxia en pequefios
sistemas de cultivo celular.3

En la actualidad la investiga-
cién estd dirigida a los efectos del

estrés hipoxico en la regulacion de
los factores angiogénicos en foliculos
preovulatorios, con un enfoque
especifico en el desarrollo poten-
cial de los ovocitos.2031 Se ha sena-
lado que foliculos con un alto con-
tenido de oxigeno disuelto también
contienen baja concentracién de
VEGF en el liquido folicular. Los
ovocitos obtenidos de estos folicu-
los bien oxigenados exhiben mejo-
res tasas de fertilizacion y desarro-
llo embrionario que los ovocitos
de foliculos severamente hipdxi-
c0s.20 En contraste, la presencia de
niveles elevados de VEGF en li-
quido folicular son asociados con
hipoxia y se acompanan de una
pobre respuesta ovdrica y bajas ta-
sas de gestacion.1932 Estos estu-
dios que relacionan la tension de
oxigeno con la expresion de VEGF
presentan una posibilidad de que
los niveles de VEGF en el liquido
folicular puedan ser usados como
un marcador de hipoxia folicular
para predecir la calidad de los
ovocitos y por consecuencia las
posibilidades de éxito en los pro-
cedimientos de reproduccion ani-
mal asistida.3! Se ha propuesto
también que la hipoxia folicular
puede tener una influencia adver-
sa en la organizacion del huso y la
normalidad de la segregacion cro-
mosomica durante la segmenta-
cion del ovocito fertilizado.20

Factores locales y endocrinos

Diferente a lo que ocurre en mu-
chos otros tejidos, las hormonas
gonadotrdpicas, sobre todo la hor-
mona luteinizante (LH), parecen
ser los reguladores mas importan-
tes de la angiogénesis en el ovario.
En la actualidad muchas investi-
gaciones se han enfocado a even-
tos asociados con la ovulacion.}?
Especialmente sobre la neovascu-




larizacion de la capa de células de
la granulosa que ocurre durante la
luteinizacion en respuesta al pico
de secrecion de la LH. Se ha obser-
vado que la LH/hCG estimula la
produccion de bFGF y de Ang-1, y
la expresion del RNAm de la Ang-2
y del VEGF en células de la granu-
losa de varias especies de anima-
les. Ademads, se ha demostrado
una correlacion positiva entre los
niveles de LH en el suero y la con-
centracion de VEGF folicular en
foliculos humanos en desarrollo.

La luteinizacion de las células
de la granulosa por el estimulo-
LH al momento de la ovulacion
incrementa la produccion de
VEGE, lo cual es consistente con el
papel del VEGF en los procesos
angiogénicos dentro del cuerpo
liteo de los primates. Es impor-
tante, mencionar que la regula-
cion de LH en la produccion de
VEGF, no finaliza con la ovula-
cion. Un grupo de investigadores’
administraron antagonistas de
GnRH a monos en la mitad de la
fase lutea y observaron que la su-
presion del pico de LH reduce la
expresion de VEGF en el cuerpo
liteo. Es necesario también deter-
minar si la accién de LH es critica
para la vascularizacion de la teca
en el desarrollo del foliculo antral
y si el rescate del cuerpo liiteo por
la gonadotropina corionica (GC)
al inicio de la gestacion involucra
acciéon de la vasculatura litea.
Con esto, se podria especular que
el descenso en la expresion de
VEGEF en la fase Iutea tardia del ci-
clo menstrual es debido a la re-
duccion la sensibilidad del cuerpo
liteo a la LH, por lo que se piensa
que sea un factor critico en la lu-
tedlisis.”

La propuesta de que la LH fun-
ciona a través de la induccion de

la sintesis de factores angiogéni-
cos en los tejidos luteales ha sido
sustentada’ en sus estudios sobre
la participacion de la angiogenina
como un factor de la mayor im-
portancia en la fisiologia ovdrica
particularmente durante la forma-
cion y el desarrollo del cuerpo li-
teo. La angiogenina es un factor
angiogénico potente que fue aisla-
do originalmente de células de
adenocarcinoma humano mante-
nidas en cultivo. La determina-
cion del RNAm de esta proteina
en las células ovdricas ha demos-
trado que su sintesis se incremen-
ta notablemente en las ultimas fa-
ses del desarrollo folicular y se
hace particularmente intensa en
las fases tempranas de la forma-
cion del cuerpo liteo, aparente-
mente bajo la estimulacion de la
LH. La disminucién de la concen-
tracion del RNAm de la angioge-
nina es una de las evidencias mas
tempranas de la regresion del
cuerpo amarillo.”

Patologia
Alteraciones en la regulacion de la
angiogénesis ovdrica han sido es-
pecificamente relacionadas con
varios procesos patolégicos que
afectan a la hembra en general y a
la mujer en lo particular. Estos as-
pectos fisiopatoldgicos acompana-
dos de las implicaciones terapéu-
ticas que originan, constituyen
una de las orientaciones mas fasci-
nantes de la investigacion acerca
de la importancia de los procesos
angiogénicos en la funcion repro-
ductiva.l5

Una de las causas mas frecuen-
tes de esterilidad anovulatoria es
el sindrome de ovario poliquistico
(SOP) el cual se caracteriza morfo-
logicamente por el aumento en el
tamano del ovario producido por
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la presencia en la periferia del
ovario de numerosos foliculos an-
trales (< 10 mm de didmetro en la
mujer) que no llegan a la ovula-
cion y cuya apariencia le da el
nombre a la enfermedad. Recien-
temente algunos hallazgos experi-
mentales han permitido relacionar
este sindrome con alteraciones en
el proceso de la angiogénesis: a) la
concentracion del RNAm del
VEGE, asi como la actividad de es-
te factor de crecimiento, se en-
cuentran extraordinariamente ele-
vadas en la zona de las tecas, en el
liquido folicular y frecuentemente
también en las células de la granu-
losa de los foliculos antrales, b) la
concentracion sérica de este mis-
mo factor se elevé anormalmente
durante la estimulacion con gona-
dotropinas, ¢) la utilizacién de
agentes antiangiogénesis contri-
buye significativamente al trata-
miento de este padecimiento.12

La participacion del VEGF en
el desarrollo de ovario poliquisti-
co ha llevado a los investigadores
a considerar que el VEGF partici-
pa de una manera muy importan-
te en el llamado sindrome de hiper-
estimulacion ovarica, el cual se
manifiesta sobre todo en las muje-
res bajo tratamiento hormonal pa-
ra inducir la ovulacion y se carac-
teriza por una acumulacion masiva
de trasudado extravascular, acom-
panado de disminucion del volu-
men vascular y hemoconcentra-
cion. En efecto, se ha encontrado
que la actividad de VEGF se en-
cuentra muy elevada en el suero y
en el liquido folicular de estas pa-
cientes y que el tratamiento con
anticuerpos anti-VEGF revierte la
acumulacion de trasudado y la he-
moconcentracion.?3

La presencia de cantidades im-
portantes de VEGF en las células



epiteliales de cistoadenomas sero-
sos, encontrados frecuentemente
en los ovarios de mujeres posme-
nopausicas, y en los pericitos hi-
liares del ovario en los quistes de
células epiteliales de estas mismas
pacientes, ha sugerido a los inves-
tigadores la posibilidad de que la
actividad estimuladora de la per-
meabilidad vascular del VEGF sea
la causante de la acumulacién de
liquido en estas pacientes.3

El cancer del ovario se acompa-
na frecuentemente de la forma-
cion de ascitis. Como sabemos que
el VEGF juega un papel primor-
dial en la regulacion de la permea-
bilidad vascular y que la concen-
traciéon de VEGF se encuentra
aumentada durante el crecimiento
del tejido neopldsico, la produc-
cion de ascitis se ha relacionado
con la actividad estimuladora de
la permeabilidad capilar del
VEGF producido primordialmen-
te en las células epiteliales del teji-
do neoplasico. Basados en estos
hechos,3 encontraron que la utili-
zacion combinada de anticuerpos
anti-VEGF con un medicamento
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antiangiogénico produjo la regre-
sion completa del estado ascitico y
una mejoria notable en la sintoma-
tologia de las pacientes.

El funcionamiento inadecuado
del cuerpo liteo, acompanado de
insuficiente produccién de pro-
gesterona o regresién prematura
del cuerpo amarillo, constituye
una causa importante de infertili-
dad en la mujer que puede acompa-
narse frecuentemente de embarazos
ectdpicos o abortos espontadneos.
Este sindrome de insuficiencia lu-
teal ha sido relacionado con defec-
tos en la angiogénesis necesaria
para el desarrollo y mantenimien-
to del cuerpo amarillo normal.4
Sin embargo, hasta ahora no se
han realizado los experimentos
clinicos necesarios para sostener
esta hipétesis.

B CONCLUSIONES

Es claro que por el momento nin-
guno de los cambios vasculares
y/o endocrinolégicos conocidos
puede considerarse todavia como
el mecanismo molecular preciso
que conduce a la seleccién del folicu-

lo dominante. Todos estos hallaz-
gos pueden correlacionarse con los
resultados publicados, sugiriendo
que el VEGF tiene un papel impor-
tante en la regulacién del pO, in-
trafolicular y, a través de este para-
metro, en la determinacién del
desarrollo folicular y tal vez, en el
establecimiento del (de los) folicu-
lo(s) dominante(s). El hecho de
que se expresen al mismo tiempo
agonistas y antagonistas del recep-
tor TIE-2 es dificil de justificar y
enfatiza la necesidad de un siste-
ma exquisito de regulacién del sis-
tema de equilibrio angiogénico
durante el funcionamiento del es-
quema reproductor en la hembra.
Sin embargo, estudios adicionales
son necesarios para definir con
precisién la importancia del siste-
ma receptor-Ang en el control de
la funcién estructural del foliculo
ovdrico y del cuerpo liteo. Tam-
bién es necesario precisar el papel
de otros factores angiogénicos en-
dégenos (e.g. angiogenina) y de
factores antiangiogénicos (e.g. an-
giostatina y endostatina) en estos
procesos. L]
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Necesidades educativas en salud perinatal
en madres de adolescentes embarazadas
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B RESUMEN

Se presentan los resultados de
un estudio transversal, descripti-
vo de 95 madres de adolescen-
tes embarazadas usuarias del
Instituto Nacional de Perinatolo-
gia a quienes se aplicé una en-
trevista para conocer formalmen-
te sus necesidades educativas
en esa situacion, ya que, a pesar
de su buena fe o intencioén, sus
consejos, acciones o la informa-
cion necesaria pueden ser insufi-
cientes o inadecuadas. Los pro-
gramas para orientar a los padres
durante el embarazo de sus hijas
son practicamente inexistentes. La
finalidad del estudio es contar
con informacién para disefar una
estrategia educativa que contri-
buya a fortalecer la red de apoyo
psicosocial para las adolescen-
tes embarazadas.

El calculo aritmético en este estu-
dio se expresa en proporciones
ya que la muestra no llegé a 100.
Se encontré que la mayoria de
los padres tienen actividad labo-
ral poco remunerada, con esco-
laridad promedio menor a 10
anos; cerca de 0.40 no son casa-
dos, y que la ocupacion materna
predominante es ama de casa.
Se documentd que la edad pro-

medio cuando las madres tuvie-
ron su primer embarazo fue 20
anos. Sus conocimientos genera-
les sobre reproduccion y riesgos
asociados mostraron deficien-
cias, especialmente en identifica-
cién oportuna de signos de alar-
ma del embarazo y planificacion
familiar. La preexistencia de mi-
tos y creencias populares riesgo-
sas es frecuente. La mayoria
acepto no contar con informacion
para brindar apoyo adecuado a
sus hijas durante el embarazo;
0.86 acepto que tal evento provo-
CcO cambios diversos en la dina-
mica familiar; 0.90 mostrdé buena
disposicion para asistir a cursos
educativos.

Palabras clave: Salud perinatal, ado-
lescentes embarazadas.

(Ortigosa Corona et al. Necesidades
educativas en salud perinatal en ma-
dres de adolescentes embarazadas.
Ginec Obstet Mex 2002; 70: 28)

Bl ABSTRACT

This presents the results of a des-
criptive, transverse study of 95
mothers of pregnant adolescents
users of the Instituto Nacional de
Perinatologia who were applied

an interview to know formally their
educational necessities in that si-
tuation, since, in spite of its good
faith or intention, their advice, ac-
tions or the necessary information
can be insufficient or inadequate.
Programs to guide the parents
during the pregnancy of their
daughters are practically none-
xistent. The purpose of the study
is to have information to design
an educational strategy that con-
tributes to strengthen the psycho-
social net of support for the preg-
nant adolescents.

It was found that most of the pa-
rents have labor activity low re-
munerated, with scholarship ave-
rage smaller to 10 years, near the
0.40 they are not married, and
that the predominant maternal
occupation is. housewife. It was
documented that the average
age when the mothers had their
first pregnancy it was 20 years.
Their general knowledge on re-
production and associate risks
showed deficiencies, especially
in opportune identification of
signs of alarm of the pregnancy
and family planning. The preexis-
tence of myths and risky popular
beliefs are frequent. Most accep-
ted not to have information to of-

'Jefe del Departamento de Educacion para la Reproduccion 2Educadoras Perinatales del Departamento de Educacion para la Reproduc-
cion. Instituto Nacional de Perinatologia, S S A México
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fer appropriate support to their
daughters during the pregnancy.
A 0.86 accepted that such an
event caused diverse changes in
the family dynamics. A 0.90 sho-
wed good disposition to attend
educational courses.

Key words: Perinatal health, preg-
nancy in adolescents.

(Ortigosa Corona, et al. Educational
necessities in perinatal health among
mothers of pregnant adolescents. Gi-
nec Obstet Mex 2002; 70: 28).

B INTRODUCCION

1 embarazo en adolescen-

tes puede apreciarse des-

de muy diversos puntos
de vista; cada participante, in-
cluyendo a los prestadores de
servicios de salud, pueden tener
una visién individual al respec-
to. Esta perspectiva puede cam-
biar de acuerdo con las circuns-
tancias culturales, médicas o
afectivas y con el papel que jue-
gue cada persona respecto a la
adolescente embarazada. Consi-
derado por su magnitud como
un problema de salud publica, se
le ha puesto mucho énfasis tanto
del punto de vista epidemiologi-
co como clinico y se han incorpo-
rado muchos servicios tanto de
tipo médico como atencién psi-
colégica, formacion de clinicas,
servicios especializados y exten-
sas campanas preventivas. Inclu-
s0, existen innumerables modali-
dades de cursos de educacion
sexual, tanto para padres como
para los propios adolescentes.!-
Sin embargo, practicamente no
existen programas educativos
que atiendan a los padres de las
adolescentes durante el curso
del embarazo de sus hijas.

El embarazo no planeado de
una adolescente puede provo-
carle serios trastornos biolégi-
cos, sobre todo si es menor de 15
anos,® ademas de repercutir so-
bre su esfera social.® Se inte-
rrumpe el proyecto educativo y
surge la necesidad de ingresar
prematuramente a la actividad
laboral, generalmente mal remu-
nerada.” La censura social sobre
la adolescente y su familia se ha-
cen evidentes, se desencadenan
matrimonios apresurados faltos
de compromiso que conllevan, a
corto plazo, ruptura del mismo y
una larga lista de repercusiones
personales, sociales, economicas
y sobre la salud de los hijos.8 El
papel que juega la familia, y mas
especificamente la madre de la
adolescente embarazada, como
primer escalén de apoyo de la
red social, serd de gran impor-
tancia para procurar la adapta-
cion de la adolescente a su ma-
ternidad y a su futuro inmediato.%.10
Sin embargo, se desconocen for-
malmente las necesidades edu-
cativas que tienen las madres de
estas pacientes durante ese pe-
riodo. En la vida cotidiana, las
madres de adolescentes embara-
zadas, ademds de compartir la
responsabilidad y la critica so-
cial y familiar, adoptan la mayo-
ria de las veces una funcion de
guia o asesoria frente a las dudas
y preocupaciones que el embara-
zo, el parto y la recuperacion
puerperal implican, pero, inde-
pendientemente de la buena fe o
intencion que tengan, el grado
de efectividad que puedan tener
sus consejos 0 acciones y la in-
formacion necesaria para ello,
pueden estar muy lejos de las ver-
daderas necesidades que plantean
tales situaciones. El concepto de

riesgo reproductivo continia
siendo muy amplio y discutible,
sin embargo, a nivel mundial, la
UNICEF, la OMS y la UNESCO
en colaboracion con otras 107 or-
ganizaciones han resumido en
seis mensajes basicos las accio-
nes que, tanto prestadores de
servicios de salud como la po-
blacién en general deben aplicar
para reducir los riesgos repro-
ductivos. Estos son: 1) Que los
riesgos del parto se pueden re-
ducir drdsticamente acudiendo
con el personal de salud mas
proximo para efectuar revisiones
periédicas durante el embarazo.
2) Todos los partos deben ser
asistidos por una persona capa-
citada. 3) Para reducir los ries-
gos del embarazo y del parto es
importante que todas las fami-
lias conozcan los sintomas de
alarma. 4) Una mujer embaraza-
da, a menos que ya presente un
exceso de peso, necesita mas ali-
mentos durante el embarazo. To-
das las mujeres embarazadas tie-
nen mayor necesidad de descanso.
5) Los riesgos asociados se redu-
cen considerablemente si se espa-
cian los embarazos al menos dos
anos y se evitan antes de los 18 y
después de los 35 arios de edad. 6)
Las mujeres que han gozado de
buena salud y han estado bien ali-
mentadas en su infancia y adoles-
cencia tienen menos riesgos du-
rante el embarazo y el parto.!!

La hipétesis que subyace al es-
tudio consiste en que el riesgo pe-
rinatal de una adolescente cuya
madre participa de un programa
educativo similar (en objetivos) al
que se le proporciona a la adoles-
cente dentro de la institucion, es
menor al de adolescentes embara-
zadas cuya madre no participa del
programa.
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W MATERIALES Y METODO
Durante ¢l ano previo a este estu-
dio asistieron 175 adolescentes al
curso respectivo que imparte la
institucion desde hace ocho anos;
esta cantidad equivale a 6.6% del
total de inscripciones de pacientes
obstétricas al Departamento de
Educaciéon para la Reproduccion.
Tomando en cuenta este dato, se
aplicé la férmula propuesta por
Daniels para calcular el tamario de
la muestra,!2 considerando un ni-
vel de confianza de 95% y un tama-
no de error de 0.05. El cuestionario
fue elaborado por los autores a par-
tir de revisiones de la literatura re-
lacionada con el tema. Consté de 28
preguntas de opcién muiltiple, y
ocho de tipo abierto correspondien-
tes a cuatro dreas especificas: Ca-
racteristicas de los padres, conoci-
mientos generales sobre el embarazo
y riesgo perinatal, aspectos de la di-
namica familiar relacionados con el
embarazo de la adolescente y suge-
rencias de contenidos educativos
para los padres. El cuestionario fue
aplicado mediante entrevista por
una educadora en drea médica a 95
madres de adolescentes embaraza-
das usuarias de la institucion, selec-
cionadas aleatoriamente con base a
su nimero de filiacién dentro de la
institucién, quienes voluntaria e in-
formadamente aceptaron partici-
par en el estudio el mismo dia en
que autorizaron a sus hijas la ins-
cripcién al curso gestacional para
adolescentes. Como criterios de ex-
clusién se consideraron adolescen-
tes con antecedentes de alcoholis-
mo, toxicomanias y la existencia de
trastornos fisicos o emocionales in-
capacitantes conocidos no relacio-
nados con el embarazo. El periodo
de recoleccién de informacion
fue de noviembre de 1998 a no-
viembre de 1999.
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W RESULTADOS

El cdlculo aritmético de este estudio
se presenta en proporciones ya que la
muestra no llegé a 100.

