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Los propoésitos de este estudio fueron estimar la frecuencia de
infeccién por papilomavirus humano (PVH) e identificar los ti-
pos presentes en pacientes con diagnostico de cincer cerivico-
uterino (CaCu) y lesiones escamosas intraepiteliales de alto
grado (LEIAG) y correlacionar los hallazgos moleculares con-
tra los hallazgos clincos sugestivos de infeccion por PVH. Al
contrastar los hallazgos colposcopicos, citolégicos e histopato-
l6gicos con la presencia de DNA de PVH, concluimos que es-
tos hallazgos son insuficientes para descartar o establecer la
presencia de PVH en pacientes con LEIAG y CaCu.

Resultados perinatales en pacientes con hipertension
arterial sistémica crénica en el Instituto Nacional de 167
Perinatologia

Dr. Ruiz Anguas Julidn; Dr. Castelazo Morales Ernesto;
Dr. Sudrez del Puerto Horacio, Dr. Martinez Moreno Félix,
Dr. Alvarez Valenzuela Jacobo, Dr. Bolaiios Ancona Rubén Antonio

El presente estudio pretende valorar los resultados perinatales
en pacientes con hipertension arterial sistémica crénica en el
Instituto Nacional de Perinatologia entre 1996 y 1997. Se con-
cluy6 que el bajo peso al nacer y la valoracion de un Apgar bajo,
estd asociado a un deficiente control prenatal y por consiguiente
un inadecuado control de la presién arterial, lo que conlleva tam-
bién a un mayor nimero de complicaciones perinatales. 172
Embarazo ectépico abdominal con preducto vivo.
Presentacion de un caso

Dr. Enrique Lipez Leyva, Dr. Fabio Zarama Mdrquez,
Dr. Rafael Buitron Garcia

Se presenta un caso de embarazo ectdpico abdominal de 36.3
semanas de gestacion, atendido en el Hospital General de Mé-
xico, obteniendo un recién nacido de sexo masculino con peso
de 1,920 gramos, Apgar de 2/5/7 y Capurro de 36.3 semanus.
Se describe la revision estadistica, cuadro clinico y tratamiento.

Prevalencia del autoexamen mamario en trabajadoras
de la salud. Factores asociados a su correcta realizacion

Enf. Carmen Garcfa Cruz, Enf. Hortencia Sdnchez Miss, Enf.
Argelia Escobar Rodriguez, Dr. Arturo Salvador Ponce Saavedra,

Dr. Leoncio Miguel Rodriguez Guzmdn 180

Este estudio tuvo como objetivo determinar la frecuencia del
uso del autoexamen mamario (AEM) en trabajadoras de la sa-
lud y factores relacionados en su correcta realizacion en el pe-
riodo comprendido del 25 de enero al 24 de febrero del 2000.
Se encontré que no se utiliza en forma adecuada por la mayoria
de las mujeres investigadas. La correcta realizacion estd asocia-
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da con las diferentes variables: profesién médica o enfermera.
buena informacién sobre el AEM, apoyo familiar y actitudes
positivas de salud.

Marcadores biologicos en carcinomas mamarios con
alta sobreexpresién de proteina HER2

Dra. Teresa Cuesta-Mejias, Dra. Hilda Mendoza-Ramon, Dr. Jorge
Alcaraz-Silva, Dr. José Evaristo-Torres, Dr. Carlos Orniz-Hidalgo

El valor predictivo de la sobreexpresion de proteina HER2 en
lo que respecta a la respuesta de los carcinomas mamarios al
tratamiento con doxorrubicina y herceptin ha sido demostrado.
DAKO Herceptest pretende ser una herramienta en la identifi-
cacion de pacientes en las cuale$ el tratamiento con herceptin
estd siendo considerado. El objetivo de este estudio fue caracte-
rizar la poblacién de carcinomas mamarios evaluados con
DAKO Herceptest, estableciendo la expresion en ellos de otros
factores prondsticos y/o predictivos. Los resultados sugieren
que la poblacién en estudio posee un fenotipo particularmente
agresivo, en donde la sobreexpresion de proteina HER2 resulta
concordante.

Tratamiento de los trastornos de la fertilidad antes
de las técnicas de reproduccion asistida

Dr. Carlos Mordn, Dra. Raquel Huerta, Dr. Ricardo Azziz

El pronéstico para la fertilidad es importante para conocer la
capacidad de resolucién terapéutica de cada servicio y para se-
leccionar las parejas que pueden tratarse en un nivel primario
de atencién, o para considerar su remisién a niveles superiores de
tecnologia reproductiva. En general, los planes de seguros mé-
dicos no reconocen directamente los tratamientos para estos
problemas, pero cubren veladamente algunos procedimientos
terapéuticos para la fertilidad.

Laboratorio de gametos. Factores determinantes de
éxito en fertilizacion in vitro

Dr. Alberto Kably Ambe, Dra. Esperanza Carballo Mondragon,
Dr. Samuel Karchmer Krivitsky

El objetivo del presente trabajo fue evaluar los parimetros del
laboratorio de gametos que pueden determinar la posibilidad de
lograr el embarazo en la fertilizacién in virro. Se efectud un es-
tudio prospectivo en 196 pacientes sometidas a fertilizacién in
vitro convencional y con donacién de 6vulos. Se observo que
una buena morfologia embrionaria y principalmente la transfe-
rencia de embriones de cuatro ¢élulas son factores habituales
en fertilizacién in vitro. Sin embargo, no hubo diferencia signi-
ficativa en los pardmetros embrionarios, nimero de blastémeras
y calidad embrionaria, de pacientes tanto embarazadas como no
gestantes.

HACE 55 ANOS

Endometriosis
Dr. Joagquin Correa

Se reproduce un articulo publicado en el primer volumen de la
Revista Ginecologia y Obtetricia de México. Durante 2001, en
cada nimero se publicard un articulo de este primer volumen.
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Papilomavirus type 16, 18, 35 and 58 detection in cer-
vicouterine cancer and high grade squamous intraepi-
telial lesions in México: clinic-molecular correlation

M. en C. Montoya-Fuentes H, Dr. Sudrez Rincon AE, M. en C. Ra-
mirez-Muroz MP, Dr. Arévalo-Lagunas I, M en C. Morin Moguel 161
MC, Dr. en C. Gallegos Arreola MP. M. en C. Flores-Martinez SE,
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The purposes of this study were (o estimate the infection
frecuency of Human Papilomavirus (HPV) and 1o identify the
viral types in paticnts with diagnosis of uterine cervical cancer
(UCC) and High Grade Squamous Intracpitelial lesions
(HGSILs), and to correlate the molecular findings versus HPV
infection suggestive clinical findings. When analizing clinical
features with the presence of HPV DNA, we conclude that
these are insufficient 1o discard or stablish the posibility of
HPV infection in patients with HGSIL's and UUC.

Perinatal results in patients with chronic hyperten-
sion at Instituto Nacional de Perinatologia

Dr. Ruiz Anguas Julidn; Dr. Castelazo Morales Ernesto: 167
Dr. Sudrez del Puerto Horacio, Dr. Martinez Moreno Félix,
Dr. Ahvarez Valenziela Jacobo, Dr: Bolaios Ancona Rubén Antonio

The literature reports an incidence of chronic hypertension bet-
ween |-3%. The prognosis usually is favorable, if we have an
excellent control of blood pressure along pregnancy. But the
risks like abruprio placeniae, fetal demise or fetal growth res-
tricuon have a greater incidence than in the health population,
furthermore the superimposed preeclampsia increase notabl y
the perinatal morbidity. We conclude that an appropriate blood
pressure control during pregnancy reduces notably the perinatal
morbidity like fetal growth restriction or low Apgar score

172
Living abdominal pregnancy. A case report

Dr. Enrique Lopez Leyva, Dr Fabio Zarama Mdrqgue:.
Dr Rafael Buurdn Garcia

It's a repont of a case of abdominal pregnancy of 363 weeks, anended
at Hospital General de Mexico and obtein a male newbom child,
weight | 920 grammes. Apgar 2/5/7 and Capurmo of 3 3 weeks. Sta-
ustics, chimcal manifestations and management are described

Prevalence of breast self-examination in health wor-
kers. Factors associated with its correct performance

Enf Carmen Garcia Cruz. Enf Hortencia Sdnchez Miss, Enf
Argclia Escobar Rodriguez. D Arturo Salvador Ponce Saavedra,
D leoncio Miguel Rodrigue: Guzmdn 180

In order 10 detenmine the frequency of a breast self-examina-
tion (AEM), in health workers and the associated nisk factors in
ity correct performance, from January 24 1w February 24, 2000,
a transversal analytical study was performed in the workers of
the General Hospital Zone number 32 of the IMSS in Minati
tan. Veracrus They found that it 1s not performed adequately
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by the majority of the women studied. Its correct execution 1s
associated with the following variables: medical background
doctor or nurse, well informed about BSE. family support and a
positive health attitude.

Biomarkers in breast cancer with high over-expression
of HER2 protein

Dra. Teresa Cuesta-Mejias, Dra. Hilda Mendoza-Ramon, Dr. Jorge
Alcaraz-Silva, Dr. José Evaristo-Torres, Dr. Carlos Ortiz-Hidalgo

The predictive value of the HER2 protein over-expression in
order to the breast carcinomas response to dexorubicin and
Herceptin therapy has been proved. In this study we pretend
charactenize the breast carcinoma serie assayed with DAKO
Herceptest by the expression of other prognostic or predictive
markers. The high expression of desfavorable prognostic and/or
predictive factors for mammary carcinomas in the casuistic,
suggest that the population in study have a particularly aggres-
sive phenotype, where the over-expression of HER2 protein re-
sults in concordance and it is not related with tumoral relapse.

Infertility tratment before reproductive technology
Dr. Carlos Mordn, Dra. Raquel Huerta, Dr. Ricardo Azziz

The prognosis for fertility is important in order to determine
the therapeutic capacity of each service, and to select the cou-
ples that could be treated at a primary level, or to send them to
more advanced levels of reproductive technology. In practice,
the infertility is treated in primary medical levels and the assis-
ted reproductive technology is available only to a limited sector
of the poblation. In general, the managed-care plans do not
compensate directly for infertility treatments, but they are indi-
rectly paying some therapeutic procedures for fertility.

Gamete laboratory. Determinig factors of success in
in vitro fertilization

Dr. Alberto Kably Ambe, Dra. Esperanza Carballo Mondra-
gon, Dr. Samuel Karchmer Krivitsky

The objective was to evaluate the gamete laboratory parameters
that can 10 determine the possibility of achieving pregnancy in
in vitro fertihzation. Alter the evaluation of oocytes, embryos
and the pregnancies was established that postmature oocytes
were more [recuently retrived from patients that did not get
pregnant. In conclusion, it appear that bad oocyte quality has a
negative effect over the possibility of achieving pregnancy. The
number of blastomeres and embryo quality were not predictive
of the possibility to get pregnant

S5YEARS AGO

Endometriosis
Dr. Joaguin Correa

An article published on Ginecologia y Obstetricia de México,
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B RESUMEN

Los propodsitos de este estudio fue-
ron estimar la frecuencia de infec-
cion por papilomavirus humano
(PVH) e identificar los tipos presen-
tes en pacientes con diagnostico de
cancer cerivicouterino (CaCu) y le-
siones escamosas intraepiteliales de
alto grado (LEIAG) y correlacionar
los hallazgos moleculares contra los
hallazgos clincos sugestivos de in-
feccion por PVH. Se estudiaron
biopsias provenientes de 50 pacien-
tes (37 LEIAG y 13 CaCu) diagnosti-
cadas histopatolégicamente. Se de-
tect6 la presencia de PVH por medio
de la reaccion en cadena de la poli-
merasa (RCP) utilizando iniciadores
consenso para los tipos 6, 11, 16,
18,31, 33, 35 y 58 entre otros, asi co-
mo iniciadores especificos para al-
gunos tipos. Las frecuencias de in-
feccién para los PVH 16, 18, 33, 35
y 58 en las muestras de LEIAG fue-
ron24,2, 0,5y 16% respectivamen-
te. En las muestras de CaCu fueron
61,7,0, 0y 15% encontrando dife-
rencias significativas solo para PVH
16. Los hallazgos clinicos (histologi-
cos, colposcoépicos e histopatologi-
COs) mostraron una precision diag-

nostica deficiente en la identificacion
de PVH. Estos resultados son simila-
res a aquellos informados en otras
regiones de México con la excep-
cion de la frecuencia de PVH 16 en
LEIAG, la cual resultd menor y la fre-
cuencia elevada de PVH 58 en
nuestra region. Al contrastar los ha-
llazgos colposcépicos, citolégicos e
histopatolégicos con la presencia de
DNA de PVH, concluimos que estos
hallazgos son insuficientes para
descartar o establecer la presencia
de PVH en pacientes con LEIAG y
CaCu.

Palabras clave: papilomavirus huma-
no, cancer cervicouterino, lesiones
escamosas Intraepiteliales de alto
grado, reaccién en cadena de la po-
limerasa

(Montoya et al. Deteccién de papilo-
mavirus humano tipo 16, 18, 35 y 58
en cancer cervicouterino y lesiones
escamosas intraepiteliales de alto
grado en el occidente de México co-
rrelacion clinico-mélecular. Ginec

Obst Mex 2001; 69: 137).

B ABSTRACT

The purposes of this study were to
estimate the infection frecuency of

Human Papilomavirus (HPV) and to
identify the viral types in patients
with diagnosis of uterine cervical
cancer (UCC) and High Grade
Squamous Intraepitelial lesions
(HGSILs), and to correlate the
molecular findings versus HPV in-
fection suggestive clinical findings.
Biopsies from 50 patients (37 HG-
SiLs and 13 UCC) histopathologi-
cally diagnosed were studied. The
presence of HPV were detected by
means of the polymerase chain
reaction (PCR) using consensus pri-
mers for types 6, 11, 16, 18, 31, 33,
35, and 58 among others, as well as
specific primers for some of them.
The frecuencies for HPV 16, 18, 33,
35, and 58 in HGSIL samples were
24.3 2.7, 0, 5.4 and 16.2% respec-
tively. In UCC samples were 61.5,
7.7, 0, 0 and 15.4% with significative
differences only for HPV 16. Clinical
findings (histologic, colposcopic
and histopathologic), showed defi-
cient diagnostic accuracy in the
identification of HPV 16 in HGSIL,
wich resulted less frequent and
there is a high frequency of HPV.
These results are similar to those
previously described in our country

'Laboratorio de Microbiologia Molecular, Division de Medicina Molecular, Centro de Investigacién Biomédica de Occidente 2 Clinica de Col-
poscopia, Hospital de Gineco-Obstetricia. ? Unidad de Anatomia Patolégica
Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social. Guadalajara, Jalsco. México
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and the other populations, with the
exception of HPV16 in HGSIL, wich
resulted less frequent and there is a
high frequency of HPV 58 in our re-
gion. When analizing clinical featu-
res with the presence of HPV DNA,
we conclude that these are insuffi-
cient to discard or stablish the posi-
bility of HPV infection in patients with
HGSIL's and UUC.

Key words: Human papiloma virus,
uterine cervical cancer, high grade
squamous intraepitelial lesions,
polymerase chain reaction.

Montoya et al. Papilomavirus type
16, 18, 35 and 58 detection in cervi-
couterine cancer and high grade
squamous intraepitelial lesions in
México: clinic-molecular-correlation.
Ginec Obst Mex 2001; 69: 137).

B INTRODUCCION

n general, las neoplasias cer-
Evicales han sido considera-

das como una de las princi-
pales causas de morbimortalidad.!
Su etiologia es diversa, pero se
acepta que el Pailomavirus huma-
no (PVH) es el agente causal en la
mayoria de los casos de cacer cervi-
couterino (CaCu),! lo cual es debi-
do a dos oncogenes virales, E6 y E7
y su interaccion con los productos
de los genes p53 y retinoblastoma
(RB), respectivamente.2 Los tipos
de PVH mas comtinmente asocia-
dos a lesiones genitales malignas
son 16, 18, 31, 35 y 58, entre otros,
siendo los tipos 16 y 18 los mas fre-
cuentes y considerados como fac-
tores de alto riesgo para el desarro-
llo de CaCu.! Las frecuencias de
infeccion en las poblaciones son di-
versas, probablemente debido a
verdaderas diferencias poblaciona-
les 0 a los enfoques y estrategias
usadas para la deteccion de PVH.
Bosch et al.? en un estudio mun-
dial, describi6 frecuencias de DNA
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de PVH en varios paises de Lati-
noamérica (sin incluir a México)
que van de 87% a 94.7% para cual-
quier PVH. En particular, el PVH
16 se detectd de 34.7% a 59.6% y
PVH 18 de 4.1% a 15.1%.

Existen varios estudios practi-
cados en México. El primero de
ellos utilizé la técnica de hibrida-
cion tipo Southern (Southern blot)
en muestras de pacientes con diag-
nostico de CaCu? en la ciudad de
México (n=23) y Monterrey (n=14)
las cuales comparten caracteristi-
cas de nuestra poblacion. El PVH
16 estuvo presente en 29% y 26%
de las muestras y el PVH 18 en 7%
y 10% respectivamente. Por otro la-
do, dos estudios realizados en la
ciudad de México que emplearon
la reaccion en cadena de la polime-
rasa (RCP) encontraron frecuen-
cias de 48.8% y 6.7% para PVH 16
y 18 respectivamente, en 88 pacien-
tes con CaCu y 48.3% y 0% para
PVH 16 y 18 respectivamente, en
60 pacientes con neoplasia intrae-
pitelilar cervical (NIC).5 Reciente-
mente, Torroella-Kouri et al.® des-
cribieron la prevalencia para
diferentes tipos de PVH en muje-
res mexicanas con cuello uterino
neoplasico y normal. Estas fueron
de 87% en CaCu y 83% para cual-
quier tipo en lesiones escamosas
intraepiteliaes (LEIAG).6

Los objetivos de este estudio son
identificar cinco tipos de PVH co-
munes y frecuentes en poblacion
mundial en pacientes con LEIAG
(neoplasia intraepitelial cervical II-
IlI) y CaCu para estimar las fre-
cuencias de infeccion por PVH en la
region occidente de México, las cua-
les son desconocidas. Ademas, rea-
lizar una correlacion diagnostica
entre la citologia, colposcopia e his-
topatologia contra los resultados
por RCP como estandar de oro, pa-
ra la deteccién de PVH.

H MATERIAL Y METODO

Pacientes con LEIAG y CaCU
Las pacientes fueron seleccionadas
de la Clinica de Colposcopia del
Hospital de Gineco-Obstetricia
del Centro Médico Nacional de Oc-
cidente, IMSS, en Guadalajara, Ja-
lisco, México. Fueron referidas
por una prueba previa de Papani-
colaou anormal. Se realizé6 una
evaluaciéon colposcopica conven-
cional con toma de nueva citologia
y biopsia dirigida. Se registré la
presencia de datos citologicos, col-
poscopicos e histolégicos de infec-
cion por PVH.7 Se incluyeron sélo
pacientes con confirmacién histo-
logica de LEIAG y CaCu.

De 50 muestras que cumplieron
los criterios de inclusion, 37 fueron
diagnosticadas como LEIAG (gru-
po 1) y 13 como CaCu (grupo 2).

Extraccion de DNA

El DNA se extrajo de muestras
histologicas frescas por el método
modificado de Gustincich.? La es-
timacion de la calidad y cantidad
de DNA extraido se realizé por
medio de electroforesis en gel de
agarosa al 1% en buffer TBE 1X, y
analisis espectrofotométrico.?

Amplificacion del DNA

viral por RCP

La amplificacién se realizé por
medio de iniciadores de consenso
que pueden detectar PVH 6, 11,
16, 18, 31, 33, 35, 51 y 58 entre
otros. El producto amplificado es
de 188 pares de bases (pb).

