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Utilidad de la prueba sin estrés en la preeclampsia

Dr. Juan Fermando Romero Arauz, Dra. Alma Lina Lara Gonzilez,
Dr. Julio César Ramos Ledn, Dr. Juan Carlos Izquierdo Puente

El objetivo del estudio fue evaluar la utilidad de la prueba sin
estrés (PSS) en pacientes con preeclampsia. Se incluyeron
embarazos de 28 semanas o mids complicados con preeclampsia,
a los que se les efectué una PSS 24 horas antes de la resolucién
de la gestacién. Se analizaron 147 pacientes con preeclampsia
leve y 103 con preeclampsia severa. No hubo ningtin caso de
6bito. La sensibilidad y el valor predictivo positivo de la PSS
fueron bajos, tanto para la forma leve como para la severa. La
especificidad y el valor predictivo negativo fueron altos para
ambos grupos. Se concluye que la PSS es una prueba preparto
importante, sin embargo, debido a su baja sensibilidad no debe
ser usada como tnica prueba de vigilancia fetal.

El factor de crecimiento transformante-a (TGF-a) y el
factor de crecimiento epidermoide (EGF) en el sindrome
de ovarios poliquisticos: posible papel en la disminu-
cion de los mecanismos apoptdticos en el foliculo

Dr. José Antonio Morales Gonzdlez, Dr. José Gutiérrez Salinas,
Dr. Jaime Paz Avila, Dr. Luciano Francisco Sauceda Gonzdlez
v Dr. José Luis Montes Balderas

El conocimiento en la regulacién de las funciones del ovario se
ha extendido del concepto clédsico de la regulacién endocrina
por hormonas sexuales y gonadotropinas al conocimiento de
regulacion intraovirica, por medio de factores pardcrinos y
autoeninos. El crecimiento folicular y la esteroidogénesis es
regulada principalmente por las gonadotropinas (hormona
foliculo estimulante, FSH; y la hormona luteinizante, LH) y los
esteroides. Por otra parte, dlimamente han aumentado las
evidencias que revelan que los factores de crecimiento
intraovéricos juegan un papel importante en la modulacién de
los efectos de las gonadotropinas en las funciones del ovario.

Tamizaje de cdncer cervicouterino en trabajadoras
de la salud. Un anilisis comparativo con
derechohabientes

Lic. en Enfermeria Maria Guadalupe Alvarez-Gonzdlez,
Lic. en Enfermeria Lorenza Cernas-Reyes, Dr. Carlos Enrique
Tene Pérez, Dr. Benjamin Trujillo-Herndnde:

El objetivo del estudio fue describir la proporcién de prictica
de tamizaje para CaCU y caracteristicas epidemiolGgicas a fin
de comparar estas variables, mediante un estudio transversal
analitico que describe los resultados de una encuesta aplicada a
derechohabientes y trabajadoras de un hospital seleccionadas en
forma aleatoria. Los resultados permiten concluir que las
trabajadoras se realizan el tamizaje para CaCU en mayor
proporcién que las derechohabientes. Los motivos para no
someterse al tamizaje son similares entre ambos grupos.
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Correlacion de dos formulas para calcular
insulinorresistencia

Ma. Lourdes Padron Martinez, Imelda Hérnandez Marin,
Roberto Cervera-Aguilar, Aquiles R. Ayala

El objetivo del estudio fue evaluar la correlacién entre dos
formulas (férmula 1: glucosa/insulina; férmula 2: glucosa x
insulina/22.5) para valorar insulinorresistencia. Se midid
glucosa ¢ insulina (autoanalizador y radioinmunoandlisis
respectivamente) en 66 mujeres (edad |8 a 66 anos) con
diagnoéstico presuncional de resistencia a la insulina. Mediante
el empleo de dos férmulas aritméticas se determiné la presencia
de resistencia a la insulina en 73% de pacientes estudiadas
aunque con proclividad para resistencia a la insulina; la
correlacion entre las dos férmulas utilizadas fue significativa
Se registro también un elevado indice de asociacién de
resistencia a la insulina con obesidad, infertilidad,
hiperandrogenismo y dislipidemias.

Conocimientos y pricticas anticonceptivas en
adolescentes embarazadas

Dr. Luis Alberto Villanueva, Dr. Ranulfo Campos, Psic. Maria
del Milagro Pérez-Fajardo

El objetivo de este trabajo es describir el conocimiento y los
antecedentes en el uso de métodos anticonceptivos entre 100
adolescentes embarazadas. Se demostré que en la mitad de los
casos no se realizaron pricticas anticonceptivas en su primera
relacion sexual por ignorar los tipos de métodos o su forma de
uso. Resalta la importancia de brindar informacién sobre
sexualidad y el uso de métodos anticonceptivos en las
adolescentes embarazadas, como un factor decisivo en espaciar
el siguiente embarazo.

Epidemiologia del cincer de cérvix en Latinoamérica
Dr. Arturo Novoa Vargas, Dr. Alonso Echegollen Guzmdn

El céncer del cérvix utenno (CaCu) en la mujer de Latinoaménca es
un problema grave de salud, que ocupa por incidencia y mortalidad
el primer lugar en las mujeres de edad productiva. Las campaias de
deteccion oportuna de cdncer (DOC) no han mejorado la supervi-
vencia, por lo que existe un alto porcentaje de mujeres en elapas
avanzadas de la enfermedad. La poblacién hispana que radica en ¢l
sur de Estados Unidos y de Centroamérica ha incrementado notable-
mente las cifras hasta tres veces la incidencia y la mortalidad por Ca-
Cu. Las bajas coberturas de la pesquisa del CaCu en la poblacion la-
linoamencana con nivel econdmico bajo, la sobrepoblacion, la
desnutricion y la falta de educacion sexual a los grupos de alto ries-
£o, son las principales causas de falla para mejorar la supervivencia

HACE 55 ANOS

Histopatologia General de las Endometriosis
Dr. Tomds Perrin’

Se reproduce textual el articulo publicado en el primer volumen
de la Revista Ginecologia y Obstetricia de México.
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Utility of nonstress test (NST) in preeclampsia

Dr. Juan Fernando Romero Arauz, Dra. Alma Lina
Lara Gonzdlez, Dr. Julio César Ramos Leon, Dr. Juan Carlos
Izquierdo Puente

The purpose of this study was to evaluate the utility of the
nonstress test (NST) in preeclampsia. Criteria for inclusion in
this report comprised pregnancies complicated by preeclampsia
of longer than 28 weeks of gestation delivered 24 hours of final
NST. 250 patients with preeclampsia were analyzed (147 with
mild and 103 with severe disease). They were no stillbirths,
Sensitivity of the NST was low ranged from 39 % (mild
preeclampsia) to 63 % (severe disease). Its positive predictive
value was equally low (66 and 45 %) respectively. Specificity
was quite high in both groups. Its negative predictive value was
73% for mild disease and 78 % for severe preeclampsia. The
NST is an important test in antepartum care but based on its
low sensitivity should not be considered as a stand alone test.

Effects of transforming growth factor-a (TGF-a) and
epidermal growth factor (EGF) in polycystic ovaric
syndrome on follicle apoptosis

Dr. José Antonio Morales Gonzdlez, Dr. José Gutiérrez Salinas,
Dr. Jaime Paz Avila, Dr. Luciano Francisco Sauceda Gonzdlez
v Dr. José Luis Montes Balderas

Knowledgement on ovary function regulation is advancing.
Classic concept about endocrine regulation by sexual hormones
and gonadotrophin has turning to an hypothesis: autocrine and
paracrine factors as intra-ovarian regulators. Follicular growth
and steroidogenesis are mainly driven by follicle stimulating
hormone (FSH), luteine hormone (LH) and steroids. On the
other hand, the presence of intra-ovarian growth factors have an
important role in modulation of gonadotrophin effects on
ovarian functions. The influence of this factors on follicle
growth are described.

Cervical cancer screening test in health workers and
insured women in a health institution. A comparative
analysis

Lic. en Enfermeria Maria Guadalupe Alvarez-Gonzilez,
Lic. en Enfermeria Lorenza Cernas-Reyes, Dr. Carlos Enrique
Tene Pérez, Dr. Benjamin Trujillo-Herndndez

The objective was to compare epidemiological characteristics
and proportion of participation in a cervical cancer screening
program in both, health-care professionals and insured on a
health institute’s women (Group A and Group B respectively)
through questionnaires applied to both groups. Reasons for not
attendance to screening test were indolence and not enough
time by the two groups, A and B, respectively. The proportion
of attendance to cervical cancer screening is higher in
health-care professionals than in insured on a health institute’s
women. The causes for not attendance to screening are the
same in both groups.
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Correlation of two formulas to estimate insulin
resistance

Ma. Lourdes Padrdn Martinez, Imelda Hérnandez Marin,
Roberto Cervera-Aguilar, Aquiles R. Ayala

The estimation of insulin resistance is of clinical importance
and we seeked to evaluate the correlation between two formulas
(formula 1: glucose/insulin; formula 2: glucose x insulin/22.5)
for its assessment. Glucose and insulin was measured to 66 fe-
males (age 18 - 66 years) in whom IR was suspected. Using
two arithmetical formulas we determined the presence of IR in
73% of patients studied albeit with proclivity to IR; the correla-
tion between the two formulas was significant. A high associa-
tion of obesity, infertility, hyperandorogenism and dyslipide-
mias with IR was also observed.

Contraception practice and aknowledgement in
pregnant adolescents

Dr. Luis Alberto Villanueva, Dr. Ranulfo Campos, Psic. Maria
del Milagro Pérez-Fajardo

The purpose of this article is to describe the knowledge and the
background in the use of contraceptive methods in 100 pregnant
adolescents. In our study it was showed a lack of knowledge
regarding the methods during the first sexual intercourse in the
half of cases. It is very important for pregnant adolescents to
have access to sex education including the use of contraceptive
methods. This, in tumn, should impact positively to postpone the
next pregnancy.

Cervical cancer epidemiology in Latin America
Dr. Arturo Novoa Vargas, Dr. Alonso Echegollen Guzmdn

Uterine cervical cancer in Latin American women is a serious
health problem. It is the first cause of death among women in
their productive years. The programs of early detection haven't
improved the survival rates, and so, there is a high prevalence
of women with advanced stages of the disease. Hispanic people
living in Southern of USA and Central America have an
important increase up to three-fold the incidence and mortality
attributable to cervical cancer. Poor coverage of cervical cancer
detection in Latin American women, low income, population
overgrowth, malnutrition and poor sexual education among high
risk groups, are the main reasons that threatens survival

55 YEARS AGO

General Histopathology in Endometriosis
Dr. Tomds Perrin

This is a reprint of the original article from Volume I of Gine-
cologia y Obstetricia de México.
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Dr. Juan Carlos lzquierdo Puente?

N RESUMEN

Introduccion. La preeclampsia es
una causa importante de morbi-
mortalidad perinatal, por tanto, es
necesario dentro del manejo inte-
gral una adecuada vigilancia fetal.
Objetivo. Evaluar la utilidad de la
prueba sin estrés (PSS) en pa-
cientes con preeclampsia. Mate-
riales y método. Se incluyeron
embarazos de 28 semanas 0 mas,
complicados con preeclampsia, a
los que se les efectud una PSS 24
horas antes de la resolucién de la
gestacion. La poblacion estudia-
da se dividié en dos grupos: pree-
clampsia leve y severa, agrupan-
dose cada uno de acuerdo a las
semanas de gestacion en 28 - 31,
32-34y 2 35. El resultado perina-
tal adverso fue definido por la pre-
sencia de liquido amniético meco-
nial, oligohidramnios, Apgar menor
de 7 a los 5 minutos en gestacio-
nes mayores de 34 semanas, res-
triccion del crecimiento intrauteri-
noy muerte perinatal. Resultados.
Se analizaron 147 pacientes con
preeclampsia leve y 103 con
preeclampsia severa. No hubo
ningun caso de Obito. La sensibili-
dad de la PSS fue baja, tanto pa-
ra la forma leve (39%), como para
la severa (63%). El valor predicti-
vo positivo fue igualmente bajo
(66 y 45%, respectivamente) en
ambos grupos. La especificidad y

el valor predictivo negativo fueron
altos para el grupo de preeclamp-
sia leve (89 y 73%) y severa (64 y
78%), respectivamente. Conclu-
siones. La PSS es una prueba
preparto importante, sin embargo,
debido a su baja sensibilidad no
debe ser usada como unica prue-
ba de vigilancia fetal.

Palabras clave: preeclampsia, prueba
sin estrés

(Romero Arauz JF. et al. Utilidad de
la prueba sin estrés en la preeclamp-
sia. Ginec Obstet Mex 2001; 69: 213)

B ABSTRACT

Introduction. Poor perinatal out-
come in patients with pree-
clampsia has been reported.
This significant risk reinforces
the importance of fetal evalua-
tion. Objective. The purpose of
this study was to evaluate the
utility of the nonstress test (NST)
in preeclampsia. Study design.
Criteria for inclusion in this report
comprised pregnancies compli-
cated by preeclampsia of longer
than 28 weeks of gestation deli-
vered 24 hours of final NST. The
Study population were divided
into mild and severe preeclamp-
sia. Each of the latter two groups
was further subdivided into three

subgroups by gestational age at
28—31, 32—34 and > 35 weeks.
Measurements of adverse peri-
natal outcome included meco-
nium staining, oligohydramnios,
five-minute Apgar score less
than 7 beyond 34 weeks of ges-
tational age, intrauterine growth
retardation, and perinatal death.
Results. A total of 250 patients
with preeclampsia were analy-
zed, among these 147 with mild
and 103 with severe disease.
There were no stillbirths. Sensiti-
vity of the NST was low ranged
from 39% (mild preeclampsia) to
63% (severe disease). Its positi-
ve predictive value was equally
low (66 and 45%) respectively.
Specificity was quite high in both
groups (89 and 64%). Its negati-
ve predictive value was 73% for
mild disease and 78% for severe
preeclampsia. Conclusion. The
NST is an important test in ante-
partum care but based on its low
sensitivity should not be consi-
dered as a stand alone test.

Key words: preeclampsia, nonstress
test (NST)

(Romero Arauz JF. et al. Utility of
nonstress test (NST) in preeclamp-
sia. Ginec Obstet Mex 2001; 69: 213)
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a prueba sin estrés (PSS) se
L ha convertido en la prueba

primaria mdas usada para
evaluar el bienestar fetal.l2 Desde
su introduccién y disponibilidad
hace 30 anos se ha asociado con
una disminucion de la morbimor-
talidad perinatal.23 El origen ra-
cional del uso de la monitoriza-
cién de la frecuencia cardiaca fetal
fue servir como una prueba de de-
teccion para el reconocimiento de
la asfixia en etapas iniciales que
permita una intervencion obstétri-
ca oportuna que evite dano cere-
bral y muerte fetal inducida por
asfixia.

Las indicaciones para realizar
esta prueba incluyen pacientes
con riesgo de compromiso fetal in-
trauterino. Dentro de éstas se en-
cuentran gestaciones de alto ries-
go como trastornos hipertensivos,
diabetes mellftus, cardiopatias,
nefropatias, colagenopatias, em-
barazo prolongado, hipomotili-
dad fetal, entre otros.3

Se ha informado que la PSS tie-
ne una sensibilidad de 45% a 55%,
especificidad > de 90%, con un va-
lor predictivo positivo de 30-50%,
y valor predictivo negativo de 95%
en embarazos de alto riesgo.l-
Posterior a una PSS reactiva existe
el riesgo de muerte fetal dentro de
una semana de 4 a 5 por mil pa-
cientes estudiadas.® La preeclamp-
sia complica de 6 a 8% de las gesta-
ciones y constituye una causa
importante de morbimortalidad
materna y perinatal.”# Este sindro-
me se asocia con una tasa elevada
de mortalidad fetal, por lo tanto, es
necesaria una adecuada vigilancia
fetal para la prevencion y disminu-
cién de la morbimortalidad perina-
tal.10 El proposito del presente es-
tudio fue evaluar la utilidad de la
PSS en pacientes complicadas con
preeclampsia leve y severa.
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W MATERIALES Y METODO

Se efectiio un estudio prospectivo
del primero de enero de 1997 al 30
de enero de 1999 en el Hospital de
Gineco-Obstetricia “Luis Castela-
zo Ayala” del IMSS en el Servicio
de Complicaciones Hipertensivas
del Embarazo. Los criterios de in-
clusion fueron embarazos de 28
semanas o mayores de acuerdo a
fecha de ultima menstruacion
complicados con preeclampsia, a
los que se les realizé una PSS 24
horas antes de la resolucién del
embarazo. La poblacién estudiada
fue dividida en dos grupos: pree-
clampsia leve y preeclampsia se-
vera, agrupandose cada uno de
acuerdo a las semanas de gesta-
cién en 28-31; 32-34; 2 35. El diag-
nostico y clasificacién de la pree-
clampsia se realiz6 de acuerdo con
normas establecidas:18 Preeclamp-
sia leve. Tension arterial de 140/90
mmHg o mds, pero menor de
160/110 mmHg en dos ocasiones
con un minimo de seis horas de
diferencia entre uno y otro regis-
tro; proteinuria de 300 mg o mas,
pero menor de 2 gramos en orina
de 24 horas.

Preeclampsia severa. Tension
arterial de 160/110 mmHg o mas,
proteinuria de 2 gramos 0 mas en
orina de 24 horas, oliguria (menos
de 500 mL en 24 horas), trastornos
cerebrales o visuales, epigastral-
gia, edema pulmonar, disfuncion
hepética, trombocitopenia. No se
incluyeron pacientes con enferme-
dades cronicas como hipertension
arterial o diabetes mellitus. Todos
los estudios se efectuaron de 8:00
a 14:00 horas, dos horas después
de ingerir alimentos, en posicion
materna de semifowler y en decu-
bito lateral izquierdo. Todas las
pruebas fueron interpretadas por
el mismo equipo médico y de
acuerdo con normas establecidas.4

Se utilizé un monitor fetal Coro-
metrics.

Se defini6é PSS reactiva a aque-
Ila que presenta una frecuencia
cardiaca fetal de 110 a 160 latidos
por minuto, variabilidad entre 6 y
25 latidos, ascensos de la frecuen-
cia cardiaca basal (FCB) en dos
ocasiones de mas de 15 latidos y
15 segundos de duracién en una
ventana de 20 minutos.

Se considerd PSS no reactiva
cuando no hubo ascensos de la
FCB fetal o si no se cumplian los
criterios mencionados. Dentro de
la PSS no reactiva se consideraron
los siguientes patrones ominosos.

PSS no reactiva desacelerativa.
Presencia de descensos en la FCB
fetal 2 15 latidos por minuto, con
una duracién mayor de 15 segun-
dos pero menor de 10 minutos.

PSS no reactiva silente. Varia-
bilidad de la FCB fetal menor de 3
latidos por minuto.

PSS no reactiva con bradicardia.
FCB fetal menor a 110 latidos por
minuto por 10 minutos 0 mas. PSS
no reactiva con taquicardia. FCB
fetal mayor de 160 latidos por mi-
nuto por 10 minutos o mas. El re-
sultado perinatal adverso fue defi-
nido por la presencia de una o
mas de las siguientes variables:
oligohidramnios, cantidad de li-
quido amniético < 300 mL'7 y/o
con tinte meconial como hallazgos
durante el parto o cesarea; Apgar
menor de 7 a los 5 minutos en em-
barazos mayores de 34 semanas,
restriccién del crecimiento intrau-
terino (RCIU) definido como el pe-
so al nacer por debajo de la porcen-
tila 10 para la edad gestacional,'®
6bito y muerte neonatal temprana.
Una vez obtenidos los resultados,
se determino la sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo
y negativo en cada uno de los dos
grupos analizados.
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B RESULTADOS

El total de la poblacion estudiada
fue de 250 pacientes. Como se ob-
serva en la tabla I, 147 casos co-
rrespondieron al grupo de pree-
clampsia leve y 103 al de severa.
En ambas poblaciones la mayoria
cursaba con una edad gestacional
> 35 semanas; 96.3% en el primer
grupo v 58% en el de preeclamp-
sia severa, sin embargo, en este
ultimo grupo 27% cursaba con un
embarazo temprano entre 28 y 31
semanas. En la tabla II se presenta
el resultado de la PSS, observan-
dose que fue reactiva en 80% de
las pacientes con preeclampsia le-
ve v 55% en la severa, mientras
que en el resto de ambos grupos
fue no reactiva. El patrén omino-
so mas frecuente fue el desacele-
rativo, que ocurrié en 7% del gru-
po de preeclampsia leve y 13.7%
de la severa.