Datos generales de los padres:
Lugar de residencia. El 0.69 de los
casos correspondieron al Distrito
Federal. Las delegaciones politi-
cas con mayores contribuciones
fueron: Alvaro Obregén con 0.13,
[ztapalapa con 0.12, Cuauhtémoc
con 0.1 y Miguel Hidalgo con 0.06.
Los lugares de residencia corres-
pondientes al Estado de México
fueron los municipios de Naucal-
pan con 0.05 y Atizapan de Zara-
goza con 0.04.

La ocupacion de los padres
(varones) correspondié a oficiales,
operarios, artesanos, y otros ofi-
cios con 0.18, le siguié el de em-
pleados de oficina con 0.17, opera-
rios de instalaciones, maquinas y
montadores 0.15 y trabajadores no
calificados con 0.13. La ocupacién
materna correspondié a amas de
casa con (.58, empleadas de ofici-
na 0.17 y trabajadoras no califica-
das con 0.13. El estado civil predo-
minante fue casados con 0.58,
separados y divorciados alcanzé
0.21, viudas y madres solteras 0.12
y union libre 0.06.

La edad promedio de los pa-
dres varones fue de 43.38 con una
mediana de 42 y una desviacion
estandar de 7.26. Para las madres
el promedio fue de 41.26 con una
mediana de 40 y una desviacion
estindar de 6.25. El promedio de
anos de escolaridad fue de 9.26 en
los padres varones, mientras que
en las madres fue de 8.35 anos, no
se considerd la educacion preesco-
lar en ningtin caso. Entre los antece-
dentes de las madres de las adoles-
centes embarazadas, se encontro
que su primer embarazo fue en

promedio, a los 20 anos de edad,
la mediana fue a los 19 afos y la
moda de 17. La edad minima y
maxima en este sentido fue de 14
y 36 anos respectivamente.

Conocimientos generales
sobre embarazo y riesgo
perinatal

Una proporcion de 0.84 de la
muestra tiene claro que tener rela-
ciones sexuales durante el periodo
fértil del ciclo menstrual puede te-
ner como consecuencia un emba-
razo, el resto (0.15) al parecer, des-
conoce esta situacion, ya que sus
respuestas fueron incorrectas ante
tal cuestionamiento.

En cuanto al reconocimiento
de los datos de sospecha de un
embarazo 0.45 de las madres res-
pondié que son datos de embara-
zo cuando existe amenorrea;
cuando se presenta nausea y ma-
reo en (.04, mientras que el creci-
miento de los senos alcanzé 0.03.
Ninguna participante eligié la
respuesta correspondiente a los
cambios de coloracién en genita-
les. Por 1ltimo, 0.47 eligié la res-
puesta que englobaba a las cuatro
anteriores.

Una proporcién de 0.90 respon-
dié que se requiere de mayor cui-
dado durante el embarazo cuando
éste se presenta en mujeres meno-
res de 20 anos o mayores de 35.

Las madres identificaron los
signos de alarma durante el emba-
razo que requieren atencion médi-
ca de urgencia en las siguientes
proporciones: 0.39 correspondio a
la hemorragia vaginal, 0.26 a las
contracciones uterinas frecuentes
antes del noveno mes. Sintomas
como dolor de cabeza y zumbido
de oidos, ausencia de los movi-
mientos fetales a partir del quinto
mes, asi como al aumento brusco




de peso o falta de incremento del
mismo, alcanzaron proporciones
de 0.04, 0.02 y 0.01 respectivamen-
te. La respuesta que incluia a todas
las opciones previas, alcanzé 0.25.

Ante la pregunta de los tipos
de cuidados que requiere una
adolescente embarazada, 0.86 re-
conoce que debe ser familiar, mé-
dico y psicologico; 0.08 considera
necesarios solo a los de tipo médi-
co; 0.01 de la pareja, 0.02 de tipo
psicolégico y 0.01 sélo familiar.

Respecto al uso de métodos an-
ticonceptivos posterior al parto de
la adolescente, 0.14 de las madres
opiné que si son necesarios, pues
evitan un embarazo en corto tiem-
po, 0.70 considera que no hacen
falta mientras se lacte al hijo, 0.02
opina que no importa si se usan o
no, 0.01 consider6 que no deben
usarse y solo 0.05 opina que cau-
san problemas al nino.

Se les preguntd cudl era la ra-
z6n por la que la hija acude a con-
trol médico prenatal y 0.44 res-
pondié que su estado de salud lo
ameritaba, 0.23 que fue decision
de ella, 0.19 argumenté ser conse-
jo de los padres, mientras que 0.10
respondié que alguien fuera de la
familia lo recomendé.

Cambios en la dinamica
familiar

Ante la pregunta del grado de
afectacion de la dindmica fami-
liar ante el embarazo de la hija,
las respuestas correspondieron
en 0.38 a “cambiaron un poco
las cosas”, 0.14 respondié que
“cambiaron muchas cosas”. Una
proporcién similar correspon-
di6 a la respuesta de “no hubo
cambios, todo seguia igual”;
0.10 respondié que “casi todo
cambié” y una proporcién equi-
valente a 0.02 opin6 que la vida

familiar fue “totalmente dife-
rente”. La actitud del padre an-
te la noticia del embarazo de la
hija fue de enojo en una propor-
cion de 0.35, 0.23 de depresion,
0.14 de aceptacién sin agrado,
0.11 se puso contento, 0.10 otro
tipo de respuesta y 0.03 fue de
violencia.

Al momento de aplicar el cues-
tionario, el tipo de relacién que la
madre dijo tener con su hija alcan-
26 0.34 en el calificativo de “muy
buena”, 0.46 como “buena”, 0.19
en el caso de “regular” y 0.05 dio
otras respuestas.

La percepcion del estado de
animo de las hijas ante el embara-
zo, fue calificada por las madres
como “muy contenta” en una pro-
porcién de 0.39, 0.37 la considero
“conforme”; 0.05, “muy triste”; in-
diferente, 0.02; y “triste”, 0.02.

La sensacion que le causa a la
madre el embarazo de la hija se ex-
presé como “preocupacion” en
0.53 de la muestra, “contenta” en
0.24, 0.19 “preferiria que no estu-
viera embarazada” y el resto mani-
festaron “estar enojadas” asi como
otros sentimientos combinados
(0.02 y 0.05 respectivamente).

Ante la pregunta de quién res-
paldaria econémicamente a la
adolescente: 0.65 contest6 que los
padres de ella; 0.15, el muchacho;
0.09: ambas familias, 0.05 respon-
di6 que otras personas; 0.03, los
padres del muchacho y 0.01, la
propia adolescente. Al cuestionar
sobre quién cuidara al bebé, 0.25
respondié que los padres de la
adolescente; 0.15, la hija; 0.09,
otras personas o familiares; 0.02,
no sabian aun; y 0.05, los suegros.

Las opiniones maternas sobre
las actividades a que debe dedi-
carse la adolescente durante y
después del embarazo se mues-
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tran en el cuadro [; las respuestas
son literales.

Al preguntar sobre el motivo
probable por el cual la hija se em-
baraz6, las madres opinaron en
0.31 de los casos que se debi6 a
“falta de orientacion”; 0.28, “por
descuido”; 0.25, consideré que
“asi lo deseaban”; 0.10, por “no
saber usar métodos anticoncepti-
vos”; 0.03 opiné que “fue forzada
por alguna circunstancia” y 0.02,
argumento otras causas.

Una proporcion de la muestra
de 0.91 mostré aceptacion para
tomar un curso educativo exclu-
sivo para madres; y en 0.04, la
respuesta fue condicionada a co-
nocer el contenido; 0.03, rechazé
participar.

Cuando se les plante6 a las ma-
dres si autorizarian a sus hijas em-
barazadas asistir a un curso edu-
cativo al cual no podrian asistir
ellas mismas, la proporcion de
respuestas afirmativas fue 0.85,
0.12 deberian saber de qué se trata
antes de aceptar y 0.02 respondie-
ron negativamente.

También se les pregunté a las
madres si consideraban contar
con suficientes elementos y cono-
cimientos como para poder orien-
tar correctamente a sus hijas du-
rante el embarazo: 0.42 eligio la
respuesta de tener conocimientos
totalmente insuficientes; 0.37, me-
dianamente adecuados; 0.14, ade-
cuados. Las respuestas correspon-
dientes a muy adecuados alcanz6
una proporcion de 0.02, y total-
mente adecuados, 0.01.

Los temas o problemas que las
entrevistadas consideraron nece-
sarios como parte del contenido
educativo de un curso para ma-
dres de adolescentes embarazadas
se muestran en el cuadro II, las
respuestas son literales.
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Cuadro |

Opinién materna sobre las principales actividades a las que debe dedicarse la adolescente

DURANTE EL EMBARAZO
OPiNION

“A cuidarse’

“Cuidarse y prepararse para atender al bebé
“Tomar curso para el embarazo’

“Estudiar, cuidarse y atender al hijo"

"Hacer su vida normal”

“Estudiar”

“Reflexionar sobre su futuro’
"Responsabilizarse de la situacion’
*Prepararse como madre y ser humano”
“Asistir al médico”

“Hacer ejercicio”

“Prepararse como madre y hacer quehaceres”
“Al hogar”

“Descansar”

“Prepararse moralmente”

“Adquirir madurez para el futuro®

“A lo que ella quiera”

“Al bebé”

“Convivir con familiares”

“No sé”

* Las madres lenian la libertad de proponer vanas opciones

W DISCUSION

Dado que el diseno del estudio no
consideré contar con grupos con-
troles de otra institucion o de
otros niveles de atencion y podria
considerarse sesgado en este sen-
tido, los resultados de esta mues-
tra coinciden con la literatura res-
pecto a las condiciones de dindmica
familiar, nivel de informacién y
condiciones socioeconémicas don-
de se presenta el embarazo ado-
lescente. Se observé que se asocia
con condiciones desfavorables (ni-
vel socioeconémico bajo, baja es-
colaridad, familias desintegra-
das, padre ausente) asi como a
modelos reproductivos que tien-
den a repetirse; es decir, madres
que también lo fueron a edades
tempranas. La falta de informa-
cion o su distorsion, es otro as-
pecto que se asocia con la proble-
madtica del embarazo adolescente,
aunque su participacion en tér-
minos unicausales no estd muy
clara, ya que como lo muestran

32 GINECOLOGIA ¥ OBSTETRICIA DE MEXICO

FRECUENCIA® OPINION

20 “Cuidar al bebé”
46 “Estudiar”

10 “Estudiar y atender a su hijo”
“Trabajar, estudiar y cuidar a su bebé”

“Estudiar y prepararse”

“Cuidarse”
“Prepararse”

“Descansar”

“Acudir a control natal”

“Ayudar en todo”
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las respuestas, a pesar de contar
con informacion sobre planifica-
cién familiar, y de que las madres
creyeron contar con suficiente in-
formacion, el embarazo no desea-
do se presento.

En lo que respecta a falta de in-
formacion médica, los sintomas
de alarma menos reconocidos fue-
ron dolor de cabeza y zumbido de
oidos, ausencia de movimientos
fetales y aumento brusco o falta
de incremento normal de peso, los
cuales tienen gran trascendencia
si consideramos que la mayor par-
te de la literatura médica informa,
como principales complicaciones
maternas de la adolescente emba-
razada la hipertensién inducida
por el embarazo y como complica-
ciones del recién nacido la prema-
turez. En este punto, cabria hacer-
se las preguntas de ;cudl es la
instancia que tanto madres como
adolescentes y pacientes en gene-
ral tienen disponible para infor-
marse al respecto o si los sistemas

“Estudiar y responsabilizarse”

"Salir adelante y motivarse”
“Responsabilizarse de ella y de su pareja”

“Lo que ella decida, se le va a apoyar”

“Formar una familia adecuada”

“Interesarse por su vida, por su hijo, por su pareja y por si misma”
"Estudiar y llevar su vida normal”

“Continuar con sus suefios porque el nifio no es un obstaculo”

“Trabajar para mantener al hijo”
*No lo sé todavia, fue algo muy fuerte”

DESPUES DEL EMBARAZO
FRECUENCIA®
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de salud estan cumpliendo cabal-
mente con su funcién educativa
en salud?

El tema de anticoncepcion es
otro de los rubros donde se obser-
va que persisten creencias a pesar
de que en muchos casos tanto ma-
dres como adolescentes declara-
ron tener conocimientos al respec-
to. La fuerza del mito cultural
supera a la de la informacién pre-
ventiva con relacion a la practica
de la lactancia al seno materno pa-
ra evitar un siguiente embarazo,
trayendo consigo el riesgo de re-
petirlo con un periodo intergené-
sico corto.

En el drea de dinamica familiar
se corroboraron aspectos ya des-
critos por la literatura como es el
hecho de que el ambito familiar
influye de manera importante so-
bre las expectativas y necesidades
de sus miembros, necesidades que
por supuesto son cambiantes en
cada etapa o experiencia de la vi-
da y que la mayoria de las veces

)




Cuadro |l

Temas propuestos por las madres para conformar un programa educativo para padres de adolescentes embarazadas

AREAS

Comunicacién con la familia,
con la pareja y sobre
sexualidad

Temas relacionados con
el embarazo, parto, puerperio
Y puericultura

Enfermedades de
transmision sexual

y anticoncepcion

" Las madres tenlan la libertad de proponer varios lemas

no son percibidas por la familia
debido a circunstancias culturales,
sociales, de dinamica familiar, etc.
Esto por supuesto estd relaciona-
do con el papel que el padre y/o
la madre jueguen en el interior de la
familia (una madre dominante,
competidora o bien un padre poco
afectivo, ausente, etc.).13

En este sentido, el funciona-
miento de la familia, mds que los

TEMAS

Trato a la hija a partir de ahora

Como ayudar a fomentar la responsabilidad
sin dejar de apoyarlas

Emociones de las adolescentes

Comunicacion con los hijos

Como aceptar la situacion

Educacion sexual

Educacion para padres

Saber comprender a la hija

Orientacién sobre la pareja de la chica

Onentacion a madres solteras

Apoyo sobre el manejo del conflicto en el
padre de la adolescente

Relacion de pareja

Cémo fomentar la confianza

Orientacién sobre la vida sexual

Orientacion ante el embarazo no previsto

Impulsarlas para continuar sus estudios

Orientacion sobre la realidad que viven

Coémo enfrentar los problemas

Autoestima en las jovenes

Moral

Coémo entender inquietudes

Relacion madre - hija

Relacion entre hermanos

Demostrar a los hermanos que no hay preferencias

Coémo inyectarles optimismao

Coémo sobrellevar la presion social

Como demostrar que se les sigue quenendo

Como tratar prablemas de alcoholismo

Superacién personal

Como llevar un matrimonio

Onentacion durante el embarazo

Como cuidar al bebé

Alimentacion

Orientacion del papa en los cuidados del bebé
Lactancia

Cuidados para la madre

Riesgo perinatal y/o reproductivo

Métodos anticonceplivos
Como evitar un proximo embarazo
Enfermedades de transmision sexual

conocimientos que posean sobre
el dmbito reproductivo, determi-
nard en gran medida que se dé el
embarazo adolescente, al no perci-
bir las necesidades de cada uno de
los miembros, particularmente
de los jovenes. Se observa como
en algunas familias, se favorece
una gran dependencia de sus
miembros, que en el caso de la
adolescente embarazada se pro-
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longa durante el embarazo, el na-
cimiento y la crianza del hijo. Esto
se evidencia cuando los padres de
ella consideran por anticipado
quién se encargara de proveer
economicamente al bebé y a ella,
asi como también quién cuidara al
recién nacido. El que los padres se
encarguen de estos aspectos, pro-
vocara, en opinion de autores co-
mo Mercedes Arcelus,!? ausencia
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de responsabilidad de la hija fren-
te al bebé, falta de autoridad y a
largo plazo, un conflicto de jerar-
quias, lo cual desencadenard con-
fusion y problemas de conducta
en el hijo, sobre todo si la adoles-
cente no tiene posibilidades de in-
dependizarse ya sea sola o con su
pareja.

Llama la atencién la respuesta
que expresa la madre de “preocu-
parse y estar contenta a la vez” con
el embarazo de la hija. Algo que se
ha observado con frecuencia es el
hecho de que la adolescente acude a
control médico prenatal por la pre-
sencia de complicaciones médicas
que requieren vigilancia, aspecto
que influye para que la madre
ponga en segundo plano o pase
por alto el embarazo no previsto
de su hija. Esta actitud también re-
fleja la preocupacion de la familia
por no poner al descubierto el em-
barazo de la hija adolescente al
medio social, cuestionando a su
vez el papel que juegan como pa-
dres. Por otro lado, el que la ma-
dre exprese estar contenta con el
embarazo de la hija nos habla del
momento por el cual la madre
estd pasando. Al tiempo que la
hija vive su adolescencia, la ma-
dre estd en la mitad de su vida
viviendo una serie de cambios
biologicos y de dinamica fami-
liar. El papel de madre se ha mo-
dificado, sus habilidades han
disminuido y sus proyectos de
vida —si es que los hay— co-
munmente estan centrados en los
hijos o en la pareja; por lo que la
llegada de un nuevo miembro de
la familia es la oportunidad para
reencontrar su papel, sélo que
ahora, como abuela.
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La respuesta del padre expre-
sada como enojo y depresién ante
el embarazo de la hija tampoco es
casual. Este se encuentra en una
etapa donde su interés se centra
en primer lugar en el &mbito labo-
ral y en el grado o cantidad de sa-
tisfactores sociales y econémicos
alcanzados hasta ese momento.
En segundo lugar, la aparente fal-
ta de tiempo para reflexionar so-
bre su papel como proveedor, es-
poso, padre, etc. dentro de la
familia. En la medida que el padre
y la madre estén insatisfechos con
lo que han alcanzado, depositardn
sus expectativas en los hijos, apa-
reciendo o acentudndose senti-
mientos de fracaso o decepcién
hacia ellos cuando éstas no se
cumplen. Por otro lado, la relacién
que se establece entre padre e hija
y madre e hija es distinta, la parti-
cipacion del padre influira de ma-
nera importante en la construc-
cion de la futura pareja de la hija
por lo que, no es de extranarse,
que la adolescente busque en sus
parejas esquemas similares a los
del padre.

Con respecto a la pareja de la
adolescente embarazada se ha
observado no sélo la ausencia
de éste en la toma de decisiones
dentro del evento reproductivo,
sino falta de compromiso y has-
ta el rechazo de la respectiva fa-
milia. Debido a que la mujer
tiene un papel protagénico en
el evento reproductivo, la cul-
tura actual fomenta la exclusién
del varon dentro de este proce-
so, de aqui que toda la respon-
sabilidad recaiga, en este caso,
en la adolescente embarazada y
su familia.

Los retos son aun grandes, se
necesita investigar sobre el papel
que juega la pareja de la adoles-
cente durante el evento perinatal
asi como llevar a cabo un segui-
miento del estado que guarda la
adolescente con o sin pareja du-
rante los primeros anos de vida
del hijo, aspectos fundamentales
para comprender la problematica
de la adolescente no sélo durante
el embarazo sino en una etapa
crucial de su vida: la crianza.

Se podria concluir que la madre,
ante el embarazo de su hija adoles-
cente, ademds de requerir conodi-
mientos generales sobre embarazo
y riesgo reproductivo, requiere re-
construir su propio papel, analizar
y reflexionar sobre los factores o
condiciones que la llevaron a ser
también una adolescente con pocas
oportunidades o bien que tuvo un
embarazo a edades tempranas. Asi-
milar o superar su actitud defensiva
y autojustificada sera una condicién
indispensable para poder participar
constructivamente en el apoyo y
orientacién de su hija adolescente
durante y después del embarazo.
En este sentido, la madre y la fami-
lia requieren estar inmersos en un
proceso educativo y de tipo emo-
cional que permita reconocer pro-
blematica derivada de la familia, el
ambito social y personal para con
ello intervenir y proponer alternati-
vas de verdadera solucion y no sélo
medidas paliativas. Otro de los re-
tos es buscar una estrategia que per-
mita romper o desligarse de los mo-
delos reproductivos prevalecientes
en su entorno cultural. Creemos
que s6lo la educacion de alta cali-
dad tiene la potencialidad de obrar
este cambio. [
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Fisiopatologia del embarazo ectopico*
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stas lineas llevan el propé-

sito de someter a la conside-

racion de ustedes, la esen-
cia de los fendmenos clinicos que
se observan en el embarazo ecté-
pico; en el desarrollo de el tema,
no encontraran nada extraordina-
rio, solo pretendo invitarles a que
me acompanen en las reflexiones
que despiertan ei conocimiento de
la doctrina y la observacion prac-
tica de las enfermas; asi pues, pro-
curaré no alejarme de ese propdsi-
to y evitar de una manera especial
la exposicion descriptiva que se
encuentra en cualquier texto.