Para corroborar la presencia de
los tipos 16, 18, 33 y 58 se aplifica-
ron independientemente por un
método descrito previamente.!?
Los fragmentos obtenidos fueron
de 576 pb para PVH 16 y de 1,696
pb para PVH 18. Ademas, para
identificar a PVH 33 y 58 en un so-
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lo paso, se analizaron las secuen-
cias de ambos virus, se identifico
una regién consenso y se disena-
ron un par de iniciadores con los
cuales se obtienen productos de
211/213 pb y mediante la enzima
de restriccion Accl, se hace eviden-
te la presencia del tipo viral, ya
que sélo corta el producto de PVH

58 en fragmentos de 50 y 163 pb.
Estas secuencias amplificadas per-
tenecen a una region que incluye
los marcos de lectura abiertos de
E6 y E7, los cuales estan conserva-
dos completamente y consistente-
mente en los estados extracromo-
somicos e integrados en los PVH.
Ademas, son los responsables di-

rectos de la desregulacion del ci-
clo de division celular.2 Los inicia-
dores para la identificacion de
PVH 33-58 son 5 TTT CGG GTC
GTT GGG CAG GG 3’ y 5" TCC
ATC TGG CCG GTC CAA GC 3
en una concentracion de 0.2 pmol /pL
de cada uno. Las condiciones de
alineamiento para 32 ciclos son 30 s

Tabla |
Datos generales de los pacientes

Cédigo Diagnédstico Edad
1 NIC 40
2 CaCu 51
3 NIC 36
4 CACU 12
5 NIC 28
6 NIC 38
7 NIC 39
8 NIC 33
9 CaCu 71
10 NIC 34
11 NIC 31
12 NIC 45
13 NIC 35
14 NIC 42
15 NIC 38
16 NIC 29
17 NIC 36
18 NIC 40
19 NIC 31

20 NIC 34
21 NIC 62
22 NIC 27
23 NIC 47
24 NIC 50
25 NIC 39
26 NIC a4
27 NIC 68
28 CaCu 34
29 NIC 54
30 NIC 68
31 CaCu 61
32 NIC 29
33 NIC 28
34 NIC 31
35 NIC a3
36 CaCu 50
a7 NIC a7
38 NIC 46
39 CaCu 54
40 CaCu 42
41 NIC 45
42 NIC 31
43 CaCu 41
44 NIC 36
45 CaCu 40
46 NIC 37
47 NIC 26
48 CaCu 90
49 CaCu 49
50 CaCu 69

Hallazgos sugestivos de infeccion por PVH

Tipo de PVH Citolégicos
16, 35 No
16 No
16, 35 No
16, 18 No
58 Si
58 No
- No
58 Si
16 No
16 No
- No
" No
16, 18 Si
- Si
Si
Si
a Si
58 No
= No
Si
. Si
58 No
. Sl
Si
No
- Si
16 No
. No
16 No
Positivo, 4lipo? No
16, 58 No
16 No
= No
Si
g No
16 Si
16 No
. Si
= No
16 No
- Si
No
. No
- No
58 No
16, 58 No
EY Si
¥ No
16 No
16 No

Colposcopicos Histopatologicos
No No
No No
No No
No No
No No
No Mo
Si Si
No Si
No MNo
Si MNo
No No
Si Si
Si Si
Si Si
No No
Si Si
No S
No No
No No
Si No
Si Si
No No
No No
Si No
No No
No Si
No No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
No No
Si Si
No No
No No
Si Si
No No
No No
No No
Si Si
No No
Si Si
No No
No No
No No
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a 53°C para PVH 16, 30 s a 58 °C
para PVH 18 y 15 s a 62°C para
PVH33/58. En todas las reaccio-
nes se emplearon controles, blan-
cos de amplificacion y DNA ex-
traido de sangre periférica de
gente sin alguna patologia como
controles negativos y controles
positivos para PVH (provistos ge-
nerosamente por el Dr. Hugo Ba-
rrera Saldana), con el fin de iden-
tificar contaminaciones posibles o
errores del procedimiento.

Identificacion

de los productos de PVH

La longitud de los productos se es-
tim6 al compararlos con marcado-
res de peso molecular disponibles
comercialmente (escalera de DNA
de 100 pb, DNA de pBR322 y ¢X
174 digeridos con Haelll, GIBCO
BRL, life technologies) en electrofo-
resis en gel de poliacrilamida al 6%
(29:1). Para identificar los tipos pre-
sentes, los fragmentos de 188 pb
fueron digeridos con la enzima de
restriccion Rsal. El tipo PVH fue de-
ducido de los patrones predichos
observados en electroforesis en gel
de poliacrilamida al 12% (19:1).9-10

Analisis estadistico

se realizé una comparacion entre
las proporciones de las muestras
positivas para PVH entre los dos
grupos, utilizando la prueba X2 y
prueba exacta de Fisher con la
ayuda del programa Epi-info 6.04,
asumiendo diferencias significati-
vas cuando p < 0.05.

Las evaluaciones colposcopi-
cas, citologicas, histolégicas y mo-
leculares fueron realizadas por los
investigadores en forma ciega. Se
calcul6 la sensibilidad, especifici-
dad, valores predictivos y preci-
siobn diagnostica de la citologia,
colposcopia e histopatologia en la
deteccion de infecciones por PVH,

Figura 1
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Electroforesis en gel de agarosa al 2% en buffer TBE 1X. Carril 1, control po-
sitivo para PVH 18; carril 2, control positivo para PVH 16, carril 3, marcador
de peso molecular escalera de 100 pb; carril 4, muestra positiva para PVH 16;
carril 5, muestra positiva para PVH 18, carril 6 control negativo.

Figura 2
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200 > -2 188

Electroforesis en gel de agarosa al 2% en buffer TBE 1X. Carril 1, control nega-
tivo; carril 2, control positivo para PVH 18, carril 3, control positivo para PVH 16;
carril 4, marcador de peso molecular escalera de 100 pb; carril 5, muestra po-
sitiva para PVH 16, carril 6 muestra positiva para PVH 18; carril 7 muestra

negativa para PVH.
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Figura 3

211/213>
163>

Electroforesis en poliacrilamida al 6% (29:1) en buffer TBE 1X; carril 1, mues-
tra negativa PVH 33/58; carril 2, muestra positiva para PVH 58 digerida con
Accl; carril 3, muestra negativa para PVH 33/58; carril 4, control positivo para
PVH 33 digerido con Accl; carril 5, marcador de peso molecular escalera de

100 pb; carril 6 control negativo.

Tabla Il
Frecuencia de los tipos virales encontrados
Grupo 1

LEIAG

n=37 Tipo viral
9(24%) PVH 16
1(3%) PVH 18

0 PVH 33

2(5%) PVH 35

6 (16%) PVH 58

Presencia DNA
15 (41%)
PVH
Coinfeccién

2 (5%)

(> 1tipo)

utilizando la RCP como estandar
de oro con los intervalos de con-
fianza (IC) de 95%.1

B RESULTADOS

Los resultados de las 50 muestras se
presentan en la Tabla I. Ninguno de
los controles negativos mostraron

Grupo 2
CaCu
n=13 P
B (61%) 00356
1(8%) NS
0 NS
0 NS
2(15%) NS
9 (69%) NS
2(15%) NS

bandas positivas para PVH y todos
los controles positivos mostraron su
fragmento correspondiente (Figuras
1-3). El grupo 2 fue significativamen-
te de mayor edad que el grupo 1
(55.7 +16.1 vs 39.2 £ 10.7. p < 0.001).

La Tabla I muestra la frecuencia
de infeccion para cada tipo viral de

Montoya-Fuentes et al.

acuerdo a los iniciadores emplea-
dos, en donde se aprecia que la de-
teccion de DNA de PVH por RCP
no mostré diferencias entre ambos
grupos (41% y 69%, p=NS); que el
tipo viral mas frecuente en los dos
grupos fue el 16 y fue significativa-
mente mas frecuente en el grupo 2
(24% vs 61%, p=0.03).

Los datos citolégicos, colposcopi-
cos e histopatologicos mostraron de-
ficiencias en la sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos, razones de
verosimilitud y precision diagnostica
global al compararlos con resultados
de la RCP para la deteccién de infec-
cion por PVH (Tabla III).

B COMENTARIOS
Estos resultados difieren de aque-
llos previamente descritos en el es-
tudio basado en la técnica de Sout-
hern blot y son similares a aquellos
obtenidos en los estudios basados
en la técnica de RCP. Al comparar
nuestras frecuencias con aquellas
descritas por Herndndez-Avila y
col5 y Torroella-Kouri y col,® en-
contramos una reduccion significa-
tiva en la frecuencia de PVH 16 en
las pacientes LEIAG (p=0.0346 y p=
0.0134 respectivamente), lo cual
puede ser el efecto del tamano de la
muestra. Ademads, encontramos
menor frecuencia en las muestras
positivas para cualquier tipo viral
de nuestro estudio contra aquellas
descritas por Torroella-Kouri y col.
(p <0.01). el virus mas frecuente en
ambos grupos fue el PVH 16, con
una frecuencia ligeramente mayor
pero no significativa en CaCu en
comparacion con aquellas frecuen-
cias descritas previamente. Estas
diferencias pueden ser debido al
empleo de técnicas menos sensi-
bles!2 o pueden reflejar diferencias
reales entre las poblaciones.
Encontramos una correlacion
diagndstica muy pobre entre los
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Deteccion de papilomavirus humano

Tabla Il

Valor diagnostico del estudio clinico convencional vs hallazgos moleculares

Hallazgos sugestivos de infeccién por PVH

Citologia
Sensibihdad 017 (055-038)
Especiicidad 05 (03-07)
Valor predictivo positivo 024 (008-05)
Valor predictivo negativo 039 (023-058)
Precision diagnostica total 034 (022-049)

Razon de verosimilitud positiva 033 (D12-088)
Razon de verosimilitud negativa 166 (109-254)

Colposcopia Histologia

012 (033-034) 012 (033-034)
062 (0D41-079) 062 (041-079)
023 (006-054) 023 (006-054)
043 (027-06) 043 (027-0 6\
038 (025-053) 038 (025053)
032 (01-104) 032 (01-1.04)
142 (101-1.99) 142 (1.01-1.99)

criterios colposcépicos, citologi-
cos e histopatologicos para infec-
cion viral contra la presencia de
DNA de PVH determinada por
RCP (Tabla II). Esto indica que los
criterios clinicos son insuficientes
para determinar o descartar infec-
cion por PVH debido a un eleva-
do namero de falsos negativos asi
como falsos positivos. Estos son
resultados esperados ya que la
RCP permite el diagnostico de in-
fecciones latentes que no pueden
ser identificadas en los estudios
clinicos rutinarios, ademas, la
identificacion de cambios citopati-
cos virales por colposcopia, citolo-

gia e histopatologia dependen de
la presencia de viriones y de célu-
las epiteliales diferenciadas, lo
cual no se observa en casos de
LEIAG y CaCuy, lo cual explica los
casos falsos negativos.!? Por otro
lado, asumimos que los falsos po-
sitivos se deben a la presencia de
tipos virales diferentes a los eva-
luados. Esta hipétesis esta funda-
mentada por algunas muestras,
que presentaron positividad para
los iniciadores consenso pero que
el fragmento no fue digerido con
la enzima Rsal o mostré patrones
de bandas de virus conocidos y el
fragmento de 188 pb intacto.

B CONCLUSIONES

Aunque el nimero de casos estu-
diados no es grande, los resultados
sugieren la presencia de otros tipos
virales ademas de los incluidos en
este estudio, los cuales podrian ser
mds importantes en términos de
frecuencia en nuestra poblacion co-
mo el PVH 58 en nuestro estudio, el
cual ha mostrado una frecuencia
muy baja en estudios mundiales.’
La frecuencia del tipo 16 podria ser
diferente, pero esto debe ser eva-
luado en un nimero mayor de pa-
cientes. Este estudio confirma la
precision diagnostica deficiente del
estudio clinico rutinario basado en
citologia, colposcopia e histologia
en comparacién con las pruebas de
biologia molecular en la deteccion
de infeccion por PVH en pacientes
con LEIAG y CaCu.
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previé con algunos de los controles
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Resultados perinatales en pacientes con hipertension
arterial sistémica cronica en el Instituto Nacional
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B RESUMEN

Son muchas las causas de hiper-
tension croénica y cualquiera pue-
de encontrarse en una embara-
zada, informando la literatura una
incidencia entre 1y 3%.

En la gran mayoria el pronéstico
para el embarazo es bueno, si
bien los riesgos del retardo del
crecimiento fetal, muerte fetal tar-
dia y abruptio placentae tienen
una mayor incidencia que en la
poblacion sana, el principal peli-
gro es la superposicion de la
preeclampsia, que aumenta mar-
cadamente la mortalidad perina-
tal, asi como las complicaciones
maternas que caracterizan a di-
cha entidad.

El presente estudio pretende valo-
rar los resultados perinatales en
pacientes con hipertension arte-
rial sistémica cronica en el Institu-
to Nacional de Perinatologia entre
1996 y 1997. Se detectd un total
de 66 pacientes, de las cuales
54 5% tenian una edad entre los
30 y 40 anos, 71.2% presentaban
una evolucidon menor de cinco
anos, 95.4% presentaban hiper-

tension esencial, la incidencia en-
contrada de preeclampsia so-
breagragada fue de 34.8%, solo
se presento un caso de despren-
dimiento prematuro de placenta
normoinserta (DPPNI), en cuanto
a la resolucion del embarazo, 80%
fue por via abdominal y 19.7% por
via vaginal. En los recién nacidos,
solo 10.6% presentd bajo peso al
nacer, 89.2% present6 una valora-
cion de Apgar adecuada, y el por-
centaje de productos pretérmino
fue sélo de 13.6%.

Se concluye que el bajo peso al
nacer y la valoracion de un Apgar
bajo, esta asociado con un defi-
ciente control prenatal y por con-
siguiente un inadecuado control
de la presion arterial, lo que con-
lleva a un mayor numero de com-
plicaciones perinatales.

(Ruiz, AJ et al. Resultados perinata-
les en pacientes con hipertensién
arterial sistémica crénica en el Insti-
tuto Nacional de Prinatologia. Ginec
Obst Mex 2001; 69: 143).

B ABSTRACT

There are many causes of Chro-
nic Hypertension, and all can be
present in pregnant women. The
literature reports an incidence
between 1-3%.

The prognosis usually is favora-
ble, if we have an excellent con-
trol of blood pressure along preg-
nancy. But the risks like abruptio
placentae, fetal demise or fetal
growth restriction have a greater
incidence than in the health po-
pulation, furthermore the supe-
rimposed preeclampsia increase
notably the perinatal morbidity.
The objetive of this study is to de-
termine the perinatal outcomes in
women with chronic hypertension
in the Instituto Nacional de Peri-
natologia.

In the study we included 66 pa-
tients with chronic hypertension
with age between 21-45 years
old, and 54.4% had an age bet-
ween 30-40 years.

The evolution time of hypertensi-
ve dissease was 5 years or less
principally (71.2% of the pa-
tients).

Residente de cuarto afo de Ginecologia y Obstetricia, Instituto Nacional de Perinatologia. “Director de Educacion Protesional, Instituto Na-
cional de Perinalologia *Medico Adscrito a la Clinica de Embarazo de Allo Riesgo, Instituto Nacional de Perinatologia “Residente de tercer
ano de Ginecologia y Obstetricia, Instituto Nacional de Perinatologia “Residenle de cuarlo ano de Ginecologia y Obstetricia. Instituto Na-
cional de Perinatologia. “Subdirector de Educacion Profesional, Instituto Nacional de Perinatologla
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esullados perin nies

Essential hypertension was the
principal kind of hypertensive di-
sorders (94.5%), and in second
place was hypertension relative
to renal disorders (4.5%). The
prevalence of superimposed
preeclampsia was 34.8%. We de-
tected only one case of abruptio
placentae.

The incidence of cesarean sec-
tion was 80% and vaginal deli-
very in 19.7%. In the perinatal
outcomes, the incidence of pre-
term delivery was 13.6%, fetal
growth restriction in 10.6%, and
the Apgar score greater than 8/9
was succesful in 89.2%.
Conclusion: An appropriate blood
pressure control during preg-
nancy reduces notably the peri-
natal morbidity like fetal growth
restriction or low Apgar score.

Ruiz AJ et al. Perinatal results in pa-
tients with chronic hypertension at
Instituto Nacional de Perinatologia.
Ginec Obst Mex 2001; 69: 143).

Os trastornos hipertensivos

durante la gestacion son la

segunda causa de mortali-
dad materna después del trom-
boembolismo en Estados Unidos,
en general se informa que los tras-
tornos hipertensivos durante la
gestacion se presentan en 6-8% de
los embarazos y contribuyen sig-
nificativamente a morbimortali-
dad fetal y neonatal, asociandose
también a una mortalidad mater-
na en cerca de 15%. La hiperten-
s16n cronica complica 1-3% de to-
dos los embarazos.! El resto de las
pacientes que presentan cifras
tensionales elevadas durante el
embarazo se deben principalmen-
te a hipertension inducida por el
embarazo.2 Algunos autores co-
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mo Jain informan una incidencia

de 25% de hipertension cronica.®

Los criterios actuales estable-
cen el diagnoéstico de hipertension
cronica durante el embarazo de
acuerdo al “National High Blood
Pressure Education Program Wor-
king Group Report on High Blood
Pressure in Pregnancy” que modi-
ficaron los criterios establecidos
por la American College of Obste-
tricians and Gynecologists, los
cuales son:

1. Documentar la presencia de
una presioén arterial elevada
(140/90 o superior) en dos to-
mas diferentes separadas por
varias horas. Antes del embara-
zo o antes de las 20 semanas de
gestacion. - 211

2. El trastorno hipertensivo que se
diagnostique por primera vez
durante el embarazo y no se re-
suelva una vez finalizada la
gestacion se considera como hi-
pertension crénica.! 1!

El principal problema que con-
lleva esta definicién es que en mu-
chas pacientes no es posible docu-
mentar la hipertension fuera del
embarazo. Ademds, un numero
significativo de mujeres con hi-
pertension cronica no diagnosti-
cada comienza a recibir cuidados
prenatales después de las 20 se-
manas de gestacién, asi mismo
también muchas de estas pacien-
tes suelen cursar normotensas du-
rante el segundo trimestre debido
a los cambios adaptativos del em-
barazo, lo cual complica aun mas
el diagnostico.2?

En la poblacion general, en la
mayoria de los casos con hiperten-
sion arterial sistémica cronica
(HASC) se desconoce su causa,
cuando esto sucede se le demoni-
ma hipertension primaria, esen-
cial o idiopdtica, que se presenta
con una frecuencia de 92-94%.13

Para poder establecer este
diagnostico se debid haber descar-
tado problemas renales o endocri-
nos que son las principales etiolo-
gias de hipertension secundaria,
con una incidencia de 2-3% y de
0.3% respectivamente, para la po-
blacion en general.!?

La mayoria de las pacientes
gestantes con hipertension arterial
sistémica cronica (HASC) al igual
que en la poblaciéon en general
cursan con hipertension esencial y
pocas veces la hipertension se
produce como resultado de una
enfermedad renal cronica, esteno-
sis de la arteria renal, feocromoci-
toma, hiperaldosteronismo u otras
causas.?

En los trastornos hipertensivos
del embarazo, disminuye el flujo
uteroplacentario, por lo tanto es
légico pensar que ello repercuta
negativamente sobre el desarrollo
fetal, sin embargo en la literatura
existen controversias al respecto,
pues se obtienen resultados enor-
memente dispares sobre la verda-
dera repercusion de los trastornos
hipertensivos del embarazo sobre
la morbimortalidad fetal. Si bien la
mayoria de los autores concluyen
que la hipertension conlleva un
aumento en la incidencia de re-
cién nacidos pequenos para la
edad gestacional, otros autores no
lo han confirmado.!5

Asi mismo, el American Colle-
ge of Obstetricians and Gynecolo-
gists mencionan que mientras las
cifras diastolicas se encuentren
debajo de 100 mm Hg no existe
una repercusion importante en los
resultados perinatales.!!

Jain en 1997 en un estudio rea-
lizado con 2,048 pacientes infor-
mo una disminucion promedio de
184 g en el peso al nacer de hijos
de pacientes con hipertension cro-
nica, asi como una incidencia de
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2.9 veces mayor de 6bitos y de 3.7
veces para RCIU.# Estos datos
concuerdan con el estudio realiza-
do por McCowan en 1996 que in-
forma una incidencia 7.4 veces
mayor de RCIU que en la pobla-
cion en general.? Otros autores co-
mo Comino y col. informan una
incidencia de bajo peso al nacer de
15.7%.5

Es importante destacar que
ademds de RCIU la hipertension
cronica conlleva otros riesgos que
pueden influir de manera decisiva
sobre los resultados perinatales,
como es el caso de la preeclampsia
sobreagregada, la cual segun al-
gunos autores tiene un riesgo
aproximado a 30% de desarrollar-
se en estas pacientes, presentin-
dose en etapas tempranas de la
gestacion.2 Otros autores como
McCowan informan una propor-
cion de 5.2 veces mayor a la pobla-
cion en general de desarrollar en-
fermedad hipertensiva inducida
por el embarazo (EHIE) sobrea-
gregada.?

En algunas pacientes resulta
dificil el diagnostico diferencial
entre EHIE sobreagregada y un
agravamiento de la hipertension
cronica. La proteinuria es un dato
util, pero no puede emplearse en
pacientes con enfermedad renal
conica con afeccion renal, por lo
que se deben buscar otros signos
de lesion organica que indiquen la
presencia de preeclampsia, como
es el caso del acido urico que gene-
ralmente se encuentra en niveles
menores en pacientes con hiper-
tension cronica que aquellas que
cursan con EHIE sobreagregada.'?

De acuerdo a los criterios del
National High Blood Pressure
Education Program Working Group
on High Blood Pressure in Preg-
nancy (NHBPEP) el diagnoéstico
de preeclampsia sobreagregada lo

podemos fundamentar con los si-

guientes criterios:

1. En mujeres con embarazos me-
nores de 20 semanas de gesta-
cion, hipertensas y sin proteinu-
ria, que presente en el transcurso
del embarazo una proteinuria
mayor a 300 mg/24 horas.!

2. En mujeres con hipertension y

proteinuria antes de las 20 sema-

nas de gestacion con cualquiera

de los siguientes criterios.!

a. Incremento subito de la pro-
teinuria

b. Incrementeo subito de la pre-
sion arterial en aquellas pa-
cientes que se encontraban
bien controladas.

¢. Trombocitopenia (cuenta pla-
quetaria menor de 100,000/mm?

d. Elevacion de transaminasas
(glutdmico oxalacética y glu-
tdmico piravica)

El parto pretérmino se presenta
en aproximadamente 15.3% de las
pacientes con hipertension cronica
llegando a informarse una inci-
dencia de hasta 7.4 veces mas que
en la poblacion sana. Las pacientes
con RCIU y placentas pequenas, fi-
bréticas y con infartos multiples
son particularmente propensas a
esta complicacion.2?