En la tabla III se observa que
mas de 70% de las PSS reactivas
en ambos grupos se asociaron a
un resultado perinatal satisfacto-
rio, mientras que las PSS no reac-
tivas desacelerativas tanto en el
grupo de preeclampsia leve como
severa se relacionaron con un re-
sultado perinatal adverso en mas
de 70% de los casos.

En la tabla IV y se muestra la
relacion de la PSS y el resultado
perinatal adverso en pacientes
con preeclampsia leve y severa
respectivamente.

El oligohidramnios, el liquido
aniniético meconial y el Apgar
menor de 7 a los 5 minutos fueron
las variables adversas mas fre-
cuentemente encontradas en am-
bos grupos.

En la poblaciéon de preeclamp-
sia leve se documentaron seis ca-
sos de restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y siete en la
severa. En ambos grupos el RCIU

Tabla |

Caracteristicas clinicas

Variable

Preeclampsia severa

Preeclampsia leve

n % n %

Pacientes 147 59 103 41

Semanas de 28-31 1 0.7 28 7

gestacion 32-34 4 3 15 15

235 142 96.3 60 58

Parto 45 30 2 2

Cesarea 102 70 101 98
Tabla |l

Resultado de la PSS

Preclampsia leve

Preclampsia severa

PSS No % No %
Reactiva 117 80 57 55
No reactiva 9 6 14 1317
NoR* desacelerativa 1 7 14 13.7
NoR" silente 4 3 13 126
NoR* taquicardia 5 33 3 3
NoR* bradicardia 1 07 2 2
*No reactiva

Tabla IV

PSS y resultado perinatal adverso preclampsia leve

Taquicardia Bradicardia

Variable R* NR** Desacelerativa Silente

n=31 n=6 n=8 n=2 n=3 n=1
Oligohidramnios 16 4 2 1
Liquido meconial 9 2 5 2 2
Apgar < 7 a los 5 min 5 1 1
Muerte neonatal 1
* PSS Reacliva

** PSS No reactiva

Tabla V

PSS y resultado perinatal adverso preclampsia severa

NR** Desacelerativa Silente

Taquicardia Bradicardia

Variable R*

n=12 n=3 n=10 n=5 n=1 n=2
Oligohidramnios 4 1 4 2 1
Liquido meconial 2 1 1 1
Apgar < 7a los 5 min 4 2 1 2
Muerte neonatal 2 1 3 1

*PSS reactiva
**PSS no reacliva

se asocio con Apgar menor de 7 y
oligohidramnios. No se registré
ningun caso de 6bito. Hubo ocho
muertes neonatales de las cuales

ISSN-0300-9041 VoLumen 69, Junio 2001

siete ocurrieron el grupo de pree-
clampsia severa, todas con una
edad gestacional menor a 30 sema-
nas y con peso al nacer entre 850 y
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Tabla VI
Utilidad de la PSS en preeclampsia

Leve Severa
Sensibilidad 39% 63%
Especificidad 89% 64%
Valor predictivo positivo 66% 45%
Valor predictivo negativo 73 78%

1,350 gramos, relacionadas seis
con hemorragia cerebral y una con
desprendimiento prematuro de
placenta (DPPNI). La muerte neo-
natal restante ocurrié en el grupo
de preeclampsia leve con peso al
nacer de 2,650 gramos a la semana
37 y se relacion6 con DPPNI.

En ambos grupos se presentaron
anco casos de DPPNI, de los cuales
dos se asociaron con una PSS con
patron desacelerativo, uno con bra-
dicardia fetal y dos fueron un ha-
llazgo durante la cirugia, teniendo
estos ultimos un patron reactivo.

En la tabla VI se ilustra la sen-
sibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo positivo y negativo de la
PSS en las dos poblaciones estu-
diadas.

B COMENTARIO

Y CONCLUSIONES
El riesgo fetal de un embarazo
complicado con hipertension, es
debido basicamente a alteraciones
agudas o crénicas de la funcion
placentaria.’’.12 La insuficiencia
uteroplacentaria que se presenta
en la preeclampsia, esté relaciona-
da con una falla en la segunda
oleada de migracién trofoblastica
en las arteriolas espirales uterinas,
sin permitir el adecuado reempla-
zo de la pared muscular de dichas
arteriolas por el trofoblasto, con-
servando estos vasos su capa
muscular e inervacion adrenérgi-
ca condicionando hipoperfusion e
isquemia placentaria.!?
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Se ha informado que esta insu-
ficiencia uteroplacentaria precede
a las manifestaciones clinicas de la
preeclampsia de uno a tres me-
ses.11.12 Estos fetos pueden exhibir
finales del segundo trimestre y
principios del tercero, las caracte-
risticas cldsicas de hipoxemia cro-
nica manifestadas por RCIU asimé-
trico y oligohidramnios, pudiendo
existir poca correlacion entre la se-
veridad de la enfermedad fetal y
la materna.!213 Dado el elevado
riesgo de morbimortalidad fetal
en la preeclampsia, es necesaria
una adecuada evaluacién fetal.1?
Se recomienda iniciar la monitori-
zacion fetal en cuanto se establez-
ca el diagnodstico de preeclampsia
y exista viabilidad fetal.!.12 El li-
mite inferior de esta viabilidad es
variable y depende de la disponi-
bilidad y experiencia en los servi-
cios de cuidados intensivos neo-
natales de cada centro hospitalario.
Algunos autores inician la vigi-
lancia fetal a partir de las 24-25 se-
manas de gestacion.31.12 En pa-
cientes con preeclampsia leve se
recomienda efectuar la PSS dos
veces por semanalt hasta la reso-
lucion del embarazo a la semana
37-38, mientras que en la severa
que esta en manejo conservador
se recomienda realizarla diaria-
mente.!” Odendaal dentro de su
protocolo la efectia cada ocho
horas.15

Devoe informa en un grupo de
200 pacientes con trastornos hiper-

tensivos incluyendo hipertensaén
crénica y preeclampsia una sensi-
bilidad de la PSS de 85%, especs-
cidad > 90, valor predictivo posits-
vo > de 70 y negativo > de 90

En nuestro estudio se encontrs
que la sensibilidad de la PSS fue
baja tanto en el grupo de pree-
clampsia leve (39%), como en Lz
severa (63%). El valor predictivo
positivo fue igualmente bajo (66 ¥
45%) en ambos grupos. La espea-
ficidad (89 y 64%) v el valor pre-
dictivo negativo (73 v 78% res-
pectivamente) en el grupo de
preeclampsia leve y severa, fue-
ron relativamente altos.

Los patrones ominosos de la
frecuencia cardiaca fetal (FCF) co-
mo la PSS no reactiva desacelerati-
va, silente y con bradicardia fetal se
han asociado con un resultado pe-
rinatal adverso, se pueden presen-
tar cuando existe un importante
desarreglo del intercambio mater-
no fetal de oxigeno y bioxido de
carbono como consecuencia de una
insuficiencia uteroplacentaria.’® El
trazo ominoso mas frecuente en es-
te estudio fue el desacelerativo,
que en 50% de los casos se asocio a
oligohidraninios y meconio, asi
mismo, ante la presencia de este
patrén o con bradicardia fetal, de-
bera descartarse la posibilidad de
un DPPNI. En este estudio tres ca-
SOS con patrones OMINOSOS se aso-
ciaron con esta complicacion obste-
trica sin haber existido datos
cinicos de sospecha. Estas observa-
ciones ya han sido informadas por
Odendaal, quien encontré que la
monitorizacion frecuente de la FCF
identificoé sufrimiento fetal en pa-
cientes que subsecuentemente tu-
vieron DPPNIL?

En este estudio no hubo ningun
caso de 6bito. Consideramos que
Ia PSS es una prueba importante
de evaluacion fetal, sin embargo,

e r——




dada su baja sensibilidad no debe
ser usada como prueba unica o ais-
lada. Con base en criterios actuales

dios, como indice de liquido am-
nidtico y sobre todo en casos con
embarazo pretérmino de perfil bio-

estudio de la flujometria Doppler
en arterias uteroplacentarias y um-
bilicales, en la prediccién y vigilan-

debe acompanarse de otros estu-

fisico.10 Asi mismo se ha descrito el cia fetal de este sindrome.? n
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El factor de crecimiento transformante-a (TGF-0.)
y el factor de crecimiento epidermoide (EGF)

en el sindrome de ovarios poliquisticos: posible
papel en la disminucion de los mecanismos
apoptoticos en el foliculo
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H RESUMEN

El conocimiento en la regulacion
de las funciones del ovario se ha
extendido del concepto clasico
de la regulacion endocrina por
hormonas sexuales y gonadotro-
pinas al conocimiento de regula-
cién intraovarica, por medio de
factores paracrinos y autocrinos.
El crecimiento folicular y la este-
roidogénesis es regulada princi-
palmente por las gonadotropinas
(hormona foliculo estimulante,
FSH; y la hormona luteinizante,
LH) y los esteroides. Por otra par-
te, ultimamente han aumentado
las evidencias que revelan que
los factores de crecimiento in-
traovaricos juegan un papel im-
portante en la modulacion de los
efectos de las gonadotropinas en
las funciones del ovario.

(Morales Gonzéalez JA. et al. El factor
de crecimiento transformante-a
(TGF-a) y el factor de crecimiento
epidermoide (EGF) en el sindrome
de ovarios poliquisticos: posible pa-
pel en la disminucién de los meca-
nismos apoptéticos en el foliculo.
Ginec Obstet Mex 2001; 69: 218).

Palabras clave: Apoptosis, esteroi-
dogénesis, EGF, TGF-u, ovario poli-
quistico

B SUMMARY

Knowledgement on ovary func-
tion regulation is advancing.
Classic concept about endocrine
regulation by sexual hormones
and gonadotrophin has turning to
an hypothesis: autocrine and pa-
racrine factors as intra-ovarian re-
gulators. Follicular growth and
Steroidogenesis are mainly driven
by follicle stimulating hormone
(FSH), luteine hormone (LH) and
steroids. On the other hand, the
presence of intra-ovarian growth
factors have an important role in
modulation of gonadotrophin ef-
fects on ovarian functions. The in-
fluence of this factors on follicle
growth are described.

Key words: Apoptosis, steroidoge-
nesis, EGF, TGF-a, polycystic ovarian
syndrome

(Morales Gonzalez JA. et al. Effects
of transforming growth factor-a
(TGF-a) y and epidermal growth fac-
tor (EGF) in polycystic ovaric syn-
drome on follicle apoptosis. Ginec
Obstet Mex 2001; 69: 218).

W INTRODUCCION

esde el momento del na-

cimiento, hay gran canti-

dad de foliculos primor-
diales debajo de la capsula ovirica
y cada uno contiene un 6vulo in-
maduro. Al iniciarse cada ciclo
menstrual, varios de estos folicu-
los aumentan de tamano y se for-
ma una cavidad alrededor del
6vulo llamada antro que esta lle-
na de liquido folicular (Fig. 1). En
el ser humano, uno de los folicu-
los en un ovario comienza a cre-
cer rapidamente hacia el sexto dia
y se convierte en el foliculo domi-
nante, mientras que los demas su-
fren regresion formando foliculos

Profesor de Fisiologia, Facultad de Odontologia, UNAM; 2Laboratorio de Bioguimica y Medicina Experimental, Centro Médico Nacional “20
de Noviembre", ISSSTE; 3Ginecoobstetra, Médico Residente del Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana, Centro Médico Naciona
“20 de Noviembre”, ISSSTE; 4Jefe de Seccion, Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana, Centro Médico Nacional “20 de Noviem
bre”, ISSSTE:; 5Jefe de la Clinica Universitaria de Salud Integral Iztacala, UNAM
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Figura 1

Foliculo
primordial

Foliculo
primario

Foliculo
renatal
P Foliculo
antral
temprano

Foliculo preovulatorio

Foliculo
antral
tardio

Diferentes estadios del desarrollo folicular. El concepto clasico de como la FSH y la LH regulan el desarrollo

del foliculo.

atrésicos. El proceso de atresia im-
plica el fenémeno de apoptosis.
No hay certeza acerca de como se
selecciona un foliculo para ser el
dominante durante esta fase foli-
cular del ciclo menstrual, pero pa-
rece estar relacionada con la capa-
cidad del foliculo para secretar en
su interior el estrogeno necesario
para la maduracién final (Kenigs-
berg y col. 1995). En este mismo
contexto, Tamura y col. (1995) su-
gieren al TGF-a como un regula-
dor de la esteroidogénesis. La au-
sencia de TGF-a de los foliculos de
la fase lutea y de los foliculos pri-
mordial y preantral sugiere que
posiblemente el involucramiento
de TGF-a va en relacién con el es-
tado de desarrollo del foliculo.

W TGF-a Y EGF

Durante etapas tempranas del
desarrollo folicular, se lleva a ca-
bo el reclutamiento de un folicu-
lo para la ovulacién. Este proceso
de reclutamiento es pobremente
entendido, pero se sabe que las
células de la granulosa juegan un
papel muy importante. Los fac-
tores que promueven el creci-
miento y la diferenciacién de las
células de la granulosa durante
la fase folicular son sensibles a
las hormonas FSH, estradiol y
TGF-f (Bendell y Dorrington,
1991). Estudios recientes de-
muestran que los factores de cre-
cimiento TGF-a y EGF desempe-
fan funciones importantes en el
ovario.

ISSN-0300-9041 VoLumen 69, Junio 2001

La primera funcién para el
TGF-a y el EGF implica multiples
efectos durante el desarrollo folicu-
lar y la maduracién del ovocito.
Esto se debe a que estimulan la di-
ferenciacion de las células de la
granulosa (Yeh y col. 1993). Se ha
descrito que la maduracién del fo-
liculo del ratén esta regulada de
una forma dosis-dependiente por el
EGFE. Concentraciones de 1 ng/mL
de este factor en un medio de cul-
tivo permiten el aumento del nu-
mero de foliculos preovulatorios y
una concentracion alta de EGF
(5-10 ng/mL) produce un aumen-
to de los foliculos atrésicos. Por
otro lado, se ha encontrado que
existen concentraciones muy ele-
vadas de EGF en el fluido folicu-
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Figura 2

Hip6fisis

Participacion de los factores de crecimiento (TGF-a y EGF? en la regulacion

de la foliculogénesis, de la esteroidogénesis y la apoptos

beraalaLH Z FSH, estas hormonas
sa, la liberaci

s. La hipdéfisis li-
estimulan en las células de la granulo-

n del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1),

que a su vez estimula a las células de la teca para la liberacién de los factores

de crecimiento (EGF

TGF-a) y éstos por su parte realizan las diferentes

funciones en las células de la granulosa, los mecanismos exactos aun se

desconocen.

lar en foliculos que estan en dege-
neracion (Boland y Gosden, 1994).
Durante el curso de la madura-
cion folicular, la localizacion de
estos factores de crecimiento cam-
bia. Esto se comprobé utilizando
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técnicas de inmunohistoquimica,
en donde el TGF-a se detecté en
ovocitos unicamente durante esta-
dios tempranos de maduracion,
en donde las células de la granu-
losa y de la teca no demostraban

la expresion de este factor de cre-
cimiento; posteriormente, las cé-
lulas de la teca comienzan a sinte-
tizar al TGF-a y durante Ia
regresion folicular permanecen
positivas para el TGF-a. El EGF se
observa durante las fases tardias
del desarrollo folicular y durante
la regresion del foliculo. Por otra
parte, las células de la granulosa
no sintetizan ninguno de estos
factores de crecimiento, sino que
son las receptoras (Reeka y col.
1998) (Fig.2).

Otra funcién que se ha descrito
para estos factores de crecimiento
(TGF-a y EGF), es la induccién de
la produccién hormonal, dado
que ambos tienen influencia en la
esteroidogénesis de las células de
la granulosa ya que en combina-
cion con la FSH, estas células au-
mentan su produccién de proges-
terona y 20-a-dihidroprogesterona
(Yeh y col. 1993). El TGF-a y el
EGF a su vez son inhibidores po-
tenciales de la hormona FSH vy tie-
nen un efecto dosis-dependiente
en la inhibicién de la actividad de
la enzima aromatasa inducida por
FSH. Esto resulta en una inhibi-
cion en las concentraciones de es-
tradiol en el ovario y en una su-
presién del desarrollo folicular
(Bendell y Dorrington, 1990; Ma-
son y col. 1990) (Fig.2).

Por ultimo, otra funcién descri-
ta para la accion del TGF-a y el
EGF es el hecho de que al estimu-
lar a las células de la granulosa en
la producciéon de progesterona,
aparentemente previenen la apop-
tosis de estas células. Probable-
mente el aumento en la sintesis de
progesterona es parte del meca-
nismo esencial por el cual el EGF
y el TGF-a mantienen la viabili-
dad de las células de la granulosa
al regular la esteroidogénesis en
estas células (Luciano y col. 1994).




En varios estudios se ha demostra-
do que tanto la FSH como la LH
tienen un efecto antiapoptético so-
bre células foliculares en cultivo.
Sin embargo, en cultivos tnica-
mente de células de la granulosa
no se observa este efecto, lo que in-
dica la importancia de las células
de la teca como mediadores de se-
nales intracelulares que también
podrian regular el fenémeno apop-
totico. Se ha postulado que tanto
la FSH como la LH inducen la pro-
duccién del factor de crecimiento
semejante a la insulina tipo 1 (IGF-I)
por las células de la granulosa, el
cual actia en las células de la teca
estimulando la secreciéon de TGF-a
y de EGEF, y estos dos factores di-
funden a las células de la granulo-
sa para inhibir a la apoptosis (Bi-
llig y col, 1996) (Fig.2).

Al EGF y al TGF-a se les ha im-
plicado como inhibidores de la
apoptosis de las células de la granu-
losa in vitro (Tilly y col. 1992). Por
otra parte, Billig y col. (1996) indi-
can que tanto el TGF-a como EGF
juegan un importante papel en la
prevenciéon de la apoptosis en las
células de la granulosa en foliculos
preovulatorios. Considerando que
la apoptosis es el mecanismo mo-
lecular que sustenta la atresia folicu-
lar, es evidente que dichos factores
son inhibidores o por lo menos re-
guladores de este fenémeno.

B APOPTOSIS
La apoptosis, también llamada
muerte celular programada, es el
mecanismo por medio del cual los
tejidos tienden a regular la canti-
dad activa de células. La apopto-
sis es un proceso fisiolégico esen-
cial para el embriébn normal en
desarrollo y en la homeostasis del
adulto (Clarke, 1990).

En los tejidos adultos, la apop-
tosis es algo comiin, dependiendo

del tipo de tejido de que se trate.
En el sistema nervioso central, el
corazoén, el higado y el rifién, don-
de la relacion de proliferacion es
baja, se observa poca apoptosis
bajo condiciones fisiol6gicas nor-
males (Benedetti y col, 1988). Por
otro lado, en los tejidos en donde
existe una elevada relacién de
proliferacion, como es el sistema
hematopoyético, epitelio intesti-
nal y testiculo, la apoptosis es alta
(Billig y col, 1995). En el ovario de
los mamiferos existe una alta rela-
cioén de apoptosis en las células fo-
liculares durante la vida repro-
ductiva (Hsueh y Jones, 1981).

La apoptosis se distingue por
cambios morfolégicos caracteristi-
cos tanto en el nticleo como en el
citoplasma. Los cambios tipicos
nucleares durante la apoptosis
consisten principalmente en la
condensacién de la cromatina, que
resulta en la formaciéon de zonas
densas de heterocromatina. Estos
cambios se contintian con la rup-
tura de la membrana nuclear y de-
sintegracion nuclear en fragmen-
tos esféricos densos, que forman
nucleos picnéticos (Wyllie, 1987).
Independientemente de la con-
densaciéon de la cromatina en el
nucleo, se presenta la activacion
de DNAsa endonucleolitica de-
pendiente de Ca*+ y Mg**; por ac-
cion de esta enzima, el DNA de las
células apoptoéticas presenta un
patron caracteristico de rompi-
miento internucleosomal forman-
do fragmentos de 180 a 200 pares
de bases (pb). El citoplasma de una
célula en apoptosis se caracteriza
por una agregacion y desorienta-
cion de los organelos citoplasmi-
cos. Concomitantemente, la mem-
brana plasmatica muestra burbujas
caracteristicas de células en dege-
neracion, lo cual ayuda a su reco-
nocimiento por las células fagoci-

ticas para su eliminacién (Wyllie,
1987).