El término embarazo ectopico,
creado por Barnes, en sustitucion
de extrauterino, me parece ventajo-
so porque comprende tanto las
implantaciones del huevo fecun-
dado en el ovario, cavidad perito-
neal y trompa que son extrauteri-
nos, como la del cuerno uterino,
que sin ser extrauterino, es anor-
mal, ectépico de lo normal y posee
la misma capacidad patoldogica
que las demads; es por eso que con
él encabezamos nuestro tema.

'Profesor de la Facultad de Medicina
Ginecologo del H General

En Ginecologia, integra un
cuadro nosoldgico desde el siglo
XVII a partir de los trabajos de Cy-
prianus, Manget, Duverney y Littre.
Conviene recordar ademas, que
fue el hematocele pélvico el pri-
mer cuadro clinico que en Gineco-
logia identificaron Bourdon Ber-
nutz y Recamier para llegar hasta la
descripcion magistral que de €l hi-
zo Neélaton. La implantacion en el
ovario que por mucho tiempo fue
negada, se hizo indiscutible desde
que Mlle. Van Tussenbroek presento
un caso probatorio en el Congreso
de Amsterdam en 1899; la eviden-
cia reciente podemos invocarla
entre otros, en un caso descrito
por la Srita. Novakowsky del H. de
mujeres y ninos de Chicago, trata-
do por Gyrotas del mismo H. y que
aparece debidamente ilustrado
con fotos y microfotografias en el
“A.]. O.and G.” de enero de 41-
156. Y el caso citado en la ultima
edicion de Novak, igualmente ilus-
trado de un embarazo ovarico
asociado con mola hidatiforme
(pdg. 491); ambos, sujetos al estu-

dio critico de ser primitivos, lle-
nan los requisitos sintetizados por
Spiegelberg.

a) que la trompa incluyendo la
fimbria ovarica esté totalmente li-
bre y claramente separada del
ovario.— b) que el saco de la ges-
tacion ocupe el ovario en su posi-
cion precisamente normal.— c¢)
que el saco esté en relacion con el
utero por el ligamento ttero ova-
rico y d), que en la pared del saco
se observe indiscutiblemente teji-
do ovarico.

Del embarazo peritoneal, hay
ya muchos ejemplos y entre noso-
tros, de los trabajos mas recientes,
aprovechamos el del Dr. Gustavo
Gomez Azcarate en el que expone 5
de ellos y que nos sirven mas ade-
lante para las consideraciones que
nos ocupan.

Del embarazo tubario, es inuitil
decir mas, que es el mas frecuente
y que de los segmentos de este or-
gano, es casi siempre en el ampu-
la donde se establece la implanta-
cion, después en el istmo y
finalmente en el cuerno uterino.

* Leido en la “Asociacion Mexicana de Ginecologia y Obstetricia” durante la sesion ordinaria del mes de Julio 1945
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Mencionadas las ectopias, re-
cordemos que la fecundacion na-
da tiene de anormal y que lo pato-
logico esta en que la implantacion
del huevo en un sitio impropio, lo
condena casi fatalmente a que sea
imposible su desarrollo y viabili-
dad: el ovarico nunca puede pro-
gresar; el peritoneal puede llegar a
su término pero su evolucion es-
pontanea es a su muerte enquista-
miento v transformacion en lito-
pedion v el tubario es comun que
termine o en aborto tubario o en
hematosalpinx o en ruptura tuba-
ria con hematocele. Por consi-
guiente, tarde o temprano el em-
barazo ectopico termina en un
accidente, pero siempre transcurre
un tiempo determinado en que la
gestacion solo se puede manifes-
tar como tal, sin diferencia con
una implantacion normal y sélo
en contadas ocasiones se tiene la
oportunidad de descubrir en un
examen ginecoldgico los signos
anatomo topograficos de la ecto-
pia. Dicho de otra manera, desde
un punto de vista estrictamente
nosologico el embarazo ectdopico en
su principio no tiene fisiopatologia si-
no anatomia patolégica; circunstan-
cia que explica que en la mayor
parte de las veces sea sintomatico,
pues los matices clinicos no son
los suficientes para identificarlo:

Compenetrados de este princi-
pio y después de revisar el capitu-
lo correspondiente, vamos a ocu-
parnos de cuanto pueda explicar
la fisiopatologia al respecto; como
hemos recordado que el tubario es
con mucho el mas frecuente, sera
del que primero nos ocupemos.

En la etiologia, encontramos
como factor principal, las lesiones
cronicas que dejan los padeci-
mientos inflamatorios crénicos o

i pasan a la cronicidad pero, co-

mo también se atribuye a algunas
anomalias congénitas de la trom-
pa; para ser menos incompletos,
diremos que contribuyen estas,
para entorpecer las funciones del
organo, su mayor longitud, ampli-
tud extraordinaria de la porcion
ampular y persistencia de la tor-
cion embrionana. Ejemplo de la
realidad de esta causa, excenta de
cualquier antecedente ginecologi-
co, esta manifiesto en una comuni-
cacion que el Dr. J. C. Graham hizo
a la Sociedad Médica del H. Gene-
ral de un caso en el que la enferma
sin antecedentes ginecologicos, su-
frio un primer embarazo tubario
derecho roto del que fue operada
practicando amputacién parcial de
la trompa; ocho meses después, la
paciente volvié a concebir y sufrié
una nueva implantacion tubaria
del lado izquierdo que diagnosti-
cada oportunamente, se le trato
por salpingostomia y salpingorra-
fia verificadas por el Dr. R. Amor
con tal éxito, que posteriormente
tuvo un nuevo embarazo que llego
a su término felizmente. Cambian-
do impresiones con el Dr. Graham
nos aseguro que en efecto la tinica
causa a la que podia atribuirse la
doble ectopia era una amplitud
anormal de la porcion ampular
que estructuralmente era sana.

Volviendo ahora a las lesiones
cronicas, inflamatorias, diremos
que su esencia, como causa, si es
fisiopatoldgica. En efecto: normal-
mente la trompa posee tres pro-
piedades que favorecen el descen-
so del ovulo fecudado al través de
su conducto hasta el utero: 1° per-
meabilidad del canal, 2° preparacion
oportuna fisioldgica de su mucosa y
3° movilidad.

1°—PERMEABILIDAD. — Por
permeabilidad, debemos entender

en este caso, no solo la comunicacion
posible entre la cavidad abdominal y
uterina, que puede ser utilizada
por el espermatozoide, que posee
movilidad propia, sino la conserva-
cion de la superficie de la mucosa con-
tinua, sin accidentes y estos son
los que se establecen en la trompa
cuando ha sido afecta de un pro-
ceso inflamatorio que si bien le
permite recuperar la continuidad
de la luz del conducto, las lesiones de
la pared lo hacen permanente-
mente anfractuoso. En periodo
agudo, la inflamacién hace casi
imposible la fecundacion y no es
la condicion que por el momento
nos interesa sino la secuela que si-
gue al pasar a la cronicidad. La
salpingitis gonococica, por menos
intensa que sea, lesiona la pared
de acuerdo con el caracter que le
es conocido al germen causal: lle-
ga por la superficie de la mucosa y
penetra al través del cemento in-
tercelular hasta la submucosa oca-
sionando un primer proceso de
descamacion que se prolonga
transformando el epitelio cilindri-
co en estratificado pavimentoso y
una infiltracion del corion que por
su relacion con la armazon fibro-
muscular, abarca el espesor de la
pared; aun cuando por el hecho de
no poseer esta mucosa glandulas,
las inflamaciones benignas evolu-
cionan de un modo favorable, no
por eso dejan de haber determina-
do la transformacion del epitelio y
una reaccion esclerosa que com-
prende los tejidos parietales for-
mandose asi nodulos, bridas pe-
quenas o aun plegaduras debidas
a la retraccion del conjuntivo y es-
to se agrava cuando se acompana
de bridas cicatriciales de la serosa.

2°—~LA PREPARACION DE
LA MUCOSA oportuna y fisiologi-
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camente favorable al paso del 6vu-
lo fecundado.— El ciclo tubario
solo puede verificarse con la inte-
gridad funcional del epitelio y la
expresion del mismo, la encontra-
mos en las imdgenes que propor-
cionan las fases de persecrecion,
secrecion y excrecion que sucesi-
vamente adquieren, en una verda-
dera metamorfosis los elementos
celulares funcionales que en un
principio se creian distintos; a
Bouin y Limon; a Nicolds y Moreaux
debemos el conocimiento de las
propiedades morfoldgicas de los
elementos, que resumidas podria-
mos expresarlas de la manera si-
guiente: Son células ciliadas que
forman una sola hilera, que no di-
bujan formaciones glandulares,
son altas como de 15 a 20 mm.; la
célula mucipara ciliada de proto-
plasma claro es la célula en reposo,
en fase de persecrecion. Las pesta-
nas son dobles en dos hileras, las
superiores de insercién en bulbos
y las inferiores en granulaciones
basales; cada bulbo se encuentra
unido a la granulacién basal co-
rrespondiente por un filamento
que se le designa con el nombre de
pieza intermediaria; se mueven de
fuera a dentro. Al entrar en activi-
dad, fase de secrecion, hacen su
aparicion por delante del nucleo
granulos de mucigeno que en un
principio raros, se multiplican has-
ta terminar por llenar el espacio
entre el nicleo y el extremo libre
superior de la célula, entonces, co-
mo si este estado no pudiera coe-
xistir con la presencia de pestanas,
estas con sus bulbos, se atrofian y
desaparecen. Viene la tercera fase
o de excrecion, los granulos acu-
mulados, abomban la extremidad
apical, la rompen dejando escapar
su contenido del reticulo citoplds-
mico y la célula se vacia, se adelga-
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za y alarga de un modo transitorio
pues aparece una nueva fase de re-
construccion para adquirir todos
los caracteres de reposo. Troscher
piensa que estas metamorfosis son
mas abundantes en la porcion am-
pular y discrepa de la opinion de
Snyder de la John Hopkins que ase-
gura que las células vierten su con-
tenido en el momento de la ovula-
cién para favorecer el paso del
6vulo o aiin como algunos piensan
para su nutricion.

Por consiguiente, el orden fisio-
logico depende de la integridad de las
estructuras y lo fisiopatolagico es en
este caso, consecuencla de la pérdida
de esa integridad; no es forzoso que
el epitelio mucoso pierda en su to-
talidad las propiedades, bastara
que en una zona por la cual ha de
transitar el 6vulo, el epitelio trans-
formado en pavimentoso consti-
tuya un obstdculo funcional para
el progreso del huevo, para que
éste se vea detenido en su marcha
y se implante en una porcion in-
mediata, propicia segin esa mis-
ma preparacion, para anidar y de-
sarrollarse.

3°—MOVILIDAD. — Esta con-
dicionada por elementos contrac-
tiles, fibras musculares lisas, lon-
gitudinales y circulares que
forman dos capas poco distintas
entre si e hilitos nerviosos depen-
dientes del plexo fundamental de
la trompa que toma su origen del
plexo espermatico al llegar al ex-
tremo externo del hilio del ovario:
dan terminaciones nerviosas sub-
mucosas al corion y a las células
musculares constituyendo asi el
aparato neuromuscular encarga-
do de la sensibilidad visceral y del
movimiento peristdltico del orga-
no al responder a una excitante es-
pecifico (Fig. 1).

Aun cuando la fisiologia experi-
mental todavia se ocupa en aclarar
el mecanismo de estos movimien-
tos es evidente que se verifican en
el momento de la puesta ovular
para hacer progresar al 6vulo, des-
pués de recogerlo hacia la cavidad
uterina, cooperando asi con la fun-
cion ciclica encomendada a los ele-
mentos celulares.

De lo anterior se deduce, que la
movilidad es la resultante de la sensi-
bilidad visceral tubaria, respondien-
do a un excitante especifico, cons-
tituido por fenémenos complejos
hormonales, la ovulacién y la sen-
sibilidad exquisita de un 6rgano
que se prepara ciclicamente para
esa excitacion condicional y la res-
puesta motora encargada a un
aparato neuromuscular del que la
fina integridad es indispensable.

La fisiopatologia del movi-
miento es también consecuencia
del ataque a la estructura del ar-
mazon fibromuscular por las le-
siones inflamatorias cronicas asi
como sobre los elementos tan fina-
mente progresion del 6vulo fecun-
dado, progresion que segun Wolf
dura 8 dias por término medio
hasta llegar a la cavidad uterina,
se verd interrumpida por pérdida
del dinamismo tuvario, o por el
obstdculo invencible de los peque-
nos accidentes en la superficie de
la mucosa.

El 6vulo debe ser fecundado
durante las primeras 24 horas
pues los investigadores no le con-
ceden mayor vida por tratarse de
una célula de elementos incom-
pletos; la fecundacion se lleva a
efecto, segin las teorias moder-
nas, por diferencias de potencial
eléctrico con el espermatozoide,
que desaparecen al ser penetrado
por uno de estos, evitandose asi la
polispermia. La penetracion, se
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calcula que debe ser antes que sea
envuelto el 6vulo por los produc-
tos de secrecion de la trompa,
pues de esa manera, se harfa im-
penetrable para el espermatozoi-
de. Entonces, el recorrido debera
hacerse en el tiempo que se ha
consignado para anidar en el ute-
ro pues si es detenido en su mar-
cha, el progreso de la reproduc-
cion no se detiene y como la
trompa también participa de las
transformaciones del ciclo, a la
aparicion de las vellosidades co-
riales, habra una mucosa propicia
a su implantacién; en otras pala-
bras, los fenomenos que cronoldgica-
mente se debieran verificar ya en el
litero, se verifican estando alojado el
huevo aiin en la trompa, cuya trans-
formacion se adapta viéndosela
engrosar, particularmente por in-

filtracion del corion y armazon fi-
bromuscular.

Otra de las causas que actual-
mente llama poderosamente la
atencion es la ENDOMETRIOSIS,
que cuando comprende la trompa,
a mas de poseer elementos tisula-
res en todo iguales al endometrio,
se sabe que funcionalmente tam-
bién llevan en potencia un peque-
no organo que sigue en el mismo
orden las fases del ciclo uterino,
estableciendo asi una predisposi-
cion histopatolégica y fisiopatolo-
gia a la nidacion del huevo.

Ahora es conveniente, puesto
que ya hemos advertido que la fe-
cundacion nada tiene de anormal,
asentar que en cuanto ésta se pro-
duce cualquiera que sea la im-
plantacion, los fendmenos hormo-
nales correspondientes a una
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gestacion se verificaran exacta-
mente del mismo modo y las mo-
dificaciones en el aparato genital
seran también las mismas. Este
principio va a tener su aplicacion
para aclarar algunos trastornos
que preceden al accidente, que lo
acompanan y aun lo signen cuan-
do el tratamiento no es oportuno.
Recordemos entonces que en esta
como en cualquier gestacion en el
ovario el c. a. (cuerpo amarillo) se
transformard en el C. A. del em-
barazo y que el endornetrio lleva-
do hasta fase glandular predeci-
dual, se transforma en decidual.
Estos hechos son la resultante de
los cambios hormonales cuva
condicion es la fecundacion y la
puesta en relacion del mismo con
el organismo materno.

Los prolanes partiendo de la hi-
pofisis aumentan extraordinaria-
mente de dos mil unidades a vein-
te mil, v poco después de la falta
de menstruacion se hace ostensible
por la positividad del Ascheim
Zondek o sus derivadas. En el ec-
topico debe suceder lo mismo, s6-
lo que se concede una positividad
de la reaccion en un 50%. Pero es-
to, solo puede explicarse porque
independientemente de otras cau-
sas de error comunes a cualquier
reaccion, el otro 50% de negativas
se obtiene, porque se practica has-
ta cuando se ha establecido el es-
currimiento sanguineo del utero,
que revela en la mayor parte de las
veces el desprendimiento del hue-
vo y por consiguiente, la pérdida
de relacion entre vellosidades co-
riales y organismo de la Madre y a
condicion de que esa pérdida de rela-
cién sea completa, pues aun cuando
el huevo se hubiese desprendido
parcialmente y el escurrimiento
sanguineo se hubiese establecido,
la reaccion seguira siendo positiva



mientras haya implantados ele-
mentos coriales. De paso aclarare-
mos que esta es también la razén
de por qué aun después de la
muerte del producto se obtienen A. Z.
positivas y que para el diagnéstico
de este accidente se recurra a la
prueba de Mazzer y Hoffinan prue-
ba bioldgica que se basa en los
cambios que produce en el tracto
inferior genital de la rata castrada,
la inyeccion de orina de embaraza-
da que contenga al menos 1 unidad
ratona de estrina por cada 15 c. c;
el examen se hace por el frotis va-
ginal de la rata inyectada y es ne-
gativa inmediatamente después de
la muerte del producto.

La transformacion de c. a.en C. A.
del embarazo asegura por casi la
mitad del embarazo una secrecion
continua de progesteron que, de
acuerdo con Novak, se estima que
debe ser mayor a 60 unidades co-
neja para asegurar la implanta-
cién del huevo.

La hormona estrégena del ova-
rio, aumenta también en el curso
del embarazo y exceptuando una
elevacion inicial a un grado extre-
mo, en el principio, es equilibrada
por la gran secrecion de prolan By
de progesterén, hasta los tltimos
meses en que habra un predominio
marcado de estrina, para preparar
la contractilidad uterina y el desa-
rrollo de las glandulas mamarias.

La fisiologia delineada en los da-
tos precedentes, ¢s la misma, como
hemos dicho, en la embarazada ecto-
pica, mientras no se presente el acci-
dente inevitable, viéndose enton-
ces aparecer la sintomatologia que
corresponde a la variedad del ac-
cidente y que viene a romper el
equilibrio hormonal, para trans-
formar la fisiologia de la gestacion
en la fisiopatologia de la interrup-
cion extemporanea de la misma.
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Comenzaremos ahora por tener
en cuenta algunos de los trastor-
nos, que ya habiamos anunciado
que pueden preceder, acompanar y
aun seguir al accidente principal.
Me refiero a sintomas dolorosos del
vientre, de las mamas y regiones lum-
bares, vagos e inconstantes, puede ha-
ber calostro inconstante y particu-
larmente pérdidas sanguineas que
ponen en duda la gestacion muy al
principio de la misma o cuando ya
es palpable el tumor anexial y que
con toda razén exponen a errores
de diagnostico.

La interpretacion fisiopatologi-
ca me parece sencilla y es que el
endometrio hipertrofiado hasta
ser una la decidual sin huevo, en
un utero que no se cierra y que se
siente ocupado sin estarlo, es sus-
ceptible de tradudar y sangrar, de
contraer su miometro con dolor y
cuando se comienza a verificar el
desprendimiento ovular comien-
za a sufrir como si lo poseyeran en
su cavidad; entonces, sangra, se
contrae con dolor y dilata su cue-
llo cuando se verefica el aborto tu-
bario, tal como si fuese intrauteri-
no, con lo que o se comete el error
de creer esto tiltimo o queda, por
oculto, completamente ignorado
pensandose en un accidente dis-
menorréico.

Cuando el accidente se verifica
en una edad ovular mds avanza-
da, puede estar precedido de esas
manifestaciones vagas que hemos
senalado o bien, ser simultaneas al
accidente, tomando entonces el
aspecto de hemorragia sin serlo. A
esta consideracion la reservamos
algunas lineas siguientes.