El desprendimiento prematuro
de la placenta se produce aproxi-
madamente entre 5 y 9% de las
gestantes con hipertension croni-
ca, lamentablemente esta compli-
cacion es impredecible y es mas
frecuente cuando se asocia EHIE.?

Es importante comentar que
existen factores asociados que
pueden favorecer la presencia de
hipertension cronica durante el
embarazo y empeorar los resulta-
dos perinatales como es el caso de
la edad materna avanzada. Didly
y col. en 1996 informa en un estu-
dio de 75 pacientes mayores de 45
anos una incidencia alta de hiper-

tension cronica diagnosticada an-
tes del embarazo.”

B OBJETIVO

El objetivo planteado en la reali-
zacion de este estudio fue valorar
los resultados perinatales de pa-
cientes con hipertension arterial
sistémica cronica, tomando en
cuenta cronicidad de la patologia
materna y via de resolucion de la
gestacion, asi como dentro del
analisis perinatal, valorar la inci-
dencia de bajo peso al nacimiento
y la valoracién de Apgar. Tam-
bién se valoraron las complica-
ciones asociadas a la hipertension
cronica como es el caso de la pre-
sencia de preeclampsia sobrea-
gregada.

B MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision de casos de

pacientes que cursaron con hiper-

tension cronica durante el emba-
razo y se resolvio el evento obsté-
trico en el Instituto Nacional de

Perinatologia en el periodo com-

prendido entre el 1° de enero de

1996 y el 31 de diciembre de 1997.

La hipertension cronica se diag-

nostico de acuerdo a los criterios

propuestos por el NHBPED:

1. Documentar la presencia de
una presion arterial elevada
(140/90 o superior) en dos to-
mas diferentes separadas por
varias horas. Antes del embara-
70 0 antes de las 20 semanas de
gestacion. 111

2. El trastorno hipertensivo que se
diagnostique por primera vez
durante el embarazo y no se re-
suleva una vez finalizada la
gestacion se considera como hi-
pertension cronica. !

De acuerdo a los criterios pre-
viamente mencionados se estudia-
ron 66 pacientes en el periodo de
tiempo antes mencionado.
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Se clasifico como HASC esen- nostico hasta el momento en que barazo (24.2%), de estas pacientes,
cial o primaria a aquellas pacien-  se resolvio el embarazo y sélo un la gran mayoria (18.1%) se les
tes en las que se descarté alguna  porcentaje pequeno (12.2%) tenia  diagnosticé durante el primer tri-
patologia renal o endocrina que una evolucion mayor de 10 anos mestre y unicamente cuatro pa-

pudiera condicionar la elevacion  (Fig. 2). cientes (6%) se diagnosticaron en
de la presion arterial.!3 Con respecto al tipo de hiper- el tercer trimestre (Fig. 3).
Para considerar la presencia de  tension que presentaban las pa- Dentro de las complicaciones

preeclampsia sobreagregada tam-  cientes, 63 correspondian a hiper- observadas durante el embarazo, se

bién se basé en los criterios de tension esencial (95.4%) y solo tres  present6 un porcentaje elevado de

NHBPEP mencionadas anterior- pacientes presentaban hiperten- pacientes con preeclampsia sobrea-

mente.! sion secundaria (4.6%), de éstas gregada; un total de 23 pacientes
En relacion con los recién naci-  una era secundaria a tuberculosis que corresponde a 34.8% de éstas

dos, se les clasifico como pretér- renal y las otras dos secundaria a una gran parte correspondieron a

mino a aquellos que nacieron an-  glomeruloesclerosis. preeclampsia leve (25.7%), obser-

tes de las 36 semanas de gestacion Del total de las pacientes, vindose también casos de pree-

y postérmino a aquellos que enel  75.8% fueron diagnosticadas co- clamsia severa e inminencia de

momento del nacimiento conta- mo portadoras de HASC antes del eclampsia en 3.03% y 6.07% respec-

ban con 41 o mas semanas de ges- embarazo, mientras que sélo a 16 tivamente (Fig. 4)

tacion de acuerdo a la fechade tl-  se les realiz6 el diagnostico de hi- Solo se observé un caso de des-

tima menstruacion segura y pertension crénica durante el em- prendimiento prematuro de placen-

confiable. Asi mismo se considero

como recién nacidos con bajo pe-

so al nacer a aquellos que pesaban

menos de 2,000 g e hipertréficos a

los que presentaban un peso de

3,500 g o mas al nacimiento. 55%
Oras de las variables incluidas

en el estudio fueron la edad ma-

terna al momento de la deteccion

de hipertension crénica, asi como

el tiempo de evolucion, la via de

resolucion del embarazo y en el

caso de cesarea, la indicacion para

la realizacion de ésta.

Figura 1

Menos 20 afos
. 20-30 afos

D Mas de 30 afos

Edad de diagnostico HASC

B RESULTADOS
Se detectaron 66 pacientes con hi-
pertension arterial sistémica cro-
nica durante el embarazo, con 12%
edades comprendidas entre 21 y
45 anos. Un total de 36 pacientes
(54.5%) se les realizo el diagnosti-
co de hipertension entre los 30 y
40 anos, 24 pacientes (36.3) entre
los 20 y 30 anos y seis pacientes
(9.2) antes de los 20 anos (Fig. 1).
En cuanto al tiempo de evolu-
cion la mayoria de las pacientes
(71.2%) tenian una evolucion me-
nor de cinco anos desde su diag- Tiempo de evolucién HASC

Figura 2

Menor de 5 anos

. 5-10 afies

D Mas de 10 anos
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Figura 3
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Figura 4

3%

Preeclampsia sobreagregada

@ Sin preeclampsia
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Tabla |

Principales indicaciones de cesarea

Indicacién Numero de pacientes

Desproporcion cefalopélvica
Baja reserva fetal

Falta progreso T de parto
Expulsivo prolongado
herativa

Electiva

Presentacion pélvica
Amenorrea prologada
RCIU-oligohidramnios
EHIE sobreagregada
DPPNI

2
14
3

—_ =

Porcentaje (%)

303
212
454
303
606
909
303
1.51
1.51
2579
1.51

B

RUIZ AnRguay er at.

ta normoinserta, llamando la aten-
cion que la paciente no se encontra-
ba en trabajo de parto, y no se pre-
sentaba EHIE sobreagregada.

En cuanto a los resultados pe-
rinatales, es importante mencio-
nar que en la gran mayoria de las
pacientes el embarazo se resolvi6
por via abdominal, con un total
de 53 pacientes que corresponde a
80.3% y s6lo 19.7% fueron por via
vaginal, de éstos fueron siete eu-
tocias (10.6%) y seis distocias
(9.1%), en las dostocias se aplica-
ron férceps, cuatro por expulsivo
prolongado, uno por baja reserva
fetal y uno profilactico. Dentro de
las principales indicaciones de ce-
sarea se observo la preeclampsia
sobreagregada (25.79%), seguido
de baja reserva fetal en 21.2% y ce-
sarea electiva en 9.09% de los ca-
sos (Tabla I).

El peso de los recién nacidos se
vio afectado de manera importan-
te, ya que la gran mayoria oscilo
entre los 2,500 y 3,499 gramos, ob-
servandose inclusive neonatos
con 3,500 g y en menor propor-
cion (siete casos) con peso menor
de 2,000 g los cuales eran recién
nacidos pretérmino. Es importan-
te mencionar que se presento el
caso de un 6bito a las 26.5 SDG,
cuyo peso fue de 500 g en la Fig. 5
se muestra la distribucién de pe-
sos de los recién nacidos obser-
vandose que 40.9% de los casos
pesé entre 3,000 y 3,499 g, 24.3%
entre 2,500 y 2,999 g y productos
con mas de 3,500 g, solo fueron
12.1%.

Hablar de resultados perinata-
les implica siempre mencionar la
valoracion de Apgar, los resulta-
dos obtenidos en este estudio
muestran que un gran porcentaje
de los recién nacidos presentaron
Apgar igual o mayor de 8/9 en 58
casos que corresponde a 89.2% vy
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solo en sicte casos la valoracion
de Apgar al minuto fue por deba-
jo de cinco puntos que correspon-
de a 10.8% dentro de estos casos
se incluye una muerte neonatal
temprana con un Apgar de 0-3.

Asi mismo es importante men-
cionar que la edad de gestacion al
momento de la resolucion, en la
mayoria de los embarazos llego a
término con 55 casos (83.3%). Se
presentaron nueve casos de naci-
mientos pretérmino (13.6%) y solo
dos casos (3.1%). En los casos de
productos prematuros, en la ma-
yoria de los casos se decidio inte-
rrupcion del embarazo por com-
promiso fetal (baja reserva fetal) o
la presencia de preeclampsia so-
breagregada interrumpiéndose
por via abdominal en ocho casos
y en una paciente por via vaginal,
ya que se encontraba en periodo
expulsivo (Tabla I1).

B COMENTARIO

La incidencia de hipertension ar-
terial crénica asociada al embara-
zo es baja, de acuerdo con los re-
sultados del estudio durante el
periodo de 1996-1997 en el INPer,
fue de 1.18%, la cual es muy simi-
lar a lo informado en la literatura
que oscila entre 1-3%.12 Sin em-
bargo, esta entidad se presenta
con mayor frecuencia en aquellas
pacientes con edad avanzada. En
este estudio, al igual que estudios
de Didly y col.,” un gran porcen-
taje (54.5%) de las pacientes pre-
sentaba una edad entre 30 y 40
anos en el momento del diagnos-
tico de HASC, se ha demostrado
de manera concluyente que la
presencia de hipertension arterial
cronica afecta la evolucion de la
gestacion de manera directa, so-
bre todo en los casos en que exis-
te un descontrol importante de la
presion arterial o en aquellos en
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Figura 5

24%
41%

Peso de recién nacidos

m Menos de 2,000 grame

. 2.,000-2 499 gramos

D 2,500-2 999 gramos

T P ——

. Mas de 3 500 gramos

Tabla Il

Productos prematuros, peso al nacer e indicacién de la interrupcién

Edad gestacional Peso al nacimiento

(semanas) (gramos)
354 2,150
326 1,780
316 1,330
341 2,050
336 1,710
325 1,310
276 1,210
256 500
313 1,090

los cuales se sobreagrega un cua-
dro de EHIE, sin embargo, la pre-
sencia de complicaciones perina-
tales son en muchas ocasiones la
consecuencia de un control prena-
tal inadecuado.

En el presente estudio, se en-
contro una incidencia de bajo peso
al nacer de 10.6% la cual se en-
cuentra por debajo de las inciden-
cias informadas por la literatura
como es el caso de Comino y col.®
que informan una tasa de 15.7% o
Jain que refiere una incidencia 2.9
veces m.lyur que on lil PUIJI'LIC'I(')I]
general® Lo anterior puede expli-
carse puesto que la mayoria de las

Via de nacimiento

Indicacion

Cesarea Baja reserva fetal
Cesarea EHIE sobreagregada
Cesarea EHIE sobreagregada
Cesarea EHIE sobreagregada
Cesarea Baja reserva letal
Cesarea DPPNI

Distocia Pélvico (expulsivo)
Cesarea EHIE sobreagregada
Cesarea Baja reserva fetal

pacientes presentaban un tiempo
de evolucion corto de su enferme-
dad y la literatura menciona que a
mayor tiempo de evolucion y da-
no renal o vascular debido a la hi-
pertension, los resultados perina-
tales empeoran.247.10 La presencia
de parto prematuro es una com-
plicacion que se presenta con rela-
tiva frecuencia, en este estudio se
determind una incidencia de
13.6% la cual es muy similar a la
informada en la literatura que en
términos generales es de 15.3%.27

Asi mismo, en relacion a la cali-
ficacion de Apgar, la mayoria de
los autores refiere que se encuentra

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXIco



intimamente relacionada con un
adecuado control prenatal de las
cifras tensionales, de acuerdo al
ACOG se menciona que cifras ten-
sionales diastolicas menores a 100
mmHg!! y la monitorizacion fetal
durante el trabajo de parto;>“10 por
lo que en este estudio encontramos
que un gran porcentaje (89.2%) de
los recién nacidos contaban con va-
loracion de Apgar por arriba de
8/9, ya que en todas las pacientes
se llevé una vigilacia y monitoriza-
cion fetal y materna estrecha du-
rante toda la gestacion.

Con relacién a la incidencia de
preeclampsia sobreagregada, este
estudio revela 34.8% cifra que
coincide con 30% informado por
Arias? o Mc Cowan que menciona
una incidencia de 5.2 veces mayor
que en la poblacion en general.®
Por lo que es importante siempre
tener en cuenta esta complicacion
en aquellas pacientes hipertensas
cronicas, va que su diagnostico y
tratamiento oportunos mejora los
resultados materno-fetales de ma-
nera importante.

Otra complicacion importante
dada su gravedad para el produc-
to como para la madre es la pre-
sencia de desprendimiento pre-
maturo de placenta normoinserta,
informando la literatura una inci-
dencia entre 5 y 9%.26 En nuestro
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B CONCLUSIONES
Se sabe que la hipertension croni-
ca complica a 1-3% de todos los
embarazos, de acuerdo a la litera-
tura pricipalmente anglosajona,
de acuerdo a este estudio, en el
INPer la incidencia es de 1.18%.
Si se toman en cuenta los distin-
tos trastornos hipertensivos del
embrazo incluyendo la EHIE, di-
cha incidencia se incrementa a
aproximadamente 6-8% con am-
plias variaciones que dependen
de la poblacion en riesgo pero
fundamentalmente del rigor de
las observaciones y de quien hace
el diagnostico.1.2.69

La hipertension cronica puede
tener multiples etiologias y cual-
quiera puede encontrarse en una
embarazada, sin embargo, la de ti-
po esencial o primaria es la mds
comtun, seguida de la secundaria a
trastornos renales, como es el caso
de este estudio donde se observé
que 95.4% de los casos se catalog6

Ruiz Anguas et al.

como esencial y 4.6% secundaria a
trastornos renales. Se ha asociado
la presencia de HASC con diver-
sos factores maternos como es el
caso de la edad materna, nuestros
resultados coinciden con lo infor-
mado por la literatura ya que a
mayor edad materna, mayor inci-
dencia de HASC.

Sin embargo, independiente-
mente de la edad materna se ha
observado que es de mayor im-
portancia para los resultados pe-
rinatales el tiempo de evolucion
de la HASC, con base a lo ante-
rior podemos explicar los bue-
nos resultados perinatales obte-
nidos en el estudio, debido a que
71.2% de las pacientes presenta-
ban una evolucién menor a los
cinco anos.

Podemos concluir que la
HASC durante el embarazo es
una patologia relativamente poco
frecuente, mientras se mantenga
un control adecuado de las cifras
tensionales existe muy poca re-
percusion sobre el binomio ma-
dre-feto, sin embargo siempre se
debe tener en cuenta que existen
patologias sobreagregadas que se
pueden desarrollar durante el
embarazo y que son potencial-
mente mortales para el binomio
como es el caso de la EHIE o el
DPPNI. n
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Embarazo ectopico abdominal con producto vivo.
Presentacion de un caso

®m Dr. Enrique Lopez Leyva! Dr. Fabio Zarama Marquez? Dr. Rafael Buitron Garcia®

B RESUMEN

Se presenta un caso de embara-
zo ectopico abdominal de 36.3
semanas de gestacion, atendido
en el Hospital General de México,
obteniendo un recién nacido de
sexo masculino con peso de
1,920 gramos, Apgar de 2/5/7 y
Capurro de 36.3 semanas. Se
describe la revision estadistica,
cuadro clinico y tratamiento.

(Lopez et al. Embarazo ectdpico ab-
dominal con producto vivo. Presen-
tacion de un caso. Ginec Obst Mex
2001; 69: 151).

B ABSTRACT

It’s a report of a case of abdomi-
nal pregnancy of 36.3 weeks, at
Hospital General de México and
obtained a male newborn child,
weight 1.920 grammes, Apgar
2/5/7 and Capurro of 36.3 weeks.
Statistics, clinical manifestations
and management are described.

(Lopez et al. Living abdominal preg-
nancy. A case report. Ginec Obst
Mex 2001; 69: 151).

B INTRODUCCION
e todos los embarazos ect6-
Dpicos 98.3% se localizan en
las salpinges y 1.4% de los
embarazos ectopicos son embarazos

abdominales.2 Atrash, estimé una
frecuencia de 9.2 por 1,000 ectopicos
y de 109 embarazos abdominales
por 100,000 nacidos vivos,* con va-
riaciones de 0.9 a 4%.4 Rojansky N.
estima la incidencia en uno de 8,000
nacidos.> Beachman et al. informan
incidencias de embarazos abdomi-
nales de uno en 3,300 nacimientos en
el Chariity Hospital de Nueva Or-
leans y de uno de cada 7,900 naci-
mientos en el Indiana University
Hospital. En cuanto a embarazos ab-
dominales avanzados, el Hospital
de Parkland informa incidencia de
aproximadamente uno por cada
25,000 nacimientos. Con relacién a la
frecuencia estimada en México, Gor-
dillo-Fernandez et al. muestran una
frecuencia de uno de 24,709 nacidos
en el Hospital General de Occidente
IMSS? y seguin Trejo-Ramirez et al. es-
timan uno de 6,294 egresos obstétricos
en el Hospital de la mujer SSA.2

Un aspecto sobresaliente en el
abordaje del embarazo abdominal,
es la morbilidad y mortalidad ma-
terna y perinatal. El riesgo de mo-
rir por un embarazo abdominal es
7.7 veces mayor que un embarazo
tubdrico y 90 veces mayor que el
intrauterino normal.® La mortali-
dad materna se encuentra entre 0.5
a 18%.73 En cuanto a la mortalidad
perinatal ésta se estima entre 40 y
100%.78 Ware (1948) estimo la pér-
dida perinatal en 75%, sin embargo

Hospital General de México Secretaria de Salud Publica
Residente de cuarto ano de Ginecologia y Obsletricia. ?Residente de primer ano de Ginecologia y Obstetnicia. *Coordinador Servicio de Ginecologia

Beachman et al. (1962) la informan
en casi 95%.!

La mortalidad perinatal se en-
cuentra representada por las diferen-
tes complicaciones que presentan los
recién nacidos entre las que se consi-
deran el retardo del crecimiento con
marcado oligohidramnios,® hipopla-
sia pulmonar y deformacion de ex-
tremidades como el pie equino varo
y malformaciones del sistema ner-
vioso central.! Seguin Stevens (1993)
la supervivencia de recién nacidos
mayores de 30 semanas es de 63% y
malformaciones y deformaciones de
20%.! Como aspecto anecdotico es
de senalar el informe de casos de
embarazo abdominal muiltiple,® aso-
ciado a mola parcial,’® embarazos
heterot6picos con ambos recién naci-
dos vivos!!12 y con antecedente de
histerectomia.!3

Los factores de riesgo asocia-
dos con el embarazo tubarico son
similares a los del embarazo abdo-
minal; como infecciones pélvicas,
embarazo ectépico previo,” endo-
metriosis, historia de infertilidad
y cirugia previa de salpinge.!*15

En cuanto a la fisiopatologia
del embarazo abdominal, actual-
mente se continia aceptando la
propuesta por Studdiford (1942)
que lo divide en primario y secun-
dario. En el primario la fertiliza-
cion se realiza a nivel peritoneal
con salpinges y ovarios sanos, sin
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fistula utero-peritoneal o ruptura
uterina y producto adherido sélo
a estructuras peritoneales. En el
secundario; el mads frecuente, se
origina de un embarazo tubdrico
u ovdrico con ruptura dentro de la
cavidad peritoneal donde se im-
planta posteriormente.®

Se propone el manejo radical
quirurgico para casos de menos de
24 semanas, ya que rara vez justifi-
ca un manejo conservador debido
a que la supervivencia fetal es ex-
tremadamente rara. Se ha propues-
to por Cartwrit ef al. (1986) y Hage
et al. (1998) un manejo conservador
si el diagnéstico se hace después
de las 24 semanas, con la paciente
hospitalizada, en monitoreo estric-
to hasta lograr viabilidad fetal.!

Existe una gran disyuntiva
frente al manejo de la placenta. El
manejo mas aceptado es evitar la
manipulacion de la placenta, liga-
dura de sus vasos sin manejo pos-
terior.! El riesgo, sin embargo, lo
representan la obstruccién intesti-
nal, infecciones, adherencias, abs-
cesos y dehiscencia de la herida
(Martin ef al. 1988); se describe
también la conducta de extraccion
junto con el érgano al que se adhie-
re, donde es frecuente la hemorra-
gia del sitio de insercion. Por ulti-
mo, esta el manejo in situ y
administracion posterior de meto-
trexato.! En estos casos, estan los
autores que han atribuido al meto-
trexato, una destrucciéon placenta-
ria acelerada con depésito de tejido
necrotico que favorece la aparicion
de infecciones.' En el caso de dejar
la placenta en su sitio, ésta debe ser
monitorizada con ultrasonografia
y determinacion de HCG.1¥

Se han descrito asi mismo, tra-
tamientos satisfactorios mediante
laparoscopia en el diagnéstico y
tratamiento temprano del emba-
razo abdominal.17.18

182 Guivicorocia y OssteTrRiCia DE MEco

M INFORME DEL CASO

Femenina de 31 anos de edad
con embarazo de 35.2 semanas
por fecha de ultima regla
(04/03/99), que acude al servicio
de urgencias el dia 13/11/1999
por presentar cuadro de dolor ab-
dominal generalizado de seis ho-
ras de evolucion. Antecedentes:
paciente primigestante, controla-
da por esterilidad primaria du-
rante seis anos. Asistié en forma
irregular a control prenatal, se
practico ultrasonido a las 12 y 14
semanas que informan producto
vivo intrauterino (Figs. 1y 2). A
las 12 semanas presenté cuadro
de dolor abdominal en fosa iliaca
derecha irradiado a region lum-
bar, que fue controlado con anal-
gésicos y reposo. Exploracion fisi-
ca: paciente en malas condiciones
generales, hemodindamicamente
inestable, en estado de choque, ta-
quicardica, hipotensa, diaforética,
con abdomen globoso, muy dolo-
roso a la palpacion superficial y
profunda, con signos de irritacién
peritoneal. No se logré auscultar
frecuencia cardiaca fetal.