Mucho de lo que se sabe sobre
los mecanismos moleculares de la
apoptosis es derivado del estudio
genético en Caenorhabditis elegans.
Estudios con mutaciones han
identificado los genes que regulan
la apoptosis en C. elegans (Driscoll,
1992). Dos de esos genes (ced-3, y
ced-4) son necesarios para activar
a la apoptosis y su inactivacion
por mutacién resulta en el acimu-
lo de células que normalmente de-
berian morir. El gen ced-3 codifica
para proteasas de cisteina, las cua-
les son similares en secuencia y
funcién a las proteasas de cisteina
de mamiferos conocidas como ECI
(enzima convertidora de la inter-
leucina 1 beta), la cual es proapop-
totica (Zeleznik y col, 1989). El gen
ced-4 codifica para proteinas que
unen calcio y hasta la fecha no se
ha mostrado homologia con genes
de mamiferos. El gen ced-9 en 0 se
opone a la accion del ced-3 y de
ced-4 y una mutacion que inactiva
a ced-9 resulta en muerte celular
masiva y es letal durante el desa-
rrollo. El ced-9 es similar en se-
cuencia y funcién a bcl-2 de ma-
mifero, que es un gen que
pertenece a la familia de los pro-
tooncogenes (Hengartuer y Hor-
vitz, 1994) y su sobreexpresion in-
hibe la apoptosis en nematodos,
insectos y células de mamiferos
(Alnemri y col, 1992; Hengartner
y Horvitz, 1994). La proteina p53
es considerada como un “guar-
dian del genoma” ya que esta pro-
teina es expresada por la célula
cuando existe dano al DNA y an-
tes de entrar a la fase 5 del ciclo ce-
lular, y reparar al DNA, en caso de
persistir esta condicion en fase 5,
la proteina p53 se sobreexpresa y
se lleva a cabo la apoptosis. La
proteina p53 es inductora de la
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apoptosis, ya que posee propieda-
des de activacion transcripcional
al ser capaz de activar genes que
controlan la apoptosis tales como
apo/fas, ¢d40, crm-A, ice, tnfr-1
(Gottlieb y Oren, 1996). Varios ge-
nes de mamiferos estan involucra-
dos en las senales de apoptosis
contenidas en los dominios de
muerte conservadas durante la
evolucion, estos dominios fueron
inicialmente identificados en la
cercania de las regiones celulares
del receptor tipo 1 del factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF-a) y el anti-
geno Fas, el cual es un mediador
importante de apoptosis. Ademas
de éste, varias proteinas intracelu-
lares han sido identificadas en base
a su interaccién con el dominio de
muerte Fas.

La sobreexpresion de este do-
minio Fas en células de mamiferos
produce apoptosis lo cual sugiere
que éste puede ser el origen de las
senales apoptéticas por un recep-
tor de membrana plasmatica (Na-
gata y Golstein, 1995).

Por medio de estudios en mo-
delos experimentales de laborato-
rio se ha determinado que la ex-
presion de las enzimas llamadas
caspasas (del tipo 3, 6, 7, 8, 10) son
indispensables para la muerte por
apoptosis en muchos tipos celula-
res de mamiferos. Estas enzimas
son una familia de proteasas cuya
activacién ocurre en dos etapas se-
cuenciales. Las caspasas 8 y 10
(también denominadas FLICE y
Mch4, respectivamente) partici-
pan en la fase de activacion del
programa de muerte, y son activa-
das en respuesta a la ocupacion
del receptor de TNF tipo 1 o de
APO/FAS. Por otra parte, las cas-
pasas 3, 6, 7 y 9 (también denomi-
nadas CPP32, Mch2, ICE-LAP3, e
ICE-LAP6, respectivamente) for-
man parte de la fase de ejecucion.

Estas caspasas pueden ser acti-
vadas como resultado de dano
mitocondrial o bien por otros
mecanismos independientes de
la mitocondria atin no bien carac-
terizados (Cohen, 1997).

Ademas de la activacion de la
cascada de caspasas durante la
muerte por apoptosis, se activan
varios procesos bioquimicos que
han sido considerados como vias
paralelas que conducen a la muer-
te celular. Dentro de estos proce-
sos bioquimicos que se han iden-
tificado y que contribuyen al
mecanismo de muerte celular esta
la activaciéon de una enzima de
membrana llamada esfingomieli-
nasa, la cual hidroliza a la esfingo-
mielina produciendo ceramida.
La ceramida asi producida, actia
como segundo mensajero indu-
ciendo citostasis (arresto de la
proliferacién celular) o muerte ce-
lular por apoptosis, dependiendo
del blanco celular. Por otra parte,
la activacién de la fosfolipasa del
tipo A2 (PL-A2) en respuesta a es-
timulos apoptoéticos, como el
TNF-a, produce un aumento en el
metabolismo del acido araquidé-
nico que ha sido asociado con la
muerte celular, posiblemente por
la generacién de radicales libres.
Si bien se desconoce auin cuales de
los metabolitos del acido araqui-
dénico (prostaglandinas, leuco-
trienos o tromboxanos) son relevan-
tes para la muerte por apoptosis,
existen varios informes que de-
muestran una clara correlacion
entre la actividad de PL-A2 y el
programa de muerte (Golstein,
1997).

B APOPTOSIS Y DESARROLLO
FOLICULAR

Dos estados de degeneracion celu-

lar se distinguen en el ovario: de-

generacion de células germinati-

vas, que ocurre principalmente en
la etapa prenatal, y la degenera-
cion del foliculo (atresia), la cual
ocurre durante la etapa posnatal
en la vida reproductiva en el ova-
rio. En el humano, se encuentran
dos millones de ovocitos al naci-
miento; al llegar a la pubertad es-
tan presentes sélo alrededor de
400,000 foliculos y tinicamente 400
foliculos ovulan durante la vida
reproductiva de la mujer (Kenigs-
berg y col, 1995). Lo anterior signi-
fica que a pesar de haber una gran
cantidad de ovocitos, sélo un pe-
queio nimero ovula y la mayoria
cae en apoptosis, por lo cual el
ovario proporciona un modelo
tnico para el estudio de la regula-
cién de la apoptosis.

El foliculo del ovario degenera
a atresia en un proceso apoptotico
controlado por hormonas, y los
foliculos en degeneracion son eli-
minados al mismo tiempo. Usan-
do la fragmentacion del DNA co-
mo un marcador de apoptosis, se
ha encontrado la atresia de los fo-
liculos en diferentes especies que
van desde el pollo al humano
(Quirk y col, 1995).

Se sabe que las gonadotropinas
son requeridas para el crecimiento
y desarrollo del foliculo del ovario.
En modelos experimentales con
foliculos preovulatorios en cultivo,
la apoptosis se presenta esponta-
neamente al suprimir a las hormo-
nas FHS y LH. La unién de las go-
nadotropinas a sus receptores de
membrana en las células de la gra-
nulosa resulta en activacion de la
adenilato ciclasa y acumulacion
del AMPc, lo cual activa a protei-
nas cinasas que constituyen sena-
les intracelulares que inhiben la
apoptosis. Por otro lado, la hormo-
na del crecimiento (GH) afecta el
crecimiento folicular al estimular
la accién de las gonadotropinas, lo
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cual suprime la apoptosis esponta-
nea de los foliculos en cultivo
(Chun y col, 1994; Eisenhauer y
col, 1995). Ademas de las hormo-
nas endocrinas, se producen local-
mente factores de crecimiento que
pueden regular la foliculogénesis.
El EGF, uno de estos factores, es
producido por células foliculares y
su accion consiste en inhibir la
fragmentacion espontanea del
DNA en los foliculos preovulato-
rios, esta accion es bloqueada por
la genisteina e inhibidores de tiro-
sin cinasas (Tilly y col, 1992).

La presencia de estrégenos in-
crementa la division mitética en
células de la granulosa e incre-
menta el peso del ovario. Los fo-
liculos atrésicos presentan una
disminuciéon en la produccién de
estrégenos y de la relacion de es-
trogenos/andrégenos en el fluido
folicular, lo que sugiere la impor-
tancia de los estrégenos locales pa-
ra mantener un foliculo sano.
Cuando son suprimidos los estré-
genos en animales de experimen-
tacion el ovario presenta apoptosis
masiva. Esta apoptosis es confina-
da principalmente a las células de
la granulosa, lo que indica que es-
te tipo celular es el que lleva a ca-
bo el proceso preferencialmente de
apoptosis (Billig y col, 1993; Peluso
y Pappalardo, 1994).

La presencia de gonadotropi-
nas induce la expresion de la pro-
teina bcl-2 la cual es un factor co-
nocido que suprime la apoptosis
en muchos tipos celulares, inclu-
yendo a las células de la granulo-
sa. Lo anterior queda demostrado
porque cuando las células somati-
cas del foliculo incrementan su ex-
presion de bcl-2, esto produce un
aumento en la supervivencia de
estas células, lo cual puede esti-
mular la tumorogénesis de las cé-
lulas germinales (Hsu y col, 1996).

S —

La seleccion del foliculo, su
maduraciéon y su ovulaciéon de-
penden criticamente del trabajo
en conjunto de las gonadotropinas
y de los factores paracrinos in-
traovéricos, para suprimir la
muerte celular de las células de la
granulosa. La apoptosis de las cé-
lulas foliculares puede ocurrir en
cualquier estadio del desarrollo
folicular; sin embargo, la transi-
cion a la forma antral es el cuello
de botella en el desarrollo del foli-
culo (Hirdhfield, 1991) (Fig. 1).

La apoptosis es un proceso con-
trolado por varios factores tanto
hormonales como de crecimiento
que promueven y mantienen la ho-
meostasis. Estos factores son especi-
ficos de cada tipo celular ya que por
ejemplo, los andrégenos promue-
ven apoptosis de las células de la
granulosa en el foliculo, pero estos
mismos promueven la proliferacion
celular en el testiculo (Billig y col,
1993 y 1995).

La apoptosis es un importante
mecanismo de regulaciéon de la
muerte celular. La atresia de mu-
chos de los foliculos del ovario es
un proceso apoptoético regulado
por hormonas en donde partici-
pan sistemas de segundo mensaje-
ro, gonadotropinas y factores lo-
cales tales como el 6xido nitrico, la
IL1-B, los estrégenos, el TNF-a y
el EGE. El TNF-a acttia a través de
receptores que poseen el dominio
para la muerte; sin embargo, los
mecanismos moleculares y de re-
gulaciéon hormonal de la apopto-
sis en las células foliculares del
ovario atin no se conocen con pre-
cision. El conocimiento de estos
mecanismos seguramente ayuda-
ra en el desarrollo de nuevas mo-
dalidades terapéuticas para el tra-
tamiento de desérdenes del ovario
que se caracterizan por una dege-
neracion celular excesiva e inferti-
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lidad, como por ejemplo el sindro-
me del ovario poliquistico. Por
otra parte, el estudio de los meca-
nismos celulares de la apoptosis
del ovario puede ser la forma de
entender una gran variedad de fe-
némenos patologicos tales como
el cancer, la infeccion viral, los de-
sordenes neurodegenerativos y
las enfermedades autoinmunes.

Un buen modelo de estudio, en
donde se ha encontrado un apa-
rente problema en la regulacién
del crecimiento folicular es el sin-
drome del ovario poliquistico. El
sindrome del ovario poliquistico
es una de las causas mas comunes
de infertilidad en la mujer. Res-
pecto a su frecuencia, se ha infor-
mado que se presenta entre 10-
25% de las mujeres que no logran
el embarazo (Bennink y col, 1998;
Santbrink y col, 1995).

Este sindrome es tnico en hu-
manos y es caracterizado por anor-
malidades heterogéneas en diferen-
tes aspectos tales como en la
morfologia del ovario, a niveles en-
docrinos y en las manifestaciones
clinicas. Basados en el potente efec-
to inhibitorio de TGF-a y de EGF en
la produccion de estrégenos por las
células de la granulosa y la eleva-
cién de EGF en el fluido folicular de
mujeres con ovarios poliquisticos,
se ha pensado que la funcion exce-
siva de EGF y de TGF-a pueda ser
responsable del sindrome del ova-
rio poliquistico. Lo anterior sugiere
que dentro de la etiologia del sin-
drome poliquistico, pueden estar
involucrados estos factores de creci-
miento (Almohbobi y col, 1996). Por
otra parte, se ha demostrado que el
TGF-a y el EGF bloquean el creci-
miento del foliculo antral y la sinte-
sis de estrogenos in vitro, condicio-
nes caracteristicas en el humano
para el sindrome del ovario poli-
quistico (Almohbobi y col, 1995).
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Puesto que se sabe que tanto el
TGF-a y el EGF en altas concentra-
dones producen apoptosis in vitr,
es interesante averiguar si este fe-
nomeno apoptotico esta presente
en el sindrome del ovario poli-
quistico, como una expresion del
mal funcionamiento de la célula
cuando se presentan estos factores
en forma desregulada.

B CONCLUSIONES

Es conocido el hecho de que el cre-
cimiento del foliculo y la esteroido-
genesis son usualmente reguladas
por la FSH y la LH; sin embargo,
evidencias experimentales han re-
velado que los factores de creci-
miento intraovaricos modulan el
efecto de estas gonadotropinas so-
bre la funcion del ovario. Se ha de-
mostrado que el EGF y el TGF-a
que se encuentran en el ovario,
son importantes para facilitar el
reclutamiento de un foliculo por
la hormona FSH e inducir la folicu-
logénesis. Sin embargo, estos facto-
res también son inhibidores po-
tentes de la aromatizacion de la
testosterona inducida por FSH en
la célula de la granulosa (Mason y
col, 1990; Findlay, 1993).

Se ha demostrado que en cul-
tivos de tejidos el TGF-a y el EGF
son inhibidores de la apoptosis
de las células de la granulosa del
foliculo. Este fenémeno antia-
poptoético se sugiere que es me-
diado por el aumento en la pro-
duccion de la progesterona
(Luciano y col, 1994). En estos
mismos estudios, se ha observa-
do que a dosis minimas de estos
factores se presenta la madura-
cion del foliculo con una clara
funcién antiapoptoética. Por otro
lado, concentraciones altas de es-
tos factores en el medio de culti-
vo producen la atresia folicular
mediada por la apoptosis (Bo-

land y Gosden, 1994). También se
ha descrito que la presencia de
estrogenos en las células de la
granulosa favorece la madura-
cion del foliculo, y que el TGF-a
y el EGF inhiben la produccion
de estos estrogenos, lo que puede
ocasionar en teoria el fenémeno
de apoptosis en las células de la
granulosa (Bendell y Dorrington,
1990; Luciano y col. 1994).

De todo lo anterior se despren-
de el hecho de que los factores de
crecimiento presentan acciones
contradictorias, lo que sugiere que
los mecanismos moleculares de
accion y su regulacion son muy
complejos y que probablemente
puede involucrar la presencia del
receptor para EGF, que funciona
tanto para EGE como para TGF-a,
los cuales intervienen en todo el
proceso folicular. No solamente el
receptor puede estar involucrado,
ya que como se ha visto, la presen-
cia de las hormonas FSH y LH son
un factor decisivo en el desarrollo
del foliculo. Por lo tanto, las sena-
les intracelulares derivadas de es-
tas hormonas pueden ser media-
dores de la respuesta celular, por
lo que los factores de crecimiento
podrian alterar la respuesta intra-
celular de estas hormonas y modi-
ficar el comportamiento de la cé-
lula y producir, ya sea desarrollo o
atresia folicular mediada por la
apoptosis.

En la actualidad se ha sugerido
que los factores de crecimiento
(TGF-a y EGF) participan en la pa-
togenia del sindrome del ovario
poliquistico (Almohbobi y col, 1995
y 1996; Alinohbobi y Trounson,
1996); sin embargo, existe poca in-
formacién en cuanto a los mecanis-
mos por medio de los cuales estos
factores intervienen en el proceso
de atresia folicular mediada por la
apoptosis en este sindrome.

El sindrome del ovario poli-
quistico es caracterizado por
multiples foliculos antrales pe-
quenos, detenidos en su desarro-
llo pero viables y no atrésicos. La
sobreexpresién de algunos facto-
res (EGF y TGF-a) en este sin-
drome del ovario poliquistico,
factores considerados de super-
vivencia o antiapoptoticos, con-
duce a la siguiente hipétesis: De-
bido a que se ha demostrado que
el TGF-a y el EGF bloquean el
crecimiento del foliculo antral v
la sintesis de estrégenos in vifro
condiciones caracteristicas en el
humano para el sindrome del
ovario poliquistico, se sugiere
que la elevacién de estos factores
de crecimiento (TGF-a vy EGF)
pueda estar estrechamente invo-
lucrada en la etiologia de este
sindrome, mecanismo probable-
mente mediado por la inhibicén
de la apoptosis que ocasiona lz
atresia folicular.

La disminucion de la esimu-
laciéon de FSH y el acamulo de
andrégenos podria explicar la
detencion del progreso en el es-
tado preovulatorio. Es necesarna
una investigacion adicional en la
patogénesis de este sindrome en
relacion con la modulacion de
genes supresores de tumores v
genes de la apoptosis como p33
o FAS, y la sobreexpresion de ge-
nes de supervivencia como bcl-2.
Es por ello que el estudio de los
efectos de estos factores de creci-
miento en el control de la apop-
tosis son de importancia capital
para entender las relaciones que
guarda la maduracion de un fo-
liculo, la muerte de éste (apopto-
sis) o la degeneracion que pre-
senta en el sindrome del ovario
poliquistico.

Por todo lo anterior, se deben
realizar estudios que investiguen

224 GINECOLOGIA ¥ OBSTETRICIA DE MEXICO




la relacion que guardan las con-
centraciones de los factores de cre-
cimiento (TGF-a y EGF) en muje-
res con el sindrome del ovario
poliquistico y la aparicién de al-
gunos marcadores de apoptosis
como indicadores de atresia folicu-
lar; en el supuesto de que este fe-

nomeno de muerte celular progra-
mada, que es normal y natural en
el foliculo, no se presente o esté
disminuido en esta patologia. Esto
puede traer como consecuencia la
detencion del desarrollo, del fo-
liculo que caracteriza a este sin-
drome. Ademas, se tiene que iden-

tificar si la sobreexpresion de es-
tos factores ocasionan supresion
de marcadores de apoptosis, co-
mo por ejemplo, p53 y Fas y/o
también si esta misma sobreexpre-
sion ocasiona aumento de los ni-
veles de factores de supervivencia
como el bcl-2. B
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Tamizaje de cancer cervicouterino en trabajadoras
de la salud. Un analisis comparativo con
derechohabientes
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B RESUMEN

Objetivo. Describir la propor-
cion de practica de tamizaje pa-
ra CaCu y caracteristicas epide-
miologicas en trabajadoras de la
salud a fin de comparar estas va-
nables con las mostradas por de-
rechohabientes de una institucion
de salud. Material y método. Es-
tudio transversal analitico que des-
cribe los resultados de una encues-
tz aplicada a derechohabientes y
trabajadoras de un hospital (96
por grupo) seleccionadas en for-
ma aleatoria. Analisis estadisti-
co. X2 con correccion de Yates.
Resultados. | as caracteristicas
de derechohabientes y trabajado-
ras, respectvamente, fueron: edad
3H + 10 vs. 41 + 5 anos (p <
0001), escolaridad: 83 + 5 vs.
120 = 1 anos (p < 0.001), numero
de pruebas de tamizaje realizadas
en los ultimos dos anos: 1.2 + 0.4
vs. 1.0 = 0.1 (p < 0.001), tiempo
transcurrido del ultimo examen:
136+ 15 vs. 12.2 + 13 meses (p=
052), apego adecuado a la reali-
zacion del tamizaje segun se indi-
co por un médico 55 (57%) vs. 72
(75%), (p < 0.001). Las derecho-
habientes y trabajadoras que no
se realizaron el tamizaje fue por in-

dolencia 13 (14%) vs. 13 (14%) y
falta de tiempo 7 (7%) vs. 2 (2%)
respectivamente. Conclusiones.
Las trabajadoras se realizan el ta-
mizaje para CaCu en mayor pro-
porcion que las derechohabientes.
Los motivos para no someterse al
tamizaje son similares entre am-
bos grupos.