Cuando el aborto tubario ya se
verificd, las molestias persisten
hasta la renovacion completa, de
la arquitectura endometrial y en-
tonces hacen pensar tan solo en

una menstruacion prolongada y
cuando siguen a la produccion de
un hematosalpinx que se rompe o
enquista, llegan a ser de tal mag-
nitud que hasta se observa la eli-
minacion de verdaderos colgajos
deciduales.

Con este criterio ya no debe-
mos sorprendernos que autores
de prestigio indiscutible, publi-
quen observaciones que por llevar
a conclusiones que bien pueden
ser normas de conducta, las esti-
memos en todo su valer prdctico
cientifico. Por ejemplo: El Dr. Da-
niel Mischell del H. de Mujeres de
N. Y., practicando biopsias de en-
dometrio en mujeres que presen-
taban algunos de los sintomas que
hemos considerado, con diagnos-
ticos dudosos, al encontrar la es-
tructura decidual sirvieron segun
sus propias palabras, para practi-
car intervenciones mds 0 menos
oportunas de embarazos ectépi-
cos. El trabajo me sorprendio por
su titulo, pues decia: “La biopsia de
endometrio en el embarazo extrauteri-
no temprano” y me parecia, antes
de su lectura, irrealizable por que
la indicacion no puede ser siste-
matica y asi lo aclara en sus con-
clusiones, pues advierte que no
debe practicarse cuando se sospe-
cha un embarazo intrauterino y en
la practica, me pregunto yo, quién
no teme cuando solo se presentan
los sintomas pequenos y vagos al
principio de la gestacion en un in-
trauterino?

En otro trabajo de el Dr. Rober-
to S. Millen del H. Roosevelt de N.
Y. que titula: “Embarazos ectopicos
inadvertidos”, advierte que el error
de diagnostico de aborto incom-
pleto, supuesto comprobado por
la biopsia de los supuestos restos,
con estructura decidual, ha corres-
pondido en realidad a la biopsia




de un endometrio transformado
en un embarazo extrauterino que
ha sido necesario tratar después
del fracaso y como aplicacion
practica opina que la biopsia de
un curetage no da evidencia de
aborto, si no se encuentran los ele-
mentos coriales.

Considerado este primer episo-
dio de los accidentes del embarazo
ectopico tubario, pasemos a ocu-
pamos de otros occidentes tam-
bién importantes v son: el aborto tu-
bario, el hematosalpinx y la ruptura de
eéste con hematocele. Tienen de co-
mun en su origen, el desprendi-
miento del huevo v las lesiones de
la pared tubaria que dependen de
la manera de comportarse en ella
los elementos coriales. EI menos
grave es el aborto tubario v lo es
por la época en que necesariamen-
te se ha de verificar, pues no pue-
de ser después de la 5a. semana
porque Bland Sutton ha creido
comprobar que el ostium abdomi-
nal se cierra antes de esa semana;
ya nos hemos ocupado de él en las
consideraciones anteriores y solo
queda insistir en que su sintoma-
tologia v evolucion benigna es-
pontdnea a la curacién hizo que
por mucho tiempo se creyera que
el aborto se verificaba al exterior.
Como excepcion queda la posibili-
dad de que el huevo abortado de
la trompa hacia la cavidad, en-
cuentre un terreno inmediatamen-
te propicio y la consecuciéon como
embarazo peritoneal.

El hematosalpinx y la ruptura
puede decirse que son grados suce-
stvos en el orden que se han men-
cionado; el primero se produce
cuando la trompa ocluida se dis-
tiende por las pequenas hemorra-
glas sucesivas que se verifican a
partir de la insercion ovular y el
segundo cuando la pared sufre

una solucion de continuidad que
desencadena el drama peritoneal.

El determinismo en ambos se
encuentra ya perfectamente de-
mostrado por Cestan y Pillet al
describir el curso de las lesiones
anatomopatologicas que vamos a
sintetizar: el huevo fecundado e
implantado queda rodeado de sus
membranas coriales como cuando
se implanta en la cavidad uterina,
la pared de la trompa que se en-
cuentra en contacto del corion, su-
fre modificaciones profundas y ra-
pidamente se hacen muy vasculares
v toman un aspecto tomentoso
con verdaderas vellosidades que
se entremezclan con las coriales y
mas tarde las placentarias; la pa-
red engruesa y vasculariza; la pa-
red interna de los vasos arteriales
engruesa; se forman verdaderos
lagos sanguineos que se comuni-
can con venas y arterias amplia-
mente; si se examina la mucosa a
nivel de las franjas, se descubre su
aspecto decidual. En estas condi-
ciones, el futuro de las vellosida-
des implantadas en la trompa esta
senalado por dos posibilidades: o
bien al encontrar una nutricion
deficiente, se atrofian y retraen
produciendo pequenas hemorra-
gias sucesivas cuyo resultado sera
el desprendimiento del huevo pa-
ra realizarse el aborto tubario si
aun estd permeable el ostium ab-
dominal o bien el hematosalpinx
si se ha constituido una cavidad
cerrada; o de otro modo penetran
en la pared de tal manera que la
debilitan y hacen vulnerable a un
aumento de la distension que se
va produciendo progresivamente
a cada brote hemorragico y cede al
fin esa region donde se encuentra
un trazo de perforacién-ruptura
que comunmente es de a 3 centi-
metros. Esto acontece general-

mente al tercer mes, aun cuando
pueda llegar al 4° 6 5
tancia de la hemoragia dependera
entonces de la profundidad de las
lesiones y la rapidez con se verifi-
quen antes de que un proceso de
reparacion pueda iniciarse.

Con este origen lesional, se
produce la sintomatologia que
ahora damos por conocida y si-
guiendo nuestro proposito inter-
pretaremos cada uno de los sinto-
mas por su fisiopatologia.

ESCURRIMIENTO SANGUI-
NEO.—Cuando precede a la rup-
tura, por lo general es escaso y
permanente; cuando la acompana,
abundante y prolongado v es co-
mun en éste, como en otros casos
de patologia ginecologica, hablar de
hemoragia uterina cuando en rea-
lidad esta solo interviene en una
pequena parte en el mecanismo
de la formacion del escurrimiento
si se atiende a la esencia del feno-
meno fisiopatologica. En efecto:
en un trabajo a propdésito de estas
consideraciones, he querido sim-
bolizar la importancia de este con-
cepto y aplicandolo al tema que
nos ocupa, propongo la significa-
cion siguiente. (Fig. 2).

El producto de la menstruacion
es (h-8 es decir: h=pequena hemo-
ragia y principalmente extravasa-
cion fisiologica y § desintegracion
de un endometrio construido con
las transformaciones necesarias fi-
sioldgicas para la implantacion de
un huevo que no fué fecundado.

Cuando la arquitectura del en-
dometrio sufre alteraciones biolo-
gicas, se modifican los caracteres
de esos dos factores que en el
evento que nos ocupa, conduce al
simbolo (H+4) H significa la parti-
cipacion que toman rupturas vascu-
lares y extravasaciones que aun
cuando sean de mayor magnitud,

. La impor-
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Figura 2
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siguen siendo fisiolégicas si guar-
dan una relaciéon ponderal con A
que representa también la arqui-
tectura fisiolégica de un endome-
trio que ha seguido su transforma-
cion mas alla de “d” es decir mas
alld de la fase predecidual o deci-
duoide de la menstruacion hasta
la correspondiente a la decidual
franca de la concepcion y esta al
desintegrarse producira una serie
de fendmenos bioldgicos en rela-
cion con la importancia de esa
transformacion: escurrimiento san-
guineo mds abundante y persis-
tente pero siempre conservando
caracteres muy semejantes. entre
otros el de la casi incoagulabili-
dad. La diferencia entonces entre
h+6 y H+A sdlo es de grado, su
esencia es la misma y se les puede
nombrar menorrea y deciduo metro-
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rrea respectivamente, en otras pa-
labras, desintegracion menstrual y
desintegracion decidual. Al verifi-
carse esto en patologia, casi da la
impresion de un experimento fi-
siologico que realizara la transfor-
macion de el endometrio en la
concepcion sin huevo.

Cuando se trata de un aborto
de embazo uterino, al desprender-
se el huevo, deja una superficie
cruenta que hace alterar el factor
H y el simbolo queda integrado
por H" + D siendo H" = H, mas la
hemorragia verdadera, cualquiera
que sea su importancia y le llama-
mos deciduo metrorragia.

Si llevamos mas adelante aun,
nuestra comparacion, se alcanzan
analogias, hasta en el determinis-
mo de su produccion pues h+8 es
consecutivo a la involucion fisio-
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logica del c. a. de la menstruacion
y H+D es consecutivo en los pri-
meros meses, que son IOS que nos
ocupan, a la supresion de la fun-
cion de C. A. del embarazo al de-
saparecer la implantacion corial.

REBLANDECIMIENTO DEL
CUELLO Y PERMEABILIDAD
DEL MISMO.— Estos dos fené-
menos y aun cierta dilatacion del
cuello se verifican tan pronto co-
mo se establece el escurrimiento
sanguineo y corresponden a los
mismos fenémenos que se pre-
sentan en un aborto espontaneo e
intrauterino. (Fig. 3).

La esencia de los mismos debe
corresponder a una accién hor-
monal puesto que estando libre la
cavidad del utero, no puede pen-
sarse en un problema de evacua-
cion mecanica, y asi veremos que
en los casos de embarazo perito-
neal que forman parte del trabajo
a que varias veces nos hemos re-
ferido, la historia sefiala la imita-
cion de los fenomenos iniciales
del parto hasta ser motivo de con-
fusion, cuando al pretender prac-
ticar maniobras obstétricas enca-
minadas a resolver un supuesto
parto distdcico, se encontraron
con el utero vacio (casos del Dr.
Gonzalo Castaneda y Dr. Gomez
Azcarate).

Para hacer mads provechosa es-
ta consideracion, llevemos mas
adelante nuestras reflexiones, y
veremos que pueden ser aplica-
das hasta la comprobacion experi-
mental, natural, de que el deter-
minismo del parto es un
fenomeno fisiologico en el que el
factor mecanico, que tanta impor-
tancia tuvo, ha pasado a un lugar
muy secundario.

En efecto: el trabajo del Dr. Go-
mez Azcarate publicado en el or-
gano de la Academia Mexicana de
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Cirugia consigna cinco casos de
embarazo peritoneal, que para el
fin que me propongo los divido
en dos grupos: en el primero, sdlo
puede incluirse el caso N° 3 en el
que la muerte del producto, llega-
do a su término, no se manifiesta
mas que por la falta de latidos y
desaparicion de los movimientos
y al segundo corresponden los de-
mas, que con algunas diferencias
producen falsos trabajos de parto.

Para mayor claridad sintetiza-
remos las historias correspondien-
tes pues su importancia es obvia.

Caso N° 3.— Enferma que se
encama en la Maternidad del H.
Judrez, multipara, con embarazo a
término con producto vivo, en po-
sision transversa segin el diag-
nostico del Jefe de la Sala y a los 10
dias de su ingreso, se hace constar
solamente, que desaparecen los
latidos y que la enferma manifies-
ta falta de movimiento. Se espera
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la aparicion espontanea del traba-
jo de parto y no se presenta en 5
dias, se toma la determinacion de
provocarlo con gasa intracervical
y administracion de quinina du-
rante dos dias, sin conseguirlo, y
como el estado general de la en-
ferma no era satisfactorio, y el Au-
tor diagnosticé embarazo perito-
neal, se practico laparotomia que
comprueba el diagnéstico, ha-
biéndose encontrado feto a térmi-
no muerto, bien conformado, pero
macerado, liquido amnidtico es-
peso verdoso y escaso y placenta
que no pudo ser desprendida to-
talmente. La enferma muri6 1 ho-
ra después de la intervencion.
Enfermas 1-2-4 y 5 en las que
se presento falso trabajo de parto.
N° 1.— Paciente en quien se
diagnostica fibroma uterino, mul-
tipara de 30 anos, pero que al ser
examinada por el propio Dr. Arza-
rate, encontro latidos y penso en la
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coexistencia de iibroma v embara-
70, con feto vivo de 5 meses In-
trauterino. Seis meses después re-
gresa la enferma informando que
el embarazo anunciado no habia
terminado pero que, dos meses
antes habia sufrido durante dos
dias flujo sangriento v dolores ab-
dominales. Se penso entonces en
quiste del ovario, pero al practicar
la intervencion, se encontro un fe-
to a término en la cavidad perito-
neal, muerto y macerado. La en-
ferma curd después de evacuacion
y marzupializacion de la bolsa.

N° 2. — Enferma con embarazo
a término que es atendida por el
Dr. G. Castaneda, cuando llevaba
24 horas en trabajo de parto que
no se realizo; es trasladada a un
Sanatorio y en la mesa de opera-
ciones, se encontro el ttero vacio;
se practico laparotomia y se extra-
jo feto vivo. La enferma curo por
evacuacion y marzupializacion
de la bolsa.

N°¢ 4.— Enferma asilada en
una sala del H. Militar, con emba-
razo a término, que se encontraba
desde hacia tres dias en trabajo de
parto y coincidiendo, un sindro-
mo doloroso paroxistico del hipo-
condrio derecho que hizo pensar
a los pasantes y jefe de Servicio
que la atendian, en colecistitis
aguda; se realizo la exploracion
ginecologica y el tacto permitié
encontrar ausencia de borradura
del cuello pero entreabierto y ade-
mas ocupado por una masa car-
nosa que daba la impresion de co-
tiledon. Segun esto, se hizo
diagnostico de placenta previa
marginal y sindrome agudo abdo-
minal por colecistitis aguda; se
decidio la intervencion obstétrica
y al dilatar el cuello se encontré
vacia la cavidad. Se practicé en-
tonces laparotomia y se extrajo de
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una bolsa que calificaron de am-
niotica, un producto vivo del sexo
femenino  perfectamente normal;
se logro la extraccion de la placen-
ta. La enferma curo después de un
postoperatorio accidentado.

N 5.— Enferma, 32 anos, mul-
tipara que es atendida por el A,
por habérsela enviado para ser
tratada de un tumor abdominal.
La historia se refiere a los datos re-
trospectivos siguientes: A partir
de marzo de 1938 presento sindro-
me digestivo constituido por vo-
mitos sin horario, extrenimiento,
dolores abdominales de tipo coli-
CO Y €On repercusion muy marca-
da sobre el estado general, particu-
larmente astenia que la postro
durante tres meses en cama y
coincidiendo amenorrea; después
mejoro v atribuyo sus males a em-
barazo, va que poco después per-
cibio movimientos fetales.

En julio tuvo un sindrome di-
senteriforme del que sand en po-
cos dias v en septiembre, al cum-
plir siete meses de embarazo, el
volumen del abdomen era tan
pronunciado que le eran insopor-
tables las molestias que le causaba
por lo que recurrid a un aficiona-
do a los partos, quien le indicé
que la criatura estaba en mala po-
sicion y que habia que acomodar-
la para lo cual se le practicaron
maniobras exteriores bruscas y la
“mantearon, media hora después
aparecieron dolores intensos ab-
dominales, calosfrios y escuri-
miento sanguineo por vagina; el
mismo dia expulsé tres fragmen-
tos carnosos y por primera vez
desde aparecidos, dejo de percibir
los movimientos fetales.

Permanecié en cama por diez
dias con fiebre que llegé hasta 400,
continuando la salida de sangre y
los dolores. El alivio fué después
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completo y le permitio dedicarse a
sus labores. La menstruacion rea-
parecio un mes después siendo
periodica no dolorosa y con algu-
nos coagulos.

El A. llego a diagnostico del
embarazo abdominal y practicé
laparotomia que confirmé el diag-
nostico y curd a la enferma.

Las ensenanzas que se obtie-
nen considerando las historias an-
teriores pueden resumirse de la si-
guiente manera:

I.— De las cinco enfermas, so-
lamente una sufrié la muerte del
producto sin otra manifestacion
que la ausencia de latidos y falta
de percepcion de movimientos; a
pesar de esto y las maniobras
practicadas en un medio hospita-
lario y disponiendo de tiempo y
oportunidad de observacion di-
recta de la paciente, no se logro in-
ducir el parto. Esto nos recuerda
la existencia de embarazos pro-
longados en que la muerte del
producto es el peligro, pues la
evacuacion uterina tarde o tem-
prano se habra de verificar y la ex-
plicacion fisiopatoldgica que pri-
va actualmente, es la de que se
trata de hipoestrinismo que no
sensibiliza a la fibra muscular ute-
rina y es incapaz de conservar la
vida del producto. Las maniobras
excitantes del cérvix y la adminis-
tracion de quinina, ademas de ina-
decuadas, fueron insuficientes pa-
ra lograr la induccion del trabajo
por la razén que hemos aducido.

Il.— Es constante en los demads
casos que llegado el término nor-
mal de la gestacion se desencade-
ne un trabajo de parto que es ca-
paz de equivocar a Clinicos
experimentados hasta el grado de
pretender verificar maniobras
obstétricas y encontrarse con el
utero vacio y no es para menos

pll(“s s¢ pl"['SL‘T'Il("II"I contracciones
dolorosas, intermitentes, progresi-
vas, pero ineficaces que le dan la
apariencia de un trabajo distocico.

III.— La semejanza es todavia
mayor en los casos cuatro y cinco;
pues en el cuatro, se aprecia el re-
blandecimiento y la permeabili-
dad del cuello hasta permitir tocar
una caduca que es interpretada
como cotiledéon placentario; en el
cinco hay expulsion de masas car-
nosas que no pueden ser sino col-
gajos de la misma caduca y en es-
te ademds se ve prolongar un
escurrimiento que tiene los carac-
tes del escurrimiento loquial.

[V.— En el cinco, la interrup-
cion del embargo por muerte, po-
siblemente traumatica, del pro-
ducto, suprime fisiolégicamente
el embarazo y la consecuencia, es
la produccion de un falso trabajo
de parto, pues la sintomatologia
corresponde a éste y no a un sin-
dromo traumdtico comun a los
traumatismos del abdémen.

V.— En el mismo caso cinco, la
muerte aséptica del producto, sig-
nifica la desaparicion del estado
de embarazo, permitiendo la vuel-
ta de las menstruaciones en la por-
tadora de un tumor en que se ha
convertido el producto de la con-
cepcion.

Desde el punto de vista que es-
tamos tratando el tema, puede
concluirse que lo fisiopatologico
estd, en que el mecanismo endocrino
que corresponde al final del embarazo
obra sobre un utero vacio pero con to-
das las propiedades del gestante. La
conservacion de la vida del pro-
ducto que es la condicion de la
persistencia y progreso de los fe-
nomenos, ha permitido que como
en una gestacion normal se llegue
a la secrecion de grandes cantida-
des de foliculina cuya monta al final




del embarazo ha de alcanzar cifras
hasta de 10.000 unidades por litro,
aumento progresivo que es anula-
do por el progesteron que parte de
la placenta y Prolan B de la hipofi-
sis, mientras se llega a la cifra con-
signada; cuando esto acontece la
hipofisis pone en juego el oxitocin
para la produccion de las cotrac-
ciones de las fibras sensibilizadas
por la tasa maxima de foliculina a
que hemos aludido.

EL SINDROMO AGUDO DO-
LOROSO DE LA RUPTURA TU-
BARIA.— Si bien es cierto que
puede presentarse en brotes suce-
sivos y no muy intensos, lo ver-
daderamente caracteristico, es
que se verifique en un accidente
brusco e intenso y es de €l que
nos vamos a ocupar. Fundamen-
talmente comprende dos elemen-
tos principales: el colapso que se
atribuia a la hemorragia interna y
el dolor que es solo expresion de
la sensibilidad visceral y perito-
neal en general.

EL COLAPSO.— En un trabajo
presentado a la A. M. de C. me
ocupé detalladamente de este pro-
blema para tratar de demostrar
que no es la hemorragia interna la
que desencadena el colapso, sino
el shok abdominal y en esta oca-
sion procuraré sintetizar, lo que
merecio la aprobacion de los co-
mentaristas en aquella ocasion:

Comenzaremos por definir lo
que es sindromo de hemorragia inter-
na, ya que no he encontrado nin-
guna definicion que invoque la
esencia del mismo. Sindromo de
hemorragia interna es el constitui-
do por los fenomenos resultantes de
una hemorragia oculta en las cavida-
des que por su volumen, determina
un trastorno en la hidrdulica circula-
toria que se manifiesta por sincope o
colapso.