Se diagnostico ruptura uterina
vs desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta. Se rea-
liz6 laparotomia exploradora con
los siguientes hallazgos quirurgi-
cos; hemoperitoneo de aproxima-
damente 3,000 mL, producto libre
en cavidad abdominal, placenta en
cavidad abdominal con pediculo
de 8 x 6 x 5 con insercion a liga-
mento infundibulo pélvico, ovario
y salpinge derecha y apéndice ce-
cal. Utero ligeramente aumentado
de tamano y tono disminuido, sal-
pinge y ovario izquierdo norma-
les. Se encontraron adherencias
de membranas ovulares a fondo de
saco posterior y anterior, epiplon
y pared retroperitoneal. El proce-
dimiento incluyo la extraccion de

la placenta, membranas ovulares
y apendicectomia. El informe de
Pediatria senala atencién de re-
cién nacido vivo de sexo masculi-
no, peso de 1,920 gramos. Apgar
2/5/7 y Capurro de 36.3 semanas
de gestacion. Requiri6 atencion de
urgencias y manejo en UCIN falle-
ciendo 14 horas posteriores a su
nacimiento por complicaciones
pulmonares. La paciente ingreso a
UCI, mostré una evolucién favo-
rable dandose de alta al cuarto dia
postoperatorio. El estudio anato-
mopatolégico de la pieza quirur-
gica informé lesion abdominal (la-
parotomia exploradora) decidua,
vellosidades coriales. Historia de
embarazo ectopico-abdominal. En
el recién nacido se informoé la pre-
sencia de malformaciones que in-
cluyeron deformaciones de miem-
bros inferiores (pie equino varo),
columna vertebral y craneo.

B COMENTARIO
El embarazo abdominal es un
evento raro, generalmente le ante-
cede un embarazo a nivel tubari-
co. El embarazo desalojado a la ca-
vidad peritoneal se desarrolla con
implantacion placentaria en cual-
quiera de sus estructuras y ocurre
el crecimiento fetal. Tiene un indi-
ce de mortalidad materna de 7.7
veces mayor que el de un embara-
zo tubarico y hasta 90 veces ma-
yor al de un embarazo intrauteri-
no normal.®

No existe por tanto, una sin-
tomatologia caracteristica para
un adecuado diagnéstico, por lo
que resulta un reto para la clini-
ca y los auxiliares de diagnosti-
co. En la mayoria de los casos se
presenta dolor abdominal inex-
plicable, persistente y asociado a
los movimientos fetales (Mar-
tin). Los signos clinicos que se
pueden encontrar son mala posi-
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Ultrasonido que informa embarazo de 12 semanas de gestacion.

Figura 2

Ultrasonido que informa embarazo de 14 semanas de gestacion.

cion fetal, ausencia de actividad
uterina y partes fetales facilmen-
te palpables.

Actualmente se cuenta con la
tecnologia avanzada para lograr el
diagnéstico  temprano.  Segun
Atrash, s6lo 10 a 30% de las pacien-
tes son llevadas a cirugia con diag-

nostico preoperatorio de embarazo
abdominal, dado que el obstetra no
se encuentra familiarizado con este
tipo inusual de patologia.

En ocasiones, el estudio ultraso-
nografico y la resonancia nuclear
magnética no se realizan rutinaria-
mente y menos cuando no existe

sospecha de embarazo abdominal.
Varios informes en la literatura
muestran que el método laparosco-
pico es efectivo en el embarazo ab-
dominal temprano. El tratamiento
por via laparoscopica se sugiere ac-
tualmente con éxito en embarazos
tempranos y alejado de zonas vascu-
lares que por este método resultaria
de dificil control de una hemorragia
Definitivamente en embarazos avan-
zados la conducta ante producto vi-
vo es la laparotomia exploradora.
La conducta en el manejo de la pla-
centa aun resulta controversial v va-
rios informes coinciden: a) no mani-
pularla y dejarla i situ b) removerla
junto con el 6rgano afectado ¢) de-
jarla intacta para manejo posterior
con metotrexato.

En el presente caso resaltamos
el hallazgo de un embarazo abdo-
minal a término, evento que no ha-
bia ocurrido en la experiencia de la
institucion. El procedimiento debio
realizarse en forma urgente por las
condiciones hemodinamicas de la
paciente y bajo la sospecha diag-
noéstica de otra urgencia obstétrica,
surgiendo éste con el evento qui-
rurgico. El manejo de la placenta
fue la extraccion total puesto que
presentaba un pediculo al igamen-
to infundibulo-pélvico, salpinge,
ovario y apéndice cecal

Con el presente caso no pre-
tendemos modificar conductas al
respecto, la clinica nos debe oren-
tar a la toma de decisiones y los
estudios paraclinicos solo deben
apoyar en el mismo. La remocion
de la placenta fue posible en este
caso, dadas las condiciones anato-
micas encontradas, sin embargo,
éste seguird siendo tema de discu-
sion y a nuestro parecer depende
mas de las condiciones quirurgi-
cas encontradas ]
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Prevalencia del autoexamen mamario en trabajadoras
de la salud. Factores asociados a su correcta

realizacion
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B RESUMEN

Objetivo. Determinar la frecuencia
de uso del autoexamen mamario
(AEM) en trabajadoras de la salud y
factores relacionados en su correcta
realizacion. Material y métodos. Del
25 de enero al 24 de febrero de
2000, se realizd un estudio transver-
sal analitico en trabajadoras del Hos-
pital General de Zona No. 32, del
IMSS en Minatitlan, Veracruz. Se
incluyé a 106 mujeres, quienes
aceptaron verbalmente participar en
el estudio. Se les aplicé un cuestio-
nario autoadministrado el cual conte-
nia variables del uso y realizacion
adecuada del AEM, variables socio-
demogréficas, de informacion sobre
el AEMy actitudes positivas de salud
y ante el cancer de mama. Resulta-
dos. Un total de 92 (86.8%) de las
trabajadoras se han realizado al me-
nos una vez en su vida el AEM;
46.2% se lo realizan adecuadamen-
te y 53.8% no se lo realizan o aplican
la técnica en forma inadecuada. Las
variables profesion, nivel socioeco-
nomico alto, ser nulipara después de
los 25 anos, ser usuarias de métodos
de planificacion familiar, haber asisti-
do al ginecologo para un examen cli-
nico de senos y si algun familiar le ha

recomendado realizarse el AEM, es-
tuvieron relacionadas con el uso
adecuado del AEM (p<0.05). Con-
clusiones. La frecuencia de uso del
AEM es alta, sin embargo no se utili-
za en forma adecuada por la mayo-
ria de las mujeres investigadas. La
correcta realizacion esta asociada
con las diferentes variables: profe-
sibn médica o enfermera, buena in-
formacion sobre el AEM, apoyo fami-
liar y actitudes positivas de salud. Es
necesario realizar intervenciones
educativas para realizar en forma
adecuada el autoexamen mamario.

Palabras clave: cancer de mama, au-
toexamen de seno, trabajadoras de
la salud.

(Garcia C et al. Prevalencia autoexa-
men mamario en trabajadoras de la
salud. Factores asoclados a su co-
rrecta realizacion. Ginec Obst Mex
2001; 69: 155).

B ABSTRACT

Objective. Determine the frequency
of a breast self-examination (BSE), in

health workers and the associated risk
factors in its correct performance.
Material and methods: From Ja-
nuary 24 to February 24, 2000, a

transversal analytical study was
performed in the workers of the
General Hospital Zone number
32, of the IMSS in Minatitian, Ve-
racruz. 106 women were inclu-
ded, who verbally accepted to
participate in the study. A self-ad-
ministered survey was applied
which contained variables of the
use and performance of the BSE,
social demographic variables, in-
formation about BSE, and positi-
ve health attitudes and faces with
breast cancer. Results. A total of
92 (86.8%) of the workers have
performed an BSE at least once in
their life; 46.2% performed it ade-
quately and 53.8% did not perform
the technique adequately. The va-
riables: profession, high social eco-
nomical level, nulliparous after 25
years old, users of contraceptives,
having visited a gynecologist for
breast clinical examination, and if a
family member recommended to
perform a BSE, were related with the
use adequately of BSE (p<0.05).
Conclusions. the frequency of
the use of a breast self-examina-
tion is high, however, it is not per-
formed adequately by the majo-
rity of the women studied. Its

'Departamento de enfermeria, Hospilal General de Zona No. 32, Instituto Mexicano del Seguro Social Facullad de Enfermeria, Universidad
Veracruzana, Campus Minatitian. ?Departamento de Ginecologia y Obstelricia, Hospilal General de Zona No. 32, Instituto Mexicano del Se-
guro Social, Minatitlan, Ver. 3Asesor Zonal de Investigacién, Hospital General de Zona No. 36, Instituto Mexicano del Seguro Social, Coatza-

coalcos, Ver
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correct execution 1s associated
with the following variables: medi-
cal background doctor or nurse,
well informed about BSE, family
support and a positive health atti-
tude. It is necessary to perform
educational interventions so that
the breast self-examination can
be performed correctly.

Key word: breast cancer, breast self-
examination, health workers.

(Garcia CC et al Prevalence of breast
self-examination in health workers. Fac-
tors associated with its comrect perfor-
mance. Ginec Obst Mex 2001; 69: 155).

= INTRODUCCION

I cancer de mama (CaMa),

es la principal neoplasia

diagnosticada y la segunda
causa de defuncion por cancer en
mujeres estadounidenses. La ocu-
rrencia de esta enfermedad pre-
senta una gran variedad geografi-
ca, siendo mas frecuente en paises
industrializados.!

En México los estados que pre-
sentaron mayor morbilidad para
1994 fueron Coahuila, Sonora y
Nuevo Leon, seguidos por el Dis-
trito Federal. Las tendencias de
mortalidad por el CaMa en el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social
presentan un comportamiento as-
cendente y es la segunda causa de
mortalidad mas frecuente por
cancer en mujeres.”?

Los factores de riesgo mas im-
portantes que estan implicados en
el desarrollo del CaMa son: la
edad mayor de 30 anos, menarca
antes de los 10 anos, ser nulipara
después de los 30 anos de edad,
no haber otorgado lactancia ma-
terna, antecedentes familiares de
CaMa, obesidad, menopausia tar-
dia, consumo alto de carbohidra-
tos y grasas, cancer en otra parte
del cuerpo, entre otros.24.5
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La prevencion primaria del
CaMa estriba en la eliminacion de
los factores de riesgo y la preven-
cion secundaria estd dirigida al
diagnostico oportuno y al trata-
miento adecuado. Las herramien-
tas para la deteccion oportuna
son: el autoexamen de mama
(AEM), la realizacion de un exa-
men médico anual y la realizacion
de la mamografia. La American
Cancer Society recomienda que
todas las mujeres deben ser capa-
citadas y se deben realizar cada
mes el AEM, un mamograma ini-
cial entre los 35 a 40 anos y un exa-
men fisico anual. La mamografia
debe repetirse cada ano o cada
dos anos segun la edad y la pre-
sencia de factores de riesgo en la
mujer. También requerirdan vigi-
lancia especial las mujeres con fac-
tores de riesgo identificados. Por
su parte la Norma Oficial Mexica-
na para esta enfermedad reco-
mienda el AEM a partir de la me-
narca entre el séptimo y décimo
dia del ciclo menstrual y en un dia
fijo en la posmenopausia; explora-
cion clinica anual de mamas reali-
zada por personal capacitado en
mujeres mayores de 25 anos y
mastografia cada dos anos a partir
de los 40 anos.$

No obstante las recomendacio-
nes anteriores, la técnica del AEM
no se lleva a cabo en un porcenta-
je importante de mujeres mayores
de 20 anos, como lo demuestra un
estudio realizado en Chile, con
personal de salud en donde sélo
28% se realizaban la autoexplora-
cion mamaria, a pesar de que 79%
estaban familiarizadas y 82% eran
conscientes de los beneficios de la
técnica.”

En el estado de Veracruz se han
realizado investigaciones sobre el
uso del AEM en poblacion abierta.
Sin embargo, no identificamos es-

tudios en trabajadoras de la salud
ya que este grupo poblacional es-
ta directamente relacionado con la
poblacion general e influyen de
alguna forma en cuestiones sobre
la salud de la mujer.

El objetivo del presente estudio
fue determinar la prevalencia de
uso del AEM en trabajadoras de la
salud, asi como los factores de
riesgo relacionados con la realiza-
cion adecuada de esta técnica en
la deteccion oportuna del CaMa.

B MATERIAL Y METODOS
Mediante un diseno de estudio
transversal y analitico, realizado
en el Hospital General de Zona
No. 32 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Minatitlan, Vera-
cruz, México, en el periodo com-
prendido del 25 de enero al 24 de
febrero de 2000. Se incluy6 a mu-
jeres trabajadoras de la salud, que
de algun modo se encuentran en
contacto constante con la pobla-
cion derechohabiente (enfermeras
generales, auxiliares de enferme-
ria, asistentes médicos, trabajado-
ras sociales, médicas familiares y
especialistas del area médica, asi
como personal de laboratorio).
que aceptaron verbalmente parti-
cipar en el estudio.

La poblacion de estudio con-
sisti6 en 106 mujeres, las cuales
comprenden 82% de la plantilla
laboral femenina.

En el cuestionario se recolecto
informaciéon relacionada con la
realizacion, frecuencia y conocr-
miento del AEM. Se valoraron los
posibles factores de riesgo relacio-
nados para una realizacion y co-
nocimiento adecuados del AEM,
como son: la edad, variables so-
ciodemogrificas, actitud preventi-
va hacia el CaMa y percepcion
que tiene la persona de padecer la
enfermedad. El instrumento fue




disenado por los investigadores
del estudio y se valord su confia-
bilidad aplicindolo a 10 mujeres
que laboran en otra institucion de
salud de la misma localidad. Para
aumentar la confiabilidad de la in-
formacion no se anoté el nombre
de la persona evaluada.

El andlisis estadistico consté
de frecuencias simples y relati-
vas para las variables categoéri-
cas. La media, mediana y desvia-
cién estandar fueron aplicadas a
las variables numéricas. Para el
analisis bivariado, la variable
dependiente que fue la realiza-
cion del AEM, se tom6é como
adecuada (AEMAJ), a las muje-
res que describieron una técnica
adecuada, ademds de una fre-
cuencia de realizacion de al me-
nos cuatro veces al ano. El grupo
de comparacion fueron las muje-
res que no se realizaban la técni-
ca o la realizaban en forma y fre-
cuencia inadecuada (AEMIn). La
mayoria de las variables inde-
pendientes fueron dicotomiza-
das para fines analiticos. La va-
riable nivel socioeconémico alto
se construy6 con los indicadores
de ingreso mensual familiar ma-
yor de 6,999 pesos; contar con te-
léfono, aire acondicionado y au-
tomovil; asi como el antecedente
de piso de loseta en la vivienda y
tener escolaridad mayor a 15
anos en la persona evaluada. La
estadistica utilizada incluy6 la ra-
z6n de prevalencias (RP); interva-
los de confianza a 95% (IC 95%), ¢
de student para comparacion de
medias. El andlisis multivariado
se realizo con el cdlculo de la ra-
z6n de momios (RM) con el mé-
todo de regresion logistica mul-
tiple. La tabulacion y analisis de
la informacion se realizaron en
los paquetes estadisticos EPI-
INFO v. 6.0 y EGRET.

W RESULTADOS

De la poblacion evaluada (106),
un total de 14 (13.2%) no se han
realizado el AEM vy 92 (86.8%) in-
formaron si realizirselo. De este
ultimo grupo 15 (14.2%) se lo rea-
lizan semanalmente; 26 (24.5%)
mensualmente y 51 (48.1%) en for-
ma ocasional o una vez al ano. Un
total de 49 (46.2%) correspondie-
ron al grupo de AEMAd y 57
(53.8%) al AEMIn.

La variable edad y el tiempo de
laborar en la instituciéon no de-
mostraron diferencias estadisticas
entre ambos grupos (p=0.6 y 0.4
respectivamente).

La profesion de enfermera y
médica tuvo mayor probabilidad
para el AEMAA que el resto de las
profesiones y actividad laboral
(RP= 1.9). El antecedente de pare-
ja sexual en la vivienda demostr6
42% mayor probabilidad para el
AEMAd (RP = 1.42) y el nivel so-
cioecondémico alto present6 un ex-
ceso de riesgo de 2.38 veces mas
para el indicador adecuado del
AEM (Tabla I).

La evaluacién de algunas varia-
bles, determinadas como factores
de riesgo, demostré que las muje-
res que se embarazaron después de
los 25 anos de edad tuvieron ma-
yor probabilidad de realizarse ade-
cuadamente el AEM (RP = 1.59).
Sin embargo esto no sucedi6 con el
antecedente de aborto anterior (RP
= (.86) y el haber padecido alguna
vez en su vida algun trastorno de
la glandula mamaria (RP = 1.02).
En relacion a las variables gine-
coobstétricas el ser usuaria de mé-
todos de planificacion familiar in-
fluy6 en mayor medida para
pertenecer al grupo de AEMAd
(RP = 1.66), al igual que la busque-
da de atencion médica para revi-
sion de glandulas mamarias. En el
grupo de mujeres con AEMAGJ seis

Garcia Cruz et al.

(12%) se habian realizado una ma-
mografia alguna vez en su vida, ci-
fra similar (11%) en las mujeres con
AEMIn (Tabla II).

La evaluacién de las variables
relacionadas con la actitud positi-
va de salud, apoyo familiar y lu-
gar de atencién médica, demues-
tran que la percepcién de poder
desarrollar CaMa no influye en
mayor medida para realizarse el
AEMAd (RP= 1.05); lo mismo su-
cedié con el antecedente de que
algun familiar o amistad ha pre-
sentado la enfermedad. La per-
cepcion de la persona hacia el he-
cho de que sus familiares se
preocupan “mucho” por su salud,
demostr6 mayor relaciéon con el
AEMAd (RP= 1.75). En un total de
41 (84%) del grupo de mujeres con
AEMAJ sus familiares le han re-
comendado realizarse el AEM, esto
fue menos frecuente en el grupo
de AEMIn (67%). El antecedente de
haberse realizado en forma ade-
cuada la deteccion oportuna del
cancer cervicouterino estuvo mas
relacionado con el AEMAd (RP=
1.85). Otras variables relacionadas
fueron atenderse médicamente en
el IMSS y acudir anualmente a
chequeos de salud sin estar enfer-
ma (Tabla III).

Otra variable que demostr6
cierta relacion, fue el antecedente
de realizar algun tipo de ejercicio
(RP = 1.29; IC 95% 0.86-1.93). No
existié relacion entre el indice de
masa corporal normal comparado
con sobrepeso y obesidad en rela-
cion al AEMAJ, en general 12%
de las mujeres evaluadas presento
algun grado de obesidad.

El modelo multivariado que de-
mostré asociacion con la realiza-
cion del AEMAd fue compuesto
por las variables profesion de en-
fermera y médicas (RM 2.16; IC
95% 1.08-4.3); edad a la primera
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gestacion (RM 2.03; IC 95% 1.06-
39) y el uso de métodos anticon-
ceptivos (RM 1.95; IC 95% 1.06-3.6).

Doce por ciento de las mujeres
percibe que en el momento de la
evaluacion podrian tener CaMa;
82% reconoce que con el AEM se
detecta adecuadamente el CaMa;
12.4% refirié que es un habito di-
ficil de llevar a cabo constante-
mente; en 14% les crea temor por
la posibilidad de presentar CaMa
y s6lo 3.8% piensa que realizarse
el AEM le produciria dolor.

La evaluacion cualitativa de
qué les sucederia si tuvieran CaMa
informé que la gran mayoria bus-
caria ayuda médica, ninguna mu-
jer conceptualizé la reseccion de
la glandula mamaria como parte
del tratamiento y s6lo menciona-
ron que el tratamiento esta basado
en quimioterapia; catorce mujeres
no contestaron esta pregunta;
ocho coincidieron que se deprimi-
rian; tres informaron que no ha-
rian nada y cinco refirieron que se
moririan.

M DISCUSION

La prevalencia de uso del auto-
examen de mama en esta pobla-
cion es optima (arriba de 80%).
Sin embargo, s6lo una pequena
proporcion se lo realizan men-
sualmente, esta frecuencia de rea-
lizaciébn del AEM es ligeramente
mas baja a la que informan Schencke
et al. (28%), quienes también eva-
luaron a mujeres trabajadoras pa-
ra la salud. Un estudio realizado
en mujeres del Caribe informé
una prevalencia de uso mensual
del AEM de 37%, cifra superior a
la que se informa en el presente
estudio.?1?