Palabras clave: Papanicolaou, can-
cer cervical, tamizaje

(Alvarez-Gonzalez MG. ef al. Tamiza-
je de cancer cervicouterino en traba-
jadoras de la salud. Un analisis com-
parativo con derechohabientes
Ginec Obstet Mex 2001; 69: 227).

B ABSTRACT

Objective. To compare epidemio-
logical characteristics and propor-
tion of participation in a cervical
cancer screening program in both,
health-care professionals and insu-
red on a health institutes women
(Group A and Group B respecti-
vely). Material and methods. Th-
rough questionnaires applied to
both healthcare professionals and
insured on a health institutes wo-
men (n= 96 for each group) ran-
domly selected, a cross-sectional
study was performed. To analyze

the results, Yates' correction for
continuity, was used. Results. The
characteristics from A and B
groups were respectively: age 35
+ 10 vs. 41 + 5 years (p < 0.001),
years of scholarship: 8.3 = 5 vs.
120 = 1 (p < 0.001), frequency of
screening test in the last two years:
12+04vs. 1.0+ 0.1 (p< 0.001),
time elapsed from the last test:
13.6+15 vs. 122 = 13 months (p=
0.52), attendance to screening test
55 (57%) vs. 72 (75%), (p < 0.001).
Reasons for not attendance to
screening test were indolence 13
(14%) vs. 13 (14%) and not
enough time 7 (7%) vs. 2 (2%) by
both groups, A and B, respectively.
Conclusions. The proportion of at-
tendance to cervical cancer scree-
ning is higher in health-care profes-
sionals than in insured on a health
institute’s women. The causes for
not attendance to screening are
the same in both groups.

Key words: Papanicolaou, cervical
cancer, screening

(Alvarez-Gonzélez MG. et al. Cervical
cancer screening test in health wor-
kers and insured women in a health
institution. A comparative analysis.
Ginec Obstet Mex 2001; 69: 227).
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M INTRODUCCION

I cancer cervicouterino (CaCu)

es la segunda neoplasia ma-

ligna mas frecuente en mu-
jeres. Constituye un problema de
salud publica mundial debido a
que es la neoplasia maligna mas fre-
cuente en los paises en vias de desa-
rrollo.!2 A pesar de las acciones del
Programa Nacional de Deteccion
Oportuna del Cancer Cervicouteri-
no establecido en México desde
1974, ha sido escaso el impacto del
tamizaje de CaCu sobre la tasa de
mortalidad por esta enfermedad.?
En nuestro pais se han notificado
tasas de mortalidad por CaCu de
12.5 por cada 100,000 mujeres en-
tre 1980 y 1997.4 Los factores que
han contribuido a este bajo impac-
to del programa de deteccién
oportuna de CaCu son, entre
otros, la escasa cobertura pobla-
cional del tamizaje.2 Este fenéme-
no puede estar relacionado con
una escasa aceptacion —por parte
de las mujeres— para realizarse
en forma periédica el escrutinio
de la enfermedad.

Veinte por ciento de las prue-
bas de tamizaje para CaCu reali-
zadas en el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), se hace a
mujeres que acuden a solicitar tal
prueba por primera vez y el resto
se realiza en forma subsecuente.
Las estadisticas del servicio de
Medicina Preventiva del Hospital
General de Zona y Medicina Fa-
miliar (HGZ y MF) No. 1 IMSS
Colima, demostraron que de 11,422
citologias exfoliativas realizadas
de 1997 a 1998, sélo 65 (0.6%) fue-
ron positivas para lesion precur-
sora de CaCu. La escasa cobertura
que ha tenido el programa ante-
riormente mencionado puede es-
tar relacionada con escaso contac-
to de la poblaciéon blanco con el
personal de la salud. Estudios pre-
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vios han demostrado que el care-
cer de seguro médico fue la princi-
pal barrera para las usuarias no
regulares del programa de detec-
cién oportuna de cancer.5 En el es-
tado de Morelos se corrobor6 esta
premisa al demostrar que la pre-
valencia de utilizacién del progra-
ma de deteccién oportuna de CaCu
se duplicaba con la situacion de
ser derechohabiente.® Lo anterior
apoya la observacion de que la
participacién de las usuarias en
la prueba de tamizaje para CaCu
depende en gran medida, de la
orientacion de un profesional de
la salud que recomienda o practi-
ca el procedimiento.” Sin embar-
go, hasta donde sabemos no han
sido estudiadas las caracteristicas
epidemiolégicas de las trabajado-
ras de la salud con relacién a la uti-
lizacion del programa de deteccion
oportuna de CaCu. Considerando
que este personal es elemento in-
dispensable en la promocién de la
deteccion oportuna de CaCu entre
mujeres derechohabientes, resulta
importante describir la proporcion
de realizacion del tamizaje para
CaCu en el personal de salud y los
derechohabientes e identificar si
existen diferencias entre ambos
grupos con respecto a algunas ca-
racteristicas clinicas. Los resulta-
dos del presente estudio muestran
que el grado de cumplimiento es
mayor entre las trabajadoras de la
salud y que los motivos para no
realizarse el tamizaje para CaCu
son similares entre ambos grupos.

B MATERIAL Y METODO

Se realizo un estudio transversal
analitico en 192 mujeres de 18 a 50
anos de edad. A partir de un lista-
do de 263 trabajadores de nuestro
hospital, se seleccionaron en for-
ma aleatoria 96 mujeres y median-
te muestreo consecutivo no proba-

bilistico se eligieron 96 derechoha-
bientes que acudieron a la consul-
ta externa de medicina familiar.

El grupo de derechohabientes
estuvo conformado por mujeres
con antecedente de vida sexual
que acudieron a la consulta externa
de medicina familiar por cualquier
motivo. Se eliminarian del estudio
a quienes respondieran menos de
80% de los reactivos incluidos en
un cuestionario. El grupo de traba-
jadores estuvo conformado por
trabajadoras adscritas al hospital
(personal de contratacion de base,
suplentes y de confianza) las cua-
les fueran enfermeras, médicas,
quimicas, trabajadoras sociales o
asistentes médicas. Se aplicaron
los mismos criterios de seleccion
que para el primer grupo.

Mediante un cuestionario au-
toaplicado a cada sujeto de estu-
dio, se obtuvo informacion acerca
de los factores socioculturales
que impiden realizarse el tamiza-
je para cancer cervicouterino en
ambos grupos. El cuestionario
contenia preguntas abiertas e in-
terrogé acerca de caracteristicas
clinicas y demograficas como la
edad en anos cumplidos, la esco-
laridad maxima alcanzada, reli-
gion, antecedente de histerecto-
mia, presencia o ausencia de vida
sexual activa, la fecha del ultimo
tamizaje para CaCu realizado v
en caso de ser trabajadora del
hospital, categoria laboral dentro
del instituto. Se incluyeron tam-
bién reactivos para medir el co-
nocimiento acerca de aspectos re-
lacionados con el tamizaje para
CaCu, es decir: si se conocia 0 no
el tamizaje y la periodicidad con
que deberia realizarse. En caso
correspondiente, se interrogo el
motivo por el cual no se habia
realizado el escrutinio de la en-
fermedad.




Se protegié la privacidad del
sujeto de investigacion y se solici-
to6 su consentimiento verbal para
participar en el estudio. El proyec-
to fue aprobado por el Comité de
Investigacion del Hospital. El ta-
mano de la muestra se calcul6 pa-
ra diferencias de proporciones con
un nivel de confianza de 95% y un
poder de la prueba de 80%. El
analisis estadistico incluy6 deter-
minacion de frecuencias simples y
proporciones de cada una de las
variables cualitativas entre ambos
grupos. La diferencia de propor-
ciones entre estos fue analizada
mediante la X2 con correccién de
Yates para continuidad al analizar
las causas por las que no se habia
realizado el tamizaje para CaCu.
La comparacion de variables
cuantitativas continuas, entre am-
bos grupos, se realizé mediante la
prueba t de student o U de Mann
Whitney dependiendo de la curva
de distribucion de los resultados.
Se consider¢ estadisticamente sig-
nificativa una p < 0.05.8

B RESULTADOS
Las caracteristicas clinicoepide-
miolégicas de las derechoha-
) bientes y trabajadoras se descri-
ben en forma respectiva: edad
35 10 vs. 41 =5 anos (p < 0.001),
escolaridad en anos: 8.3 + 5 vs.
\ 12.0 + 1 (p < 0.001) (Tabla I), fre-
? cuencia con que se han realizado
el tamizaje para CaCu en los 1l-
timos dos anos: 1.2 + 0.4 vs5. 1.0 +
0.1 (p < 0.001), tiempo transcu-
rrido en meses desde el dltimo
examen: 13.6 + 15 vs. 12.2 + 13
(p= 0.49) (Tabla I). En el grupo
de trabajadoras, la mayoria eran
enfermeras (n= 69, 36%). El resto
eran asistentes médicas (n= 21;
11 %) y médicas (n=2; 1 %) o tra-
bajadoras sociales (n= 2; 1 %).

Tabla |

Tiempo transcurrido desde el ultimo examen de tamizaje para CaCu 3
momento del estudio en trabajadoras y derechohabientes del IMSS
en un Hospital General de Zona y Medicina Familiar

Tiempo Trabajadoras Derechohabientes
(meses) n (%) n (%)
Cero 1(1)
1-6 36 (39)
7-12 32 (35) 3 (4
13-18 6(7) 6 (8
18-24 10 (11) 8 (1
Mas de 24 B (9) 6 (8
Total 92 (102) BO (101
Tabla Il

Escolaridad en el grupo de trabajadoras y derechohabientes del IMSS en
un Hospital General de Zona y Medicina Familiar sometidas a una encuesta
para determinar caracteristicas relacionadas con el tamizaje del cancer

cervicouterino

Escolaridad

Trabajadoras Derechohabientes
(anos) n (%) n (%)
Cero 0 (0) 2(2)
1-6 1(1) 35 (36)
7-9 5(5) 32 (33)
10-12 82 (85) 25 (26)
Mas de 12 8(8) 2(2)
Total 96 (100) 96 (100)

No se encontraron diferencias
en cuanto a edad y escolaridad
cuando se compar6 a quienes te-
nian menos de 12 meses desde el
ultimo tamizaje contra quienes te-
nian mas de 12 meses (edad: 38 +
8 vs. 37 £ 9 anos, p= 0.56; escolari-
dad 10 + 3 vs. 10 + 3 anos, p= 0.86
respectivamente). La escolaridad
fue mayor en las trabajadoras que
en las derechohabientes. Estas ul-
timas ademads del grado de escola-
ridad menor, mostraron mayor
dispersion de los datos (Tabla 11).

La religion entre trabajadoras y
derechohabientes fue similar en-
tre ambos grupos: catélica [n= 90
(94%) vs. n= 90 (94%), p= 1.0] y
cristiana [3 (3%) vs. 2 (2%), p = 1.0;
respectivamente].

No existi¢ diferencia en la pro-
porcion de mujeres con antece-
dente de histerectomia (7 [8%] vs.
15 [16%], p= 0.12) o vida sexual
activa [89 (93%) vs. 87 (91%) casos,
p= 0.6] entre derechohabientes y
trabajadoras. La proporcion de
mujeres que continia haciéndose
el tamizaje para CaCu después de
histerectomia es similar entre las
derechohabientes vy trabajadoras
de la salud (6 [86%] vs. 12 [80%],
p= 0.54).

Existi menor proporcion de
mujeres que conocian la frecuencia
con la cual debe de realizarse el ta-
mizaje para CaCu entre las muje-
res derechohabientes que en las
trabajadoras [85 (84%) vs. 93 (99%),
p < 0.001]. Las mujeres derechoha-
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bientes respondieron haberse reali-
zado con oportunidad el tamizaje
en menor proporcion que la mos-
trada por el grupo de las mujeres
trabajadoras [55 (57%) vs. 72 (75%)
respectivamente, p < 0.01].

Las causas mas frecuentemente
mencionadas como factores que in-
fluyeron para no realizarse el tami-
zaje fueron: la indolencia [13 (14%)
vs. 13 (14%), p no significativa
(NS)], falta de tiempo [7 (7%) vs.
2 (2%), p= NS], miedo [5 (5%) vs. 1
(1%), p= NS] y pudor [1 (1%) vs.
5 (5%), p= NS] entre derechoha-
bientes y trabajadoras, respectiva-
mente.

B COMENTARIO

El bajo impacto que ha tenido el
programa poblacional de detec-
cién oportuna del CaCu en Méxi-
co se ha sido atribuido principal-
mente a tres factores: a) la escasa
cobertura poblacional del progra-
ma (15%), b) a que sélo se previe-
ne 13% de los casos potencialmen-
te prevenibles y c) a la deficiente
calidad de las muestras citologi-
cas.? El primer aspecto —la escasa
cobertura del programa— puede
ser influido por la escasa acepta-
cion, por parte de las mujeres, pa-
ra realizarse el tamizaje.

Es sabido que un factor impor-
tante en la prevencién del CaCu es
que la mujer acuda a realizarse el
procedimiento de tamizaje para la
deteccion de esta enfermedad. La
proporciéon de mujeres que se rea-
lizan el tamizaje para CaCu varia
segun la poblacion estudiada: en
el Reino Unido se han alcanzado
captaciones de 85% de las pacien-
tes debido a que utilizan un siste-
ma computarizado para recordar-
les telefénicamente la necesidad
de realizar el escrutinio.? La pre-
valencia de utilizacion del tamiza-
je para CaCu mostro cifras simila-
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res a las encontradas en el estado
de Morelos en un estudio previo.
Mientras que nuestro estudio de-
mostré una prevalencia de utiliza-
cion del tamizaje para CaCu de
57%, Lazcano et al. encontraron
una prevalencia de utilizacion del
tamizaje de 64% en poblacion
abierta del estado de Morelos.® Es
sabido que la respuesta para reali-
zarse el tamizaje recibe influencia
de factores que en la literatura han
sido descritos como intrinsecos y
extrinsecos. Dentro de los factores
extrinsecos se incluyen la expe-
riencia y el trato que tiene quien
colecta la muestra citologica. En
cambio, los factores intrinsecos
que influyen en la aceptacion del
tamizaje para CaCu, han sido con-
siderados como aquellos relacio-
nados con la mujer usuaria del
servicio. Estos factores incluyen el
conocimiento, las creencias y las
actitudes acerca del tamizaje para
CaCu.! Aunque estudios previos
han mostrado que un alto porcen-
taje de los profesionales de la sa-
lud considera que la ineficacia del
programa de deteccion oportuna
de cancer es atribuible a las usua-
rias del mismo,!! en nuestro estu-
dio se documenta que los motivos
mencionados por las derechoha-
bientes para no realizarse el tami-
zaje, son similares a los expresa-
dos por las trabajadoras del
hospital. Ademas, el tiempo trans-
currido desde la ultima realiza-
cion del tamizaje de la enferme-
dad fue similar en las trabajadoras
de la salud y derechohabientes.
Ambos grupos tenian en su mayo-
ria fecha del ultimo tamizaje entre
1 a 12 meses. En nuestro estudio
se document6é mayor edad en las
trabajadoras de la salud que en el
grupo de derechohabientes. Esto
fue reflejo de las restricciones de
nuestra muestra ante caracteristi-

cas laborales que deben reunir las
propias trabajadoras de la salud,
las cuales, en su mayoria, son
personal de enfermeria. Esta ca-
racteristica, ademas de su natural
contacto directo con el paciente o
el usuario potencial, convierten
al personal de enfermeria en un
grupo importante que puede in-
cidir en la decisién de la paciente
para realizarse el tamizaje para
CaCu.”

En el presente estudio encon-
tramos un mayor porcentaje de no
utilizacién del tamizaje entre el
grupo de derechohabientes, las
cuales tenian menor escolaridad.
En este grupo apreciamos que la
mayor proporcion de mujeres tie-
ne escolaridad con valores muy
dispersos; la mayoria de ellas esta
en la escolaridad de 1 a 12 anos. El
grupo de las trabajadoras mostro
al respecto caracteristicas mas
uniformes. La mayoria de ellas
con escolaridad de 10 a 12 anos, lo
cual no fue sorprendente si consi-
deramos que el grupo mayoritario
de las trabajadoras (las enferme-
ras) son educadas en escuelas for-
madoras de recursos humanos pa-
ra la atencion de la salud y tienen
como requisito laboral el tener de-
terminada escolaridad (Tabla ). El
efecto que puede tener el nivel de
escolaridad sobre el conocimiento
de aspectos relacionados con el ta-
mizaje del CaCu ha sido descrito
previamente. Se ha documentado
que las trabajadoras de la salud
que tienen mayor escolaridad
suelen tener un mayor indice de
conocimiento relacionado con el
tamizaje de CaCu. Como un ejem-
plo de esto, se aprecié un mayor
indice de conocimiento del tema
en enfermeras especialistas que
en enfermeras generales.!' Tam-
bién se ha observado una relacién
directamente proporcional entre




la prevalencia de utilizacion del
tamizaje para CaCu y el nivel de
escolaridad no sélo de las muje-
res sino también de sus parejas
sexuales.®

Al menos en nuestro estudio la
religiéon no fue un factor que influ-
vera en la aceptacion del tamizaje
para CaCu como se pudo apreciar
por la similitud de caracteristicas
entre ambos grupos. Estudios pre-
vios han demostrado lo contrario
v han concluido que la religion si
es factor que influye en la deci-
sion para realizarse el tamizaje de
CaCu.¢ Tal discrepancia de nues-
tro estudio con investigaciones
previas pudo deberse al tamarno
de la muestra de nuestro estudio:
menos de 10% de la muestra per-
tenecia a una religion diferente de
la catdlica. De todas formas, tal
parece que si consideramos unica-
mente a la religién catélica —reli-
gion mayvoritaria en nuestro me-
dio— la proporcion de sujetos que
profesan esta religiéon no es dife-
rente entre quienes se realizan el
tamizaje vs. los que no lo hacen.
Determinar la posible influencia
de las restantes religiones sobre la
aceptacion del tamizaje, requiere
un mayor tamano de la muestra
que permita obtener mas indivi-
duos con las religiones que son
minoritarias en nuestro pais.

La proporcién de mujeres con
antecedente de histerectomia en-
tre ambos grupos de estudio fue
similar. La proporcion de mujeres
que teniendo histerectomia conti-
nuan realizandose el tamizaje fue
similar entre derechohabientes y
trabajadoras de la salud.

La proporcion de casos que no
se realizaron en el dltimo afo el
tamizaje fue mayor en las dere-
chohabientes que en las trabajado-
ras de la salud. Lo anterior evi-
dencia una actitud congruente por
parte de quienes debieran ser los
promotores de este tamizaje.

Las causas que con mayor fre-
cuencia fueron sefialadas como
barreras para realizarse el tamiza-
je de CaCu fueron similares entre
ambos grupos. Resulté sorpren-
dente que el grupo de las trabaja-
doras de la salud mencionara al
pudor como uno de los motivos
principales para no practicarse el
tamizaje. Tal pudor no parece es-
tar asociado con el hecho de perte-
necer a un mismo centro de trabajo
—Ilo cual incrementaria la posibili-
dad de interactuar continuamente
con el compaiiero trabajador de
salud encargado de realizar el ta-
mizaje— puesto que tal tamizaje
se consider6 como realizado sin
importar el centro hospitalario en
donde se hubiese llevado a cabo.
Por su parte, los derechohabien-
tes mencionaron con mayor fre-
cuencia el miedo a la técnica del
tamizaje como motivo para no
habérselo realizado. Twinn et al.
documentaron que la calidad de
quien realiza el tamizaje es descri-
ta por la mujer usuaria del servi-
cio considerando los siguientes
aspectos: a) la capacidad que
muestra el trabajador de la salud
para informar lo relacionado con
la técnica que habra de realizarse
y b) la capacidad de hacer el tami-
zaje minimizando el dolor y las
molestias. Estos aspectos fueron

de mayor trascendencia que la
disciplina profesional de quien
realiz6 el tamizaje para CaCu.!?
El hecho de que el pudor haya si-
do el motivo mas frecuentemente
mencionado por el grupo de las
trabajadoras de la salud, resalta
la importancia de promover en
ellas la realizacion de su propio
tamizaje en cualquier centro de
atencion médica, incluso distinto
al de donde se labora. Estudios
adicionales realizados en ciuda-
des con mayor poblaciéon permiti-
rian determinar si este motivo es
valido solamente para ciudades
pequenas en poblaciéon como es el
caso de nuestro estudio.