En la inundacion peritonal, con
muerte por sincope, es indiscuti-
ble que la hemorragia es por si
misma culpable de la muerte y la
ruptura clinicamente es accesoria,
pero por fortuna ¢sto es exepcio-
nal en el embarazo tubario roto.

Cuando las hemorragias con-
ducen al colapso, lo alcanzan por
un mecanismo bien defimido, cu-
vo analisis asi como la discucion
en apoyo de atribuirlo al shok se
desprende de las siguientes consi-
deraciones.

I.— Un principio fisiologico.—
La circulacion es un circuito cerra-
do en aquel la masa circulante,
parte del corazon y progresa hasta
los copilares gracias a la contrac-
cion ventricular y elasticidad y
contractilidad de los vasos arteria-
les. La vuelta al punto de partida
se verifica por la “vis-a tergo”, la
aspiracion toracica y cardiaca y
por el corazon periférico de Galla-
vardin. Las barreras naturales pe-
riféricas bien conocidas son salva-
das por el dinamismo de esos
factores pero para que exista un
ritmo perfecto y permanente es
necesario que exista un equilibrio
entre la masa circulante la capaci-
dad del continente y como hay va-
riaciones fisiologicas transitorias,
en el volumen circulante, para
conservar el equilibrio, el conti-
nente cuenta con verdaderos de-
positos, los de Krogh y Winthrop
susceptibles de aumentar o dismi-
nuir su capacidad segtn las cir-
cunstancias; esos depdsitos, no
son sino lagos venosos y capilares
gobernados por los vasomotores.
En esos depésitos queda almace-
nado el 50% de la sangre cuando
se vacia al animal pues una hemo-
rragia no puede llegar al volumen
total de la masa circulante y es por
la paralisis vasomotora que queda
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estancada en esa proporcion a la
muerte del animal
Il.— Un principio experimental

Izank y Charrier practican espoha-
ciones sanguineas fraccionadas
inmediata-
mente con suero fisiologico el vo-
lumen correspondiente al 1/10 de
en cada vez

sustraen y reponen

la masa circulante;
PIT!CtI(dTI un examen v encuentran
una dilucion proporcional de g. r
decreciendo asi hasta 1.500.000
pero si las expoliaciones siguen
adelante el descenso ya no es pro-
porcional y bruscamente descien-
de el humero a 800.00 400.000 y
aun a 150.000 es decir como si el
brassage de la sangre se bubiera
suspendido. Con esto se prueba:
1° —que existe el mecanismo re-
gulador, puesto que la sangre res-
tante va no circula para mezclarse
con el suero que se inyecta y 2°—
que la sobrevida del animal solo
se logra en esos momentos restitu-
vendo el tejido mismo.

Cuando la pérdida es brusca v
abundante, el animal muere por
sincope por anemia brusca y total
del bulbo.

Cuando la pérdida sanguinea
es progresiva, es bien soportada,
hasta que alcanza un volumen tal,
que sea capaz de producir la para-
lisiva somotora y entonces la ma-
nifestacion es el colapso, que se
instala progresivamente tambié¢n.

En cambio, en el sindromo rup-
tura tubaria, sabemos que se en-
cuentran las caracteristicas de lo
subito”, la enferma estando apa-
rentémente en salud, es atacada de
un dolor intenso en el bajo vientre
que arranca gritos y postra a la en-
ferma en decubito, a la vez palide-
ce, se siente desfallecer, se acelera
el pulso etc. “tal como aparece en
la descripcion que Bernutz estable-
cio y se conserva como clasica”.



La observacion clinica demues-
tra tambicn la desproporcion en-
tre la gravedad de los fendmenos
pues cuando se opera oportuna-
mente se encuentra derramada en
la cavidad una pequena cantidad
de sangre que de ninguna manera
hubiera sido susceptible de desen-
cadenar el colapso.

Ademas cuando no se opera, y
aun enfermas sin asistencia médi-
ca en el momento del accidente, se
reponen espontaneamente hasta
la desaparicion del colapso y asis-
ten a los hospitales dias después
del accidente. No hay hemorragia
interna que llegue al colapso que cure
sin la hemostasia oportuna.

En nuestra experiencia conta-
mos un caso en el que la interven-
cion, se practico por un sindromo
agudo del que nos ocupamos y al
practicar la laparotomia, nos en-
contramos con un embarazo ex-
cluido de la cavidad del ttero por
la presencia de fibromas, la pared
estaba a punto de estallar, pues ya
por transparencia eran percepti-
bles placenta y producto de cuatro
meses v en una pequena superfi-
cie equimotica, adherencias de
epiplon, donde el adelgazamiento
y destruccion parietal estaban ha-
ciendo ceder la integridad de la
bolsa.

Una paciente que ingreso a la
Maternidad del H. Gral. con diag-
nostico de aborto incompleto de
dos meses, fue atendida por la
partera del Servicio, coloco tapon
cervical y seis horas después logro
practicar dilatacion digital del cér-
vix y creyo practicar la evacuacion
de la cavidad ocupada por al pa-
recer restos ovulares. La secuela
demostrd que habia sido un falso
aborto y que los supuestos restos
ovulares eran fragmentos de deci-
dua; conocimiento que se obtuvo,
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porque la evolucion dié toda la
apariencia de una infeccion de lo-
calizacion anexial derecha for-
mando un tumor voluminoso en
fosa iliaca derecha hasta el flanco
del mismo lado solo que sorpren-
dia la limitacién precisa del tumor
y a pesar del ascenso febril eleva-
do, dolor intenso de la region, los
fenémenos peritoneales no eran
francos. Al practicar la laparoto-
mia encontramos, embarazo tuba-
rio derecho roto al tejido subperi-
toneal, con un considerable
hematoma que efectivamente lle-
gaba hasta el flanco. La enferma
curd después de practicar la extir-
pacion del anexo enfermo.

La interpretacion del caso y su
aplicacién a nuestro proposito
son: A pesar de haberse compro-
bado la ruptura tubaria y el volu-
men del hematoma que corespon-
dia al de los mayores que es
comun encontrar, ni dié el cuadro
agudo doloroso ni el colapso por
hemorragia y esto se explica por-
que la ruptura fue extraperitoneal
v el hemotoma progresivo. Y por
tratarse de embarazo ectopico
tampoco pudo ser aborto ni por
consiguiente lo que se obtuvo fue-
1on restos ovulares.

En un trabajo de revision gene-
ral como el que desarrollamos, no
es posible entrar en mas detalles,
pero con lo expuesto creemos te-
ner razon para decir que el colap-
so no siendo por hemorragia, de-
bera aplicarse a otro sindromo
cuya fisiopatologia es semejante y
que por corresponder a la patolo-
gia del abdémen podremos decir,
que se trata del shok abdominal por
ruptura de una viscera.

B.— DOLOR. Ya en lineas ante-
riores, hemos visto que el dolor en
los embarazos abdominales tiene
las caracteristicas de la contrac-

cion dolorosa del utero en trabajo
de parto y ademas en el ultimo ca-
$0 que consignamos, hemos visto
que algo semejante acontecio, pa-
ra hacer pensar en trabajo de abor-
to, el desprendimiento de un hue-
vo implantado en la trompa
durante dos meses de concepcion;
esto quiere decir que este sintoma
debemos analizarlo y después de
hacerlo habra razén en decir el
dolor intermitente y paroxistico
corresponde al titero, segtin el me-
canismo fisiologico que despierta
las contracciones para evacuacion
de su contenido y en nuestro caso
a pesar de no estar ocupado.
Mientras el dolor intenso, damati-
co de la ruptura, corresponde a la
sensibilidad visceral de la trompa
y sobre todo a la sensibilidad peri-
toneal y esto es tan cierto, que ex-
plica, que precisamente en el ulti-
mo caso clinico que tratamos, la
enferma padecio dolor paroxistico
contractil uterino, porque la rup-
tura tubaria se verificio por fuera
de la cavidad peritoneal.

Ahora bien, la trompa posee
dos modalidades de sensibilidad
una como viscera hueca y otra co-
mo viscera cubierta por peritoneo.

La sensibilidad como viscera
hueca es pobre, su aparato neuro-
muscular es delicado pero esta he-
cho mas bien para la sensibilidad
condicional de la funcion a que
nos referimos en su oportunidad,
mientras que al dolor, como visce-
ra hueca, en realidad no responde,
pues sabemos que este sintoma
aparece cuando la capacidad fisio-
I6gica se sobrepasa o quieren el
caracter del paroxismo por con-
traccion dolorosa de su pared
pues ésta se deja distender consi-
derablemente. Hasta en los piosal-
pinx, ya se sabe que el dolor paro-
xistico que se atribuia a las




descargas salpongiticas de Katel-
bac son descargas uterinas en rea-
lidad. (Como excepcion a esta re-
gla, se advierte que solo la
distension brusca v repentina de
la trompa produce dolor, pero co-
mo no es el caso que nos ocupa no
podremos detenernos para la ex-
plicacion de este fenomeno) por
consiguiente el dolor del sindro-
mo agudo no es por distension de
la trompa.

La sensibilidad peritoneal.— Esta
es la que explica la intensidad del
dolor v la equipara en todos sus
detalles a la de la perforacion es-
pontanea de la pared de otras vis-
ceras tales como estomago, vesicu-
la etc. y como en esos casos, se
acompana del shok abdominal y
como en ellas es transitorio. El me-
canismo fisiologico se inicia desde
que la destruccion de la pared lle-
ga al subperitoneal y la numerosos
casos como por ejemplo, en reali-
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MENSAJE DE LOS EDITORES

os Editores de Ginecologia y Obstelricia

de Mexico, miembros de la Asociacion
Mexicana de Editores de Revistas Biomédi-
cas, AC (AMERBAC), con miras a facilitar el
trabajo de los autores de articulos médicos
han decidido publicar en el numero de enero
los "Requisitos Uniformes para los Manuscri-
tos Enviados a Rewvistas Biomédicas” (también
conocidos como “Normas de Vancouver") en
Su version competa, tal y como aparecen en la
pagina de la World Association of Medical Edi-
tors (WAME) (www.wame org) En los meses
de febrero y agosto publicaremos la versién
adaptada para Ginecologia y Obstetricia de
Mexico, de la cual denvara el “Instructivo para
los autores”, mismo que sera publicado los de-
mas meses
Esperamos con ello, contribuir a la busqueda
permanente de la calidad del escrito médico
en nuestro pais y solicitamos atentamente a
los lectores de Ginecologia y Qbstetricia de
Mexico nos envien sus comentarios

Dr. Carlos Fernandez del Castillo
Dr. Ernesto Castelazo Morales

B REQUISITOS UNIFORMES PARA
LOS MANUSCRITOS ENVIADOS
A REVISTAS BIOMEDICAS

¢ Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (CIERM)*

Las revistas representadas en el CIERM en

1996 fueron:

* Annals of Internal Medicine; BMJ; Cana-
dian Medical Association Journal; Journal
of the American Medical Association;
Lancet; Medical Journal of Australia;
New England Journal of Medicine; New
Zealand Medical Journal; Tidsskrift for
Den Norske Laegeforening; Western Jour-
nal of Medicine; Index Medicus.

e Introduccion

e Cuestiones que se deben considerar
antes de presentar un manuscrito

* Publicacion redundante o duplicada

¢ [Publicaciones secundarias admisibles

» Proteccion del derecho de privacidad de
los pacientes

* Requisitos para la presentacién de ma-
nuscritos

e Preparacion del manuscrito

* Pagina titular
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* Resumen y palabras clave

¢ Introduccion

* Mcdtodos

¢ Resultados

*  Discusion

* Reconocimientos

* Referencias

* Articulos en revistas

¢ Libros y otras monografias

* Otros trabajos publicados

¢ Materiales inéditos

e Materiales electronicos

¢ Cuadros

* [lustraciones (grabados)

Unidades de medida

Abreviaturas y simbolos

El envio del manuscrito a la revista

Resumen de los requisitos técnicos

* Declaraciones

* Definicion de una revista arbitrada

¢ Libertad e integridad editoriales

* Conflictos de interés

¢ Correcciones, retracciones y expresiones de
interés acerca de resultados investigativos

* El cardcter confidencial

* Revistas médicas y medios populares

Publicidad

Suplementos

El papel de la columna de correspondencia

Manuscritos discrepantes basados en un

mismo estudio

* Doliticas editoriales para insertar informacio-
nes de revistas biomédicas en Intermet*

. o

B INTRODUCCION

Un pequeno grupo de editores de revistas
médicas generales se reunié informalmente
en Vancouver, Columbia Britanica (Canada),
en 1978, para establecer las normas para el
formato de los manuscritos presentados a
sus revistas. El grupo llego a ser conocido co-
mo Grupo de Vancouver. Sus requisitos para
la presentacion de manuscritos, incluido el
formato para las referencias bibliograficas re-
dactado por la Biblioteca Nacional de Medi-
cina, se publicaron por primera vez en 1979,
El Grupo de Vancouver crecio y evoluciond
para convertirse en el Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (CIERM),
que se redne anualmente.

De manera gradual, el Comité haido am-
pliando su circulo de atencion. El CIERM ha
publicado ya cinco ediciones de los “Requisi-
tos uniformes pﬂm los manuscritos enviados

UGINECULUGIA
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a revistas biomédicas”. Con el paso de los
anos han surgido algunos aspectos que van
mas alla de la simple preparacién de un ma-
nuscrito. Algunas de estas cuestiones son
ahora tratadas en los requisitos uniformes
Otras han sido abordadas en documentos se-
parados. Cada documento ha sido publicado
en una revista cientifica.

La quinta edicién (1997) es un esfuerzo
por reordenar y renovar la redaccion de la
cuarta, para aumentar la claridad y abordar
intereses acerca de los derechos autorales, la
privacidad, las descripciones de los métodos
y otras materias. El contemido total de los
“Requisitos uniformes para los manuscritos
enviados a las revistas biomédicas” pueden
ser reproducidos con fines educativos -no lu-
crativos- sin tomar en consideracién el copy-
right. El Comité estimula la distribucion de
este material. Se ha solicitado a las revistas
que estan de acuerdo con hacer uso de los re-
quisitos uniformes (que suman mads de 300)
que citen la edicion de 1997 de este docu-
mento en sus instrucciones a los autores.

Es importante enfatizar lo que estos re-
quisitos implican y lo que no implican. En
primer lugar, los requisitos uniformes son
instrucciones a los autores acerca de como
preparar sus manuscritos, no instrucciones a
los editores de como publicarlos. (Aunque
muchas revistas han extraido elementos de
ellos para su estilo editorial.)

En segundo lugar, si los autores preparan
sus manuscritos en el estilo especificado por
estos requisitos, los editores de las revistas
participantes no devolveran los manuscnitos
para que se introduzcan cambios de estilo edi-
torial antes de considerarlos para su publica-
cion. Durante el proceso de edicion, sin em-
bargo, las revistas pudieran modificar los
manuscritos aprobados para adaptarlos a los
detalles de las normas de su estilo editorial.

En tercer lugar, los autores que envian
manuscritos a una revista participante no de-
ben de tratar de prepararlos de acuerdo con
el estilo editorial de esa publicacion, sino que
deben seguir los requisitos uniformes.

Los autores deben seguir, ademas, las
instrucciones a los autores de la revista en
cuanto a los temas que son adecuados para
esa revista y los tipos de trabajos que deben
presentar; por ejemplo, articulos originales o
revisiones, o reportes de casos. Ademas, las
instrucciones de la revista probablemente in-




aon). Coloque el numero de la pagina en la es-
quina derecha superior o inferior de cada una
Manuscnitos en disquetes. En el caso de
trabajos que estén proximos a ser aceptados,
.'Ilgll'l'l.l\- revistas Pldl'l'l a ll'lk aultores t]Ul‘ on-
treguen una copia en medios electronicos (en
disquetes). Pueden aceptar una variedad de
formatos de procesadores de textos o de c6-
digos ASCIL Al presentar disquetes, los auto-
res deben
(a) Estar seguros de incluir una copia impre-
sa del articulo del disquete.

(b) Incluir en el disquete solo la dltima ver-
sion del manuscrito.

(¢) Nombrar claramente ¢l archivo.

(d)Rotular el disquete con el formato y el
nombre del fichero.

(e) Ofrecer informacion sobre el hardware v
el software utilizados.

Los autores deben consultar las instruc-
ciones a los autores de la revista acerca de los
formatos admusibles, formas convencionales
de nombrar los archivos, cantidad de copias
que se deben presentar y otros detalles.

Pagina titular

La pagina titular debe incluir: a) el titulo del
articulo, que debe ser conciso pero informati-
vo; b) el nombre con el cual se conoce a cada
autor, con su mas alto grado o grados acadé-
mico(s) v filiacion institucional; ¢) el nombre
del o los departamento(s) e institucion(es) a
los cuales se debe acreditar el trabajo; d) des-
cargos de responsabilidades si los hubiera;
e) nombre y direccion del autor responsable
de la correspondencia acerca del manuscrito;
f) nombre y direccion del autor al cual se le
deben solicitar las separatas o una declara-
cion de que las separatas no se pueden solici-
tar a los autores; g) fuente(s) de apoyo en forma
de financiamiento, equipamiento, medicamen-
tos, 0 todos ellos y h) un breve cabezal, o fo-
lio explicativo al pie de la pigina, de no mas
de 40 caracteres (incluidos letras y espacios)
al pie de la pdgina titular.,

Autorta. Todas las personas designadas
como autores deben llenar los requisitos de
autoria. Cada autor debe haber participado
lo suficiente en el trabajo como para asumir
responsabilidad publica por su contenido.

El crédito de autoria se debe basar sélo
en las contribuciones sustanciales a: a) la
concepcion y el diseno, o al analisis y a la in-
terpretacion de los datos; b) a la redaccion
del articulo o a su revisién critica en busca de
un contenido intelectual relevante, v ¢) a la
aprobacion final de la version que sera publi-
cada. Deben ser cumplidos todos los requisitos
a), b) y ¢). La participacion exclusivamente en
la adquisicion de fondos o la recopilacion de
datos no justifica una autoria. La supervision
general del grupo de investigaciones no es
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suficiente para otorgar autoria. Cualquier
parte de un articulo que sea critica para algu
na de sus conclusiones principales, debe ser
responsabilidad de por lo menos uno de los
autores

Los editores pueden pedir a los autores
que describan lo que cada cual aporto. Esta
informacion puede ser publicada.

Con frecuencia, los trabajos en los que
participan varios centros se acreditan a un
autor corporativo. Todos los miembros del
grupo que aparecen acreditados como auto-
res, ya sea en los créditos bajo el titulo o en
una nota al pie de la pagina, deben cumplir
totalmente los criterios de autoria menciona-
dos arnba. Los miembros del grupo que no
cumplen estos criterios deben relacionarse,
con su autorizacion, en los reconocimientos o
en un apéndice (vea “Reconocimientos”).

El orden de aparicién de los autores de-
be ser resultado de una decision conjunta
de los coautores. Como el orden se deter-
mina de diversos modos, su significado no
puede inferirse con precisién a menos que
sea expresado por los autores. Los autores
pudieran querer explicar el orden de auto-
ria en una nota al pie de la pagina. Al deci-
dir el orden, los autores deben tener con-
ciencia de que muchas revistas limitan la
cantidad de autores relacionados en la ta-
bla de contenido y que la Biblioteca Nacio-
nal de Medicina de los Estados Unidos re-
laciona, en Medline, sélo los primeros 24
autores, mas el ultimo.

Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe incluir un resumen
(no mayor de 150 palabras en el caso de los
resimenes no estructurados y 250 en los re-
sumenes estructurados). El resumen debe
declarar los propositos del estudio o inves-
tigacion, los procedimientos basicos (selec-
cion de los sujetos de estudio o animales de
laboratorio, métodos de observacién y ana-
liticos), hallazgos principales (proporcio-
nando datos especificos y su significacion
estadistica, de ser posible) y las conclusio-
nes principales. Se debe enfatizar los aspec-
tos nuevos e importantes del estudio u ob-
servaciones.

Debajo del resumen, los autores deben
incluir, e identificar como tales, entre 3 y 10
palabras clave o frases breves que puedan
ayudar a los referencistas en la indizacién
cruzada del articulo y que pudieran ser pu-
blicadas con el resumen. Deben ser emplea-
dos los términos de la lista de los Encabeza-
mientos de Temas Médicos (Medical Subject
Headings, MeSH) del Index Medicus. Si no
hay aun términos MeSH disponibles para los
términos de reciente introduccion, se pueden
emplear términos actuales,

B INTRODUCCION

Enuncie el propésito y resuma la exposicion
razonada del estudio u observacion. Incluya
solo las referencias estrictamente pertinentes
y no utilice datos o conclusiones del trabajo
que se reporta.

®m METODOS

Describa claramente su seleccién de los sujetos
observados o experimentales (pacientes, o ani-
males de laboratorio, incluidos los controles).

Identifique la edad, sexo y otras caracte-
risticas importantes de los sujetos. La defini-
cion y la relevancia de la raza o caracteristi-
cas étnicas son ambiguas. Los autores deben
ser particularmente cuidadosos con el uso de
estas categorias.

Identifique los métodos, equipamiento
(incluya el nombre y direccion del fabricante,
entre paréntesis) y los procedimientos con
detalle suficiente para permitir que otros in-
vestigadores puedan reproducir los resulta-
dos. De las referencias de los métodos esta-
blecidos, incluidos los métodos estadisticos
(vea mds abajo); incluya las referencias y des-
cripciones breves de aquellos métodos que
han sido publicados, pero que no son bien
conocidos; describa los métodos nuevos o
aquellos que han sido modificados sustan-
cialmente, dé las razones para su empleo, y
evalie sus limitaciones. Identifique con pre-
cision todos los farmacos y sustancias quimi-
cas, incluidos el (los) nombre(s) genérico(s).
dosificacion y métodos de administracion.

Los reportes sobre ensayos clinicos al
azar deben ofrecer informacion sobre todos
los elementos principales de estudio, inclui-
dos el protocolo de investigacion (estudios
demograficos, intervenciones o exposiciones,
resultados y la exposicion razonada del ana-
lisis estadistico), la asignacién de las inter-
venciones (método aleatorio, el ocultamiento
de la asignacion a los grupos de tratamiento)
y el método de enmascaramiento (a ciegas).

Los autores que presentan manuscritos
de revisiones deben incluir una seccion que
describa los métodos empleados para locali-
zar, seleccionar, obtener y sintetizar los da-
tos. Estos métodos también deben presentar-
se de manera abreviada en el resumen.

Etica. Cuando se presenten reportes de
experimentos con sujetos humanos, indique si
los procedimientos seguidos estuvieron de
acuerdo con los estandares éticos del comité
responsable de experimentacién en humanos
(a nivel institucional o regional) y con la De-
claracion de Helsinki de 1975, revisada en
1983. No emplee los nombres de los pacien-
tes, sus iniciales, nimeros de inscripcién hos-
pitalaria y, especialmente, en los materiales
ilustrativos. Cuando reporte acerca de experi-
mentos con animales, senale si se siguid algu-




Vega K, ina I, Krevsky B, Heart trans-
plantation s assoaated with an increased
nisk for pancreatobihary discase. AA Intern
Moed 1996 Jun 1; 124(11): 980-3

Como opadn, st una revista tiene pagina
aon continua por volumen (como acostumbran
ahacer muchas revistas médicas), se puede omi-
tir el mes y el numero de edicon. [Nota: Para ser
consecuentes, esta opadn se emplea en todos los
cemplos de los “Requisitos umiformes .. La
BNM no utiliza esta opaon. |

Vega K, Pma I, Krevsky B Heart trans-
plantation 1s associated with an increased
nisk for pancreatobihary disease. AA Intern
Med 1996; 124:950-3

Mas de seis autores:

Parkin DM, Clayton D, Black R], Masuyer E,
Friedl HP, Ivanov E, et al. Childhood leukae-
mia in Europe after Chernobyl: 5 year fo-
llow-up. Br ] Cancer 1996; 73: 1006-12.

(2) Organizacion como autor

The Cardiac Society of Austraha and New
Zealand. Chimical exercise stress testing. Sa-
fetv and performance guidelines. Med | Aust
1996; 164: 282-4

(3) Anonimo
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med
] 1994; 84 15

(4) Articulo en otro idioma que
no sea el inglés
[Nota: La BNM traduce el titulo al inglés y
encierra la traduccion entre corchetes, y ana-
de un codigo abreviado para designar el
idioma onginal |

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bila-
teral infrapatellar seneruptur hos tidligere frisk
kvinne. Tidsskr Nor Laegeforen 1996; 116: 41-2.

(5) Volumen con suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
caraogematy and occupational lung cancer. En-
viron Health Perspect 1994; 102 Suppl 1: 275-82.

(6) Numero con suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie M]. Wo-
men'’s psycological reactions to breast cancer.
Semin Oncol 1996; 23(1 Suppl 2): 89-97.

(7) Volumen con una parte

QOsben T, Nacatarhan S, Tuncer N. Plasma
and urine sialic acid in non-insuline depen-
dent diabetes mellitus. Ann Clin Biochem
1995; 32(It 3): 303-6.

(8) Numero con una parte

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive
cases of flap lacerations on the leg in ageing pa-
tients. N Z Med | 1994; 107(986 Pt 1): 377-8.
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(9) Numero sin volumen

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arth-
roscopic ankle arthrodesis in rheumatod
arthritis. Chn Orthop 1995, (320): 110-4

(10) Sin numero o volumen

Browell DA, Lennard TW. Immunology sta-
tus of the cancer patient and the effects of
blood transfussion on antitumor responses
Curr Opin Gen Surg 1993: 325-33.

(11) Con paginacién en nimeros romanos
Fisher GA, Sikic BL. Drug resistance in clini-
cal oncology and hematology. Introduction.

Hematol Oncol Clinn North Am 1995 Apr;

9(2): x1-xn1.

(12) Tipo de articulo indicado segun

corresponda

Enzensberger W, Fischer PA. Metronome in Par-

kinson’s disease [letter]. Lancet 1996; 347: 1337.
Clement ], De Bock R. Hematological

complhications of hantavirus nephropathy

(HVN) [abstract]. Kidney Int 1992; 42: 1285.

(13) Articulo con una retraccion

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Sey-
tried TN. Ceruloplasmin gene defect associa-
ted with epilepsy in EL mice [retraction of
Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Sey-
fricd TN. In: Nat Genet 1994; 6: 426-31]. Nat
Genet 1995; 11: 104.

(14) Articulo retractado

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious
IRBP gene expression during mouse deve-
lopment [retracted in Invest Ophthalmol Vis
Sa1 1994; 35: 3127]. Invest Ophthalmol Vis Sci
1994; 35: 1083-8.

(15) Articulo con fe de erratas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniographyin
symptomatic patients following inguinal
hernia repair [published erratum appears in
West | Med 1995; 162: 278]. West | Med 1995;
162: 28-31.

Libros y otras monografias

[Nota: El estilo de Vancouver anterior nor-
maba incorrectamente poner coma en lugar
de punto y coma entre la editorial y la fecha.]

(16) Autor(es) individual(es)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and lea-
dership skills for nurses. 2nd ed. Albany
(NY): Delmar Publishers; 1996,

(17) Editor(es) o compilador(es) como
autor(es)

Norman 1], Redfern SJ, editors. Mental health
care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996

(18) Una organizacion como autor

y como editorial

Institute of Medicine (US). Looking at the fu-
ture of the medicaid program. Washington
The Institute; 1992

(19) Capitulo de un libro
[Nota: El estilo de Vancouver anterior nor-
maba una coma en lugar de una p antes del
numero de la pagina |

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, edi-
tors. Hypertension: pathophysiology, diag-
nosis, and management. 2nd ed. New York
Raven Press; 1995. p.465-78.

(20) Memorias de eventos

Kimura ], Shibasaki H, editors. Recent ad-
vances in clinical neurophysiology. Procee-
dings of the 10th International Congress of
EMG and Clinical Neurophysiology; 1995
Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Else-
vier; 1996

(21) Trabajos presentados en eventos
Bengtsson S, Solgeim BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical in-
formatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Procee-
dings of the 7th World Congress on Medical In-
formatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

(22) Reporte cientifico o técnico

Publicado por una agencia financiadora o
patrocinadora:

Smith P, Golladay K. Payment for durable
medical equipement billed during skilled
nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX): Dept. of Health and Human Services
(US), Office of Evaluation and Inspections:
1994 Oct. Report No.: HHSIGOEI69200860.

Publicado por una agencia ejecutora:

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors
Health services research: work force and educa-
tional issues. Washington: National Academy
Press: 1995. Contract No.: AHCPR282942008
Sponsored by the Agency for Health Care
Policy and Research.

(23) Tesis de grado

Kaplan S). Post-hospital home health care: the
elderly’s access and utihzation [dissertation]
St. Louis (MO): Washington Univ,; 1995

(24) Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors;
Novoste Corporation, assignee. Methods for
procedures related to the electrophysiology
of the heart. US patent 5,559,067. 1995 Jun 25




sas. Puede resultar unl para el editor que es-
tas 1lustraciones vengan acompanadas con
dibujos que senalen la zona de la ilustracion
que se debe reproducir. Algunas revistas so-
lo publican ilustraciones en colores si el autor
corre con los gastos del costo adicional

Levendas de los grabados. Mecanografie
cimprima las leyendas a dos espacios y en pa-
gina aparte, con los numeros arabigos corres-
pondientes al numero de cada ilustracion
Cuando se empleen simbolos, flechas, nume-
ros o letras para identificar partes dentro de la
ilustracion, 1dentiique v explique cada uno
con clandad en la levenda. Explique las esca-
las intenores e identifique el método de colo-
reado usado en las microfotografias.

Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y volu-
men deben ser expresadas en el sistema mé-
trico deamal (metro, kilogramo o litro) o sus
multiplos decimales.

Las temperaturas se deben expresar en
grados Celsius. La presion sanguinea se debe
expresar en milimetros de mercurio.

Todas las medidas hematologicas v de
quimica clinica se deben expresar en unida-
des del sistema métrico decimal, en términos
del Sistema Internacional de Unidades (SI).
Los editores pudieran solicitar que los auto-
res anadan unidades alternativas o diferen-
tes del Sl antes de la publicacion.

Abreviaturas y simbolos

Utilice solo abreviaturas estandar. Evite las
abreviaturas en el titulo v en el resumen. El
término completo representado por la abre-
viatura debe preceder dicha abreviatura la
primera vez que aparece en el cuerpo del tex-
to, a menos de que se trate de una unidad es-
tandar de medida.

® EL ENVIO DEL MANUSCRITO
A LA REVISTA

Envie la cantidad requenida de copias del
manuscrito en un sobre de papel grueso. De
ser necesario, envuelva las copias y los gra-
bados en cartén para impedir que las foto-
grafias se doblen. Coloque las fotografias y
las transparencias aparte en otro sobre de pa-
pel grueso. Los manuscritos deberan ir
acompanados de una carta de envio firmada
por todos los coautores. La carta debe incluir:
a) informacion acerca de la publicacion re-
dundante o duplicada, o la presentacion en
otra revista de cualquier parte de dicho tra-
bajo, tal como ha sido definido arriba en este
mismo documento; b) una declaratoria de
cualquier relacion financiera o de otro tipo
que pudicra llevar a un conflicto de intereses
(vea mas abajo); ¢) una declaratoria de que
dicho manuscrito ha sido leido y aprobado
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por todos sus autores, que los requisitos de
autoria, tal como se ha expuesto arriba en es-
te mismo documento, se han cumplido y que
cada autor considera que dicho manuscrito
es representativo de un trabajo honesto, y
d) el nombre, direcadn y teléfono del autor
corresponsal, quien serd responsable de co-
municarse con los otros autores acerca de las
revisiones y la aprobacién final de las prue-
bas de imprenta. La carta debera dar infor-
mes adicionales que pudieran ser utiles para
el editor, tales como el tipo de articulo segun
las caracteristicas particulares de la revista a
que se envia y si el autor (o los autores) es-
ta(n) en disposicién de asumir los costos por
la impresion de las ilustraciones en colores.
El manuscrito debera ir acompanado de
copias de cualquier permiso para reproduar
materiales publicados, para utilizar ilustracio-
nes o reportar informaciones sobre personas
que puedan ser identificadas o para nombrar
personas debido a sus contribuciones.

B RESUMEN DE
LOS REQUISITOS TECNICOS

* Haga todos los manuscritos a doble espacio.

* Comience cada seccion o parte en una pa-
gina aparte.

¢ Revise el orden: pagina titular, resumen y
palabras clave, cuerpo del texto, reconoci-
mientos, referencias, tablas (cada una en
pagina aparte), leyendas.

¢ llustraciones, impresiones sin montar,
que no deben ser mayores de 203 x 254
mm (8 x 10 pulgadas).

¢ Incluya la autorizacién para utilizar ma-
teriales previamente publicados o para
usar ilustraciones que permitan identifi-
car a sujetos humanos.

¢ Adjunte la cesion de derechos autorales
(copyright) y otras formas.

* Entregue la cantidad de copias impresas
requendas.

* Guarde copia de todos los elementos pre-
sentados.

B DECLARACIONES

Definicion de una revista arbitrada

Una revista arbitrada es aquella que ha so-
metido la mayoria de sus articulos publica-
dos a la revision de expertos que no for-
man parte del personal de la editonial. La
cantidad y tipo de manuscritos enviados
para su revision, la cantidad de arbitros,
los procedimientos de arbitraje y el uso que
se da a las opiniones de los arbitros pueden
variar y, por lo tanto, cada revista deberad
anunciar publicamente su politica editorial
en sus instrucciones a los autores para be-
neficio de sus lectores y de sus autores po-
tenciales,

Libertad e integridad editoriales

Los propietarios y los editores de las revistas
médicas, tienen una tarea comun: la publica-
ci6n de una revista confiable v legible, pro-
ducida con el debido respeto por los propé-
sitos declarados de la revista y por sus
costos. Sin embargo, las funciones de los
propietanos v los editores son diferentes.
Los propietarios tienen derecho a designar y
a despedir a los editores y a tomar decisio-
nes importantes de negocios en las que los
editores deberan involucrarse en la maxima
extension posible. Los editores deberan te-
ner la maxima autoridad para determinar el
contenido editorial de la revista. Este con-
cepto de hbertad editonal debe ser defendi-
do resueltamente por los editores, incluso
hasta el punto de poner en peligro su cargo.
Para asegurar el ejercicio prdctico de esta li-
bertad, el editor debera tener acceso directo
al mas alto nivel empresarial y no sélo al ge-
rente administrativo.

Los editores de revistas médicas deben
tener un contrato que enuncie con claridad
los derechos y los deberes del editor, ademas
de los términos generales de la designacion y
que defina los mecanismos para resolver
cualquier conflicto.

Un consejo editor independiente puede
ser util para ayudar al editor a establecer y
mantener una politica editorial.

Todos los editores y organizaciones edi-
toriales tienen la obligacion de apovar el
principio de la hibertad editorial y llamar la
atencion a la comunidad médica internacio-
nal acerca de las violaciones de ese principio.

Conflictos de interés
Hay conflicto de interés en un determinado
manuscrito cuando el participante en un ar-
bitraje 0 en el proceso editonal -autor, drbitro
o editor-, tiene vinculos con actividades que
pudieran influir su juicio de manera inapro-
piada aunque de hecho el juicio se vea afec-
tado o no. Las relaciones financieras con una
industria (por ejemplo, a través de empleos,
consultorias, participacion en la propiedad
de las acciones, cargos honorificos, peritajes),
va sea directamente o a través de vinculos fa-
miliares inmediatos, se consideran general-
mente como los conflictos de interés mds im-
portantes. Sin embargo, pueden producirse
conflictos por otras causas, tales como las re-
laciones personales, la ivahdad académica v
la pasion intelectual

La confianza publica en el proceso de ar-
bitraje v la credibilidad de los articulos publi-
cados dependen en parte de cémo se maneje
de bien un conflicto de interés durante la re-
dacaion, el arbitraje y la toma de decisiones
editoniales. Los prejuicios se pueden identifi-
car a menudo y pueden ser eliminados con la




posible. Los mvestigadores vy las institucio-

nes aentificas a veces estimulan las noticias

sobre las investigaciones en los medios de
prensa antes de que una informaaién com-
pleta se haga publica en una revista cientifi-
ca espeaalizada, al dar conterencias de pren-
sa o conceder entrevistas

El publico tiecne derecho a tener impor-
tantes informaciones meédicas sin que haya
demoras injustificadas v los editores tienen
la responsabilidad de desempenar su papel
en este proceso. Los medicos, sin embargo,
necesitan disponer de reportes detallados an-
tes de poder aconsejar a sus pacientes sobre
las conclusiones de estos reportes. Ademas,
las notiaias en los medios de prensa acerca de
investigaciones aentificas antes de que un
trabajo haya sido arbitrado y publicado total-
mente, pudiera dar lugar a la difusién de
conclusiones imprecisas o prematuras

Los editores pudieran encontrar dtiles
las siguientes recomendaciones al buscar el
modo de establecer politicas editonales acer-
ca de estas cuestiones

(1) Los editores pueden promover la trans-
mision ordenada al publico de informa-
aon medica de los investigadores, a tra-
vés de revistas arbitradas. Esto puede
lograrse por medio de un acuerdo con los
autores de que no haran publico su traba-
jo mientras su manuscrito esta siendo
considerado para su publicacion o esta en
espera de ser publicado, y mediante un
acuerdo con la prensa de que no publica-
ra la noticia antes de que se publique el
trabajo en la revista, a cambio de que ésta
cooperara con los medios de prensa en la
preparacion de noticias precisas (ver mas
abajo).

(2) Hay pocas investigaciones médicas que
tengan una tan clara y urgente importan-
cia en sus implicaciones clinicas en la sa-
lud publica como para que se publiquen
noticias antes de una publicacion comple-
ta en una revista cientifica especializada.
En tales circunstancias excepcionales, sin
embargo, las autoridades competentes
responsables de la salud publica deberin
tomar la decision y deberan responsabili-
zarse con la difusion adelantada de la in-
formacion a los médicos y a los medios de
comunicacion. Si el autor y las autorida-
des competentes desean que se considere
un manuscrito por una revista en particu-
lar, se deberd consultar con el editor antes
de cualquier divulgaaion publica. Si los
editores aceptan la necesidad de una di-
vulgacion inmediata, deberan renunciar a
su politica de limitar la publiaidad previa
a la publicacion del trabajo.

(3) Las politicas disenadas para limitar la pu-
bliadad previa a la publicacién no se de-
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bera aphcar a los reportajes en los medios
de comunicacion sobre las presentaciones
en los eventos cientificos o a los resume-
nes de estos eventos (vea “Publicacion re-
dundante o duplicada”). Los investigado-
res que presentan sus trabajos en un
evento cientifico deben sentirse hibres de
discutir sus presentaciones con los perio-
distas, pero se les debe estimular para que
no proporcionen mas detalles sobre sus
estudios que los que fueron discutidos
durante su presentacion oral.

(4) Cuando un articulo esta proximo a ser pu-
blicado, los editores pudieran tener interés
en ayudar a los medios de comunicacion a
preparar reportes precisos proporcionan-
doles notas de prensa, respondiendo cues-
tionarios, adelantando el envio de ejem-
plares de la revista o remitiendo los
periodistas a los expertos adecuados. Esta
asistencia debera depender de la coopera-
cion de los medios de comunicacién en la
coordinacion de su divulgacion de las no-
ticias para que coincidan con la publica-
cion del articulo.