La realizaciébn adecuada del
AEM aumentoé a 46.2%, la cual
consideramos una cifra de uso
moderado hacia una prueba de

Tabla |

Variables sociodemograficas y la realizacion del AEM en forma adecuada
e inadecuada

Variable AEMAd AEMIn RP [IC 95%)
Valor de p

N 49 57

Edad (media +/- deswviacion estandar) 36+/-T6 353+/93 06

Tiempo de laborar en la nstitucion

(mediana y rangos) 105 (0-28) 9 (0-27) oa

Ocupacidén

Enfermera o médica 38 (78%) 30 (53%) 19(112-33)

Otras 11 (22%) 27 (47%)

Estado civil

Casada o en unién libre 36 (73%) 34 (60%) 142 (087-233)

Otras 13 (27%) 23 (40%)

Nivel socioeconémico

Bajo 12 (24%) 26 (46%) 100

Medio 19 (39%) 25 (44%) 137(08-24)

Alto 18 (37%) 6 (10%) 238(144)

Tabla Il

Variables ginecoobstétricas y de atencion médica y la realizacion adecuada
e inadecuada del AEM

Variable AEMAd AEMIn RP (IC 95%)

Mujer nulipara > de 25 afos 15(31%) 8 (14%) 159 (107-2 36)

Antecedenles de cesareas 22 (52%) 25 (58%) 089(06-14)

Antecedentes de abortos 12 (29%) 15 (35%) 086(0514)

Usuarias de métodos 31 (63%) 23 (40%) 166 (1.07-257)
de plamificacion familiar

Antecedentes de enfermedades 8(16%) 9 (16%) 1.02 (0.6-1.8)
de la glandula mamana

Realizacion de examen clinico 24 (49%) 17 (30%) 152 (1.02-227)
de glandulas mamanas por especialista

Antecedentes de mamografias 6(12%) 6 (11%) 109(06-20)

Tabla 11l

Variables de actitud para la salud y de apoyo familiar en los grupos de uso
adecuado e inadecuado del AEM

Variable AEMAd AEMIn RP (IC 95%)

Percepcion de que puede presentar CaMa 41 (B4%) 47 (82%) 105(06-18)

Algun familiar o amistad padece o 20 (41%) 25 (44%) 088 (04-2.1)
padecio CaMa

Preocupacion de los familiares por 46 (94%) 48 (B6%) 179(067489)
la salud de la trabajadora

Algun familiar le ha recomendado 41 (B4%) 38 (67%) 175(094-32)
reahzarse el AEM

Realizacion del DOC en forma oportuna 45 (92%) 46 (B1%) 185(08-44)

Atenderse en alguna unidad del IMSS 39 (80%) 42 (74%) 12(07-208)

Acude anualmente a chequeos de 27 (55%) 24 (42%) 132(087-20)

salud sin estar enferma

que tiene una poblacién determi-
nada sobre aspectos de preven-
cion y cuidado para la salud.

deteccion, de acuerdo a las carac-
teristicas de la poblacion de estu-
dio. Esto magnifica las actitudes
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La variable edad no demostro
diferencias estadisticamente  sig-
nificativas con la realizacion del
AEMAGJ. Sin embargo la actividad
profesional de enfermera o médi-
ca si estuvo asociada con una téc-
nica adecuada. El grupo de com-
paracion (AEMIn) en el nivel
profesional estuvo compuesto por
mujeres que laboran como asis-
tentes médicas, trabajadoras so-
ciales y quimicas, llama la aten-
cién debido a que las trabajadoras
sociales son quienes en mayor me-
dida ofrecen informacion a la po-
blacion derechohabiente del IMSS.
El porcentaje de uso del AEM es
diferente a lo informado en muje-
res chilenas segun el nivel de pro-
fesion.?

El ser casada o en union libre
estuvo mas relacionado con el
AEMAd, esto se puede explicar
por el apoyo que puede estar ofre-
ciendo la pareja en cada mujer, au-
nado a la posibilidad de que su
pareja también sea trabajador de
la salud y se agrega a la variable
relacionada con la recomendacion
que ha planteado algun familiar o
su pareja para que se realicen el
AEM; esta ultima variable demos-
tr6 una asociacion estadisticamen-
te significativa y es un indicador a
tomar en cuenta en los programas
de prevencion y educacion para
todas las enfermedades.

Otra variable que demostro
asociacion fue el nivel socioecono-
mico alto, relacionado quizd con
la posibilidad de tener mayor in-
formacion y posibilidad de acudir
al ginecologo.
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No obstante que la percepcion
sobre la posibilidad de presentar
CaMa existe en la mayoria de las
personas, esta variable no influyé
en gran medida para que las mu-
jeres se realicen el AEMAG, esta si-
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hacia la enfermedad, como se des-
cribe en un estudio realizado en
Cuernavaca, Morelos, México y en
el de las mujeres chilenas en la
que se encontré esta misma situa-
cion %11

La magnitud con que se refiere
el antecedente de alguna amistad o
familiar con CaMa en este estudio
es elevada. Sin embargo, no debe
ser tomado como la posible preva-
lencia de la enfermedad en esta po-
blacion, esto es debido a que un so-
lo caso de CaMa puede involucrar
a mas de cinco personas como
amistad y a unas dos como fami-
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mando en cuenta que una gran
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la prueba de DOC y ser usuaria de
métodos de planificacion, esta
condicion se encuentra ligada a
las politicas de informacion sobre
el CaMa y el AEM, que se ofrecen
en la institucion de salud donde se
realizo el estudio.

-
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El tener una actitud positiva en
salud como es acudir a revision
médica sin estar enferma, ser aten-
dida en algin momento por el gi-
necologo y realizar ejercicio esta re-
lacionado con la practica adecuada
de la prueba de deteccién, aunque
la relacion no demostré precision
en los resultados.

La gran mayoria de las perso-
nas conceptualiza que con el AEM
detectaria el CaMa, pero existe
una proporcion importante que
piensa lo contrario (18%), esto mis-
mo sucedié con algunas mujeres
que creen que es un habito dificil
de llevar a cabo constantemente.
Ante esta situacion es necesario
comentar que aunque codificamos
la variable dependiente con el in-
dicador de realizarse al menos
cuatro veces al ano el AEM, es ne-
cesario continuar capacitando a las
mujeres para que utilicen cada
mes la técnica, ya que esto les dara
mayor capacidad y confianza, ade-
mas de que les permite apegarse a
las recomendaciones planteadas
por organismos nacionales e inter-
nacionales.68.11-13

Este trabajo se suma a las esca-
sas investigaciones sobre la preva-
lencia de uso del AEM en mujeres
mexicanas y sirve para plantear
acciones especificas de educacion
y deteccion para el CaMa.

En conclusion es necesario re-
comendar acciones especificas de
capacitacion sobre el AEM en tra-
bajadoras de la salud, como la
que evaluaron Ortega et al., en un
estudio en el estado de Morelos,
México. !4 o
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Marcadores biolégicos en carcinomas mamarios
con alta sobreexpresion de proteina HER2
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B RESUMEN

Introduccion. El valor predictivo de la
sobreexpresion de proteina HER2 en
lo que respecta a la respuesta de los
carcinomas mamarios al tratamiento
con doxorrubicina y herceptin ha sido
demostrado. DAKO Herceptest pre-
tende ser una herramienta en la iden-
tificacion de pacientes en las cuales €l
tratamiento con herceptin esta siendo
considerado. En una serie de carcino-
mas mamarios estudiados en nuestro
laboratorio fue detectada una alta so-
breexpresion de HER2. Sdlo cuatro
casos eran tumores recurrentes. Ob-
jetivo. Caracterizar la poblacion de
carcinomas mamarios evaluados con
DAKO Herceptest, estableciendo la
expresion en ellos de otros factores
prondsticos y/o predictivos (recepto-
res hormonales, Ki-67, p53, ploidia tu-
moral) rutinariamente determinados
por nuestro servicio. Material y méto-
dos. A 97 carcinomas mamarios reci-
bidos consecutivamente entre julio y
octubre del afo 2000 en el Depanta-
mento de Patologia Quirurgica del
Centro Médico ABC, de la Ciudad de
México, se le realizd DAKO Hercep-
test y determinacion de receptores
para estrogenos y progesterona, p53,
K67 y ploidia tumoral. Resultados.
La sobreexpresion de HER2 se obtu-
vo en 46.3% de la muestra. De este
subgrupo 47.6% mostré inmunofeno-

tipo negativo para receptores hormo-
nales, 89.7% elevado indice de proli-
feracion celular [Ki-67], expresion de
p53 725% y aneuploidia tumoral
72.9%. Conclusiones. La alta expre-
sion en nuestra serie de factores pro-
nosticos y/o predictivos relacionados
con comportamiento desfavorable en
carcinomas mamarios, sugiere que la
poblacién en estudio posee un fenoti-
po particularmente agresivo, en don-
de la sobreexpresion de proteina
HER? resulta concordante.

Palabras clave: Proteina HER2/factores
pronosticos.

(Cuesta M et al. Marcadores biologi-
cos en carcinomas mamarios con al-
ta sobreexpresion de proteina HER2.
Ginec Obst Mex 69; 2001: 161).

B ABSTRACT

Introduction: The predictive value
of the HERZ2 protein over-expression in
order to the breast carcinomas res-
ponse to dexorubicin and Herceptin
therapy has been proved. DAKO Her-
ceptest pretend to be a tool in the
identification of patients for whose
Herceptin might be an option. In one
breast carcinoma serie studied in our
laboratory we detected a high over-
expression of HERZ2. Only four cases
were recurrent tumors. Objective: To
characterize the breast carcinoma se-

Servicio de Patologia Quirargica Hospital ABC. México D. F. México
Departamento de Histologla Universidad Panamericana, México D.F México

rie assayed with DAKQO Herceplest by
the expression of other prognostic or
predictive markers (hormone recep-
tors, Ki-67, p53, tumoral ploidy) that
are routinely tested in our laboratory:
Material and methods: 97 conse-
cutive mammary carcinormas recived
between July and October, 2000 in
the ABC Medical Centers Surgical
Pathology Departrment of Mexico City,
were analyzed with DAKO Hercep-
test, and for estrogen/progesterone
receplors, p53, Ki67 and tumoral
ploidy. Results: We found HERZ2
over-expression in 46.3% of the cases
tested. The 47.6 % of this subgroup
showed hormone receptors negative
immunophenotype, 89.7 % high cellu-
lar proliferation index (Ki-67), 72.5 % of
p53 expression, and tumoral aneu-
ploidy in 72.9% . Conclusions: The
high expression of desfavorable prog-
nostic and/or predictive factors for
mammary carcinomas in the casuis-
tic, suggest that the population in
study have a particularly aggressive
phenotype, where the overexpres-
sion of HER2 protein results in concor-
dance and it is not related with tumo-
ral relapse.

Key words: HER2 protein/prognostic
factors.

(Cuesta M et al Biomarkers in breast can-
cer with high-over expression of HER2

protein. Ginec Obst Mex 2001; 69: 161).
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= INTRODUCCION

I gen HER-2, conocido tam-
Ebién como ERBB2 o NEU, co-

difica para una proteina refe-
rida como HER2, la cual es un
receptor de membrana del tipo ti-
rosinasa homologa al receptor para
el factor de crecimiento epidérmico
(EGFR o HER1). La proteina HER2
es un componente normalmente
expresado por una variedad de cé-
lulas epiteliales, sin embargo su so-
breexpresion se considera parte del
proceso de transformacion malig-
na y progresion tumoral en una
fraccion de pacientes con cancer
mamario.!

Herceptin es un anticuerpo
monoclonal humanizado,? con al-
ta afinidad por la proteina HER2,
el cual ha mostrado capacidad pa-
ra inhibir la proliferacion de célu-
las tumorales humanas que expre-
san la proteina HER2 tanto in vitro
como in vivo.3

DAKO Herceptest es un andli-
sis inmunohistoquimico semi-
cuantitativo para determinar la
sobreexpresion de proteina HER2
en tejidos procedentes de cancer
mamario, rutinariamente proce-
sados para evaluacion histologi-
ca, por lo que pretente ser una he-
rramienta en la identificacion de
pacientes para quienes el trata-
miento con Herceptin esta siendo
considerado.

El Laboratorio de Patologia
Quirdrgica del Centro Médico
ABC, ha participado en el proyec-
to multinacional auspiciado por
los Servicios para la Promocién de
Terapia y Prevencién de Enferme-
dades PharmaPart, conocido co-
mo HER2000 y el cual consistié en
la evaluacion en 97 casos consecu-
tivos de la expresion de proteina
HER2 en carcinomas mamarios,
siguiendo las normas de interpre-
tacién contenidas en el Manual de

162 GivicoroGia y OBSTETRICIA DE MEXICO

Interpretacion Dako Herceptest.
En este manual se exponen los
porcentajes de sobreexpresion
proteica esperados, los cuales se
encuentran entre 20% y 35 % de la
poblacion total estudiada, y la
pauta recomendada para el moni-
toreo de los resultados sugiere
que valores inferiores pueden es-
tar relacionados con factores téc-
nicos o de interpretacion de la in-
munotincién, en tanto valores
superiores se asocian con el anali-
sis de un mayor nimero de casos
recurrentes. Fue positiva para la
sobreexpresion de proteina HER2,
46.3 % de la poblacién que nuestro
laboratorio estudi6, resultado sig-
nificativamente superior al espe-
rado. Solo cuatro de los casos eran
tumores recidivantes.

Teniendo en cuenta que de for-
ma rutinaria nuestro laboratorio
determina factores prondsticos o
predictivos en cancer mamario,
(receptores hormonales, expresion
de p53, Ki-67, ploidia), considera-
mos valorar el comportamiento de
estos factores en la misma pobla-
cion, con la hipétesis de que los ca-
sos en estudio son tumores agresi-
vos desde su presentacion inicial,
lo que correlacionaria proporcio-
nalmente con el alto porcentaje de
sobreexpresion de la proteina
HER?2 en la muestra en cuestion, y
es esa la motivacion esencial para
la realizacion de este trabajo.

B OBJETIVOS

Generales

Caracterizar la poblacion de carcino-
mas mamarios evaluados en el Pro-
yecto HER 2000, en lo referente a la ex-
presion de factores pronésticos y/o
predictivos rutinariamente determina-
dos por nuestro laboratorio: receptores
hormonales, indice de proliferacion
celular [Ki-67], p53, ploidia tumoral.

Especificos

¢ Conocer la expresion de recep-
tores de estrogenos y progeste-
rona en nuestra casuistica.

¢ Determinar fraccion de Ila
muestra que expresa indices de
proliferacion celular desfavora-
bles, medidos con Ki-67.

® Precisar la sobreexpresion del
gen p53 en estos casos.

* Distribuir los tumores conside-
rando el estado de ploidia tu-
moral.

¢ Correlacionar la expresion de los
factores enunciados con la so-
breexpresion de proteina HER2,
en los carcinomas evaluados.

B MATERIAL Y METODOS

Se evaluan 97 carcinomas mama-
rios consecutivamente recibidos
en el Laboratorio de Inmunohis-
toquimica y Analisis Digital de
Imagenes del Departamento de
Patologia Quirurgica del Centro
Médico ABC, durante el periodo
comprendido entre julio y octubre
del ano 2000. A éstos se le realizo
determinacion de HER2 mediante
Hercep Test (DAKO, Kit-5204-con
anticuerpo de conejo contra la
proteina HER2 humana, previa-
mente diluido: 0.05 mol/L), si-
guiendo el protocolo de procedi-
miento recomendado en el
Manual de Interpretacion DAKO
Herceptest. Las muestras tumo-
rales examinadas fueron fijadas en
formol tamponado al 10 %, inclui-
das en parafina y cortadas entre 4
y 5 micras. En cortes semejantes se
aplicé panel de anticuerpos contra
receptores de estrogenos (Cell
Marque 1:50), progesterona (DAKO
1:300), p53 (DAKO 1:300) y Ki-67
(Cell Marque 1:100), empleando la
técnica de avidina-estreptavidina-
peroxidasa y como cromoégeno, en
todas las determinaciones, la dia-
minobencidina.




Los resultados de la inmuno-
tincion para la proteina HER2 fue
expresada en tantos (Tabla I) y
evaluados “a doble ciegas” por
dos observadores independientes.
En casos de no coincidencia, un
tercer observador entrenado, fue
consultado para decidir clasifica-
cion definitiva.

La expresion de receptores de
estrégenos y progesterona fue cali-
ficada cuantitativamente emplean-

do analizador de imagen CAS-
200 Becton Dickinson, conside-
rando positivo todo valor supe-
rior a 5 % y 10% de tincion en el
total de area nuclear medida (mi-
nimo de 8,000 micras cuadradas)
para estrogenos y progestorona
respectivamente.

La ploidia tumoral se determi-
né cuantitativamente empleando
el programa de medicién cuanti-
tativa de DNA del analizador de

Tabla |

Inmunomarcaje con proteina HER2. Guia para informe de resultados

Tantos a informar Determinacién

Patrén de tinciéon

de sobreexpresion
de la proteina HER2

0 Negativa

14+ Negativa

24 Positiva

3+ Positiva

No tincién o tincién de
membrana (parcial o completa)
en menos de 10% de células
tumorales

Tinci6n débil e incompleta de
membrana en mas de 10% de
células tumorales

Tincion de membrana completa,
débil o moderada, en mas de 10%
de células tumorales

Tincion fuerte, de membrana
completa, en mas de 10 %

de células tumorales

Figura 1

Herceptest. Inmunotincién de membrana completo positividad intensa (3+).

Cuesta-Mejias et al.

imagen CAS-200, mediante la tin-
cion de Feulgen en cortes tisulares
parafinados y fijados en formol
tamponado al 10 %. Los tumores
se categorizaron segun el indice
de DNA obtenido (en un minimo
de 120 células exploradas), como
hipodiploides (< 0.9), diploides
(0.9 a 1.2), hiperdiploides (> 1.2 a
2), tetraploides (> 2), y se conside-
r6 aneuploide todo tumor fuera
del rango diploide.

La expresion del indice de pro-
liferacion celular mediante Ki-67,
y el gen p53 se hicieron de forma
semicuantitativa y cualitativa,
evaluando la intensidad de la
reaccion (positividad nuclear) en
cruces de 1 a 3, segtn ésta fuera
débil, moderada o intensa y esti-
mando mediante la observacion
directa en microscopio de luz el
porcentaje de células positivas, en
el corte tisular analizado. Todo in-
dice de proliferaciéon celular ma-
yor de 4% se considero6 desfavora-
ble y cualquier expresién del gen
p53 se considero positiva y desfa-
vorable.

Los valores de referencia para
cada parametro en cuestion se
consideraron segun pautas reco-
mendadas.>

B RESULTADOS
Sobreexpresaron la proteina HER2
45 de los 97 casos estudiados, lo
que constituyo 46.3% de la mues-
tra (Fig.1).

El estado de los receptores hor-
monales (estrogenos y progeste-
rona) se determino en 89 tumores,
de los cuales 50.5% resulto negati-
VO para estrogenos y 47.1 % para
progesterona. Al explorar el esta-
do de los receptores hormonales
en 42 casos HER2 positivos, el in-
munofenotipo negativo para am-
bos receptores se encontré en 20
(47,6%).
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En 68 de 83 carcinomas se en-
contré indice de proliferacion ce-
lular desfavorable, representando
81.9% de esta fraccion de la mues-
tra. La proliferacion celular entre
los carcinomas de nuestra serie
con sobreexpresion HER2 alcanzo
valores desfavorables en 35 de 39
tumores, elevando a 89.7 el por-
centaje de indice desfavorable pa-
ra Ki-67 en este subgrupo.

El inmunomarcaje para p53 fue
positivo (Fig. 2) en 59 de 85 casos
de toda la muestra (69.4%), y en
29 de 40 (72.5%) correspondientes
al subgrupo con sobreexpresion
de HER2.

De los 77 tumores en los que se
determiné ploidia, 71.4% resulta-
ron aneuploides (Fig. 3). La aneu-
ploidia entre los tumores con so-
breexpresion HER2 se elevé a
72.9%.

B DISCUSION

La mayor frecuencia de sobreex-
presion de HER2 en tumores con
receptores hormonales negativos
ha sido senalada.678 Algunos au-
tores no han encontrado asocia-
cion significativa entre ambos fac-
tores.%10 El valor predictivo de
respuesta a terapia hormonal de
la expresion nuclear de receptores
hormonales ha sido avalada con
los resultado de multiples estu-
dios.112 E] indice de proliferacion
celular determinado por la expre-
sion nuclear de Ki-67 guarda rela-
cion directa con un comporta-
miento tumoral mas agresivo.l?
La expresion nuclear de Ki-67 en
nuestra serie es muy proxima a
78% encontrado por Bhatavde-
Kar,'¥ en 93 carcinomas mamarios
en estadio Il y III.

La acumulaciéon nuclear del gen
p53 inactivado por mutacién o cual-
quier otro mecanismo, es indicador
de transformacién tumoral,'s consi-
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Figura 2
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Expresion nuclear intensa de p53. Inmunomarcaje.

Figura 3
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Citometria estatica. Carcinoma mamario aneuploide.

derado ademas, luego de las metas-
tasis, el factor pronéstico indepen-
diente, mas estrechamente relacio-
nado con peor comportamiento
biologico en carcinomas mama-
rios.'® La interaccion de p53 y
HER2 no ha sido extensamente in-
vestigada, ni significativamente re-
lacionada con el pronéstico en can-

cer mamario.!7 El-A-Helat conclu-
ye la relacion de p53 y HER2 con
peor prondstico para carcinomas
de mama, pero como factores inde-
pendientes.!8

Diversos grupos coinciden en
informar menor supervivencia en-
tre pacientes con carcinomas ma-
marios aneuploides,!®® pero la
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contribucién de estos marcadores
a la informacion pronéstica no ha
sido undnimemente reconocida.?!