B CONCLUSION

Con los resultados del presente es-
tudio podemos afirmar que la pro-
porcion de realizacion del tamiza-
je para deteccion oportuna del
CaCu es mayor entre mujeres tra-
bajadoras de nuestro hospital que
entre mujeres derechohabientes
del mismo. Este aspecto resulta
importante ya que podria propi-
ciar el perfil apropiado al personal
de la salud para comprender, y por
tanto solucionar desde un punto
de vista mas realista, las posibles
objeciones que pueden presentar
las mujeres derechohabientes ante
el ofrecimiento de este servicio. Es
importante que las trabajadoras de
la salud hagan uso del tamizaje,
porque esto constituye, ademas de
una necesidad obligada por aspec-
tos de salud individual propia, un
ejemplo de medicina preventiva
para el resto de mujeres derecho-
habientes. L]
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Correlacion de dos féormulas para calcular

M Ma. Lourdes Padrén Martinez, Imelda Hérnandez Marin, Roberto Cervera-Aguilar, Aquiles R. Ayala

B RESUMEN

La resistencia insulinica (RI) es
una alteracion metabdlica central
con impacto en reproduccion hu-
mana que da lugar a la aparicion
de hiperandrogenismo, infertili-
dad, acantosis, autoinmunidad
perimenopausica, obesidad, hi-
pertension, diabetes y dislipide-
mias. Por ello, el obtener un esti-
mado de la resistencia a insulina
es de importancia clinica, de aqui
gue hayamos decidido evaluar la
correlacion entre dos férmulas
(formula 1: glucosa/insuling; for-
mula 2: glucosa x insulina/22.5)
para su valoracion. Material y
método. Se mididé glucosa e in-
sulina (autoanalizador y radioin-
munoanalisis respectivamente)
en 66 mujeres (edad 18 a 66
anos) con diagnéstico presuncio-
nal de Rl. Resultados. La edad
promedio + DE de pacientes fue
239 + 10.9 anos. RI fue detecta-
da por medio de las férmulas se-
faladas en 74%; el coeficiente
de correlacion (Pearson) fue in-
versamente proporcional (r= 460,
p < 0.02). Mas de 50% de los ca-
sos con Rl tenian antecedentes
familiares de RI, 81% eran obesas
y 74% tenian indice de cintura/ca-
dera > 0.85 (obesidad central o
androide), 52% hipercolesterole-

mia, 56% hipertrigliceridemia,
71% inversion de HDL/LDL, 45%
tenian infertilidad, 71% hiperan-
drogenismo, 65% ovarios poli-
quisticos, 44% presentaban dia-
betes tipo 2. Conclusiones.
Mediante el empleo de dos fér-
mulas aritméticas se determind
la presencia de Rl en 73% de
pacientes estudiadas aunque
con proclividad para Rl; la corre-
lacién entre las dos férmulas uti-
lizadas fue significativa. Se re-
gistr6 también un elevado indice
de asociacion de Rl con obesi-
dad, infertilidad, hiperandroge-
nismo y dislipidemias.

Palabras clave: Resistencia a la insu-
lina, indice glucosalinsulina, obesi-
dad, dislipidemia, ovarios poliquisti-
cos, hiperandrogenismo, infertilidad,
diabetes mellitus.

(Padrén Martinez ML et al. Correla-
cién de dos férmulas para calcular
insulinorresistencia. Ginec Obstet
Mex 2001; 69: 233).

Bl ABSTRACT

Insulin resistance (IR) is a central
metabolic alteration with impact
in human reproduction giving rise
to hyperandrogenism, infertility,
acanthosis, perimenopausal au-
toimmunity, obesity, hypertension,

Hospital Juarez de México, SSA

diabetes and dyslipidemias. Hen-
ce the estimation of insulin resis-
tance is of clinical importance
and we seeked to evaluate the
correlation between two formulas
(formula 1: glucose/insulin; for-
mula 2: glucose x insulin/22.5) for
its assessment. Material and
methods. Glucose and insulin
was measured to 66 females (age
18-66 years) in whom IR was sus-
pected. Results. Mean age of
patients was 23.9 + SD 10.9 year.
IR was detected through the for-
mulas used in 74%; the correla-
tion coefficient (Pearson) was in-
versely proportional with both
formulas (r= -460; p< 0.02). More
than 50% of patients with IR had
family background of IR, 81% we-
re obese and 74% had a waist-
hip index > 0.85 (central obesity
or android), 52% hypercholeste-
rolemia, 56% hypertrigliceride-
mia, 71% inverse relation of
HDL/LDL, 45% had infertility, 71%
hyperandrogenism, 65% polycys-
tic ovaries and 4% presented dia-
betes. Conclusions. Through the
use of two arithmetical formulas
we determined the presence of
IR in 73% of patients studied al-
beit with proclivity to IR; the corre-
lation between the two formulas
was significant. A high associa-
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tion of obesity, infertility, hyperan-
dorogenism and dyslipidemias
with IR was also observed.

Key words: Insulin resistance, gluco-
sefinsulin ratio, obesity, dyslipide-
mia, polycystic ovaries, hyperandro-
genism, infertility, diabetes ‘mellitus

(Padrén Martinez ML et al. Correla-
tion of two formulas to estimate in-
sulin resistance. Ginec Obstet Mex
2001; 69: 233).

B INTRODUCCION .,
a resistencia a la insulina se
Ldeﬁne como un estado (célu-
la, tejido u organismo) en el
cual una cantidad mayor de insuli-
na a la normal es requerida para
obtener una respuesta cualitativa-
mente “normal” en el control de
glucosa.! Los mecanismos de ac-
cién de la insulina trabajan por ac-
tivacién de su receptor heterote-
tramérico que se codifica en el
cromosoma 19 y consta de dos su-
bunidades P extracelular y dos
subunidades o transmembrana e
intracelular y por activacién de la
tirosin cinasa intracelular en la su-
bunidad f. La autofosforilacién
del receptor de la insulina y subse-
cuentemente la fosforilacién tirosi-
na incluyendo al sustrato similar a
la insulina 1y 2 (IRS-1 y 2) produ-
cen los efectos de la insulina sobre
el metabolismo de carbohidratos,
sintesis de glucégeno, lipogénesis
y mitogénesis. La porcién intraci-
toplasmatica de la subunidad f
tiene una fuerte homologia con
otros receptores transmembrana
de actividad tirosin cinasa inclu-
yendo los receptores del factor de
crecimiento similar a la insulina ti-
po 1 (IGF-1).1.2
Los mecanismos de resistencia
a la insulina (RI) se han explicado
por defectos en un componente
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genético primario y de un compo-
nente ambiental secundario. Des-
de 1988 se han descrito alrededor de
50 mutaciones del gen del receptor
de insulina y diversos mecanismos
fisiopatolégicos en la resistencia a
insulina como disminucién en la

- sintesis de receptores, interferen-

cia en el transporte intracelular de
los receptores de insulina, dismi-
nucién en la fijacion de insulina,
alteracion de la actividad tirosin ci-
nasa del receptor de la insulina,
degradacién acelerada del mismo
y eficacia reducida enla transloca-
cién del transportador de glucosa
(GLUT-4).23 Los factores secunda-
rios que afectan la sensibilidad del
6rgano blanco a la insulina se dan
por estados fisiologicos y factores
circulantes como la hormona de
crecimiento que inhibe el niimero
de receptores de insulina y el
transporte de glucosa posible-
mente afectando los genes trans-
portadores de glucosa; los gluco-
corticoides pueden inducir RI
mediante decremento en nimero
o eficacia de los transportadores
de glucosa e indirectamente por
aumento en los niveles circulantes
de glucagon y acidos grasos li-
bres; las catecolaminas antagoni-
zan la insulina por estimulacion
de la glucogendlisis y lipélisis e
inhibiendo la utilizacién periféri-
ca de glucosa por un mecanismo
p-adrenérgico que puede también
disminuir su transporte. La hipe-
rinsulinemia (insulinomas) desen-
sibiliza el posreceptor celular; la
uremia tiene un efecto posrecep-
tor alterando el transporte de glu-
cosa. Los estados fisiolégicos co-
mo el embarazo, la pubertad, el
envejecimiento y el ayuno tam-
bién pueden condicionar un esta-
do de RI.#5 La RI también se ha re-
lacionado con sindromes metabdlicos
severos como el sindrome tipo A

que es un estado de hiperinsuline-
mia marcada en pacientes en edad
reproductiva con o sin intoleran-
cia a la glucosa, acantosis nigri-
cans, hiperandrogenismo ovarico
(amenorrea, hirsutismo, viriliza-
ci6én), infertilidad y ovarios poli-
quisticos causado por mutacién
en el gen receptor de insulina PC-1.
El sindrome tipo B es debido a au-
toanticuerpos del receptor de la
insulina que se caracteriza por hi-
perandrogenismo ovérico con o
sin intolerancia a los carbohidra-

- tos, acantosis nigricans, signos de

autoinmunidad como vitiligo, alo-
pecia areata, artritis y nefritis. El
sindrome metabdlico X que gene-
ralmente afecta en la posmeno-
pausia se asocia con diabetes, hi-
pertensiéon  arterial sistémica
(HAS), obesidad central, dislipi-
demia, hiperuricemia y ateroscle-
rosis.’

Las pacientes con sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP) pre-
sentan hiperinsulinemia en 50%
de los casos.6 Posiblemente deri-
vada de una fosforilacion excesiva
del receptor de insulina en una
gran variedad de tejidos y del ci-
tocromo P 450c 17 en el ovario y
en la glandula suprarrenal incre-
mentando la secreciéon de andré-
genos y disminuyendo la sensibi-
lidad a la insulina. Se ha informado
en estos casos hipertrigliceride-
mia hasta 56%, obesidad en 30-
60%, intolerancia a la glucosa en
46% en comparacién con la pobla-
cién general de 1-5%, incremento
la de prevalencia de DM tipo 2 en
15% comparado con la poblacién
general de 2.3% e hipertension en
40%.7- La RI es un factor de ries-
go para enfermedad arterial coro-
naria asociada con obesidad, hi-
pertrigliceridemia, disminucion
en las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL), incremento de las li-




poproteinas de baja densidad
(LDL).10-13 En las pacientes con
ovarios poliquisticos y RI se ha esti-
mado que el infarto del miocardio
puede ser siete veces mas comun
que en la poblacién general.14-16
Por su importancia se han di-
seflado varios métodos para el es-
tudio diagnoéstico de RI. El méto-
do mas exacto y preciso esta
basado en el uso de las técnicas de
supresion euglucémica hiperinsu-
linémica y la de supresiéon hiper-
glucémica consideradas las mas
confiables con una correlacién al-
tamente significativa r= 0.90; P <
0.0001 y r= 0.82; P < 0.001 respec-
tivamente, pero no son aptas para
la determinacién del riesgo indi-
vidual de RI o para estudios epi-
demiolégicos por su complejidad
y/o alto costo.17.18 En las dos ulti-
mas décadas se han aplicado dife-
rentes formulas sencillas para la
determinaciéon de RI como la de-
terminacion de insulina en ayuno
mayor a 30 uUmL (r= 0.589; P <
0.01), glucosa/insulina < 4.5 (r=
0.597; P < 0.01) el método HOMA
(Modelo de Evaluaciéon de Ho-
meostasis) (r= 0.546; P<0.001) de-
terminacién de insulina con curva
de tolerancia a la glucosa con 75g
(r= 0.75; P < 0.001) todas con valor
estadisticamente significativo.19.24
Por las alteraciones metabdlicas
asociadas a RI de pacientes en
edad reproductiva y en el periodo
de climaterio, los objetivos de este
estudio fueron evaluar la correla-
cion entre dos férmulas para de-
terminar RI en pacientes conside-
radas de riesgo delimitando las
anomalias clinicas asociadas.

B MATERIAL Y METODO

Sujetos. Se llevo a cabo un estu-
dio retrospectivo, analitico y ob-
servacional en 66 pacientes del
sexo femenino atendidas en la

\_

consulta externa del servicio de
Biologia de la Reproduccién Hu-
mana del Hospital Juarez de Mé-
xico, SSA. México, D.F, cuyo ran-
go de edad fue de 18 a 64 afos
con una media de 32.9 + DE 10.9
anos en quienes se evalu6 indice
de masa corporal (IMC) con la
formula peso/talla? consideran-
do obesidad un IMC = 29 kg/m?Z;
el indice cintura/cadera (ICC):
interpretando obesidad central o
tipo androide cuando el ICC fue
> (.85. Se analiz6 la determina-
cién basal de lipidos totales
(mg/dL), colesterol total (mg/dL),
colesterol de alta densidad (HDL
mg/dL), colesterol de baja densi-
dad (LDL mg/dL) y triglicéridos
(mg/dL). Se evalud el riesgo ate-
rogénico con el colesterol to-
tal/HDL considerado como nor-
mal < 4. Se realizé la determinacion
de andrégenos via D4 en pacien-
tes con evidencia clinica de hipe-

randrogenismo o de ovarios poli-
quisticos.

Determinacion de resistencia a
la insulina. A las 66 pacientes se les
aplicé la determinacién de dos for-
mulas para RI: la Férmula 1: Gluco-
sa (mg/dL) +Insulina uU/mL = RI
< 4.5 y la Férmula 2: HOMA: Glu-
cosa (mmoL) = Insulina (uU/mL) x
225=RI>5.2 .20

Andlisis estadistico. Se utilizo
la media + DE, el porcentaje y la
relacion entre métodos de evalua-
cién se hizo utilizando el coefi-
ciente de correlacién de Pearson,
La P < 0.05 fue considerada como
significativa.

B RESULTADOS

De las 66 pacientes estudiadas se
identificé RI en 73% (48 pacien-
tes); de éstas, 92% se identificaron
cuando se utiliz6 la férmula 1 y
87% se identificaron al aplicar la
férmula 2. En 79% de los casos po-

Figura 1
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Correlacion obtenida entre férmulas propuestas para el calculo de insuli-
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Niveles séricos de insulina vs. estimado de resistencia insulinica

Tabla |
Insulina GN G/l (22.5)
uU/mL (n=46) (n=44)
<20 2 0
21-29 18 18
> 30 24 24

Ambas férmulas Sin
(n=38) insulinorresistencia
(n=18)
0 18
14 0
24 0

G/1= Glucosa/insulina; G/l (22 5)= glucosal/insulina x 22 5

Figura 2

6% Normal

Obesidad 10%

13% sobrepeso

indice cintura/cadera
> 0.85 = 74%

<085 =26%

Distribucion del indice de masa corporal en pacientes estudiados que tenian
resistencia insulinica (se incluye porcentaje de indice cintura/cadera)

sitivos para RI las dos féormulas
coincidieron para el diagndstico.
El coeficiente de correlacién al
aplicar la formula 1y la férmula 2
en la misma paciente fue inversa-
mente proporcional con r= -0.460.
La utilizaciéon de la férmula 1y la
féormula 2 para la determinacién
de RI tuvo un valor de P= < 0.002
estadisticamente significativo (Fi-
gura 1). En las pacientes con nive-
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les séricos de insulina > 30 uU/mL
al aplicar cualquiera de las dos
formulas se detecté resistencia a
la insulina. Todas las pacientes sin
resistencia a la insulina tuvieron
cifras < a 21 uU/mL (Tabla I). De
las 48 pacientes en quienes se
diagnostico RI, 72% (35 pacientes)
tenian antecedentes familiares de
DM, 58% (29 pacientes) de hiper-
tension arterial, 52% (25 pacien-

tes) de obesidad, 20% (10 pacientes)
de cancer y 16% (ocho pacientes) de
dislipidemia familiar. En patron
del ciclo menstrual, 33% de las
pacientes!® tenian periodos de
amenorrea, 25% (12 pacientes) de
opsomenorrea y 41.7% (20 pa-
cientes) eran eumenorreicas. El
IMC de las pacientes con RI mos-
tr6 que 81% eran pacientes obe-
sas,? 13% tenian sobrepeso (n=6)
y 6% peso normal (n=3) y 75% de
las pacientes (n=35) tuvieron ICC
> 0.85 (Figura 2). En la evaluacién
del perfil de lipidos 56% de ellas
tenia hipertrigliceridemia (> 150
mg/dL) 53% hipercolesterolemia
(> 150 mg/dL) 53% hipercoleste-
rolemia (> 200 mg/dL) 66% in-
version en la relacién HDL/LDL
y sblo en 19% riesgo aterogénico
mayor de 4 (Figura 3). Se detect6
hiperandrogenismo en 71% (n= 34),
diabetes mellitus en 2 pacientes
(4%), infertilidad en 45% y ovarios
poliquisticos en 65% (Tabla II).

M DISCUSION

Nuestros resultados mostraron
que para la determinacion de re-
sistencia a la insulina ambas for-
mulas son de utilidad por su va-
lor (P < 0.002) estadisticamente
significativo; estudios similares
como el de Raynaud y col.? y
Haffner y col.s informan un valor
estadistico para la formula HOMA
altamente significativo p < 0.001
y para la férmula glucosa/insuli-
na con un valor de p < 0.01 tam-
bién estadisticamente significati-
vo, ambas férmulas fueron de
utilidad para la determinacién
del riesgo individual o para estu-
dios epidemiolégicos de resis-
tencia a la insulina. En este estu-
dio las pacientes seleccionadas
fueron consideradas por presen-
tar factores predisponentes de re-
sistencia a la insulina encontran-
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Figura 3
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Tabla Il

Anomalias registradas en asociacion con insulinorresistencia

Anomalia

Obesidad
Dislipidemia
Infertilidad
Hiperandrogenismo
Poliquistosis ovarica
Diabetes mellitus

do que 73% de ellas eran porta-
doras de la misma. En porcentaje
mayor al informado en el estudio
de Haffner y col.20 de 37%; quiza
la gran diferencia en el porcenta-
je se haya debido a que su estu-
dio se aplicé a la poblacién adul-
ta sana incluyendo ambos sexos.

k.

Los antecedentes familiares de
DM, HAS, obesidad estuvieron
presentes en mas de 50% de los
casos que son factores predispo-
nentes de RI como se menciona
en el Consenso Mexicano de Re-
sistencia a la Insulina y Sindrome
Metabdlico.l! Encontramos una

correlaciéon de RI con el sindro-
me de ovarios poliquisticos en 65%
similar al informado por Dunaif,
de 70%. Por otra parte, la obesi-
dad también se ha relacionado
con la RI y en este estudio se aso-
ci6 81% que fue mayor al referi-
do por Ciampelli y col.? y Sha-
leu y col.’3 de 30 a 60% en
relacién con la obesidad; esta
diferencia pudiera explicarse
porque a toda paciente obesa en
nuestro servicio se le realiza la
determinacién de RI. También
detectamos que el ICC > 0.85
que corresponde a la obesidad
de distribucién androide estuvo
presente en 74% de las pacientes
considerada como factor predis-
ponente por Psyrogiannis y
col.10 y el de Hopkinson y col.12
Con respecto a la evaluacién de
las alteraciones metabdlicas re-
lacionadas con RI encontramos
en estas pacientes hipercoleste-
ronemia en 53% de los casos, si-
milar al informado por Borona y
col.14 de 53%; e hipertrigliceri-
demia en 56% de los casos, un
porcentaje menor al menciona-
do por el mismo autor, de
84.2%, lo que pudiera estar en
relacion con el factor ambiental
secundario de orden nutricional
en la poblacién mexicana. En es-
te estudio se detecté diabetes
mellitus en 4% de las pacientes,
un porcentaje mayor al de la po-
blacién general para desarrollar
DM de 2.3% segun cifras infor-
madas por Krentz y col.3 Por los
hallazgos en este estudio consi-
deramos de importancia la de-
terminacion de resistencia a la
insulina, por medio de cual-
quiera de las dos férmulas, da-
da su influencia etiopatogénica
sobre el curso clinico de enfer-
medades de la reproducciéon hu-
mana PARC.