Publicidad

La mayoria de las revistas médicas incluyen
publicidad, la cual genera ingresos para sus
editores, pero no se deberd permitir que la
publicidad influya las decisiones editoriales.
Los editores deberdan tener toda la responsa-
bilidad en cuanto a la politica publicitaria.
Los lectores deberan poder distinguir facil-
mente entre los anuncios y la materia de con-
tenido editorial. Se debe evitar la yuxtaposi-
cion de elementos editoriales y publicitarios
sobre los mismos productos o sujetos, y la
publicidad no se deberd vender sobre la base
de la condicidn de que aparezca en la misma
edicion que un determinado articulo.

Una revista no deberd ser dominada por
la publicidad, y los editores deberdn tener
cuidado de publicar anuncios de sélo uno o
dos anunciantes, ya que los lectores pudieran
percibir que el editor ha sido influido por es-
tos patrocinadores.

Las revistas no deberan publicar anun-
cios de productos que han demostrado ser
seriamente daninos a la salud; por ejemplo,
el tabaco. Los editores deberdn asegurarse de
que los estindares publicitarios vigentes
scan cumphdos y deberdan desarrollar sus
propios estandares. Finalmente, los editores
deberin considerar la publicacion de toda
critica a los anuncios

Suplementos

Los suplementos son colecciones de trabajos
que tratan cuestiones o topicos relacionados
entre si. Se publican como ediciones separa-
das de la revista 0 como una segunda parte

de una edicion ordinaria. Generalmente, los
suplementos son finanaados por otras ins-
tancias que no son el editor de la revista. Los
suplementos pueden cumplir objetivos utiles
educar, intercambiar informacion investigat-
va, faailitar el acceso a conteridos de enfoque,
y mejorar la cooperacion entre entidades aca-
démicas y corporativas. Debido a las fuentes
de finanaamiento, los contenidos de los su-
plementos pueden reflejar parcahdad a la
hora de seleccionar los temas y los puntos de
vista. Los editores, por lo tanto, deberan con-
siderar los prinaipios siguientes:

(1) El editor de la revista debera asumir toda
la responsabilidad por las politicas, prac-
ticas y contenido de los suplementos. El
editor de la revista debera aprobar la de-
signacion de cualquier editor del suple-
mento y conservar la autondad para re-
chazar trabajos.

(2) Las fuentes de financiamiento de la inves-
tigacion, reuniones y publicacién deberan
ser enunciadas claramente y ubicadas en
un lugar destacado del suplemento, pre-
feriblemente en cada pdgina. Siempre que
sea posible, el financiamiento debera pro-
venir de mads de un patrocinador.

(3) La publiaidad en los suplementos debera
seguir las mismas politicas editonales
que el resto de la revista.

(4) Los editores deberan permitir que los lec-
tores distingan faclmente entre las pagi-
nas editoriales ordinarias y las paginas
correspondientes al suplemento.

(5) No se permitira la edicion por parte de la
entidad financiadora.

(6) Los editores de la revista y los editores de
los suplementos no deberan aceptar favo-
res personales o compensacion excesiva
por parte de los patrocinadores del suple-
mento.

(7) La publicacion secundaria en los suple-
mentos se debe identificar con clandad
por medio de la cita del trabajo onginal
Se debe evitar la publicacion redundante

El papel de la columna de correspondencia
Todas las revistas biomédicas deberin tener
una secaon para publicar comentanos, pre-
guntas o criticas acerca de los articulos que han
sido publicados y donde los autores puedan
responder. General, aunque no necesanamen-
te, esta secaon puede ser una columna dedica-
da a la correspondenaa. La ausenaa de este b-
po de secaon niega a los lectores la posibihidad
de dar respuesta a los articulos en la misma re-
vista que publico el trabajo onginal

Manuscritos discrepantes basados

en un mismo estudio

Los editores pudieran reaibir manuscritos de
diferentes autores que presentan interpreta-




clurran otros requusitos especificos de esa pu-
blicacion, tales como la cantidad de copias
requendas del manuscenito, los idiomas acep-
tados, a longitud de los articulos y las abre-
viaturas aprobadas.

Se espera que las revistas participantes
declaren en sus instrucciones a los autores
Jque sus requisitos estan en consonancia con
los “Requisitos uniformes para los manuscri-
tos enviados a revistas biomédicas” v que ci-
ten una version publicada.

B CUESTIONES QUE SE DEBEN
CONSIDERAR ANTES
DE PRESENTAR UN MANUSCRITO

Publicacion redundante o duplicada

La pubhicacon redundante o duplicada es la
publicacion de un trabajo que repite sustan-
aalmente otro va publicado. Los lectores de
publicaciones penodicas de tuentes primanas
merecen poder confiar en que lo que estan le-
vendo es oniginal, a menos que aparezca una
declaracion clara de que el articulo esta siendo
reeditado por deaision del autor y del editor.
Las bases que sustentan esta posicion son las
leves internacionales que rigen los derechos
de autor (copvright), la conducta ética y el
costo real en el empleo de los recursos.

La mayona de las revistas no desean re-
abir trabajos acerca de investigaciones que
va han sido reportadas en su mayor parte en
un articulo ya publicado o que estan inclui-
das en otro trabajo que ha sido presentado o
:ceptado para ser publicado en otra publica-

on. va sea impreso o circulado por medios
lectronicos. Esta politica no impide que una
evista tome en cuenta un trabajo que ha sido
chazado por otra publicacion o un reporte
mpleto que siga a continuacion de la edi-
m de un reporte preliminar como, por
jemplo, un resumen o un cartel expuesto
»ara un grupo de colegas durante una reu-
on de caracter profesional. Ni tampoco evi-
t2 que las revistas tomen en cuenta un traba-
jo que hava sido presentado en un evento
aentifico, pero que no haya sido publicado
en su totalidad o que esté siendo considera-
do para su publicacion en las memorias o en
un formato similar. Los reportes o notas de
prensa acerca de eventos programados no se-
ran considerados generalmente como viola-
aones de esta regla, pero esos reportes no de-
ben ampliarse con datos adicionales o con
copias de las tablas o de las ilustraciones.

Al presentar un trabajo, un autor debe
hacer siempre una declaracién completa al
editor acerca de todas las presentaciones y
reportes previos que pudieran considerarse
como publicaciones redundantes o duplica-
das del mismo trabajo o de uno muy pareci-
do. El autor debe alertar al editor si el traba-

joincluye sujetos sobre los cuales se haya pu
blicado previamente un reporte. Cualguier
trabajo asi debera ser mencionado e incluido
en las referencias del nuevo trabajo. Se debe
incluir una copia de esos mateniales con el
trabajo presentado para ayudar al editor a
decidir como tratar el asunto

Si se intenta una publicacion redundante
o duphicada o s1 se produce sin que medie es-
te tipo de notificacion, los autores deberan
esperar que se tomen medidas editoriales
Por lo menos, se debe esperar el rechazo in-
mediato del manuscrito presentado. Si el edi-
tor no estuvo consciente de las violaciones y
el articulo ya ha sido publicado, entonces es
probable que sea publicado un aviso de tra-
bajo redundante o duplicado con o sin la ex-
plicacion o aprobacion del autor.

Las declaraciones a la prensa, general-
mente a los medios publicos, acerca de la in-
formacion cientifica descrita en un trabajo
que ya ha sido aceptado, pero que aun no ha
sido publicado, viola la politica editorial de
muchas revistas. En unos pocos casos y solo
mediante un acuerdo con el editor, puede ser
aceptable la entrega preliminar de los datos;
por ejemplo, si hubiera una emergencia pu-
blica de caracter sanitario.

Publicaciones secundarias admisibles

La publicacién secundaria en el mismo u

otro idioma, especialmente en otro pais, es

admusible, y puede resultar beneficiosa,
siempre que se cumplan todas las condicio-
nes siguientes:

(1) Los autores han obtenido la aprobacion
de los editores de ambas revistas. El edi-
tor interesado en la publicacién secunda-
ria debera tener una fotocopia, reimpre-
si6n 0 manuscrito de la version primaria.

(2) Se respeta la prioridad de la publicacién
primaria con un intervalo de por lo menos
una semana (a menos que se haya negocia-
do de otra manera por ambos editores).

(3) El trabajo de la publicacion secundaria es-
ta destinado a un grupo diferente de lec-
tores. Una version resumida pudiera ser
suficiente.

(4) La version secundaria refleja tielmente los
datos y la interpretacion de la primera
version.

(5) Una nota al pie de la primera pagina de la
version secundaria informa a los lectores,
colegas y agencias de documentacion que
el trabajo ha sido publicado en su totali-
dad o en parte, y declara cual es la fuente
primaria. Una nota al pie adecuada pu-
diera decir: “Este articulo se basa en un
estudio reportado por primera vez en [ti-
tulo de la revista con la referencia comple-
ta.]. La autorizacion para ese tipo de pu-
blicacion secundaria debe ser gratuita.

Proteccion del derecho de privacidad
de los pacientes
Los pacientes tienen derecho a una privac
dad que no debe infringirse sin obtener su
consentimiento una ves informados. La in-
formacion identificativa no se debe publicar
por medio de descripciones escritas, totogra-
fias, y genealogias, a menos que la informa
aon resulte esencial para los fines cientiticos
el paciente (0 sus pad res o tutores) una vez
informado, haya dado por escrito su consen
timiento para la publicacon. El consenti-
miento del paciente para estos fines, una ves
informado, requiere que el manuscnto que
va a ser publicado le sea mostrado

Se deben omitir los detalles identihcativos
st no son esenciales, pero los datos de los pa-
aentes no se deben alterar o falsihicar en un
intento por lograr el anonimato. El total ano-
nimato es difial de alcanzar y si existe alguna
duda el consentimiento del paciente previa-
mente informado debe ser obtenido de el. Por
ejemplo, enmascarar la region de los ojos en
las fotografias de los pacientes es un medio
inadecuado para proteger el anonimato

Los requisitos para el consentimiento de
los pacientes previamente informados deben
ser incluidos en las instrucciones a los auto-
res de la revista. Cuando se ha obterudo el
consentimiento de los pacientes previamente
informados, se debe indicar dicho consenti-
miento en el articulo publicado.

B REQUISITOS PARA
LA PRESENTACION
DE MANUSCRITOS

Preparacion del manuscrito

El texto de los articulos sobre observaciones
de experimentacion se divide habitualmente
(aunque no necesariamente) en secciones con
los titulares siguientes: Introduccion, Meto-
dos, Resultados v Discusion. Los articulos
largos pudieran necesitar subtitulos dentro
de las secciones (especialmente en las seccio-
nes “Resultados” y “Discusion”) para aclarar
sus contenidos. Es probable que otros tipos
de articulo, tales como los reportes de caso,
revisiones vy editoniales, requieran de otros
formatos. Los autores deberan consultar las
revistas para mas orientacion.

Mecanografie e imprima el manuscnto en
papel bond blanco de 216 x 279 mm (81/2x 11
pulgadas), 0 1SO A4 (212 x 297 mm), con mar-
genes de al menos 25 mm (1 pulgada). Meca-
nografie e imprima por una sola cara del pa-
pel. Use siempre el doble espaciado, incluida
la pnimera pagina, en el resumen, el cuerpo
del texto, los reconocimientos, las reterencias,
las tablas individuales v las leyendas.

Numere las paginas consecutivamente a
partir de la pagina titular (pagina de presenta-
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na guia de la mstitucion o del consejo nacional
de investigaciones, o alguna legislacion nacio-
nal, sobre ¢l candado o empleo de amimales
de laboratono

Estadisticas. Desenba los métodos esta-
disticos con suhiaente detalle como para per-
mitir que un lector documentado con acceso
a los datos onginales, pueda comprobar los
resultados obtemidos. Cuando sea posible,
cuantibque los hallazgos v preséntelos con
los indicadores adecuados de medicion de
error o inseguridad (tal como los intervalos
de contianza). Evite confiar exclusivamente
en las pruebas de hipotesis estadisticas, tales
como el empleo de valores de p, que no ofre-
cen informacion cuantitativa de importancia.
Someta a discusion la elegibilidad de los su-
jetos de experimentacion. Dé detalles sobre
la aleatorizacién. Describa los métodos para,
v los exitos del, enmascaramiento a ciegas de
cualquier observacion. Reporte las complica-
aones del tratamiento. Dé la cantidad de ob-
servaciones. Reporte las pérdidas en las ob-
servaciones (como los casos de pacientes que
causan baja en un ensayo clinico). Las refe-
rencias sobre el diseno del estudio v los mé-
todos estadisticos deben ser, siempre que sea
posible, de fuentes que sean obras estandar
(con las paginas incluidas) v no de otros tra-
bajos donde se hayan reportado original-
mente los disenos de investigacion o los mé-
todos. Especifique cualquier uso general de
programas computadorizados.

Incluya una descripcién general de las
metodologias en la secaon “Métodos”. Cuan-
do se resuman los datos en la seccion “Resul-
tados”. especiiique los métodos estadisticos
utihzados para analizarlos. Limite los cuadros
¢ tlustraciones a los necesarios para explicar
los argumentos del trabajo y para evaluar su
fundamentacion. Utilice graficos como susti-
tutos de los cuadros con muchas entradas. No
duphque datos en graficos y cuadros. Evite el
empleo no téenico de términos téenicos en las
estadisticas, tales como: al azar (que implica el
empleo de un procedimiento aleatorio), nor-
mal, significativo, correlaciones y muestra,
Defina los términos estadisticos, las abreviatu-
ras v la mayoria de los simbolos.

B RESULTADOS

’resente sus resultados en una secuencia 16-
gica en el cuerpo del texto, los cuadros y las
ilustraciones. No repita en el cuerpo del tex-
to todos los datos incluidos en los cuadros o
en las ilustraciones. Enfatice o resuma cual-
quier observacion importante.

B DISCUSION

Haga énfasis en los aspectos nuevos o impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que
se derivan de €l. No repita datos en detalle u

otro matenial presentado en la introduccion o
en la seccion “Resultados” . Incluya, en la sec
cion “Discusion”, las implicaciones de los ha-
llazgos y sus limitaciones, incluidas las im-
plicaciones para futuras investigaciones,
Relacione las observaciones con otros estu-
dios relevantes

Vincule las conclusiones con los objeti-
vos del estudio, pero evite planteamientos
injustificados y conclusiones que no estén to-
talmente fundamentadas por los datos. Los
autores deben evitar, en particular, hacer
planteamientos sobre beneficios economicos
v costos, a menos que su manuscrito incluya
datos o anahlisis econdmicos. Evite reclamar
precedencia o hacer alusion a trabajos incon-
clusos. Menaione hipétesis nuevas cuando
sea necesario, pero califiquelas como tales
con clanidad. Cuando sea adecuado, se pue-
den incluir recomendaciones.

B RECONOCIMIENTOS
En un lugar adecuado del articulo (nota al
pie de la pagina titular o en un apéndice del
cuerpo del texto; vea los requisitos de la re-
vista), se debe especificar con uno o mas
enunciados: a) aquellas contribuciones que
requieran un reconocimiento, pero que no
justifiquen la autoria, como, por ejemplo, el
apoyo general brindado por un jefe de de-
partamento; b) el reconocimiento por las
asistencias técnicas; ¢) los reconocimientos
por el apoyo matenial y financiero, que deben
especificar la naturaleza del apoyo, v d) las
relaciones que puedan plantear un conflicto
de intereses (vea “Conflicto de intereses”).

Aquellas personas que han contribuido
intelectualmente al trabajo, pero cuyos apor-
tes no justifican la autoria, pueden aparecer
mencionadas y sus funciones o contribucio-
nes aparecer descritas como, por ejemplo, la
asesoria cientifica, la revision critica de un
proyecto de estudio, la recopilacion de datos
o la participacién en un ensayo clinico. Estas
personas deben dar su consentimiento para
ser mencionadas, Los autores son los respon-
sables de obtener autorizacién por escrito de
las personas reconocidas nominalmente,
pues los lectores pueden inferir que estas
suscriben los datos y las conclusiones.

La asistencia técnica debe ser reconocida
en un pirrafo aparte de los reconocimientos
a otro tipo de contribucion.

B REFERENCIAS

Las referencias se deben numerar consecuti-
vamente en el mismo orden en que se men-
cionan dentro del cuerpo del texto. Identifi-
que las referencias dentro del cuerpo del
texto, los cuadros y las leyendas, con llama-
das con numeros ardbigos entre paréntesis.
Las referencias citadas solo en los cuadros o
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en las leyendas, deben ser numeradas de
acuerdo con la secuencia estableaida por la
primera llamada dentro del texto de cada
cuadro o grabado particular

Utilice el estlo editonal de los epemplos que
siguen mias abajo, que estan basados en los for
matos empleados por la Bibhioteca Naconal de
Mediana de los Estados Unidos en el Index Meds
cus. Los nombres de las revistas se deben abreviar
de acuerdo con el estilo editonal utiizado en el
Index Medicus. Consulte la List of Journals hudexed
m Index Medicus (Lista de revistas indizadas en In-
dex Medicus), que se publica anualmente como
separata de dicha revista de la Biblioteca o en for-
ma de lista en la ediaon de cada enero del Index
Esta hista también se puede obtener a traves del
espaco insertado de la red de la Bibhoteca
(http:/ / wwwnlm.nih.gov).

Evite utilizar resumenes como fuentes de
referencia. Las referencias a trabajos acepta-
dos, pero atn inéditos, se deben designar co-
mo “en aimprenta” (in press) o “de proxima
aparnicion” (forthcoming). Los autores debe-
rian obtener autorizacién escrita para citar
dichos trabajos, asi como una comprobacion
de que realmente han sido aceptados para su
publicacién. La informacion extraida de los
manuscritos sometidos a arbitraje, pero aun
no aceptados, debe ser citada en el texto co-
mo observaciones inéditas con la autoriza-
cion escrita de la fuente

Evite citar una comunicacion personal a
menos que brinde una informacion esencial
que no esté disponible en una fuente publica
En tal caso, el nombre de la persona v la fe-
cha de la comunicacion deben ser acredita-
das entre paréntesis en el cuerpo del texto
En el caso de los articulos cientificos, los au-
tores deben obtener autorizacion escrita, v la
confirmacion de la precision de los datos, de
la persona que ha sido la fuente de la comu-
nicacion personal.

Las referencias deben ser cotejadas por el
(0 los) autor(es) con las fuentes onginales. El
estilo de presentacion de los requisitos unifor-
mes (eshilo de Vancouver) se basa, en su mayor
parte, en un estilo estindar de la Amencan Na-
tional Standards Institution, que ha sido adap-
tado por la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos (BNM) para sus bases de
datos. Se anaden notas aclaratorias en aquellos
casos en que el estilo de Vancouver difiere del
estilo empleado en la actualidad por la BNM

Articulos en revistas

(1) Articulo estandar de revista

Relacione los seis primeros autores, seguidos
por et al. [Nota: la BNM relaciona actualmen-
te hasta 26 autores. Si hay mas de 26, la BNM
relaciona los 25 primeros, después el ultimo
y, finalmente, et al.)




Otros trabajos publicados

(25) Articulo de prensa

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollu-
tion: study estimates 50.000 admissions an-
nually. The Washington Post 1996 Jun 21,Sec-
t.A:3 (col. 5).

(26) Material audiovisual

HIV+/AIDS: the facts and the future [video-
cassette]. St. Louis (MO): Mosby-Year Book;
1995,

(27) Documentos juridicos

Legislaciones:
Preventive Health Ammendments of 1993, Pub.
L. No. 103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1993).

Proyectos de ley:

Medical Records Confidentiality Act of 1995,
S. 1360, 10th Cong.,1st Sess. (1995).

Codigos legales federales:

Informed Consent, 42 C.FR. Sect. 441.257
(1995).

Audiencias legislativas:

Increased Drug Abuse: the Impact on the Na-
tion’s Emergency Rooms: Hearings Before
the Subcomm. on Human Resources and In-
tergovernmental Relations of the House
Comm. on Government Operations, 103rd
Cong., 1st Sess. (May 26, 1993).