Stomper senala mayor porcen-
taje de positividad para HER2 en
tumores aneuploides,Z lo que re-
sulta coherente con nuestros hallaz-
gos. La serie de Jakic-Razumovic?
cuenta con un porcentaje mucho
mas bajo de aneuploidia que la
nuestra y en cambio una sobreex-
presion de HER2 de 52.7% de toda
su muestra. La sobreexpresion de
HER2 en la serie que evaluamos
es comparable con 50% informado
por Wang,2* quien apunta que la
sobreexpresion proteica ocurre
mayormente como resultado de
amplificacion génica en 20-30% de
los casos. Johnson sugiere la acti-
vacion transcripcional como me-

canismo alternativo para la so-
breexpresion proteica en ausencia
de amplificacion génica.2> Multi-
ples autores han coincidido en el
hallazgo de sobreexpresion de
HER2 en 50% o mas de los carci-
nomas mamarios en sus se-
ries, 14232426 en ¢l contexto de tu-
mores mamarios agresivos, cuando
se ha evaluado en ellos la expre-
sion de otros marcadores biologi-
cos con significacion pronostica o
predictiva probada.

B CONCLUSIONES

Los altos porcentajes de expresion
de proteina HER2 (> 35 %) han sido
relacionados con gran numero de
casos recurrentes dentro de la po-
blacién en estudio. En nuestra ca-
suistica la sobreexpresion de pro-

teina HER2 no guarda relacion
con recidiva tumoral.

La alta expresion en la muestra
de otros factores pronosticos y/o
predictivos desfavorables, como
gen p53, Ki-67, aneuploidia tumoral,
y negatividad de receptores hormo-
nales, sugiere que se trata de una
poblacion de carcinomas mamarios
con fenotipo particularmente agresi-
vo y para la cual, una alta sobreex-
presion de proteina HER2 es un ha-
llazgo plenamente concordante.

El mecanismo intrinseco de la
sobreexpresion proteica en nues-
tra serie no ha sido determinado.
Ello pudiera ser objeto de futuras
investigaciones, cuyos resultados
posiblemente contribuyan a escla-
recer la mayor agresividad fenoti-
pica de la poblacion estudiada. =
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Tratamiento de los trastornos de la fertilidad antes
de las técnicas de reproduccion asistida
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B RESUMEN

La prevalencia de los trastornos
de la fertilidad esta creciendo en
anos recientes, pero los servicios
médicos para la atencién de es-
tos problemas no se encuentran
al alcance de la mayor parte de
las parejas que los necesitan. El
prondstico para la fertilidad es
importante para conocer la capa-
cidad de resolucion terapéutica
de cada servicio y para seleccio-
nar las parejas que pueden tra-
tarse en un nivel primario de
atencion, o para considerar su re-
misibn a niveles superiores de
tecnologia reproductiva. En la
practica estos trastornos se estan
tratando en los primeros niveles
de atencion meédica y las técni-
cas de reproduccién asistida so6-
lo son accesibles para un peque-
o sector de la poblacién. En
general, los planes de seguros
medicos no reconocen directa-
mente los tratamientos para estos
problemas, pero cubren velada-
mente algunos procedimientos
terapéuticos para la fertilidad.

B ABSTRACT

The prevalence of infertility has in-
creased in recent years, but the
medical services to treat these
problems are not avalilable for
most of the affected couples. The
prognosis for fertility is important
in order to determine the thera-
peutic capacity of each service,
and to select the couples that
could be treated at a primary le-
vel, or to send them to more ad-
vanced levels of reproductive
technology. In practice, the inferti-
lity is treated in primary medical
levels and the assisted reproduc-
tive technology is available only to
a limited sector of the poblation.
In general, the managed-care
plans do not compensate directly
for infertility treatments, but they
are indirectly paying some thera-
peutic procedures for fertility.

(Moran C et al. Infertility treatment
before reproductive technology.
Ginec Obst Mex 2001; 69: 167).

(Mordan C et al. Tratamiento de los
trastornos de la fertilidad antes de
las técnicas de reproduccién asisti-
da. Ginec Obst Mex 2001; 69: 167).

B INTRODUCCION

n esta revision se abordan
Etrcs aspectos que inciden
sobre el tratamiento de los
trastornos de la fertilidad: 1) el

aumento de la prevalencia de los
problemas de fertilidad, 2) el pro-
nostico para la fertilidad, como
mecanismo para seleccionar la
atencion médica y 3) cémo influye
la economia en el acceso al trata-
miento. La hipétesis que se pre-
tende sostener en este trabajo es
que el campo de los trastornos de
la fertilidad es extenso y es nece-
sario un abordaje del problema en
distintos niveles de atenciéon mé-
dica (Tabla I).

B AUMENTO

DE LA PREVALENCIA

DE LOS TRASTORNOS

DE LA FERTILIDAD
En Estados Unidos de América
(en 1988), se estimé que 8.4% de
las mujeres o parejas de 15 a 44
anos, equivalente a 4.9 millones
de mujeres, presentaban incapaci-
dad para conseguir embarazo. De
estas mujeres, 2.7 millones pre-
sentaban esterilidad secundaria y
2.2 millones esterilidad primaria.
Sin embargo, s6lo 1.3 millones
consultaron algtin servicio médi-
co.! También se ha calculado que
10.7% de las parejas en edad re-
productiva buscan atencion por
trastornos de la fertilidad.2 Se
piensa que desde esa fecha este

'Division of Reproductive Biology and Endocrinology, Departament of Obstetrics and Gynecology. The University of Alabama at Brirmingham,
Birmingham, Alabama USA ? Unidad de Investigacién en Medicina Reproductiva, Instituto Mexicano del Seguro Social, México D F. México
# Universidad de Guanajuato, Ledn, Guanajuato, México

—
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Tabla |

Aspectos a considerar sobre el tratamiento de los trastornos de la fertilidad

por niveles de atenciéon

Prevalencia en aumento

Incremento de la poblacion susceplible
Mas parejas consuitan por este motivo
Mayor conocimiento médico

Pronostico para el embarazo

Existen factores que inciden sobre el pronoslico

La mayor parte no requieren solucion especializada
Embarazos independientes al tratamiento

Factores causales tratables por niveles de atencion

El problema econémico

Evaluacion de coslos, beneflicio y efectividad
Recursos médicos disponibles

Segundad social
Servicios privados

problema ha crecido por diferen-
tes razones, entre otras porque las
mujeres de este grupo de edad
han aumentado en mayor propor-
cion en la poblacion, y por lo tan-
to, un mayor nimero de ellas bus-
ca atencion médica. Ademas, la
publicidad y difusién de las nue-
vas técnicas de reproduccion han
atraido la atencion de mas parejas
con el problema.

Con respecto a estos datos de
frecuencias, vale la pena resaltar
que dos terceras partes de las per-
sonas afectadas no buscaron aten-
cién médica, lo cual tratindose de
un pais desarrollado es una pro-
porciobn muy grande. Se puede
pensar en diferentes motivos, en-
tre los cuales esta considerar la
inaccesibilidad de los servicios y
el costo de ellos.

En México no se conoce la pre-
valencia de los trastornos de la
fertilidad, ni el nimero de parejas
que buscan atencién médica por
esta causa, pero si se calculan las
cifras de forma aproximada para
su poblacién, extrapolindolas a
los datos previos asumiendo que
una proporcion igual de parejas
tienen este problema, se encontra-
rda que alrededor de 1.6 millones
de mujeres presentan algun tras-
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torno de la fertilidad y que 500 mil
mujeres pudieran solicitar ayuda
médica anualmente para solucio-
nar su problema de fertilidad. Si a
esto se agrega que los recursos de
la atencion médica son inferiores a
los de un pais desarrollado, el pro-
blema se maginifica.

Se puede decir que sélo desde
el punto de vista de la prevalencia
de los trastornos de la fertilidad,
el problema de la atencion médica
esta lejos de solucionarse y que los
escasos recursos especializados en
técnicas de reproduccion asistida
son infimos en comparacion a la
gran demanda de consulta por es-
ta causa.

B PRONOSTICO

DE LOS TRASTORNOS

DE LA FERTILIDAD
La pregunta mds importante que
surge para las parejas con un tras-
torno de la fertilidad es qué posi-
bilidad tienen de lograr un emba-
razo. En general, no obstante la
importancia que esta interrogante
reviste, el médico se ha acostum-
brado a resolverlo de forma poco
fundamentada, cuando mucho
basindose en estadisticas obteni-
das de la literatura médica inter-
nacional. Sin embargo, son pocos

los servicios que se han preocupa-
do por responder seriamente a es-
ta pregunta.

En un trabajo con una cohorte
de 123 parejas que consultaron
por un trastorno de la fertilidad,’
analizadas por tablas de vida du-
rante un periodo de 30 meses, en
un servicio donde no se hacian
técnicas de reproduccion asistida,
se estudio en qué forma podia in-
fluir la edad de la mujer, los even-
tos gestacionales previos, el tiem-
po de evolucién del trastorno de
la fertilidad y el niimero de facto-
res causales de esterilidad. La
causa acumulada de embarazo
(TAE) global fue de 60% a 30 me-
ses. Las mujeres de 32 anos o me-
nores, tuvieron una TAE de 65% y
aquellas de mas de 32 anos una
TAE de 31%; aunque las cifras in-
dican cierta tendencia a mayor
frecuencia de embarazos con me-
nor edad, no hubo diferencia sig-
nificativa, tal vez porque el corte
se hizo a una edad joven, debido a
que no habia un suficiente nime-
ro arriba de los 35 anos. Las muje-
res con esterilidad secundaria
presentaron una TAE de 88% vy
quienes tenian esterilidad prima-
ria mostraron una TAE de 45%,
siendo marginal la diferencia es-
tadistica. Las parejas con tiempo
de evolucion de esterilidad de 36
meses 0 menos tuvieron una TAE
de 75%, mientras que en las pare-
jas con evolucion mayor a 36 me-
ses, la TAE fue significativamente
menor, de 43%.

Por dltimo, las parejas con un
solo factor causal de esterilidad
presentaron una TAE de 75% con
diferencia significativa en compa-
racion a las parejas con varios fac-
tores alternados, donde la TAE
fue de 47%. Al mezclar todas las
variables en un solo valor, apli-
cando un sistema de puntaje, se




Tabla Il

Puntaje para determinar el pronéstico de embarazo en parejas con trastornos

de la fertilidad

Criterios
Edad de la mujer

< 32 anos

> 32 anos
Tipo de esterilidad

Secundaria

Primaria

Tiempo de evolucidon del trastorno

< 36 meses
> 36 meses

Factores alterados

Unico
Multiple

-

_—y

1
2

Con base a esle puntaje, las parejas con un total de dos puntos tendrian aproximadamente 67% de probabilidad de em-
barazo. con tres puntos 42%, con cuatro puntos 36%. con cinco puntos 17% y con seis puntos 0% (Moran et al. Arch

Androl 1996, 36° 197)

encontré que las parejas con ma-
yor nimero de puntos tenian me-
nor posibilidad de embarazo (Ta-
bla II). Un hallazgo adicional de
este estudio fue que la mayor par-
te de los embarazos se lograron en
los primeros 18 meses, siendo
muy escasos los embarazos en el
resto del seguimiento. El valor
ovarico endocrino fue donde se
logré mejores resultados, con TAE
de 80% a los 18 meses.

En el estudio que se menciona,
solo 2% de las parejas consiguie-
ron embarazo sin ayuda de trata-
miento, pero hay informes donde
hasta 35% de las parejas con tras-
tomos de la fertilidad consiguen
el embarazo sin tratamiento, du-
rante un periodo de seguimiento
de dos a siete anos.* Estudios si-
milares sobre el pronéstico para la
fertilidad se han realizado en cen-
tros donde se dispone de técnicas
de reproduccion asistida, encon-
trando que algunas de estas varia-
bles como la edad y la presencia
de uno o varios factores afectan el
pronostico para el embarazo en
estos grupos de pacientes.

Como conclusion de este estu-
dio se puede decir que al hacer la
evaluacion inicial de la pareja con
trastorno de la fertilidad, se puede
tener una idea clara de qué se
puede lograr en cada caso, lo cual
permite seleccionar para trata-
miento a las parejas con mejor
prondstico para la fertilidad y re-
mitir a otros niveles de atencion
médica con mayores recursos (en-
tre ellos los de reproduccién asis-
tida) a las parejas con menor pro-
nostico.

Todo servicio de fertilidad de-
beria sistematizar sus resultados
para determinar con sus propios
recursos y en su poblacién, cuales
son los probables logros de su in-
tervencion.

B LA ECONOMIA

EN EL TRATAMIENTO

DE LOS TRASTORNOS

DE LA FERTILIDAD
Un aspecto de mucha importancia
actualmente es como afecta el as-
pecto econémico el tratamiento de
los trastornos de la fertilidad, de-
bido a que por su alto costo es mas

(FELIFLAFE ©F .

accesible para las clases socioeco-
némicas mas favorecidas, lo cual
no resulta ético. También se consi-
dera relevante ahora el andlisis
inicial de costos de los procedi-
mientos diagndsticos y terapéuti-
cos, en cualquier sistema de aten-
cion. El otro aspecto que se
discute hoy es si las aseguradoras
de gastos médicos debieran cubrir
los costos de un tratamiento que
resulta oneroso para la mayor
parte de las parejas.

Analisis de costos

y efectividad

El anédlisis de costos involucra tan-
to costo y beneficio como costo y
efectividad. La determinacion del
costo y beneficio analiza los costos
de un procedimiento especifico o de
la aplicacién de una tecnologia a
sus probables beneficios en térmi-
nos monetarios. En contraste, la
evaluacion del costo y efectividad
se refiere a los costos de un proce-
dimiento y sus beneficios estima-
dos en efectos relacionados con la
salud, como vidas salvadas, dis-
minucion de la mortalidad, inca-
pacidad evitada, etc. La tecnologia
médica aplicada a los trastornos
de la fertilidad es costosa y desa-
fortunadamente se aplica sin un
serio analisis de costos.

Las causas demostradas mas
frecuentes de esterilidad son la
anovulacion, la alteracion del fac-
tor masculino, la obstruccion o el
dano de las salpinges y los proble-
mas tuboperitoneales como la
edometriosis y la enfermedad in-
flamatoria pélvica.® Otras causas
discutidas de los trastornos de la
fertilidad son la alteracién del mo-
co cervical, la fase lutea deficiente
y la esterilidad inexplicable. Mu-
chas veces coexisten varios facto-
res causales de esterilidad. Aun-
que para el estudio de estos
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problemas existe un niimero muy
grande de procedimientos, en la
actualidad se trata de elaborar es-
quemas de evaluacion basica en
sentido de costos y efectividad.
Esta evaluacion inicial justificada
incluiria la historia y el examen fi-
sico de la pareja, los analisis del
semen (dos o tres), la determina-
cion de la ovulacion, por curva
de temperatura basal y medicion
de la progesterona en fase ltitea
media; la histerosalpingografia,
cuando existen ciclos regulares y
ovulatorios, cuando hay historia
sugestiva de enfermedad pélvica
y cuando no hay concepcion en
tres ciclos ovulatorios; y la lam-
paroscopia cuando la histerosalpi-
gografia es negativa o sospechosa
o cuando no hay concepcion en
seis ciclos con induccion de la
ovulacion.”

Otra alternativa que se estudia
actualmente es si las técnicas de
reproduccion asistida pueden uti-
lizarse como primera linea de tra-
tamiento, en lugar del manejo tra-
dicional descartando factores
causales de esterilidad. Hasta
ahora es claro que el tratamiento
general corrigiendo los factores
alterados es mas efectivo y tiene
menor costo que las técnicas de
reproduccion asistida, como pri-
mer abordaje terapéutico ®

Planes de seguros médicos

Actualmente hay una tendencia
creciente a lograr que las compa-
nias aseguradoras cubran los cos-
tos del tratamiento para los tras-
tornos de la fertilidad. Se menciona
que estos trastornos tienen los cri-
terios para ser considerados por
estos sistemas de medicina prepa-
gada. Los criterios que se han con-
siderado son: 1) en estos trastor-
nos se puede establecer facilmente
un punto inicial, cuando la pareja
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Tabla il

Criterios que justifican considerar a los trastornos de la fertilidad dentro

de planes de medicina asegurada

Definicion de un punto inicial y hinal del trastorno

Los tratamientos lienen resullados probables

Es posible hacer tratamentos adicionales que alectan el resultado
El costo de algunos procedimientos es elevado

Modilicado de Bales GW & Bates SR Am J Obstet Gynecol 1996174 1200

completa un ano sin concebir, y
un punto final, que puede ser a
una edad definida de la mujer, co-
mo por ejemplo a los 42 0 45 anos.
2) los tratamientos tienen resulta-
dos predecibles que permiten el
desarrollo de tablas estadisticas,
3) es posible desarrollar trata-
mientos en un periodo limitado;
4) hay factores que afectan el re-
sultado como la edad y la masa
corporal de la mujer y 5) el costo
de algunos procedimientos es ele-
vado (Tabla III).Y

En algunas partes de Estados
Unidos de América (como Mary-
land y Massachusetts) se ha legis-
lado sobre la cobertura de los se-
guros para los trastornos de la
fertilidad, pero en otros estados
ha fallado la iniciativa. Por otra
parte, algunas aseguradoras solo
reconocen parcialmente los trata-
mientos, por ejemplo, los que se
refieren a induccién de la ovula-
cion pero solo muy pocos cubren
técnicas de reproduccion asistida.
Sin embargo, se sabe que muchos
de los procedimientos realizados
con fines de fertilidad son cobra-
dos en forma velada a los sistemas
de medicina prepagada, conside-
rando el diagnoéstico de la enfer-
medad, pero sin mencion del pro-
blema de esterilidad.

Otro aspecto que se debe tener
en cuenta es quien maneja los
trastornos de la fertilidad. En una
encuesta realizada en Estados
Unidos de América, 71% de los gi-

necoobstetras trataban estos pro-
blemas. De ellos 82% manejaban
problemas de anovulacion y 23%
usaban gonadotropinas. Ademas
50% hacian algun tipo de cirugia
para esterilidad y solo 25% de los
casos eran referidos a otros servi-
cios. !V Estos datos revelan que la
gran mayoria de los trastornos de
la fertilidad se resuelven en los
primeros niveles de atencion mé-
dica y no en los servicios mads es-
pecializados.

En México se dispone de los re-
cursos de seguridad social, los cua-
les no cuentan con técnicas de re-
produccion asistida y solo tienen
una cobertura limitada a una parte
de la poblacion. Por otra parte,
existen los servicios privados, los
cuales van desde el simple consul-
torio del médico especialista hasta
los servicios mas complejos de re-
produccion asistida, unicamente
disponibles para un minusculo sec-
tor de la poblacion. La cobertura de
las companias de seguros médicos
a los trastornos de la fertilidad in-
crementaria la accesibilidad de los
servicios mas especializados a un
sector mayor de la poblacion.