ISSN-0300-9041 VoLUMEN 69, Junio 2001 237



B CONCLUSIONES

La determinacion de resistencia a
la insulina fue similar con la apli-
cacion de cualquiera de las dos
férmulas y con valor estadistica-
mente significativo con p < 0.002.
Los niveles basales de insulina
mayores a 30 uU/mL en este estu-

dio fueron diagndésticos de RI
cuando se aplicé cualquiera de las
dos formulas. Del grupo de pa-
cientes sin resistencia a la insulina
ninguna tuvo niveles basales de
insulina mayores a 20 uU/mL.
Los antecedentes familiares de
DM, HAS y obesidad son de im-

portancia para detectar a las pa-
cientes portadoras de RI, la mayo-
ria eran obesas y con distribucién
de tipo androide o central. La rela-
cién entre obesidad, infertilidad,
ovarios poliquisticos e hiperan-
drogenismo fue confirmada en es-
te estudio. n
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Conocimientos y practicas anticonceptivas
en adolescentes embarazadas
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B RESUMEN

El objetivo de este trabajo es
describir el conocimiento y los
antecedentes en el uso de méto-
dos anticonceptivos entre 100
adolescentes embarazadas que
acudieron a la consulta prenatal
en el Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea Gonzalez". En nuestro
estudio se demostré que en la
mitad de los casos no se realiza-
ron practicas anticonceptivas en
su primera relacion sexual por ig-
norar los tipos de métodos o su
forma de uso. Al momento de la
encuesta, solo un tercio de las
adolescentes embarazadas de-
mostraron conocer el uso de al
menos un método anticoncepti-
vo. Resalta la importancia de
brindar informacion sobre sexua-
lidad y el uso de métodos anti-
conceptivos en las adolescentes
embarazadas, como un factor
decisivo para espaciar el siguien-
te embarazo.

l Palabras clave: embarazo, adolescen-
cia, anticoncepcion

(Villanueva LA. et al. Conocimientos
y practicas anticonceptivas en ado-
lescentes embarazadas. Ginec Obs-
tet Mex 2001; 69: 239).

B ABSTRACT

The purpose of this article is to
describe the knowledge and the
background in the use of contra-
ceptive methods in 100 pregnant
adolescents in the prenatal care
of the Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea Gonzalez". In our study
it was showed a lack of knowled-
ge regarding the methods during
the first sexual intercourse in the
half of cases. At the time of the in-
terview, only one-third of the ado-
lescents had a suitable knowled-
ge on at least one contraceptive
method. It is very important for
pregnant adolescents to have ac-
cess to sex education including
the use of contraceptive met-
hods. This, in turn, should impact
positively to postpone the next
pregnancy.

Key words: pregnancy, adolescence,
contraception.

(Villanueva LA. et al. Contraception
practice and aknowledgement in
pregnant adolescents. Ginec Obstet
Mex 2001; 69: 239).

W INTRODUCCION
esde una perspectiva mé-
dica y social uno de los
problemas que enfrentan

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez"”, Secretaria de Salud

los paises en desarrollo corres-
ponde al fenémeno de los emba-
razos en adolescentes.

De acuerdo con cifras informa-
das por el Fondo para la Pobla-
cion de las Naciones Unidas
(UNFPA), el embarazo adolescen-
te representa poco mas de 10% de
todos los nacimientos en el mun-
do.! En México, 20% del total de
embarazos ocurre en mujeres me-
nores de 20 anos.2

La maternidad temprana es un
fendmeno multicausal en el que
participan factores de tipo social,
econdmico y cultural. Resulta evi-
dente que el proceso del embara-
zo en adolescentes se enmarca en
la pertenencia a los distintos es-
tratos socioeconomicos y es im-
prescindible su consideracion en
el diseno e interpretacion de los
estudios sobre maternidad en la
adolescencia.?

Cuando inician la actividad se-
xual, la mayoria de los adolescen-
tes carecen del conocimiento pre-
ciso acerca de la sexualidad vy
anticoncepcion y no tienen un ac-
ceso real a los servicios de salud
reproductiva, lo que hace a esta
poblacion particularmente sus-
ceptible a los embarazos no de-
seados y a las enfermedades de
transmision sexual.*

'Subdireccion de Ginecologia y Obstetricia; 2Ginecoobstetra egresado del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez"; 3Programa de Em-

barazo Adolescente
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El impacto psicosocial del em-
barazo a edad temprana, incide
directamente en las alta tasas de
muertes infantiles en los hijos
de madres menores de 20 anos en
comparacion con los de madres
de 20 a 30 anos.> Para la madre
adolescente existen consecuencias
emocionales y econémicas que in-
cluyen limitacion en el desarrollo
v madurez psicosocial, ademas de
menores oportunidades de educa-
cion y empleo. Estos factores inci-
den en la salud materna, en la re-
lacion madre-hijo y en el potencial
logro de sus expectativas.

Se han detectado, consistente-
mente, dos grupos de adolescentes
embarazadas de alto riesgo: las
muy jovenes y las multiparas.” De
ahi la importancia de brindar in-
formacion sobre sexualidad y el
uso de métodos anticonceptivos en
las adolescentes embarazadas, co-
mo un factor decisivo para espa-
ciar el siguiente embarazo. Sin em-
bargo, para planear la prevencion
de embarazos futuros es necesario
obtener detalles sobre la manera
como ocurrié el embarazo actual.

El objetivo de este trabajo fue
describir el conocimiento y los an-
tecedentes en el uso de métodos
anticonceptivos entre las adoles-
centes embarazadas que acuden a
la consulta prenatal en un hospital
publico de la Ciudad de México.

B MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio descriptivo
del tipo de encuesta de corte
transversal en el que la poblacion
del estudio estuvo constituida por
las mujeres embarazadas primi-
gestas de 15 a 19 anos de edad que
acudieron a la consulta prenatal
en el Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea Gonzédlez”, en el periodo
comprendido de enero a noviem-
bre de 1998.
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A todas las pacientes se les
aplic6 un cuestionario disenado
por los investigadores, conforma-
do por 10 preguntas abiertas y
cinco cerradas, con el objeto de
determinar sus conocimientos y
practicas en anticoncepcion. Las
preguntas abiertas se disefiaron
para evaluar la capacidad de la
mujer de nombrar espontdnea-
mente los métodos que ella cono-
ce y como se emplean y asi evitar
que mediante preguntas cerra-
das, las mujeres que ignoran y/o
no los han utilizado, puedan de-
clarar como positivas las practi-
cas anticonceptivas. Inmediata-
mente después de la pregunta
filtro: “;Qué métodos anticon-
ceptivos conoce?” se continud
con una pregunta abierta para ca-
da método referido: “;Cémo se
usa?” Las respuestas a esta pre-
gunta se evaluaron en cuanto a la
informacién elemental sobre ca-
da método anticonceptivo en tér-
minos de su forma de adminis-
tracion o aplicacién, periodicidad
y precauciones en su uso. Poste-
riormente, a través de una pre-
gunta cerrada se les interrogo so-
bre la eficacia de una lista de
métodos anticonceptivos y se les
pidio que los numeraran en or-
den progresivo, del mas seguro al
menos seguro.

Las variables que se analizaron
en este trabajo fueron: edad, esco-
laridad, ocupacion, estado civil,
edad de la menarquia, inicio de
vida sexual, uso y conocimiento
sobre métodos anticonceptivos y
fuentes de informacion sobre se-
xualidad y anticoncepcion.

En todos los casos el cuestiona-
rio fue aplicado al momento del
ingreso al Programa de Embarazo
Adolescente, por profesionales de
la salud con experiencia en la apli-
cacion de encuestas.

W ANALISIS ESTADISTICO

La presentacion y organiza-
cion de los resultados se realiza-
ron mediante pruebas de estadis-
tica descriptiva: media, desviacién
estandar y relaciones porcentua-
les de las variables a investigar.
Para el analisis de los resultados
se utiliz6 el programa estadistico
Jandel Sigma Stat (Versién 2.0 para
Windows).

H RESULTADOS
Caracteristicas demogrdficas. En el
periodo de estudio, se entrevisto a
100 adolescentes embarazadas
durante la consulta prenatal en el
Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez”. En todos los ca-
sos se trataba de primigestas con
una edad promedio de 17.34 =
1.33 anos. Del total, 69 de las ado-
lescentes se encontraba unida
(union libre o casada) al momento
de la encuesta. En relaciéon con su
ocupacion, 90 se encontraban en
el hogar y las 10 restantes estudia-
ban o trabajaban. En términos de
su escolaridad, 48 presentaban
una escolaridad menor a la secun-
daria completa (Tabla I).

Prdcticas sexuales y anticoncepti-
vas. El promedio de edad al mo-

Tabla |
Caracteristicas demogréaficas
Caracteristica n=100
Estado civil
Soltera 31
Unién libre 51
Casada 18
Ocupacién
Estudiante 5
Hogar 90
Empleada 5
Escolandad
Analfabeta 5
Primaria incompleta 10
Primaria completa 19
Secundaria incompleta 14
Secundaria completa 39
Bachillerato o estudios técnicos 13




mento de la menarquia fue de
12.33 + 1.4 anos y la edad prome-
dio al inicio de la vida sexual de
16 + 1.4 anos. De la muestra total,
76 adolescentes declararon no ha-
ber utilizado algin método anti-
conceptivo en su primera relacion
sexual; el motivo para no utilizar-
lo en cerca de la mitad de los ca-
sos, fue el desconocimiento de los
métodos o su forma de uso. De las
24 que utilizaron algun método
anticonceptivo en su primera re-
lacion sexual, los mas frecuentes
fueron los preservativos (79.16%)
seguidos de los hormonales ora-
les (16.66%) (Tabla II).

En relacion con el conocimien-
to que demostraron tener, 75 ado-
lescentes aceptaron conocer al
menos un método anticonceptivo,
de los mas reconocidos por su
nombre, fueron en primer lugar el
preservativo (57.3%) seguido por
los hormonales orales (26.6%) y el
dispositivo intrauterino (DIU)
(14.6%).

Al interrogar sobre el uso de
los métodos anticonceptivos co-
nocidos sélo 35 de las 75 que de-
clararon conocer al menos un
método, tenian conocimiento so-
bre la forma adecuada como se
emplea el método; es decir, que
de la muestra poblacional estu-
diada, s6lo 35 adolescentes em-
barazadas demostraron identifi-
car y conocer el uso de al menos
un método anticonceptivo y 65
ignoraron los tipos de métodos
0 desconocen su forma adecua-
da de uso.

Cuando se les interrogé sobre
la eficacia de los métodos anticon-
ceptivos, solo 60 contestaron y de
ellas 37 refirieron al DIU como el
método mas eficaz, 12 al preser-
vativo, seis a los hormonales in-
yectables, tres a los hormonales
orales v dos al ritmo (Tabla I11).

Tabla Il
Practicas sexuales y anticonceptivas
Edad en la menarquia (media + DS) 1233 : 14
Inicio de la vida sexual (media + DS) 16+14
Uso de anticonceplivos en la primera relacion sexual (n=100)
Positivo 24
Tipo de método utilizado (n=24)
Preservativo 19 (79.1%)
Hormonales orales 4 (16 6%)
Ritmo 1(4.16%)
Motivo de no utihizar (n=76)
Desconoce métodos o no sabe como usarlos 35 (46 0%)
No le intereso usarlos 28 (37.0%)
Olvidé usarlos o no planeaba tener relaciones sexuales 10 (13.5%)
Oposicion de la pareja 3(3.90%)
Tabla Il
Conocimientos sobre anticonceptivos
Cantidad de anticonceptivos conocidos (n=100)
Ninguno 25
Uno 19
Dos 20
Tres o mas 36
Tipos de anticonceptivos conocidos (n=75)
Preservativo 43 (57 3%)
Hormonales orales 20 (26.6%)
DIU 11 (146%)
Espermicidas 1(1.3%)
Eficacia de los métodos anticonceptivos (n=60)
DIV 37 (61.6%)
Preservativo 12 (20.0%)
Hormonales inyectables 6 (10.0%)
Hormonales orales 3(5.0%)
Ritmo 2(3.3%)

Al preguntar sobre el inicio de
la fertilidad en la mujer, 50 ado-
lescentes lo ignoraron, 44 lo aso-
ciaron a las primeras menstrua-
ciones y seis a la presencia de la
ovulacién. Sobre los dias corres-
pondientes al periodo fértil de la
mujer s6lo 17 contestaron acerta-
damente.

Al evaluar las fuentes de infor-
macion sobre anticoncepcion vy
sexualidad, 54 respondieron no
haber recibido previamente infor-
macion y de las 46 restantes, 33
mencionaron haberla recibido en
la escuela, nueve en el circulo de
amigos y cuatro en el hogar.

Al solicitarles que consignaran
la persona con la que desearian
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acudir, en términos de confianza,
para resolver sus dudas sobre se-
xualidad y anticoncepcion, 68 in-
dicaron a su madre, 15 al médico,
siete a una amiga, cuatro a la pa-
reja, tres a su maestra y tres a su
hermana.

B COMENTARIO

Es prioritario fomentar la creacion
de programas de educacion para
la salud sexual y reproductiva de
adolescentes en general y de ado-
lescentes que acuden a las institu-
ciones de salud para la atencion
de su embarazo; en estas ultimas,
con el objeto de alcanzar un espa-
ciamiento suficiente con respecto
a un futuro embarazo, que les per-
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mita planificarlo en mejores con-
diciones, disminuyendo asi el
riesgo reproductivo y socioecono-
mico para la adolescente.

En este estudio, la edad media
de inicio de la vida sexual ocurrio
a los 16 anos, con un lapso entre
su primera relacion sexual y su
asistencia a la consulta prenatal de
un afio en promedio. El problema
se agrava al considerar que se ha
observado un incremento impor-
tante de la actividad sexual a eda-
des mas tempranas* y que en
nuestro estudio sélo 24% de las
adolescentes entrevistadas decla-
raron haber utilizado algin méto-
do anticonceptivo.

Los métodos anticonceptivos
mas conocidos fueron, en el mis-
mo orden, los mas utilizados: pre-
servativo, hormonales orales vy

DIU; sin embargo, identificarlos
por nombre no representa un fac-
tor que asegure su adecuada utili-
zacion.

Mas de la mitad de las adoles-
centes afirmaron no haber recibi-
do previamente informacion so-
bre anticoncepcion y el resto
menciond haberla recibido princi-
palmente en la escuela y minima-
mente en el hogar. De lo anterior re-
sulta evidente que las escuelas y la
familia se deben incorporar plena-
mente en la discusion e informa-
cion sobre sexualidad y anticoncep-
cion en adolescentes, fomentando
una actitud responsable y respe-
tuosa hacia la sexualidad de los
demads, sin restringirse a brindar
informacién centrada exclusiva-
mente en aspectos de orden anato-
mofisiologico.

Siendo, de acuerdo con las
adolescentes embarazadas que
participaron en este estudio, la
madre y el médico las personas en
las que depositarian su confianza
para resolver sus dudas sobre se-
xualidad y anticoncepcién, la pre-
paracion de los padres y médicos
es un aspecto vital en los progra-
mas de educacién sexual para la
juventud.

Finalmente, se debe incluir en
los contenidos del control prena-
tal, la informacion y educaciéon so-
bre sexualidad, reproduccién y
anticoncepcién, con objeto de fo-
mentar la paternidad responsable
y el espaciamiento del préximo
embarazo, lo que permitira con-
cluir metas de caracter personal
para la adolescente y una mejor
atencion a su hijo. |
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Epidemiologia del cancer de cérvix en Latinoamérica

MW Dr. Arturo Novoa Vargas,! Dr. Alonso Echegollen Guzman?

B RESUMEN

El cancer del cérvix uterino (CaCu)
en la mujer de Latinoameérica es
un problema grave de salud, que
ocupa por incidencia y mortali-
dad el primer lugar en las muje-
res de edad productiva. Las
campanas de deteccion oportu-
na de cancer (DOC) no han me-
jorado la supervivencia, por lo
gue existe un alto porcentaje de
mujeres en etapas avanzadas de
la enfermedad. La poblacion his-
pana que radica en el sur de Es-
tados Unidos y de Centroamérica
ha incrementado notablemente
las cifras hasta tres veces la inci-
dencia y la mortalidad por CaCu.
Las bajas coberturas de la pes-
quisa del CaCu en la poblacion
latinoamericana con nivel econo-
mico bajo, la sobrepoblacion, la
desnutricion y la falta de educa-
cion sexual a los grupos de alto
riesgo, son las principales cau-
sas de falla para mejorar la su-
pervivencia.

B ABSTRACT

Uterine cervical cancer in Latin
American women S a Serious
health problem. It is the first cau-
se of death among women in
their productive years. The pro-
grams of early detection haven't
improved the survival rates, and
so, there is a high prevalence of
women with advanced stages of
the disease. Hispanic people Ii-
ving in Southern of USA and Cen-
tral America have an important
increase up to three-fold the inci-
dence and mortality attributable
to cervical cancer. Poor coverage
of cervical cancer detection in
Latin American women, low inco-
me, population overgrowth, mal-
nutrition and poor sexual educa-
tion among high risk groups, are
the main reasons that threatens
survival.

Palabras clave: Cancer del cérvix
uterino (CaCu), incidencia, morbi-
mortalidad, virus del papiloma hu-
mano (VPH), Latinoamérica

(Novoa Vargas A, Echegollen Guz-
méan A. Epidemiologia del cancer de
cérvix en Latinoamérica. Ginec Obs-
tet Mex 2001; 69: 243).

Key words: Cervical cancer (CaCu)
incidence, morbidity-mortality, Hu-
man Papilloma Virus (HPV), Latin
America.

(Novoa Vargas A, Echegollen Guz-
man A. Cervical cancer epidemio-
logy in Latin America. Ginec Obstet
Mex 2001; 69: 243).

B INTRODUCCION
| cancer del cuello de la ma-
triz o cervicouterino (CaCu)
es un problema de salud

Instituto Mexlcamo del Seguro Social, Cd. Victoria, Tamaulipas

publica a nivel mundial, que afec-
ta con mayor intensidad a muje-
res de habla hispana y en particu-
lar a las latinoamericanas de edad
productiva en forma considera-
ble, es la causa nimero uno de
mortalidad por neoplasia malig-
na en las mujeres de paises en de-
sarrollo.!

Se estima que la tasa de inci-
dencia de CaCu desde 1980 se ha
incrementado considerablemente
y que desde ese mismo ano ocupa
la segunda causa de muerte en to-
do el mundo. Los trabajos desa-
rrollados al respecto indican que
la gran mayoria de los casos se
encuentran en poblaciones latinas
con etapas avanzadas de la enfer-
medad.

Las mujeres latinas de 35 a 55
anos de edad padecen con mayor
frecuencia cancer del cuello uteri-
no, a pesar de las campanas de
deteccion oportuna de cancer
(DOCQ). En los sistemas de salud
en América Latina el CaCu y el
cancer de mama, estan incluidos
en los programas prioritarios de
atencion médica; la mortalidad
por estas dos entidades no ha me-
jorado en forma significativa de-
bido a las bajas coberturas exis-
tentes.?

B MATERIAL Y METODO
Se realizo un estudio analitico, re-
trospectivo de la epidemiologia

'Ciryjano Oncologo. Hospital General de Zona con Medicina Familiar No. 1; 2Médico farmacoélogo Coordinador de Investigacion Delegacional

—
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de CaCu en los paises de Lati-
noamérica. Se utilizé como base
cientifica la revision de la litera-
tura médica a través de Internet,
el sistema Medline y las publica-
ciones de revistas médicas inclui-
das en el Index Medicus de paises
latinoamericanos, que informa-
ron en los ultimos 13 anos inves-
tigaciones de caracter epidemio-
légico relacionadas con el cancer
del cérvix uterino; se comentan
los principales factores de riesgo
asociados y los motivos de la fa-
lla en las campanas de deteccion
oportuna para las neoplasias del
cuello del utero.