(28) Mapas

North Carolina. Tuberculosis rates per
100,000 population, 1990 [demographic
map]. Raleigh: North carolina Dept. of Envi-
ronment, Health, and Natural Resources,
Div. of Epidemiology; 1991.

(29) Libros de la Biblia

The Holy Bible. King James version. Grand
Rapids (MI): Zondervan Publishing House;
1995. Ruth 3:1-18.

(30) Diccionarios y obras de referencia
similares

Stedman’s medical dictionary. 26th ed. Balti-
more: Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p.
119-20.

(31) Materiales clasicos

The Winter’s Tale: act 5, scene 1, lines 13-16.
The complete works of William Shakespeare.
London: Rex; 1973.

Materiales inéditos
(32) En imprenta (in press)

[Nota: La BNM prefiere emplear “de préxi-
ma aparicién” (forthcoming) porque no to-

das las entradas de las referencias seran im-
presas.|

Leshner Al Molecular mechanisms of co-
caine addiction. N Engl ] Med. In press 1996

Materiales electrénicos

(33) Articulo de revista en formato
electrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infec-
tious diseases. Emerg Infect Dis [senal online]
1995 Jan-Ma [ated 1996 Jun 5];1(1):[24 screens)
Available from: URL: http:/ /www.cdc.gov/
nadod /EID /eid htm

(34) Monografia en formato electrénico
CDI, clinical dermatology illustrated [mo-
nograph on CD-ROM]. Reeves |RT, Mai-
bach H. CMEA Multimedia Group, produ-
cers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego:
CMEA; 1995.

(35) Archivo de ordenador
Hemodynamics IIT: the ups and downs of he-
modynamics [computer program]. Version
2.2, Orlando (FL): Computerized Educatio-
nal Systems; 1993.

Cuadros

Mecanografie e imprima cada cuadro a dos

espacios en hojas aparte. No presente los cua-

dros en papel fotografico. Numere los cuadros
consecutivamente por el orden de aparicién
de las menciones en el cuerpo del texto y de-
le un breve titulo a cada uno. Encabece cada
columna con un texto breve o abreviado.
Ubique todo el material explicativo en notas
al pie del cuadro y no en su cabeza. Explique
en las notas al pie del cuadro todas las abre-
viaturas no estandarizadas que se empleen
en cada cuadro. Utilice los simbolos siguien-
tes, v en este mismo orden, como llamadas
para las notas al pie del cuadro:*, t, 1.8, |1,

s B rie @ 1

* Identifique las variables de mediciones
estadisticas, tales como la desviacion es-
tiandar o el error estandar de la media.

¢ No utilice lineas horizontales o verticales
dentro del cuadro.

* Asegurese de que cada cuadro ha sido
mencionado en el texto.

* Sise utilizan datos de otra fuente publica-
da o inédita, pida autorizacion y exprese
totalmente su reconocimiento.

* El uso excesivo de cuadros con respecto a
la longitud del cuerpo del texto puede
plantear dificultades en el diseno interior
de las paginas. Revise ejemplares de la re-
vista a la cual presentara su trabajo para
calcular cudntos cuadros se pueden in-
cluir por cada 1 000 palabras en el cuerpo
del texto.
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El editor, al aceptar el trabajo pudierare
comendar la preparacién de cuadros adicio-
nales que contengan datos importantes de
apoyo, pero que son demasiado extensos pa-
ra ser publicados, para que sean introduc
dos en un servicio de documentacion, tal co
mo el National Auxihiary Publications
Service, de los Estados Unidos, o puestos al
alcance del publico por los propios autores
En tales casos, se anadira una informacion al
respecto en el cuerpo del texto del trabajo
Presente esos cuadros a consideracon del
editor junto con su trabajo

llustraciones (grabados)

Presente un juego completo con la cantidad de
grabados requendos. Los grabados deben ser
ilustrados o fotografiados profesionalmente. No
se aceptan rotulaciones a mano alzada o textos
mecanografiados. En sustituaon de dibujos on-
ginales, placas de rayos X v otros matenales, re-
mita impresiones fotograficas nitdas, esmalta-
das, en blanco v negro, generalmente de 127 x
173 mm (5 x 7 pulgadas), pero no mavores de
203 x 254 mm (8 x 10 pulgadas). Las letras, los
numeros y los simbolos deben ser claros v pa-
rejos en todo el material v de tamano suficien-
te como para ser legibles después de su reduc-
caoén con fines de impresion grafica. Los
titulares y las explicaciones detalladas en las
ilustraciones forman parte de las levendas v
no de las ilustraciones mismas. Cada grabado
debera llevar pegada una etiqueta al dorso que
indique el mimero de la ilustracion, el nombre
del autor y cual es la parte superior de la ilus-
tracion. No escnba el dorso de los grabados.
No los ralle ni los dane con el empleo de presi-
llas para papeles. No doble los grabados ni los
monte sobre cartulina.

Las microfotografias deben tener marca-
dores internos de su escala. Los simbolos, fle-
chas o letras empleados en las microfotogra-
fias, deben contrastar con el fondo.

Si se usan fotografias de personas, los su-
jetos no deben ser identificables o sus fotos
deben ir acompanadas de una autorizacion
escrita que permita el empleo de las fotogra-
fias (ver “Proteccion del derecho de privaci-
dad de los pacientes”).

Los grabados se deben numerar consecu-
tivamente de acuerdo con el orden de apari-
cion de sus menciones en el cuerpo del texto.
Si un grabado ha sido publicado va, se debe
acreditar la fuente original v presentar una
autorizacion escrita del que posea el derecho
(copyright), para reproducir el material. Se
requiere esa autorizacion, indep«.‘ndwnte—
mente del autor o del editor, excepto en les
casos de documentos del dominio publico.

En cuanto a las ilustraciones en colores,
asegurese de si la revista soliata negativos,
transparencias positivas o fotografias impre-
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atenaon candadosa a los métodos cientificos v
a las conclusiones de los trabajos. Las relacio-
nes inancieras v sus efectos son mas dificiles
de detectar que otros conflictos de interés. Los
partiapantes en los arbitrajes y en la edicion
debreran declarar sus conflictos de interés v
esa intormacon debe estar disponible para
que otros puedan juzgar sus efectos por si
mismos. Como los lectores pudieran ser me-
nos capaces de detectar parciahdad en los ar-
ticulos arbitrados y en los editonales que en
los reportes de investigaciones originales, al-
gunas revistas no aceptan arbitrajes y edito-
nales de autores con conflictos de interds.

Los autores. Cuando los autores presen-
tan un manuscrito, sea articulo o carta, tienen
la responsabilidad de reconocer y revelar
cualquier conflicto de interés financiero o de
otro tipo que pudiera prejuiciar su trabajo.
Deberan reconocer en su manuscrito todo
apovo financiero a su trabajo y cualquier otra
relacién financiera o personal con su trabajo.

Los arbitros. Los arbitros externos deben
revelar a los editores cualquier conflicto de
interés que pudiese prejuiciar sus opiniones
sobre un manuscrito v deben descalificarse a
si mismos del arbitraje de cualquier manus-
crito especifico, si lo consideran oportuno.
Los editores deben estar conscientes de cual-
quier conflicto de interés de sus arbitros para
poder interpretar los arbitrajes v juzgar por si
mismos si los drbitros deben ser descalifica-
dos. Los arbitros no usaran el conocimiento
de los trabajos arbitrados para favorecer sus
propios intereses antes de que los articulos
sean publicados.

Los editores y el personal editorial. Los
editores que toman la decision final acerca de
la publicacion de un manuscrito no deberan
tener ningun tipo de relacion financiera per-
sonal en ninguna de las cuestiones que debe-
ran enjuiciar. Los otros miembros del equipo
editonal, s1 participan de las decisiones edi-
tonales, deberan presentar a los editores una
descripaon actualizada de sus intereses fi-
nancieros (en tanto estos pueden afectar sus
juicios editoriales) y descalificarse a si mismos
de cualquier decision en que pudieran tener
un conflicto de interés. Los articulos y cartas
publicados deberan incluir una descripcion
de todo apoyo financiero y cualquier conflicto
de interés que, segun el juicio del editor, de-
biera ser del conocimiento de los lectores. El
personal editor no debera utilizar en su pro-
pio beneficio las informaciones obtenidas du-
rante su trabajo con los manuscritos.

Correcciones, retracciones

y expresiones de interés acerca

de resultados investigativos

Los editores deberan presuponer desde el ini-
ao que los autores estan reportando trabajos

basados en observaciones honestas. Sin embar-
5o, puvdvn surgir dos tipos de dihicultad

En primer término, pueden observarse
errores en trabajos ya publicados que requie-
ren la publicacion de una correccion o fe de
erratas sobre una parte del trabajo. Es conce-
bible que un error pueda ser tan grave como
para viciar todo el trabajo, pero esto es poco
probable y debera ser manejado por los edi-
tores y los autores sobre bases individuales
Ese tipo de error no debe confundirse con las
imprecisiones reveladas por el surgimiento
de nuevas informaciones cientificas durante
el curso normal de una investigacaon. Este
ultimo caso no requiere de una correcaon o
de retirar el trabajo.

El segundo tipo de dificultad es el fraude
cientifico. Cuando surgen dudas sustanaiales
sobre la honestidad de un trabajo, ya sea pre-
sentado o ya publicado, es responsabilidad
del editor asegurar que la cuestion sea ade-
cuadamente atendida (incluida la posible
consulta con los autores). Sin embargo, no es
tarea de los editores llevar a cabo una inves-
tigacion a fondo o tomar una decision. Esa
responsabilidad compete a la institucion
donde se realizo el trabajo o a la agencia que
proporciond los fondos. El editor debera ser
informado de inmediato sobre la decision fi-
nal. Y, si se ha publicado un trabajo fraudu-
lento, la revista debera publicar una retrac-
cion. Si este método de investigaciéon no
resulta en una conclusion satisfactoria, el edi-
tor podra optar por publicar una expresion
de interés, con una explicacion.

La retraccion o la expresion de interés,
asi denominada, debera aparecer en una pa-
gina numerada y en una seccion prominente
de la revista, deberd estar incluida en la tabla
de contenido e incluir el titulo original del ar-
ticulo en su titular. No debera ser simple-
mente una carta al editor. Seria ideal que el
primer autor de la retraccién sea el mismo
primer autor del articulo, aunque en certas
circunstancias el editor podra aceptar una re-
traccién de otras partes responsables. El tex-
to de la retraccion debera explicar por qué el
articulo es objeto de tal retraccion e incluird
una referencia bibliografica a él.

No se puede asumir la validacion del tra-
bajo previo de un autor de un trabajo fraudu-
lento. Los editores pueden pedir que la institu-
cion de dicho autor le garantice la validez de
otros trabajos publicados anteriormente en su
revista o que se retracte. S1 esto no se realiza,
los editores pueden optar por publicar un
anuncio de que la validez de los trabajos pre-
viamente publicados no esta garantizada

B EL CARACTER CONFIDENCIAL
Los manuscritos deberan ser arbitrados con
el debido respeto por el caracter confidencial

del trabajo de los autores Al someter sus ma
nuscritos a arbitraje, los autores contian a los
editores los resultados de su trabajo cientity
co y su esfuerzo creativo sobre los cuales pu-
diera depender su reputacion v su carrera
profesional. Los derechos de un autor pudie-
ran ser violados con la revelacion de los de
talles confidenciales del arbitraje de sus ma-
nuscritos. Los arbitros tambien tienen
derecho al caracter confidenaial de su traba-
jo, que debe ser respetado por el editor. El ca-
racter confiidencal pudiera tener que ser vio-
lado si se alega fraude o deshonestidad, pero
de otro modo debera ser respetado

Los editores no deberan revelar informa-
cién acerca de los manuscritos (incluidos su
rect‘pcu‘m, su C()ntt‘f‘lld(!, su estado durante
el proceso de revision, los juicios criticos de
los arbitros o su destino final) a ninguna per-
sona que no sean los propios autores o los
arbitros

Los editores deberan aclarar a sus arbi-
tros que los manuscntos enviados a arbitraje
son una informacaién privilegiada v que son
propiedad personal de los autores. Por lo
tanto, los arbitros v los miembros del equipo
editorial deben respetar los derechos del au-
tor al no discutir publicamente el trabajo de
los autores v al no apropiarse de sus ideas
antes de que el manuscrito haya sido publi-
cado. A los arbitros no se les permitira sacar
copia de los manuscritos para sus propios ar-
chivos y se les prolibira compartir con otros
el manuscrito, excepto con la autonzacion
del editor. Los editores no deberan conservar
copias de los manuscritos rechazados.

Hay opiniones diferentes acerca de si los
arbitros deben permanecer en el anonimato o
no. Algunos editores requieren que los arbi-
tros firmen los comentarios que se devuelven
a los autores, pero la mayoria o bien solicitan
que los comentanos de los arbitros no apa-
rezcan firmados o lo dejan al criterio del ar-
bitro. Cuando los comentarios no se firman,
la identidad del arbitro no debera ser revela-
da ni al autor ni a ninguna otra persona.

Algunas revistas publican los comenta-
rios de los arbitros junto con el manuscrnito.
No se debera adoptar este tipo de procedi-
miento sin el consentimiento de los autores v
de los arbitros. Sin embargo, los comentanos
de los arbitros si pueden ser enviados a otros
arbitros del mismo manuscnto v los arbitros
pudieran ser informados de esta decision del
editor.

Revistas médicas y medios populares

El interés del publico en las noticias sobre las
investigaciones médicas ha llevado a los me-
dios de prensa a competir enérgicamente pa-
ra obtener informacion acerca de la investi-
gacion cientifica tan pronto como les sea
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aones discrepantes de un mismo estudio.
Tendran entonces que deadir st se van a ar-
bitrar los manuscritos discrepantes que les
han sido sometidos mas 0 menos simultanea-
mente por diferentes grupos de autores, o se
les pudiera sohiaitar la consideracion de uno
de esos manuscritos mientras otro manuscri-
to discrepante ha sido o serd presentado a
otra revista. Dejando a un lado la cuestion
pendiente por resolver de la propiedad de
los datos, lo que aqui se discute es lo que de-
ben hacer los editores cuando se enfrentan
con una presentacion de manuscritos discre-
pantes basados en el mismo estudio.

Se consideran dos tipos de presentacio-
nes multiples de manuscritos: las presenta-
aones de colaboradores que estan en desa-
cuerdo con el analisis vy la interpretacion de
su estudio, v las presentaciones de colabora-
dores que estan en desacuerdo acerca de cua-
les son los hechos v qué datos se deben re-
portar. Las observaciones generales que
siguen a continuacaion, pudieran ayudar a los
editores u otros que tengan que afrontar este
problema

Diferencias en los analisis o la interpre-
tacion. Normalmente, las revistas no desea-
rian publicar articulos separados de miem-
bros discrepantes de un equipo de
investigaciones que han hecho anilisis e in-
terpretaciones de los datos contrapuestos y
no se debe estimular la presentacién de tales
manuscritos. Si los colaboradores no pueden
resolver sus diferencias de interpretacion
antes de presentar un manuscrito, deberan
considerar la presentacion de un manuscrito
que ancluya las miltiples interpretaciones y
llamar la atencion acerca de su discrepancia
al editor para que los arbitros puedan con-
centrarse en el problema. Una de las funcio-
nes deimportancia del arbitraje es la evalua-
cwon del andlisis de los autores y su
interpretacion, v sugerir los cambios adecua-
dos en las conclusiones antes de que sean
publicadas. Como alternativa, después que
la version discrepante ha sido publicada, los
editores querrian considerar una carta al
editor o un segundo manuscrito de los auto-
res discrepantes. Las presentaciones multi-
ples le plantean a los editores un dilema. La
publicacion de manuscritos discrepantes pa-
ra ventilar los desacuerdos autorales pudie-
ran malgastar espacio en la revista y confun-

dir a los lectores. Por otra parte, st los edito-
res publican conscientemente un manuscrito
redactado solamente por algunos miembros
de un equipo de colaboradores, estarian ne-
gandole al resto del equipo sus derechos le-
gitimos de coautoria,

Diferencias en los métodos reportados o
en los resultados. Los investigadores difie-
ren a veces en sus opiniones acerca de lo
que fue realmente hecho u observado y cua-
les son los datos que se deben reportar. No
se debe esperar que el arbitraje de las revis-
tas resuelva estos problemas. Los editores
deberan rechazar ulteriores consideraciones
de tales presentaciones multiples hasta que
el problema sea resuelto. Es mas, si hubiese
alegatos de deshonestidad o fraude, los edi-
tores deberian informar a las autoridades
competentes,

Los casos descritos arriba deben diferen-
ciarse de los casos en que autores indepen-
dientes, no colaboradores, presentan manus-
critos diferentes por separado, basados en
distintos analisis de datos que estan disponi-
bles publicamente. En estas circunstancias,
pudiera justificarse considerar editorialmente
la presentacion miltiple, y pudiera hasta ha-
ber una buena razon para publicar mas de un
manuscrito porque los analisis con enfoques
analiticos diferentes pudieran complementar-
se y ser igualmente validos.

Revistas de todo el mundo han publica-
do los “Requisitos uniformes para los ma-
nuscritos enviados a revistas biomédicas” y
las declaraciones adjuntas (y varios espacios
insertados en red incluyen el documento).
Para citar la versién mds reciente de los re-
quisitos uniformes, asegurese que cita una
version publicada en, o después del 1 de ene-
ro de 1997.

B POLITICAS EDITORIALES PARA

INSERTAR INFORMACIONES

DE REVISTAS BIOMEDICAS

EN INTERNET*
Publicar electrénicamente (incluido el siste-
ma Internet) también es publicar. Los autores
y editores de revistas biomédicas que inser-
tan informacion médica en Internet vincula-
da con estas publicaciones, deben cumplir
las politicas establecidas por el Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Biomédicas?
en “Requisitos uniformes para los autores que

presentan articulos a revistas biomédicas” y
otras comunicaciones relacionadas con ella

La naturaleza de Internet requiere algu
nas consideraciones especiales dentro de es-
tas politicas va aceptadas y bien estableaidas

Como minimo, los espacios insertados
deberdan indicar los nombres de los editores,
autores y colaboradores, asi como sus filia-
cones; los créditos pertinentes, los conflictos
de interés correspondientes; la documenta-
c6n y atnbucion de referencias v fuentes de
todo el contenido; la informacion sobre el de-
recho autoral (copynght); la declaraciéon de
la propiedad del espacio insertado y la decla
racion de patrocinadores, publicidad y finan-
clamiento comeraal

El enlace de un espacio insertado de In-
ternet de salud o médico con otro, pudiera
percibirse como una recomendacion de la ca
lidad del segundo. Las revistas, por lo tanto,
deberan ser cautelosas al establecer enlaces
con otros espacios insertados. Se debe indi-
car claramente si los enlaces con otros espa-
cios insertados se insertan como resultado de
consideraciones de tipo financiero.

Se deben senalar todas las fechas de in-
sercion del contemido vy de su actualizacion
En el disefio electronico, como en las impre-
siones, los mensajes publicitarios y promo-
cionales no se deberin yuxtaponer con el
contenido propiamente editorial.

Todo contenido de caracter comercial de-
bera identificarse claramente como tal.

Este documento no esta amparado por
copyright. Puede reproducirse y distribuirse
sin costo alguno con fines no lucrativos.

*Adoptado como politica el 7 de mayo

de 1997.

Los miembros del Comité Internacional de
Editores de Revistas Biomédicas son: Frank
Davidson, Annals of Internal Medicine; Ri-
chard Smith, BMJ; John Hoey, Canadian Medi-
cal Assoctation Journal; George Lundberg, JA-
MA; Richard Horton, Lancet; Martin VanDer
Weyden, Medical Journal of Australia; Robert
Utiger, New England Journal of Medicine; Mag-
ne Nylenna, Tidsskrift for Den Norske Lacgefo-
rening; Lois Ann Colaianni, US National Li-
brary of Medicine; Linda Hawes Clever,
Western Journal of Medicine; and Patricia
Woolf, Princeton University, n
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