B CONCLUSIONES

I. La prevalencia de los trastornos
de la fertilidad esti en aumento
y los servicios médicos para la
atencion de estos problemas no
se encuentra al alcance de la
mayor parte de las parejas que
los necesitan.
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4. Las companias de seguros médi-

cos no reconocen directamente los
tratamientos para estos problemas,
pero cubren veladamente algunos
procedimientos. Convendria que
los sistemas de medicina prepagada
consideraran a los tratamientos de
los trastornos de la fertilidad y se
legislara sobre estos aspectos. =
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2. El pronostico de los trastornos derar su remision a niveles su-
de la fertilidad es importante periores de tecnologia repro-
como método para conocer la ductiva.
capacidad de resolucion tera- 3. Enla prdctica, estos trastornos se
péutica de cada servicio y como estan tratando en los primeros
mecanismo de seleccion de las niveles de atencion médica y las
parejas susceptibles de trata- técnicas de reproduccion asisti-
miento en un nivel de atencion, da solo son accesibles para un
0 en caso contrario, para consi- pequeno sector de la poblacion.
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B RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue
evaluar los parametros del labora-
torio de gametos que pueden de-
terminar la posibilidad de lograr el
embarazo en la fertilizacién in vitro.
Se efectud un estudio prospectivo
en 196 pacientes sometidas a fer-
tilizacién in vitro convencional y
con donacion de évulos. Después
de la evaluacion de los gametos
femeninos, embriones y casos de
embarazo se establecié que la
captura de o6vulos posmaduros
fue mas frecuente en pacientes
que no lograron el embarazo. Se
observé que una buena morfolo-
gia embrionaria y principalmente
la transferencia de embriones de
cuatro células son factores habi-
tuales en fertilizacion in vitro. Sin
embargo, no hubo diferencia sig-
nificativa en los parametros em-
brionarios, nimero de blastome-
ras y calidad embrionario, de
pacientes tanto embarazadas co-
mo no gestantes. Como conclu-
sion, aparentemente la mala cali-
dad ovular tiene efecto deletéreo
sobre las posibilidades de lograr
el embarazo. El nimero de blasto-
meras y la calidad embrionaria no
fueron factores predictivos de la
posibilidad tener éxito en fertiliza-
cion in vitro

Palabras clave: Fertilizacién in vitro,
calidad ovular, morfologia embriona-
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(Kably ef al. Laboratorio de gametos.
Factores determinantes de éxito en
fertilizacién in vitro. Ginec Obst Mex
2001; 69: 172).
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H SUMMARY

The objective was to evaluate the
gamete laboratory parameters that
can to determine the possibility of
achieving pregnancy in in vitro fer-
tilization (IVF). A prospective study
was carried in 196 patients under-
gone o conventional and oocyte
donation IVF. After the evaluation of
oocytes, embryos and the preg-
nancies was established that post-
mature oocytes were more fre-
cuently retrived from patients that
did not get pregnant. A good embr-
yo morphology and principally the
transfer of 4-cell embryos are com-
mon events in IVF. However, there
were not significant difference in
embryo parameters, number of
blastomeres and embryo quality,
between pregnant and not preg-
nant patients. In conclusion, it ap-
pear that bad oocyte quality has a
negative effect over the possibility
of achieving pregnancy. The num-
ber of blastomeres and embryo
quality were not predictive of the
possibility to get pregnant.
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a posibilidad de implanta-
Lcién en pacientes de fertili-
zacién in vitro depende de
multiples variables tales como el
tipo de esterilidad, la madurez de
los 6vulos y por supuesto de las
caracteristicas de los embriones
disponibles para la transferencia.
Es una costumbre habitual esti-
mar la calidad de los 6vulos y em-
briones mediante parametros que
toman en cuenta la morfologia y el
crecimiento de los mismos. La eva-
luacion de la morfologia es el crite-
rio convencional para decidir cua-
les embriones van a ser transferidos
hacia el utero. Habitualmente la
valoracion morfologica toma en
cuenta la regularidad o similitud
dimensional de las blastomeras y
la presencia o ausencia de frag-
mentacién extracelular. Por otra
parte, la tasa de segmentacion em-
brionaria complementa la califica-
ciéon morfologica.
Desde el punto de vista del
embridlogo la viabilidad se eva-
lua de forma momentanea, es de-
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cir se determina la calidad del con-
ceptus en forma estatica. General-
mente los embriones son clasifica-
dos por métodos no invasivos,
usando microscopios invertidos o
estereoscopicos. Para el clinico, sin
embargo, la viabilidad se refiere a
la posibilidad del embrién para
dar origen al embarazo.

Por lo anterior es necesario con-
siderar la viabilidad del embrion
como un concepto funcional. La re-
gulacion de la mitosis en el preem-
brion parece ser un fenémeno auto-
nomo. Los embriones tienen la
capacidad de crecer en medios de
cultivo con concentraciones mini-
mas o carencia absoluta de facto-
res de crecimiento. En modelos ex-
perimentales se ha observado que
los preembriones pueden secretar
factores de crecimiento con activi-
dad autocrina que controlan la ac-
tividad mitética.l

Los embriones obtenidos me-
diante fertilizacion in vitro tienen
diferentes potenciales de implan-
tacion. Es una practica clinica coti-
diana transferir grupos de em-
briones de diferente calidad y
numero de células. Sin embargo,
ha sido observado que cuando se
transfieren cohortes de preem-
briones con idéntico numero de
blastémeras, se obtienen las tasas
de embarazo mas elevadas cuanto
se introducen al ttero preembrio-
nes con cuatro blastomeras. En
otras experiencias se ha visto que
la transferencia de embriones de
dos a cuatro células se asocia con
altas posibilidades de lograr el
embarazo, y con la existencia de
gestacion muiltiple.2?

La calidad ovular por concate-
nacion influye en la vitalidad em-
brionaria. Los modelos clinicos en
los que se transfieren preembrio-
nes con igual niimero de blastome-
ras no son obviamente aplicables a

situaciones clinicas. Basados en los
conceptos anteriores, en este traba-
jo se evaluian las caracteristicas que
tienen los Gvulos y preembriones
de las pacientes que lograron el
embarazo mediante fertilizacion in
vitro ya que esta situacion practica-
mente refleja lo que se efectia to-
dos los dias a nivel clinico. A dife-
rencia de otros estudios, se incluye
un grupo control de pacientes no
embarazadas para darle mayor va-
lor cientifico al analisis.

W PACIENTES Y METODOS

Se incluyen 196 parejas tratadas
con fertilizacion in vitro conven-
cional y mediante donacién de
6vulos. En todos los casos se esta-
blecié que la paciente incluida en
el procedimiento convencional o
la donadora de los 6vulos tuvie-
ran edad < 40 anos.

Las fechas para la realizacion
de ciclos de fertilizacion in vitro se
establecieron cada seis a ocho se-
manas. A las pacientes cuya mens-
truacion no coincidia con los dias
programados se les administré
acetato de noretisterona (Primo-
lut Nor®, Laboratorio Shering
Mexicana, S.A. de C.V. México,
D.F) 10 mg/dia a partir de la fase
lutea media del ciclo previo, o un
anticonceptivo combinado (Mi-
crogynon®, Laboratorio Shering
Mexicana, S.A. de C.V. México,
D.F.). El medicamento se suspen-
di6 dos dias después de iniciar la
supresion hipofisaria.

Las pacientes se sometieron a
supresion hipofisaria con acetato
de leuprolide (Lucrin®, Laboraro-
rio Abbott. México, D.E). El medi-
camento se inicié en la fase litea
media del ciclo previo a la estimu-
lacion ovarica a dosis de 1.0 mg/dia
por via subcutanea. El objetivo fue
producir supresion de la funcion
ovarica (Estradiol sérico < 20

e

pg/ML. Factor de conversién a S|
3.671). Una vez iniciada la estimu-
lacién con gonadotropinas la dosis
fue disminuida a 0.5 mg/dia. El
analogo de GNRH se administré
hasta el dia de la aplicacion de la
gonadotropina coriénica humana
(hCG) (Profasi®, Laboratorio Sero-
no. México, D.F).

El desarrollo folicular se eva-
lué con un ultrasonido transvagi-
nal con transductor de 5.0 mega-
hertz (Aloka SSD-1100%®, Aloka
CO., LTD. Tokyo, Japo6n) el dia dos
del ciclo menstrual y se tomé una
muestra de estradiol sérico. Si
existio supresion ovarica se inicié
el protocolo de hiperestimulacion
que consistié en la aplicacién de
FSH pura (Fertinorm HP®, Labo-
ratorio Serono. México, D.F.) 300
Ul/dia durante tres dias y meno-
tropinas (Pergonal®, Laboratorio
Serono. México, D.E.) 300 Ul/dia
hasta el dia 7 del ciclo. A partir del
dia 8 del ciclo se efectuaron exa-
menes ultrasonograficos diarios y
el estradiol también se midi6 de
manera cotidiana mediante inmu-
noanalisis (Laboratorio bioMé-
rieux sa. Lyon, Francia). La varia-
cién intra e interensayo de las
determinaciones de estradiol fue
< 7.5% y < 9.5%, respectivamente.
La dosis de menotropinas se ajus-
t6 entonces de acuerdo a los resul-
tados del examen ultrasonografi-
co y los niveles de estradiol sérico.
Las menotropinas se omitieron el
dia de la aplicacion de la hCG.

Hubo un grupo de pacientes
estimuladas con FSH recombinan-
te (RFSH) (Gonal F®, Laboratorio
Serono. Bari, ltalia) en ellas se
efectué supresion hipofisaria de
manera idéntica al grupo anterior.
El medicamento se inicio el tercer
dia del ciclo menstrual y la dosis
se ajust6 de acuerdo a los resulta-
dos de la evaluacion ultrasono-
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grafica y a los resultados del estra-
diol sérico de manera similar a co-
mo fue hecho con la dosis de me-
notropinas.

La meta del protocolo de hiper-
estimulacién ovdrica controlada
fue obtener un crecimiento folicu-
lar promedio de 1-2 mm/dia. Una
vez que se observaron tres folicu-
los dominantes con diametro 21 6
mm; se administraron 10,000 Ul
de hCG por via intramuscular.

El dia de la aplicacion de la
hCG se midieron mediante ininu-
noensayo los niveles de progeste-
rona sérica (Laboratorio Ciba-Cor-
ning. México, D.F.) variacion intra
e interensayo 11.9% y 13.3%, res-
pectivamente.

La hCG fue omitida y el ciclo
cancelado si la paciente tuvo ries-
go de desarrollar sindrome de hi-
perestimulacién ovarica severo
mas de 20 foliculos con diametro
2 10 mm y/o valores de estradiol
fueron mayores de 3,500 pg/mL
(factor de conversion a Sl 3.671).

La captura ovular fue realizada
bajo sedacién con propofol a dosis
aproximada de 100.0 mg/kg de
peso corporal (Diprivan®, ICI-Far-
ma, Division de ICI de México,
S.A. de C.V.). El procedimiento se
efectué por via vaginal mediante
guia ultrasonografica 34 a 36 ho-
ras después de aplicar la hCG. A
partir de la captura ovular se ad-
ministré profilaxis antibi6tica con
monohidrato de cefalexina (Keflex,
Laboratorio El Lilly y Cia de Mé-
xico, S.A de C.V. México, D.F) 1g
via oral cada ocho horas durante
tres dias. La transferencia de los
preembriones fue realizada a las
48 horas de haber practicado la
captura de los 6vulos.

Las pacientes tratadas con do-
nacion de 6vulos recibieron supre-
si6bn gonadotropica si conserva-
ban la funcién ovarica, en caso
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contrario el acetato de leuprolide
fue omitido. Posteriormente se
efectué preparacion del endome-
trio con valerianato de estradiol
por via oral. Se realiz6 suplemento
de fase litea con progesterona na-
tural (Prolidén®, Laboratorio Car-
not Productos Cientificos. México,
D.F.), 100 mg/12 horas por via in-
tramuscular. En caso de embara-
zo, el medicamento fue suspendi-
do al completarse las 12 semanas.

Para los fines del trabajo, se tom6
en cuenta tnicamente la existencia
de embarazos clinicos. Estos fueron
definidos como aquellos en los cua-
les la fraccién beta de hCG en suero
fue positiva (> 25 mUI/mL. Factor
de conversion a SI 1.0) (1¢r Estan-
dar Internacional de Referencia,
75/537. Laboratorio Ciba-Corning.
Meéxico, D.E), cuya variacion intra
e interensayo fue < 5.0% y < 8.5%
respectivamente. Ademads, de la
deteccion de actividad cardiaca fe-
tal por medio de ultrasonografia
transvaginal.

Metodologia del laboratorio
de gametos
Excepto cuando se emplearon
muestras de donador previamen-
te criopreservadas, casi todos los
procedimientos de fertilizacion se
realizaron con muestras colecta-
das por masturbaciéon (un pacien-
te parapléjico obtuvo la muestra
mediante estimulacién vibratoria)
el dia de la captura ovular. La
muestra seminal fue preparada en
la mayoria de los casos usando
gradientes de percoll o albimina.
Después de un periodo de in-
cubacion de seis horas fue efectua-
da la inseminacion de los 6vulos.
En el laboratorio los gametos fue-
ron colocados en medio de cultivo
bajo aceite mineral. El medio de
cultivo mas usado fue el P-1. Las
condiciones de incubacion fueron

controladas estrictamente: la tem-
peratura se mantuvo ~37.0 °C, la
presion parcial de C0, al 5% con
un capnografo automatico y la hu-
medad relativa se modulé al 98%.

Los preembriones no fueron ex-
traidos de la incubadora hasta la
inspeccion en busqueda de proni-
cleos al dia siguiente de la captura.

Clasificacion embrionaria
Fue usado el sistema de propio
del personal de laboratorio de ga-
metos de la de la Unidad de Re-
produccién Asistida. Este se basa
en la evaluacién de la morfologia
y la integridad de las blastomeras.
A saber:
Grado 1. Calidad embrionaria
excelente. Preembriones con zo-
na pelucida integra, blastome-
ras simétricas, sin fragmenta-
cién ni vacuolas.
Grado Il. Buena calidad embrio-
naria. Zona pelucida integra,
blastomeras simétricas, con me-
nos de 10% de fragmentacion,
sin vacuolas.
Grado I1I. Calidad embrionaria re-
gular. Zona peliicida deformada,
blastomeras asimétricas, obscuras
y con vacuolas. Preembriones de
con 10 a 50% de fragmentacion.
Grado IV. Embriones de mala
calidad. Zona pelicida, blasto-
meras asimétricas, obscuras y
con vacuolas. Mas de 50% de
fragmentacion de blastomeras.

Transferencia de preembriones
En un ciclo menstrual previo a la
fertilizacion in vitro se efectud una
prueba de transferencia con un ca-
téter reesterilizado para estimar la
situacion del canal cervical, la di-
reccion de la cavidad uterina y se
practico histerometria.

En practicamente todos los ca-
sos la transferencia se realizo a las
48 horas de la captura ovular. La
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cantichadd deomedio de cultivo em
pleado para b transterencla de los
preembriones foe de S0l Enc
transterencia real we deponitaron
los embriones a % mme del fondo
utering, el cateter permanecio do
rante 30 segundos en la cavidad
werina y posteriormente se retiro
pentilmente

Andlisis estadistico

Fue creada una base de datos en
un programa comercial para compu
tadora personal D-Base Borland’
version 5.0 para Windows™. |a
evaluacion de los datos se elec
tuo mediante un programa Excel
97% Se utilizaron metodos de es
tadistica descriptiva, correlacion
lineal simple de Pearson, X7y
prueba de I para comparacion de
varianzas. Un valor de I < 0.05
tue considerado estadisticamente
siphihicativo,

®m RESULTADOS

"ara los fines del andlisis estadis-
fico las pacientes se dividieron en
dos grupos: Grupo 1, pacientes
que lograron el embarazo (n=45)
Y grupo 2, aquellas que no consi-
puieron embarazarse (n=151). La
tasa de embarazo para el total de
las pacientes fue de 22.4%,

La edad promedio del grupo
total de pacientes embarazadas
fue de 3.5 4 4.3 anos, No hubo di
ferencia significativa en la edad
de las pacientes de los dos grapos
estudiados. Las pacientes emba
tzadas con tertitlizacion m oo
convencional tuvieron edad de
S 0 32 anos, PPor otra parte, la
edad de las mujeres embarazadas
con donacion de ovualos fue de
7 4 5.4 anos

Fan canmas de Lo esterilidad en
elhgrupo tratado mediante fertili
Zacion o pibro convencional pue
den observame encla Figura 1 En

Figura 1

b

loneal

Causas primordiales de la esterilidad, FIVTE convencional.

Figura 2

Falla ovanca
pPromalira

| huganasia
yonadal

I dad Roprod

Avanzadn

Causns primordialos de |n esterllidad. Donaclén de dvulos.

o Pigura 2 se observan las causas
de la esterilidad en las pacientes
cmbarazadas manejadas median-
e donacton de ovalos,

Lo el grupo total de pacientes
la madurez del gameto femenino
s relaciono positivamente con el
numero de o ovalos tertilizados
(R=0.05, RA042)0 En las pacientes
tratadas con el procedinmiento

convendional la cantidad de ovu
los posmaduros fue signiticativa
mente mayor en los casos gque no
lograron el embarazo (17-0.01)

El numero de embriones trans
fevidos en los grupos 1y 2 tue de
50 4 L5y 40 ¢ LS, respectiva-
mente. Aungue se transtirieron
mas embriones a las pacientes que
lograron el embarazo, no hubo di
IANN L WO Vi y 68, Ak
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ferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos grupos.

El numero total de blastomeras
transferidas en las pacientes de
ambos grupos se ilustra en las Fi-
guras 3 y 4. Como es observado el
rango de células transferidas en el
grupo 1 fue de 2 a 7, mientras que
en el grupo 2 fue de 2 a 8 células.

En el grupo 1 es notoria la pre-
ponderancia en la trasferencia de
embriones de cuatro blastomeras.
En este grupo hubo diferencia sig-
nificativa en el numero de em-
briones que se transfirieron en
etapa de cuatro células, cuando se
compar6 con el nimero de em-
briones que se transfirieron en
etapa de cinco, seis y siete células.

En el grupo 2 predominé la
transferencia de preembriones en
etapa de dos a cuatro blastémeras.
Hubo diferencia significativa en
numero de preembriones transfe-
ridos en las etapas de dos a cuatro
células cuando se compararon con
los transferidos en etapas de cinco
a ocho células. No hubo diferencia
significativa cuando se comparo el
nimero de preembriones transfe-
ridos en ambos grupos estudiados.

En la Figura 5 se observa la
distribuciéon porcentual del nu-
mero de blastomeras transferidas
en el grupo 1. Como se observa en
el 45% de las pacientes que se em-
barazaron se transfirieron preem-
briones de cuatro células.

Por otra parte, en la Figura 6 se
puede ver la distribucién porcentual
del numero de células de los em-
briones transferidos en las pacientes
que no lograron el embarazo.

No hubo diferencia significa-
tiva en la calidad de los embrio-
nes transferidos en cada uno de
los grupos estudiados (Figs. 7-
10). En el grupo 1 no hubo trans-
ferencias de preembriones con
calidad IV.

No. de embriones

Dos Tres
células celulas

Cuatro
células

Sete
células

Ses
celulas

Cinco
células

Numero de células de los embriones en las pacientes que lograron el embarazo.

Figura 4

No de embriones

Dos Tres
ceélulas células

Cuatro
células

Cinco Seis
células

Ocho
celulas

Siete

ceélulas celulas

Numero de células de los embriones en las pacientes que no lograron el embarazo.

® DISCUSION

Actualmente existen métodos bio-
quimicos, moleculares y genéticos
para determinar la calidad de los
6vulos, sin embargo, la evalua-
cion morfologica continua siendo
la que se utiliza desde el punto de
vista clinico.33

Ha sido mencionado que las
caracteristicas de los ovulos pue-
den determinar de manera decisi-
va la calidad de los embriones. En
estudios de inyeccion intracito-
plasmatica de espermatozoides se
ha observado que la morfologia
del gameto femenino predice el re-

—
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Figura 5

Cinco células _ Seis células
9% 3%

Cuatro células

45%

Distribucion porcentual del nimero de células en las

pacientes que lograron el embarazo.

Figura 6

Siete células

Dos células
22%

9%

Cualro células
37%

Tres células
21%

Cinco células

Seis células Sele calulas
" 2% 05% Ocho células

39,

D Dos células
_28%
™~

 wEE

~~_ Tres células
21%

Distribucién porcentual del nimero de células en las

pacientes que no lograron el embarazo.

Figura 7

150/]—

No de embriones

Gl Gl Gill

Calidad de los embriones transferidos en las pacientes

que lograron el embarazo.

sultado del procedimiento. Cuan-
do se inyectan 6vulos normales o
con diversas alteraciones en el ci-
toplasma, los embriones son mor-
fologicamente normales en ambas
circunstancias, pero las tasas de
implantacion son mayores en los
casos que presentaban 6vulos de
morfologia normal. En este
informe se ha visto un fenémeno
similar, es decir la existencia de
Ovulos posmaduros no parece te-

Figura 8
g
o
&
E
4
4]
©
(]
-
GIv Gl

Gl Glil GIV

Calidad de los embriones transferidos en las pacientes

que no lograron el embarazo.

ner influencia en la segmentacion
y morfologia embrionarias pero
reduce de manera francamente
significativa la posibilidad de lo-
grar el embarazo.6

Es logico y bien sabido que la
posibilidad de que las pacientes
tengan éxito con procedimientos de
fertilizacion in vitro estd relaciona-
da con la transferencia de preem-
briones de buena calidad. Ademas,
al incrementar el nimero de em-

briones transferidos se aumentan las
posibilidades pero también se eleva
el riesgo de embarazo multiple.

En estudios en los que se eva-
lta el modelo de donaciéon de
6vulos se ha observado que el in-
cremento en el nimero de embrio-
nes transferidos aumenta signifi-
cativamente la posibilidad de
lograr el embarazo.”

En este trabajo se encontré un fe-
nomeno similar entre los dos grupos
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Distribucion porcentual de la calidad de los embriones transferidos en las

pacientes que lograron el embarazo.

Figura 10

Distribucion porcentual de la calidad de los embriones transferidos en las
pacienies que no lograron el embarazo.

estudiados, no obstante, el fenome-
no no alcanzo a ser significativo. Fs
probable que esta situacion sea de-
terminada por un evento de mues-
tre0 meramente estadistico o por-
qgue la diferencia en el numero de
embriones transferidos influya,
aunque de manera sutil en los re-
sultados repr ductivos
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En estudios previos se ha visto
que la transferencia de preembrio-
nes en etapa de cuatro células se
asocia con altas posibilidades de
lograr el embarazo. En las condi-
ciones de la actividad clinica coti-
diana es muy poco factible trans-
fenr siempre preembriones con el
mismo numero de blastomeras.

Por lo anterior, la valoracion de
efecto del numero de blastomeras
en las posibilidades de éxito se
obtiene de manera indirecta comx
en el presente estudio.?

En el trabajo mencionado don-
de se transfieren embnones con
idéntico numero de blastomeras
uno de los puntos a considerar e<
la ausencia de grupo control. Co-
mo s6lo se analizan los casos de las
pacientes embarazadas se presu-
me que la transferencia de embrio-
nes de cuatro células es el factor
determinante de éxito en el grupo
que presenta tales resultados.