B DESARROLLO

Su origen debe ser considerado
como multifactorial, ya que no se
ha reproducido un agente causal
que por si solo manifieste la neo-
plasia en el cérvix. Hoy por hoy la
teoria viral como agente promotor
es sin duda la mas importante;
numerosas evidencias experimen-
tales sugieren que algunos virus
del papiloma humano (VPH) es-
tan implicados en la patogénesis
del cancer anogenital y particular-
mente en el CaCu. Los subtipos
considerados de bajo riesgo y po-
co asociados con cancer cervical
son los subtipos 6 y 11. Los consi-
derados de alto riesgo son los
subtipos 16, 18, 31 y 35; estos ulti-
mos relacionados con la participa-
cion del oncogen c-myc.?

En América Latina (Tabla I) se
ha registrado una mayor inciden-
cia de CaCu entre los 35 y los 65
anos; en los paises en desarrollo
como en México las neoplasias in-
traepiteliales cervicales (NIC) han
sido documentadas a partir de los
20 anos, pero predominan en la
cuarta década de la vida. La ma-
yor incidencia del cancer in sitit se
observa entre los 30 y 39 anos,
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mientras que la mayor frecuencia
de los microinvasores e invasores
se detectan en la sexta década de
la vida y la menor en la tercera.!.25
Se ha encontrado mayor riesgo si
el primer parto ocurre antes de los
16 anos, tanto para alteraciones
displdsicas como para cancer cer-
vical. El riesgo aumenta si el parto
ocurre en el primer ano después
del inicio de la vida sexual. La
multiparidad también tiene una
fuerte asociacién con el CaCu, so-
bre todo en mujeres con mas de
tres hijos, especialmente en pa-
cientes de clase social media-baja
y una deficiente nutricién, baja en
folatos.6

Es importante la profesion de
la pareja sexual, ya que se ha vis-
to que la presencia de la neopla-
sia es cuatro veces mayor en pa-
rejas de campesinos que en las de
obreros o profesionales. El CaCu
debe ser considerado dentro de
las enfermedades de transmision
sexual, de la pobreza y de la nu-
tricion deficiente en la mujer.37
El tabaquismo se ha asociado con
la alteracién de las células esca-
mosas a todos los niveles tanto
del aparato respiratorio como de
los genitales.? El papel etiologico

de los anticonceptivos orales no
ha sido totalmente relevante, so-
bre todo en mujeres con diag-
noéstico previo de displasia, en
las que tiene una transformacion
mas rapida hacia un carcinoma
in situ o al invasor. Durante las
dos ultimas décadas, las infec-
ciones de transmision sexual han
sido relacionadas con aumento
en el riesgo de presentar la en-
fermedad.?

B RESULTADOS
La incidencia del CaCu en los pai-
ses de América Latina varia de
acuerdo al pais, nivel socioecono6-
mico y si es buscado en poblacién
rural o urbana; una de cada 1,000
mujeres de 35 a 55 anos padece
CaCu. Si analizamos la incidencia
calculada en mujeres de 25 o mas
anos se ha ubicado como la segun-
da en orden de frecuencia y para
la poblacién femenina, en el pri-
mer lugar. En el grupo de 30 a 44
anos es la tercera causa de muerte
y una de las primeras diez en to-
dos los grupos de edad hasta los
64 anos.3

Por orden de frecuencia: El Sal-
vador, Nicaragua, Colombia, Gua-
temala y Cuba ocupan los cinco

Tabla |

Epidemiologia del CaCu en Latinoamérica
Factores de riesgo cara el cancer del cuello uterino

Factor Bajo riesgo
Edad < 30 anos
Inicio de vida sexual > 25 anos
Paridad Nuliparidad
Numero de embarazos < 3 embarazos
Resolucion de los embarazos Cesarea
Nivel socioeconomico Allo (citadino)
Etnico-geogralfico blanca-ciudad
Tabaquismo negativo
Nulricion adecuada
Enfermedades

IVPH= Infeccion por el virus del papiloma humano

IHV2= Infecciones por el herpes virus lipo 2

SIDA= Sindrome de inmunodeficiencia adquinda

Alto riesgo

> 45 anos
< 17 anos
Multiparidad
> 4 embarazos
Parto normal
Bajo (rural)
negra-costas
positivo
deficiente (folatos)
Diabetes, IVPH. IHV2 SIDA, Clamidiasis
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primeros lugares en incidencia
por 100,000 habitantes. En Esta-
dos Unidos de Norteamérica, du-
rante 1990 el numero calculado de
nuevos carcinomas cervicouteri-
nos fue de 13,500 casos, cifra rela-
cionada con la inmigracion de
mujeres latinas principalmente
de: El Salvador, Guatemala, Nica-
ragua y México a los estados del
sur Estados Unidos de Norteamé-
rica.10

En forma global la incidencia
es mayor en los paises de Centroa-

mérica con una incidencia de 51.0
x 100,000 habitantes (Figura 1).
No se ha logrado el impacto fa-
vorable en el control de las defun-
ciones por CaCu en Latinoaméri-
ca. Los tumores malignos estan
dentro de las primeras diez causas
de mortalidad, sélo superados
por las enfermedades del corazom.
El cancer mas frecuente en la po-
blacién femenina seguira siendo
por muchos anos el CaCu mien-
tras el nivel sociocultural y la edu-
cacion de la enferma no cambien
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en nuestro medio, asi mismo, es
la principal causa de muerte por
tumores malignos en la mujer.

Por orden de frecuencia: Gua-
temala, Colombia, Nicaragua, El
Salvador y México; son los paises
que tienen mayor mortalidad por
100,000 habitantes.

Durante 1990 se registré6 en
México una tasa de mortalidad
por CaCu de 5.27 x 100,000 habi-
tantes, la cual se incremento a
12.4 x 100,000 habitantes en seis
afnos.!l Las investigaciones sobre
tendencia de la mortalidad indi-
can que ésta se ha incrementado
durante los dltimos cuatro anos,
asi como la frecuencia en inmi-
grantes latinas al sur de Estados
Unidos, con una tasa de mortali-
dad de 15.1 x 100,000 de 1984 a
1986, que es la mas alta que se ha
informado en las mujeres latinas
con CaCu (Figura 2).12

W DISCUSION

Tomando en cuenta al método de
pesquisa como indispensable pa-
ra el diagnoéstico de la enferme-
dad en etapas curables, la tenden-
cia debe ser el control de las
mujeres jovenes asintomaticas
con lesiones precursoras, mejo-
rando los métodos de sensibili-
dad y especificidad del Papanico-
laou.!3 Las defunciones por CaCu
en América latina se incrementan
ya que existe deficiencia en cuan-
to a la cobertura de la pesquisa
para este mal, como lo informa en
este sentido Helena E. Restrepo,!
quien encontré en Santiago de
Chile que 71.5% de los pacientes
con cancer invasor, NO se habian
realizado examen citologico en
los dltimos cinco anos previos al
diagnostico. En los resultados en
la mayoria de los estudios epide-
miologicos en Latinoamérica per-
sisten en los registros como una
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de las principales causas de muer-
te en la mujer de edad productiva
y no deja de ser un reto para los
servicios de salud.! El Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS),
tiene 60% de la cobertura en salud
de mujeres en el pais, pero tiene
control de las mujeres con alto
riesgo para CaCu solo 30%, lo que
habla del crecimiento importante
de su poblaciéon de aseguradas y
la irregularidad de la adhesion al
método de pesquisa.l* Llama la
atencion el crecimiento de mujeres
latinas que radican en el sur de Es-
tados Unidos, cifra que rebasa los
tres millones de mujeres en edad
reproductiva.”

En los ultimos tres lustros has-
ta 1998, la mortalidad a nivel
mundial por CaCu no ha mejora-
do, se mantiene en un rango de 3.3

a 4.7 defunciones por 100,000 ha-
bitantes.15

W CONCLUSION

Es recomendable que en la pla-
neacion del sistema de salud se
considere la modificacion de los
procesos relacionados con la
atencion médica integral, dada la
fuerte asociaciéon que existe del
VPH y el CaCu y sus precursores
transmitidos a través del contacto
sexual, siendo la causa numero
uno de mortalidad por neoplasia
maligna en las mujeres de paises
en desarrollo con un pico de pre-
valencia de la infeccién en muje-
res latinas entre los 22 a 28 aifios.
Por lo tanto, se debe enfatizar que
la clave para mejorar la supervi-
vencia de las mujeres latinoame-
ricanas con CaCu esta en relacion

directa la educacién de la pobla-
cién blanco o de alto riesgo, tanto
en mujeres como en hombres; en-
fatizar la importancia de evitar el
inicio de vida sexual en forma
temprana, teniendo como piedra
angular al Papanicolaou, con una
cobertura poblacional que supere
80% de las mujeres candidatas a
desarrollarlo y mejorar el estado
nutricional.

Por ultimo, la utilizacién de
una cartilla estatal de DOC y
de migracién (mujeres latinas en
otro pais) en salud, con aplica-
cion basada en un consentimien-
to informado a toda poblacion
femenina que haya iniciado vida
sexual después de los 15 anos
que servira para un mejor con-
trol del bienestar de la mujer la-
tinoamericana. |
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as endometriosis, tan intere-

santes desde muiltiples pun-

tos de vista, principalmente
patogenéticos, anatémicos y fisio-
patoléticos, carecen de aspectos
estructurales propios. El tnico in-
terés histolégico que pueden pre-
sentar reside en su ectopia. En el
hallazgo de arquitecturas celula-
res que no responden a la de los
tejidos que las albergan, y cuyas
caracteristicas microscopicas pue-
den variar segun los estimulos hu-
morales, como en el endometrio
acaece.

Describir histolégicamente las
endometriosis, es punto menos
que repetir el cuadro estructural
del endometrio. En aquellas, como
en éste, aparte elementos conjun-
tivos y vasculo-nerviosos, existe
un parenquima glandular y un
llamado estroma celular, morfol6-
gicamente indiferenciado pero fi-
siolégicamente caracteristico. Am-
bos de exquisita sensibilidad a las
excitaciones hormonales ovarias y
ante-hipofisiarias; uno y otro labi-
les en extremo y en extremo rege-
nerables.

Recordemos, concisamente, al-
gunos datos.

El parenquima glandular con-
tinta el epitelio de revestimiento
interno del atero y a €l queda ads-
crito con prolongaciones tubula-
res, rectas, onduladas, o sinuosas.

Cuboideas sus células o cilin-
dricas de altura media en los lap-
sos intermenstruales —tanto en la
superficie de revestimiento, cuanto
en los infundibulos glandulares,
pero con cinocilios temporales en
aquella y en las regiones externas
de estos— bajo influencia de la cre-
ciente increccion folicular de estré-
genos se alargan hasta alcanzar el
tipo cilindrico alto coincidiendo con
la ovulacién. Tras ella, el epitelio
superficial se aplana totalmente.

La microquimia y la fina citolo-
gia mitocondrial revelan activi-
dad clinica en el epitelio superfi-
cial uterino desde los primeros
momentos de la etapa postovula-
toria, o luteinica, bajo la accién de
la progesterona del cuerpo amari-
llo. La intensidad de ella palidece
y acorta las células, que tras pro-
fusa liberacion de mucina y de
glucoégeno, principalmente, se ci-
tolisan.

Lo mismo ocurre en el epitelio
de las porciones glandulares ex-

ternas; no asi en el de las internas
o profundas de los tubos, vecinas
al parenquima muscular. Epitelio
inmaduro acaso, sensible a las
hormonas estrogénicas; pero no
parece serlo a la progesterona.

Durante el periodo menstrual,
desprendese y arrastra la hemo-
rragia el epitelio tegumentario,
siendo regenerado por prolifera-
cién del de revestimiento glandu-
lar. Con prontitud tal que finaliza-
da la menstruacion, la superficie
uterina se muestra integra. Novak
admite que en este proceso de in-
tegracion pudiera intervenir una
metaplasia epitelial de los elemen-
tos superficiales embrionarios del
“estroma”. El epitelio hemos di-
cho, es de células ctibicas o cilin-
dricas, con pestanas vibratiles.
Anadamos que estas se despren-
den al iniciarse las manifestaciones
secretorias; y que entre las células
ciliadas abundan las caliciformes
muciparas.

Las glandulas tubulosas, res-
ponden —desde el punto de vista
anatomico— con un aumento de
volumen y una disposicion an-
fractuosa, a la excitacion hormo-
nal estrogénica que procede a la
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ovulacion, y a las estrogénica y
progesteronica que la siguen.

Al terminar la fase hemorragica
las glandulas se presentan aisladas
rectas, estrechas y cortas. Mas tar-
de se hipertrofian, amplian su luz y
muestran un trayecto flexuoso,
moderadamente acusado en el in-
tervalo intermenstrual. Tras la ovu-
lacion la hipertrofia prosigue, y
con ella el estado helicoidal y como
festoneado de las glandulas, con
evidentes muestras de actividad
secretora, la que culmina en las ul-
timas etapas del periodo premens-
trual. Dichas alteraciones glandu-
lares son mas acentuadas en la
region media de estos 6rganos que
en las terminales; ya excretora, ya
basal. Los acimulos de glucégeno
y de mucina también parecen con-
finarse en zonas glandulares inter-
medias. El comienzo de la activi-
dad secretora de las células se
delata por vacuolas subnucleares
de cuya aparicion parece ser prin-
cipalmente responsable la proges-
terona.

El flujo menstrual, que arras-
tra el epitelio superficial uterino,
elimina también los cuellos glan-
dulares.

El llamado estroma endome-
trial, finalizado un ciclo, esta
constituido por pequenas células
de nucleo redondo y protoplasma
escaso entre fino reticulo conjun-
tivo; algunas presentan fases mi-
tosicas. Al comenzar el siguiente,
se advierte espesamiento de esta
capa y mayor vascularizacion sin
modificaciones ostensibles en el
volumen ni en la morfologia celu-
lares. Poco antes de la fase hemo-
rragica las células presentan nu-
cleo granuloso, rodeado de una
bien visible faja protoplasmatica;
se hipertrofian tomandose deci-
duoides. Hay ectasia vascular y
edema.
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En el embarazo, las glandulas
endometriales, irregulares, tortuo-
sas, dentadas presentan un epite-
lio de elementos bajos, croméfo-
bos, y en actividad secretora. Pero
el cuadro endometrial tipico de
gravidez, se encuentra en el estro-
ma interglandular, principalmente
en las zonas de la region externa o
compacta, donde se desarrollan
amplios islotes de deciduocitos,
grandes células poligonales de
protoplasma claro, y en disposi-
cion pavimentosa.

En la zona media o esponjosa
de la caduca uterina el estroma es-
ta reducido a delgados y muy si-
nuosos tabiques celulares. Las
glandulas, en cambio, muestran
en esta region su mas complicada
disposicion anfractuosa. En las
porciones profundas de ellas —que,
como las superficiales o cuellos
glandulares, conservan cierta nor-
malidad morfolégica— las células
son cuboides, sin manifestaciones
de trabajo secretor, e insensibles,
al parecer, a toda provocacion hor-
monal.

En la menopausia no es infre-
cuente una hiperplasia glandular
y estromatica, a veces adenocistica y
aun con efusion sanguinea. Parece
ser debida al hiperestrogenismo
que acompana al proceso mencio-
nado pero en sus etapas avanza-
das se ha achacado a increciones
estrogénicas antehipofisarias, a al-
teraciones en el metabolismo de
los esteroles (con accion analoga)
y aun a carcinomas granucelulares
0 mensequimomas feminizantes
del ovario, también con increccion
de estrogeno, y responsables de
hiperplasias y hemorragias del
endometrio.

Mas tardiamente, la capa endo-
metrial, atrofiada y con densa in-
filtracion linfomonocitoide y plas-
mocitica, puede ser asiento de una

metaplasia epitelial escamosa se-
nil que, espesamente estratificada,
constituye a veces un estado de ic-
tiosis uterina.

Antes de seguir adelante, debe-
mos dejar constancia de que, aun-
que respetado en las precedentes
lineas el modo de pensar de auto-
res reputados, consideramos erro-
nea la division estructural del en-
dometrio en parte parenquimatosa
o glandular y parte estromatica o
celular interglandular. Es para no-
sotros firme creencia que tan pa-
renquima, tan tejido noble y fun-
cional es el glandular como el
intrerglandular —de actividades
fisiologicas diferentes, es cierto,
aunque concordantes y que la mo-
desta denominacion de estroma
debe aplicarse al esqueleto endo-
metrial al armazon de reticulina v
de colagena sustentanculo protec-
tor de células, de vasos y de for-
maciones glandulares. Tampoco
estimamos acertado que a la su-
puesta parte estromatica se la de-
nomina “tejido citégeno” ya que
con esta ambigua denominacion
se conoce al tejido linfoide y aque-
lla no guarda con este mas que un
vago parecido morfolégico.

En resumen; como es bien sabi-
do, no solo fisiologica sino histo-
patologicamente el ciclo mens-
trual por el que pasan las
estructuras endometriales tipicas
normales, y tipicas ectopicas o en-
dometriosis, y con menos fideli-
dad las atipicas, proliferativas o
endometriomas consta de dos
principales periodos el de preovu-
lacion y el de postovulacion; el
primero, de tipo proliferativo o de
hiperplasia obedeciendo a la in-
crecion ovarica folicular de estro-
geno y el segundo de hipertrofia,
progravidico o secretor bajo el in-
flujo de la doble increcion estrogé-
nica y de progesterona del cuerpo




Figura 1

Zona restriginda de hiperplasia endometrial, glandular y
“estromatica”, o manifestacion histologica inicipiente
de la llamada edometriosis endometrial.

Figura 2

Zona analoga con manifestaciones precursoras de acti-
vidad glandular (vacuolas infranucleares).

Figura 3

Pequeno polipo enodometrial adenocistico o endome-
lrioma endometrial poliposo.

™ —

Endometriosis miometrial integral (glandular y “estro-
matica”)
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Figura 6

-
Facbufn ™.

Mioendometrioma del septo recto-vaginal. Adenomioma

Foco de endometriosis miometrial “estromatica”; pseu- C 2Cl0
de antiguos autores. Adenomiosis de Novak.

dosarcomatosa.

Figura 7 Figura 8

P
PV an

Endometriosis tubarica. Endosalpingiosis tubarica.
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luteo. Aparte el de hemorragia,
que cierra el ciclo, y de reparacion,
que le inicia.

El cuadro histopatolégico de
las endotriosis carece, repetire-
mos, de fisionomia propia; para
esta afirmacion es rigurosamente
cierta, cuando, la observacion se
circunscribe extrictamente al pro-
ceso. Cuando tratdndose de su
manifestacion tipica, la ectépica,
el campo del microscopio se ex-
tiende sélo sobre ella.

Parenquima y “estroma” re-
producen exactamente la diversi-
dad de cuadros microscopicos que
acabamos de considerar; forma-
ciones endometriales en reposo,
en proliferacion en secresion, en
proceso hemorragico, en tranfor-
macion deciduoide o decidual. S6-
lo en procesos atipicos, principal-
mente en los neoplasmoides o
endometriomas, pueden compro-
barse otros aspectos: adenomato-
sos miodenomatosos, quisticos,
deciduomatosos.

Pero la observacion amplia, ge-
neral, topografica, a pequeno au-
mento, de la endometriosis tipica
da al cuadro microscopico ex-
traordinario interés, ya que el islo-
te endometriésico aparece incrus-
tado en las estructuras tisulares de
organos diversos. Y este contraste,
esta dislocacion histologica es su
mas tipica peculiaridad. Edome-
trio enclavado en regiones profun-
das del miometrio, o circundando,
por estados evolutivos diversos
de los foliculos de Graaf; o entre
asociaciones miovasculo-conecti-
vas y endocrinas de la zona medu-
lar ovarica; alojados en la arqui-
tectura membranosa del peritoneo
o de septos ligamentosos diver-
s0s; 0 en las estructuras muscula-
res o cabe las franjas tubaricas; o
en zonas mas o menos alejadas del
epitelio malpighiano de la vulva,

de la vagina o del cuello uterino;
endometrio de topografia entéri-
ca, con frecuencia en las tunicas
musculares o serosa del apéndice
o del recto; o entre sus formacio-
nes linfoides. Estos contrastes ti-
sulares son la caracteristica histo-
logica de la endometriosis.