En el presente trabajo se obser-
vO que en las pacientes que logran
el embarazo es notorio también el
predominio de transferencias de
preembriones de cuatro blastome-
ras. A pesar de que en el grupo de
pacientes no embarazadas la trans-
ferencia de embriones tendio a ser
mas heterogénea, la composiaon
celular no difirié de las pacentes
que consiguieron embarazarse. Co-
mo ha sido mencionado, este traba-
jo evaluia el efecto que tienen las ca-
racteristicas embrionarias en los
resultados reproductivos, pero lo
hace en un ambito mas realista v
clinicamente cotidiano. La adicon
de un grupo control produce con-
clusiones que no concuerdan del
todo con resultados previos.

La utilidad clinica del presente
estudio es haber determinado que
es sumamente importante obte-
ner ovulos preferentemente ma-
duros y que los embriones morfo-
logicamente normales cuando
derivan de ovulos de mala cali-
dad tienen menos posibilidades
de producir buenos resultados.

Otro punto importante es ha-
ber establecido de manera indi-
recta que los preembriones que
cuentan con cuatro células dan
solo aparentemente mavores po-




sibilidades de que las pacientes lo-
gren el embarazo. Siempre hay
que tener en cuenta que los resul-
tados, principalmente los de un
laboratorio de gametos no pueden
extrapolarse a otros, pero sirven
como guia para establecer con-
ductas clinicas. Quizas sea conve-
niente buscar en lo posible que
cuando se efectien transferencias
a los dos dias poscaptura, la posi-
bilidad de introducir al utero
preembriones de buena calidad y
con estadios de segmentacién cer-
canos a las cuatro blastémeras.

En el centro que presenta este
informe se observé que la posibi-
lidad de lograr el embarazo se
asoci6 con la transferencia de un
nimero mayor de preembriones.
Cuando las pacientes obtuvieron
el embarazo, la cohorte de preem-
briones estuvo predominante-
mente formada por aquellos que
contaban con cuatro células. En
pacientes que no se embarazaron
los embriones tuvieron composi-
cion celular heterogénea, predo-
minando la transferencia de aque-
llos que contaban con pocas

Kably Ambe et al.

blastomeras. La calidad embrio-
naria es importante como control
de calidad del laboratorio de ga-
metos. Sin embargo, en este traba-
jo fue notoriamente similar en los
dos grupos estudiados.

Como corolario, puede estable-
cerse que hay atin muiltiples facto-
res tanto ovulares como embrio-
narios que tienen diversos efectos
sutiles en pacientes tratadas con
fertilizacion in vitro. La posibili-
dad de controlarlos incrementara
probablemente los resultados re-
productivos. =
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= PREAMBULO.-

a endometriosis, después de
Lmés de veinte afnos de cons-

tantes y cuidadosas investi-
gaciones, muy a pesar del poco in-
terés despertado entre los médicos
y cirujanos para este padecimien-
to femenino, por razones varias
fue por mucho tiempo solamente
considerado en el campo de la es-
peculacién cientifica, para adqui-
rir en nuestros dias, mayor y ver-
dadero interés entre ginecologos y
cirujanos, quienes tratan de poner
en claro la desafiante multiplici-
dad de manifestaciones clinicas y
patologicas, asi como lo relativo a
métodos propios de diagnostico y
mejores medios terapéuticos.

Su patogenia, gracias a inime-
ras comunicaciones y trabajos ha
recibido soluciones multiples, pe-
ro los hechos observados han sido
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interpretados de muy diferentes
maneras, para que sea posible
aun, afiliarse en favor de alguna
de ellas.

En fin, existen puntos en tiligio
y las divergencias se acentuan
cuando aun no se, tienen conoci-
mientos experimentales mas am-
plios del padecimiento y sélo se,
lucubra con las observaciones cli-
nicas ya mejor orientadas.

M DEFINICION.-

El término endometriosis, se em-
plea por acuerdo general, para
designar a las formaciones pato-
logicas (displasia, metaplasia
neoplasia), constituidas por el de-
sarrollo aberrante de tejido endo-
metrial fuera de su sitio normal,
la cavidad uterina, y regidas di-
recta y fisiologicamente por la ac-
cion hormonal ovarica.

Expresado de otra manera, se
puede decir, que es una neoforma-
cion benigna, la generalidad de
las veces, constituida por islotes
de epitelio cilindrico rodeados de
un estroma citégeno, idénticos a
los elementos de la mucosa uter-
na y que a las veces se le agregan
algunas capas de fibras muscula-
res, constituyéndose asi, un ver-
dadero iitero en miniatura.

No se trata solamente de una
semejanza morfolégica, sino de
una identidad comprobada por
las reacciones fisiologicas, provo-
cadas por los mismos estimulos
de la mucosa uterina. Es asi como
estas formaciones aberrantes en-
dometriales sufren las mismas va-
riaciones estructurales que la mu-
cosa uterina misma, quedando
sometidos al ciclo menstrual, efec
tudndose periddicamente «raptus




hemorragicos» en el seno del tu-
mor. Igualmente durante el emba-
razo, estan sometidos a las trans-
formaciones gravidicas, sufriendo
la transformacion decidual.

Todas estas variaciones fisiol6-
gicas, permiten la identificacion
de la lesiéon tumural y explican,
por otra parte, su sintomatologia,
como se vera después.

Wharton, extiende su definicion
expresando que: Endometriosis es
una lesién que contiene mucosa ec-
topica uterina o de la trompa con lo-
calizaciones multiples.

Delfino Gallo (de Guadalajara,
Mex.) en una comunicacion a la
Academia Mexicana de Cirujia, la
define asi: La endometriosis es la
presencia de tejido endometrial
fuera de la cavidad endo-uterina.
Esta displasia, esta colocacion fue-
ra de su lugar es lo realmente pa-
tologico que individualiza y defi-
ne a la endometriosis ya que no
las caracteristicas histolégicas y
funcionales del tejido.

Pienso que la displasia o meta-
plasia, la identidad histologica
con el tejido endometrial endo-
uterino y su respuesta idéntica a
los estimulos hormonales ovari-
cos, son en conjunto los puntos
que deben caracterizar patologica-
mente a este proceso, cada dia
mas identificado pero poco cono-
cido por los ginecologos mexica-
nos, esperando que gracias a los
estudios mundiales sobre la cues-
tion y los que en esta VI Asamblea
Nacional de Cirujanos, se puedan
obtener, sirvan de punto de parti-
da de trabajos experimentales mas
serios, agregados a los estudios
clinicos mejor catalogados.

Asi mismo es de desearse que
en lo futuro podamos contar con
estadisticas mexicanas de este es-
tado patolégico, insistiendo en su
identificacion con el control histo-

l6gico, que indiscutiblemente es
por ahora el unico medio de com-
probar su existencia.

W SINONIMIA.-

La designacion de este proceso ha
sufrido una serie de transforma-
ciones merced a una continuada
revision y estudio desde sus pri-
meras descripciones y sus distin-
tos sitios de implantacion y segun
el diferente criterio de autores e
investigadores a través del tiem-
po, en las cuales ha tomado lugar
preferente la localizacién.

Si ésta se efectia sobre el ova-
rio, se le denominaba «Quiste en-
dometrial del ovario», «Quiste
areolar alquitranoso del ovario»,
«Quiste de Chocolate», «Tumor
Wolfiano» «Enclavoma», etc.; Si es
en utero. «Adenomiosis» «Adeno-
mi-hiperplasia»  «Mulleriosis»
«Adenomioma del utero» para
distinguirlo del «Adenomioma
del ovario del mismo origen (Cu-
llen). Si la localizacién es en las
trompas de Falopio, se le designa-
ba «Salpingitis istmica nodosa»
«Adenosis de la trompa» etc., para
finalmente llegar al término actual
de «Endometriosis, que da idea
mas clara del proceso prestindose
a menos confusiones.

W HISTORIA.-
Desde hace muchos anos, el estu-
dio de la endometriosis ha venido
apasionando clinicos, cirujanos e
investigadores por igual. Esta
afeccion fue descrita desde 1686
por Saviaus, con el nombre de
«p6lipo hueco» y «pélipo fungo-
so» y otros autores que ignoraron
su verdadera naturaleza.
Mauriceau en 1703; Boudon y
Leweten en 1757, Robert Lee y
Audran 1846, estudiaron la afec-
ciébn sin precisar sus origenes,
aunque ya desde entonces le atri-

Juouguin correa

bulan alguna relacion con las
glandulas uterinas,

En 1860, Rokitanski report6 al-
gunos casos, y Chiari en 1887, es-
tudi6 las formaciones endometria-
les en las trompas.

Invanoff, pero sobre todo Rec-
klinghausen, en 1896, le consagra-
ron trabajos fundamentales, po-
niendo en voga la hipétesis de la
formacion endometrial a partir
del Mesonefros, y también haber
dado el nombre de «Adenomio-
ma», al padecimiento en estudio,
con localizacion uterina.

Kosmon en 1897, demostré que
los pretendidos tubos renales en-
contrados por Recklinghausen no
eran sino glandulas muy tortuo-
sas. En esa misma fecha Reis, lan-
z6 la teoria conocida con el nom-
bre de «teoria celémica alemana».

De esta manera llegamos al
presente: siglo, cuando Cullen en
1908, hace su magnifica memoria
sobre endometriosis que le valio
ser considerado como autoridad
en la materia, memoria en la que
dej6 bien sentado el origen del pa-
decimiento arrancando de la mu-
cosa endometrial adulta. Descri-
bi6, igualmente, sus localizaciones
con precisiéon, pero desgraciada-
mente permanecié adicto a la teo-
ria Wolfiana, muy en voga por en-
tonces, y los nombres puramente
descriptivos de “adenomiositis»
«adenomio-hiperplacia» etc., fue-
ron a veces sustituidos por los tér-
minos de «enclavoma» o tumor
“Wolfiano”.

Posteriormente Kossmann y
despus Letulle proponen la teoria
Mulleriana y el nombre de «Mu-
llerioma ectépico» (Bailly).

Indudablemente que es Samp-
son, quien en 1921 gracias, a sus
magistrales trabajos y observacio-
nes, empezé a llamar verdadera-
mente la atencién de los gineclo-

ISSN-0300-904 1 Voruaen 69, Asxie 2001 181



Crnaurmemrrosyy

gos y cirujanos de todo el mundo
sobre, este importante padeci-
miento femenino, indicando su
frecuente incidencia y sus multi-
ples localizaciones, Sampson con
su novedosa teoria patogénica y
nuevos conceptos etiologicos, atri-
buye al endometrio normal trans-
portado a distancia, el origen de
estos tumores.

De Sampson y Jong Snow na-
cieron los términos «heterotipia
endometrial», «endometrioma» y
endometriosis». Este ultimo tér-
mino atribuido a Blair Bell, térmi-
no que por otra parte, ademas de
haber tomado ya carta de acepta-
cion general, parece a veces, haber
nacido espontanea y simultinea-
mente de la pluma de varios auto-
res, todos llenos de entusiasmo
por la teoria nueva de Sampson.

Posteriormente en 1924, Hal-
ban enriquece el acervo de conoci-
miento sobre endometriosis, con
su teoria linfatica de propagacion
y con la palabra «histero-adeno-
miosis metastasica».

Muy a pesar del senalado ade-
lanto en el conocimiento de las le-
siones que estudiamos, Lauche en
1923 y Grauss en 1925 lanzan el
término de «proliferaciéon adeno-
matosa de la serosa peritoneal»
afirmandose aun en la teoria celo-
mica de Reis. Igualmente Jayle, re-
nunciando a una denominacion
patogénica propone un término
descriptivo y le designa «soleno-
ma», poco usado por lo demas.

En México, por causas que des-
conozco, poco interés habia des-
pertado la investigacion de este
proceso, sin embargo puede pen-
sarse que su incidencia es abun-
dante, solo que no se le identifica-
ba. El recuerdo retrospectivo de
muchos tumores uterinos, ovari-
cos algunos implantes ovulares en
las trompas y muchos procesos
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pélvicos adhesivos no infecciosos,
han sido tal vez lesiones de endo-
metriosis que no ve comprobaron
histolégicamente, por la falta de
costumbre de ordenar el estudio
sistematizado de las piezas opera-
torias extirpadas

La anterior aseveracion se
comprueba con algunas observa-
ciones clinicas de los Dres. Gallo,
Mendiola, Amor, Carrillo, Azcarate,
Correa C., y otros cuyos examenes
histologicos se deben a 1. Costero
y C. Villasenor.

W LOCALIZACIONES.

La heterotipia de mucosa uterina
que constituye la endometriosis,
se localiza en los lugares mas di-
Versos.

Este capitulo de las localizaciones
adquiere cada dia mayor interés cli-
nico, maxime que la generalidad de
los casos presenta localizaciones va-
rias a la vez.

Por otra parte la localizacion
de esta clase de tumores ha sido de
principal importancia sobre todo
para la elaboracién y estudio de
las distintas teorias patogénicas y
de propagacion.

La enumeracién siguiente de
las muiltiples localizaciones de la
endometriosis, se hace en orden
de importancia de la localizacion
y del conocimiento que se ha teni-
do a través del tiempo de ellas.

1.- En el espesor mismo del musculo
uterino, lesion la mas antigua-
mente conocida.
Al nivel del angulo uterino o
en la porcion istmica de las
trompas de Falopio (Salpingi-
tis nodosa endometrial» tipo
conocido desde tiempo atras
pero cuya indentificacion es
reciente debida a Caraven y
Merle).
3.- En el espesor de las paredes
tubarias en sus distintos seg-

2-

mentos, cuyas caracteristicas
histologicas y clinicas, hacen
esta localizacion una de las
mas importantes.

4.- Al nivel de los ligamentos te-
rosacros.

5.- Al nivel del tejido celular del
tabique recto vaginal (en for-
ma nodular o difusa).

6.- En el ovario.

7.- Al nivel del fondo de saco de
Douglas, vagina, cervix, vulva
y periné.

8.- En el ligamento redondo, en la
region inguinal (Lecene).

9.- En la vejiga urinaria.

10.-En la regién umbical.

11.-En la serosa intestinal y me-
senterio mas frecuentemente
en el colon sigmoides.

12.-En la cicatriz post-operatona
por laparotomia.

13.-En el apéndice.

14.-En el peritoneo pélvico y otros
sitios peritoneales.

15.-En organos extra-pélvicos, gan-
glios inguinales, mesentéricos,
pulmoén, etc. (Jayle, Cohn, Cullen,
Sampson, Grigorouff, etc.)

B FRECUENCIA.

Desde que se ha venido insistiendo
mas y mas sobre la existencia de la
endometriosis, y a medida que se
relata mayor niimero de casos clin-
cos, se ha podido averiguar que su
incidencia es muy frecuente.

Seria muy extenso entrar en un
analisis detallado de las muiltiples
estadisticas catalogadas hasta
ahora, por lo cual s6lo me concre-
taré a manera de ilustracion, a
mencionar las mas elocuentes.

Sander refiere 120 casos encon-
trados en 700 laparotomias por
padecimientos ginecolégicos, du-
rante los ultimos seis anos es de-
cir, una incidencia del 17%, en los
cuales el diagnostico pre operato-
rio fue sélo en 29 casos.




En el Methodist Hospital (Chi-
cago) durante los anos de 1938,
1939 y 5 meses de 1940, el nimero
de casos de endometriosis, obser-
vados, fue de 38 en 1170 operacio-
nes pélvicas.

En el Baptis Memorial Hospital
(Chicago), en 1939, la endometrio-
sis fue reconocida en 27 casos en
576 operaciones de la cavidad ab-
dominal.

En el John Gastén Hospital
(Chicago), dedicado exclusiva-
mente a pacientes indigentes, el
numero de casos durante los anos
1939 y 1940, fué de 12 en 929 lapa-
rotomias.

Meig da un reporte con una in-
cidencia de 32.2% de casos en ope-
raciones ginecologicas de su clien-
tela privada.

Comparada esta estadistica
con la de Sander que sélo arroja
un 17% se ve que hay una diferen-
cia muy marcada, que indudable-
mente debe atribuirse a mayor ob-
servacion y analisis de las piezas
operatorias.

E.L. Jenkinson y W. H. Brown
(Chicago), nos indican la frecuen-
cia de implantes endometriales en
el recto-sigmoides, en la propor-
cion de 40% en 117 casos de clien-
tela y la de 15 a 40 por ciento de
los casos analizados de la literatu-
ra médica. Consigna ademas la
edad y la ocupacion de las pacien-
tes tienen gran importancia para
su localizacion.

Masson da una estadistica muy
ilustrativa de 576 casos con las si-
guientes localizaciones: en el ttero
— 482 casos, en el ovario — 77 ca-
sos, en el peritoneo pélvico — 24
casos, en las trompas de Falopio-
22 casos, en el septum recto-vagi-
nal — 20 casos, en los ligamentos
uterinos (anchos, redondos y ute-
rosacros) — 19 casos, en el recto-
sigmoides — 14 casos, en la pared

vaginal— 10 casos, en la pared ab-
dominal después de laparotomias
—10 casos, en el ombligo 6 casos
en el ilio— 2 casos y en el apéndi-
ce 1 caso, ademas de otras localiza-
ciones tales como el labio mayor,
los ganglios pélvicos e inguinales
y otros sitios poco frecuentes.

Revisando las historias de 576
pacientes operadas por endome-
triosis en la Clinica Mayo, de Ro-
chester, Masson y posteriormente
R.G. Wyrens y L. M. Randal, encon-
traron 31 casos de endometriosis en
la cicatriz post-operatoria por lapa-
rotomia, con diagndstico compro-
bado por el examen histolégico.

El antecedente en la mayoria de
estos casos, era de operaciones eje-
cutadas sobre el ttero o las trom-
pas. En 15 de los 31 casos el proce-
dimiento operatorio fue alguna
forma de suspension del ttero; en
otros, seccion para cesarea (4 ca-
s0s), salpingectomia (4 casos), His-
terectomia (2 casos), por drenaje
de absceso apendicular (1 caso),
por herniorrafia inginal (1 caso) y
un caso en operacion pélvica de
naturaleza no determinada.

El tiempo transcurrido entre la
operacion antecedente y la prime-
ra manifestacion de la endome-
triosis, en 28 casos fué de 4.2 anos.
Sélo en un caso fue 20 anos des-
pués de la operacion (caso del dre-
naje por absceso apendicular).

En relacion con la incidencia de
endometriosis en el ovario G. Cotte
y J. Mathieu, nos indican que esta
localizacion es de las mas intere-
santes, pero de las menos conoci-
das clinica y anatomo-patolégica-
mente por lo cual creen que su
estudio debe ampliarse. En Fran-
cia esta localizacion es muy fre-
cuente segun lo indican las esta-
disticas hasta hoy consignadas.
Para Dougal es de 70% de los ca-
sos. Para Seitz seria de 66.2% y
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Cotte y Mathieu, en seis anos de
observaciones en su clientela pri-
vada, consignan 23 casos, o sea el
30% aproximadamente.

Desgraciadamente en México,
contamos con muy poCOs casos
observados a la fecha y por tanto
nuestra estadistica es exigua dado
que los casos publicados o conoci-
dos son en numero reducido. Es
de suponerse que existen otras
muchas observaciones de otros ci-
rujanos, pero aun no han sido da-
das a conocer.

Los casos conocidos o publica-
dos son los siguientes: Delfino Ga-
llo (Guadalajara, Méx.) 5 casos con
las localizaciones siguientes: Trom-
pas y ovarios — 2 casos; en el es-
pesor de la pared uterina — 3 ca-
sos; en este ultimo grupo
participaban también pared del
intestino delgado y trompas.

E. Villasenor Vidrio (Guadala-
jara, Méx.) — 2 casos con las si-
guientes localizaciones: — utero y
trompas e intestino delgado — 1
caso; cara posterior de la vejiga
urinaria — 1 caso. Las comproba-
ciones histologicas de los anterio-
res casos fueron practicadas por el
Dr. Roberto Mendiola. Rosendo
Amor — 3 casos Luis Carrillo Az-
carate — 1 caso. Joaquin Correa C.
— 1 caso con localizacion en el es-
pesor de la pared uterina y en el
ovario (Quiste de Chocolate). Los
casos anteriores fueron confirma-
dos histolégicamente por los Drs.
C. Villasenor e Isaac Costero,
quien relata un caso en necropsia.
Justo es mencionar la tesis del Dr.
Mario Camarena de Guadalajara,
la que constituye una monografia
importante sobre el tema.

De las estadisticas en general,
podemos tomar como puntos inte-
resantes que la frecuencia de la en-
dometriosis estd en razon directa
de su busqueda, que es conve-
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niente indicar juiciosamente que
siempre que se sospeche o en-
cuentre lesion de endometriosis,
conviene hacer una exploracion
de las otras regiones donde se wa-
be es posible encontrar lesiones si-
milares.

m NOSOLOGIA.
Fn el dominio de la patologia ge-
neral, la endometriosis es una «re-
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volucion» segiin Michon y Comte.
Tumor benigno puesto que respe-
ta las basales, como se verd en la
histologia, que no da metdstasis y
no recidiva siempre después de
las operaciones encaminadas a su
extirpacion. Tumor maligno si se
le considera su tendencla invasora
y su gravedad local.

Finalmente, es indudable que
muchos de los conceptos que en

las anteriores lineas se consignan
son poco explicitos o permanecen
oscuros, pero espero que muchos
sean aclarados en los siguientes
capitulos de anatomopatologia,
etiologia y sintomatologia que en
esta Asamblea se tratardn asi co-
mo por las observaciones mas de
talladas de los clinicos, cirujanos,
ginecologos, histologicos e inves
tigadores mexicanos en lo futuro s