Sin embargo, tales islotes de
mucosa uterina, precisamente por
ser capaces de responder a esti-
mulos hormonales pueden llegar
a perder todo su tipico aspecto
anatomico. Esta afirmacion que
parece paradogica se explica por-
que si bien las fases ciclicas proli-
ferativas y aun las secretorias mo-
deradas, no harian otra cosa que
acentuar los caracteres del tejido,
en las fases hemorrdgicas la san-
gre, no liberada, se colecta en cavi-
dades mas o menos grandes, a ve-
ces enormes, constituyendo el
endometrioma quistico, el “choco-
late cyst” —por el aspecto del es-
peso contenido hematico— de los
autores americanos, aunque fuera
abusivo considerar todo enquista-
miento glandular hematico como
derivacion endometriomatosa.

Cuando en las paredes quisti-
cas persisten estructuras endome-
triales como acaece en gran nime-
ro de quistes gelatinosos por
retencion de secreciones coloides,
se impone también el diagnéstico
histopatol6gico de endometrioma
quistico. Hemo y gelocistomas tie-
nen, muy frecuentemente, sede
ovirica. Para estos ultimos, propu-
so Pick la denominacion latina de
“adenoma endometroides ovarii”.

El hallazgo de monocitos fago-
citando pigmento en las mérgenes
de un quiste hematico le considera
Novak como patonognémico de la
naturaleza endometridsica de éste.
No encontramos muy razonado
este acerto ya que toda extravasa-
cion sanguinea puede provocar

analoga reaccion de espodofagia.
Si consideramos, en cambio de
gran valor diagnostico (a falta de
estructuras mas tipicas) la presen-
cia de células deciduoides, o fran-
camente deciduales como se com-
prueba en algunos hemocitomas
de mujeres con endometriosis que
han sufrido uno o varios embara-
zos. Para Geist, tiene dicho valor
(en ausencia de formaciones glan-
dulares o citégenas endometriales)
la presencia de células musculares
lisas en las paredes quisticas, lo
que ha sido explicado por persis-
tencia y evolucion tardia de leio-
mioblastos, restos de los que escol-
taron el conducto salpingo-uterino
en el desarrollo fetal.

Entre las endometriosis sim-
ples y los endometriomas quisti-
cos, se comprueban fases de tran-
sicién, fijas o evolutivas, que
debemos considerar como endo-
metriomas adenocisticos repro-
duciendo la lesién histoldgica
uterina considerada como una
simple hiperplasia por algunos
autores y a lo que di6é Novak en
1924 la denominaciéon morfologi-
ca de Swisschese pattern, o tipo que-
so de Gruyére.

Hay pseudoendometriosis tu-
baricas y ovaricas, constituidas
por mucosa tubarica aberrante y
llamadas, endosalpingiosis por
Sampson. Pero con este término se
conocen también —aunque inco-
rrectamente empleado endome-
triosis verdaderas localizadas en
el espesor mismo de las paredes
tubaricas.

La distincion histolégica entre
estas endometriosis y las salpin-
giosis no es facil: sin embargo, las
células glanduloides en este ulti-
mo caso no suelen tener caracter
secretor; son mas altas (caracter
que, al parecer, se acentia consi-
derablemente en las etapas inter-

ISSN-0300-9041 VoLumen 69, Junio 2001 251



menstruales) y suelen conservar
sus cinocilios. Faltan ademas, las
estructuras microcelulares inter-
glandulares caracteristicas del en-
dometrio.

En el ttero, en las trompas, el
espesor de las formaciones liga-
mentosas uterosacras, en el septo
vaginal, y en los ligamentos re-
dondos, principalmente, han po-
dido observarse mioendometrio-
sis (adenomiomas de antiguos
autores y adenomiosis, de Novak)
es decir, endometriosis simples o
quisticas, con franca asociacion de
leiomiocitos.

En la cicatriz umbilical los en-
dometriomas desarrollados, al pa-
recer, por diferenciacién de restos
celéomicos, no presentan caracter
histolégico especial salvo el fondo
fibroso y la frecuente fidelidad de
los cambios morfolégicos y estruc-
turales con paralelismo al ciclo de
ovulacion. Sus caracteristicas ana-
tomopatoldgicas y fisiopatologi-
cas son, en cambio mas notables,
ya que —como es bien sabido—
en los periodos menstruales pue-
den ser dolorosos y exteriorizarse
como nodulos tumefactos, viola-
ceos y aun sangrantes. Sintomato-
logia recogida también en algunos
casos de endometriomas cicatri-
ciales de laparatomizadas. En
ellos, ain mas que en los anterio-
res, resalta el contraste entre los is-
lotes de la mucosa uterina y su re-
cio soporte de hacer colagenos.

En el peritoneo se han observa-
do endometriosis en las que la ec-
tasia de alguna cavidad glandular
ha llegado a recordar la uterina.
Sin embargo parece excesiva la
consideracién que de ellas hace
Letulle, citandolas como “mintscu-
los tteros aberrantes”.

En la vejiga urinaria se han
comprobado extructuras endome-
triésicas bajo el mesotelio perito-
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neal, entre la arquitectura plexi-
forme de células musculares lisas,
rodeadas de los elementos conec-
tivo-elasticos de corion, o diso-
ciando las capas celulares del epi-
telio de revestimiento, aflorando
éste y atn rebasandole en, forma-
ciones polipoides.

A las formaciones de tejido en-
dometrial encontradas en los se-
nos de ganglios linfaticos de la ca-
vidad pélvica, se les ha designado
el cardcter de simples arribos em-
bélicos.

Para estas endometriosis abe-
rrantes se ha propuesto el término
de solenoma “que tiene la ventaja de
no prejuzgar nada”, dice Letulle,
aunque nosotros creemos ver en
aquel una franca etimologia de
“tumor de formaciones tubulosas”.

Las localizaciones extrapélvi-
cas son mucho menos frecuentes
y, al parecer, con caracteres histo y
fisiopatologicos menos acusados

Mas discutible es la entidad
histopatologica de las endocervi-
cosis, de Goodall ya que en estos
casos se trata de la presencia de
glandulas muciparas sin estroma
especificos, y sin irritabilidad hor-
monal. Dificil estimamos —por
nuestra parte jamas nos compro-
meteriamos a ello— diagnosticar
una endocervicosis extrauterina.
Y respecto de las uterinas y cervi-
cales seria poner un nombre nue-
vo a las hiperplasias glandulares,
simples o quisticas, a los adeno-
mas y atn a los epiteliomas puros
de células cilindricas; derivacio-
nes todas ellas de las formaciones
glandulares del cervix.

Como un simple cambio de de-
nominacion pueden estimarse
también los engrosamientos gene-
ralizados de la mucosa uterina o
endometriosis endometriales que
comprenden a las antes llamadas
endometritis hipertréficas, y a las

hiperplasicas; las que por carecer
de esenciales signos inflamatorios
no merecen, en realidad, designar-
se bajo estos tltimos términos. Es-
tas endometriosis, con cambios
deciduomatoides en los elementos
interglandulares, serian, para
Gerin-Lajoie, las endometritis de-
ciduales de los antiguos autores
franceses. Respecto de los espesa-
mientos localizados, pediculiza-
dos o sesiles y antes llamados poli-
pos adenomatosos o adenocisticos
por constar de neoformaciones
glandulares acompanados gene-
ralmente del “estroma” uterino a
veces con elementos deciduo-
matoides y, por lo general, muy
vascularizados, enriquecen su si-
nonimia con la denominacién de
endometriomas. Voz que merece
aplicarse a toda endometriosis o
mioendometriosis con tendencia
mas o menos acusada a la indivi-
dualizacion anatémica o —si difu-
sas— cuando presentan francas
manifestaciones proliferativas.

Las endometritis intersticiales
de ayer; es decir, histolégicamente,
la hiperplasia del poco acertada-
mente llamado estroma uterino,
con hipoplasia, rara vez aplasia
del parenquima glandular, y cuya
estructura de cuadro sarcomatoide
se reduce a pequenas células fusi-
formes de nucleo oval y cromatina
frecuentemente anular o a elemen-
tos esferoidales, linfocitoides, glo-
bocelulares, alojados en un fino y
verdadero estroma de precolage-
na, constituyen hoy las endome-
triosis endometriales estromato-
sas. Convencionalmente se admite
en ellas el tipo agudo, en el que
predominan células esferoides y
ovoideas hormonosensibles, y el
crénico mucho mas comun de cé-
lulas fusiformes, algunas con ca-
racteres de fibroblastos y de excita-
bilidad restringida.




Figura 10

g

Pared de un cistoma ovérico de origen edometrial, (En-
dometrioma quistico) en el que son reconocibles forma-
ciones glandulares.

Epiteio ciliado, en la endosalpingiosis.
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Pared de un cistoendometrioma ovarico, sin formacio- Pared de cistoendometrioma ovarico con manifestacio-

nes glandulares pero con francas estructuras microce- nes estructurales del tipo deciduoide premenstrual.
lulares del endometrio.
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Figura 13
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Pare_d de un cistoendometrioma ovarico con estructuras
del tipo decidual gravidico.
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Las endometriosis estromatosas
parietales no difieren histologica-
mente de las endometriales sino en
su localizaciéon intramuscular; es
decir, en las caracteristicas estruc-
turales del tejido invadido y los
endometriomas parietales estro-
matosos son las formas nodulares
bien limitadas, de las primeras;
cuando predomina la dotacion fu-
so-celular pueden semejar fibro-
mas y como tales han sido muchas
veces diagnosticados.

Pero hay una forma de endome-
trioma parietal difuso o intersticial
procedente del “estroma” uterino y
diagnosticado generalmente como
sarcoma de pequeiias células, pues
se trata de elementos fusiformes, de
talla exigua con grandes— nucleos
ovoideos —algunos en mitosis— de
comatina granulada o reticulada y
cariolema bien aparente, y con esca-
so protoplasma claro. El dato histo-
légico que proporciona Goodall pa-
ra diferenciarles de los sarcomas es
un poco ambiguo: que se trata de
una formacién invasora sin destruc-
con del tejido invadido. No obstan-
te dicho autor admite que se pre-
sentan algunas manifestaciones de
degeneracion hialina (comunes —
dice— en cualquier estado patologi-
co del utero). Considera como le-
Sion curiosa y caracteristica de este
proceso la presencia de embolias
vasculares, linfaticas principalmen-
te, pero también sanguineas (capila-
res y venulares) constituidas por
acimulos de células intersticiales
del endometrio.

Indudablemente en toda endo-
metriosis “estromatica” joven (la
llamada de tipo agudo) la res-
puesta a una fase proliferativa ci-
clica menstrual, que la enriquece
en mitosis, acentua los caracteres
sarcomatoides.

Para Goodall deben ser clasifi-
cados como endometriomas mix-

tos intramurales muchas forma-
ciones en que al tejido fibroso y al
muscular se asocian tubos glan-
dulares de aspecto uterino tipico;
es decir, a fibro-mio-adenomas
dando como tnico dato diagnosti-
co el muy discutible de la presen-
cia de pequenas y viejas zonas he-
morragicas.

Para Cullen, que ha hecho muy
cuidadosos estudios en cortes se-
riados, la diferencia entre adeno-
miosis y endometriosis, parietales
o intersticiales, se basaria en que
las primeras serian derivaciones
directas e inmediatas del endome-
trio, y las segundas representarian
manifestaciones evolutivas de in-
clusiones embrionarias.

A todo endometrioma intersti-
cial parece acompaiar una hiper-
trofia muscular de los fasciculos
limitrofes, y atin de regiones aleja-
das. La hipertrofia de fasciculos
contiguos puede sugerir la idea de
que se trate de un mioendometrio-
ma pero, en éste, los hacecillos
musculares estan francamente
adscritos al islote endometrial.

Todas las endometriosis y mas
frecuentemente las parietales es-
tromatosas pueden sufrir altera-
ciones regresivas que considera
Goodall como preparatorias para
la reabsorcion de esas estructuras
ectopicas. El soporte conjuntivo se
hialiniza o sufre una degeneracion
mucoide, a ésta suele anadirse un
proceso mixto de degeneracion hi-
dropica y de tumefaccion turbia
que vacuoliza primero, y desinte-
gra después las células. Se origi-
nan asi cavidades con un conteni-
do protéico y glucoprotéico,
fluido o viscoso, mezclado con es-
casa cantidad de sangre. Mas tar-
de, una hipergénesis fibrosa cruza
estos espacios y acorta la cavidad
originaindose asi amplias zonas
irregulares de esclerosis.

Dos casos cita Goodall de endo-
metriosis estromatosa aguda, que
por su capacidad proliferativa, y por
su rebeldia terapéutica a la castra-
cion, autorizan —dice el autor— la
creacion de un sub-grupo.

Los hallazgos histopatologicos
fueron estructuras sarcomatosas
globo o fusocelulares, pero las esti-
mas derivadas “de endometrio-
mas estromatosos benignos”. Am-
bas  presentaron  mestatasis
pulmonares; en uno de los casos
no hubo comprobacién microsco-
pica de ello, sino simplemente una
imagen radioscOpica de centena-
res de pequenas areas de neofor-
macion”. En el otro caso, el Dr.
Pritchard, anatomopatologo de los
Hospitales General y de Santa Ma-
ria, de Montreal, encontré grupos
de cuatro, ocho o diez células sub-
pleurales e interalveolares y las con-
sider6 metastasis endometriales.
Mostradas las preparaciones al
doctor Masson anatomopatélogo
del Hospital de Nuestra Senora,
estuvo de acuerdo con la estima-
cion dicha, pero es lo ciento que
las células del llamado estroma en-
dometrial no presentan caracteres
estructurales tipicos y solamente
en su capacidad de respuesta deci-
duoide y decidual a estimulos hor-
monales puede hallarse un carac-
ter serio de identificacion.

Se afirma que estas invasiones
lejanas no presentan caracter algu-
no de malignidad, ya que las célu-
las endometriales como las sincita-
les en el embarazo no encuentran
fuera de la pelvis —dice el distin-
guido ginecologo canadiense— te-
rreno apropiado para su crecimien-
to. Afirmacion esta ultima no se
compadece con las graves, y nada
excepcionales, metastasis pulmo-
nares corioepiteliomatosas.

Tales supuestas metastasis —y
la que se dice comprobada en la
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piel del antebrazo de una nina—,
serian debidas como las intrapél-
vicas, a transporte del tejido endo-
metrial por las corrientes linfati-
cas (tan defendidos por Halban) y
menos probablemente por vehicu-
lacion sanguinea. Esta, en todos
casos parece ser excepcional, refi-
riéndonos por supuesto, al tras-
porte hematico intravascular, ya
que el intratubdrico por reflujo del
flujo uterino invocado por Samp-
son es considerado, atiin como una
de las causas mas frecuentes de
endometriosis tubarica, peritoneal
e intestinal, cuando estas no reco-
nocen origen evolutivo en inclu-
siones embrionarias, o metaplasi-

co en derivaciones celémicas.

Al finalizar este capitulo, de-
seamos insistir en que el llamado
estroma endometrial es a nuestro
juicio tan parenquima como las
formaciones glandulares en la rec-
ta acepcion de parte noble o dife-
renciado a funcional de un 6rga-
no. La voz estroma —repetiremos—
debe reservarse para el esqueleto,
hasta cierto punto pasivo, o arma-
zon de reticulina y de colagena,
trama protectora y de sostén de
glandulas, de vasos y de células.

También estimamos que no
pueden incluirse dentro de un
mismo tipo anatomopatolégico
dos lesiones tan diferentes como

las manifestaciones de hiperpla-
sia, de hamartoplasia o de hiper-
trofia, de un tejido y la ectopia de
este (ya metastasica) —accidental
0 espontanea— ya disembrioma-
tosa) en regiones mas o menos
distantes de la sede histologica
normal. Las primeras pudieran
conservar sus viejos nombres, pa-
ra la segundas debe reservarse la
denominacién de endometriosis.
Y si tuvieran caracter neoplasico
—es decir, de individualizacién o
de crecimiento mas o menos pro-
gresivo— la de endometriomas.ll

Dr. Tomds G. Perrin.

B ALGUNAS REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Novak, E. Significance of Uterine Mucos in Fallopian Tube,
With Discussion of Origen of Aberrant Endometrium.
Am Jour. Obstetric and Gynec. 12. 484. 1922.

Novak, E. Menstruation and Its Dissorders. New York 1938.

Novak, E. Gynecological and Obstetrical Pathology. Phila-
delphia. 1940. (Al final del capitulo “Endometriosis pél-
vica” se consignan doce referencias. Nueve de trabajos
norteamericanos, dos alemanes y uno austriaco).

Clark, H. C. Endometriosis. Arch. Surg. 38. 261. 1939.

Heaney, N. S. Adenomas of Endometrial Origin in Laparo-
tomy Scars Following Inscision of Pregnant Uterus. Am.
Jour. Obst. and Gynec. 10. 625. 1925.

Everett, H. S. Probable Tubal Origin of Endometriosis. Am.
Jour. Obst. and Gynec. 22. 1. 1931.

Curtis. Gynecology. Philadelphia. 1933.

Danforth, W. C. Adenomyoma of Abdominal Wall. Amer.
Jour. Obst. and Gyn. 21. 1. 1931.

Goodall, J. R. A Study of Endometriosis, Endosalpingiosis,
Endocervicosis, and Peritoneo Ovariam Sclerosis. Lon-
don, 1943. (Finaliza la obra con veintiuna referencias bi-
bliograficas, nueve norteamericanas, siete alemanas,
cuatro inglesas y una sueca).

Geodall, J. R. Endometrioma interstiale. oJur. Obst. and Gy-
nec. Brit. Enc. 47 N° 1. 13. 1940.

Sampson, John A. Heterotopic or displaced endometrial tis-
sue. Amer. Jour. Obstetr. and Gynec. 1910, 649. 664. 1925,

Cullen, T. S. The distribution of adenomyomas containing
uterine mucosa. Arch. Surg. 1. 215. 1920,

Geist, Samuel H. Ovarian Tumors. New York, 1943.

Sutton, L. Al Clinical features of endometriosis New York
St. Journ. Of Med. 44: 1943 Jul. 1941,

Counseller, V. S. Clinical Significance of Endometriosis. Am.
Journ. Obst. and Gynec. St. Louis 37: p. 788. Mayo, 1939,

Flores, Dr. Luis Raul. Notas sobre Endometriosis. U.M.L.
Leon 3 p. 1I. Diciembre, 1942.

Endometriosis. Articulo editorial de The Gradwhl Labora-
tory Digest. St. Louis Mo. 6 II. Pag. 7 Marzo, 1943.

Green'’s and Vines H. W. C. A. Manual of Pathology.

Donalson, Robert. Practical Morbid Histology. St. Lous.
1931.

Novak, E. Hyperplasia of the Endometrium. Am. J. Obst.
Dis. Wom. and Child. 75. 996. 1917.

Schwarz, O. H. Pathology of Cronic Metritis and Chronic
Subinvolucion. Amer. Jour. Obst. 79. 63. 1919.

Norvak, E. and Martzloff, K. H. Hyperplasia of Endome-
trium. Clinical and Phatological Study. Am. Journ. Obst.
8: 385, 1924.

King, ]. E. Endometrial Hyperplasia and Its Relation to En-
docrin Dysfuction Am. Jour. Obst. 26. 582. 1933.

Burch, J. C. Endometrial Hyperplasia. Arch. Path. 17. 799. 1934,

Burch, ]. C. Endometrial Hyperplasia. Surg. Gyn. and Obst.
62. 373. 1936.

Norvak, E. and Yuri, E. Relation of Hyperplasia to Adeno-
carcinoma of Uterus. Amer. Journ. Obst. and Gyn. 32,
674. 1936.

Bell, W. B. Pathology of Uterine Casts. Passed during Mens-
truation. Surg. Gyn. and Obst. 16. 651. 1913,

Sturgis, S. H. and Meige . V. Endometrial Cicle and Mecha-
nism of Normal Menstruation. Am Jour. Surg. 33. 369.
1936.

Letulle, M. Anatomic Pathologique. Paris. 1931. T. II1.

Bartelmez, G. W. and Bensley, C. M. Human Uterine Gland
Cells. (Special Citology. E. V. Cowdry. T. lII) 1940.

Smith, Lawrence W. Essentials of Pathology, New York,
1943.

Ewing, James. Neoplastic Diseases. Philadelphia. 1940.

Boy, William, Surgical Pathology, Philadelphia, 1943.

Boy, W. A. Text-Book of Pathology. Philadelphia. 1944.

Gerin-Lajoi, L. Endometriose. L'Unio Médicale du Canada
T. 73. 10.- 1141 Octubre, 1944,

256  GinicoLoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO






