' (GINECOLOGIA

Y OBSTETRICIA
DE MExico

Actividad de la acetilcolinesterasa durante el embarazo
y en el recién nacido

W Dra. Ma. del Carmen Gonzélez Horta,' Nadia Casillas ltuarte,' Gladys Erives Quezada,' Sandra Reza
Lépez,' Luz Helena Sanin Aguirre,’'? Margarita Levario Carrillio®

N RESUMEN

Objetivo. Determinar la actividad
de la acetilcolinesterasa (AChE) en
mujeres durante el embarazo y en
&l recién nacido y medir la corre-
lacién entre la actividad enzimatica
de muestras de sangre vencsa y
capilar. Material y métodos. Sc
incluyeron 205 pacientes (28
mujeres no embarazadas, 22, 25,
36 en el primero, segundo y tercer
trimestre de la gestaciéon respec-
tivamente, 65 en trabajo de parto
y 29 recién nacidos). Se axcluyeron
pacientes con diagndéstico de
preeclampsia, eclampsia, diabetes
mellitus, asma brenquial o con
exposicion expresa a plaguicidas
inhibidores de coiinesterasas. Se
realizo un analisis de diferencias de
medias tomando como referencia
el grupo de mujeres sanas no
embarazadas y mediante un ana-
lisis bivariado se analizaron los
factores que pueden modificar la
actividad enzimatica. Resuftados.
La actividad de acetilcolinesterasa
en mujeres sanas nc embarazadas
fue de 4.59 + 0.79 U/mL, y fue
significativamente mayor durante
el tercer trimestre de la gestacion
(4.98 £ 0.87 U/mL) y en el trabajo
de parto (5.75 + 1.15 U/mL}. En
recién nacidos se observd una
actividad de 3.78 £ 0.56 U/mL. No
se encontrd diferencia significativa
de la actividad enzimatica en el

analisis bivariado segun taba-
quismo, indice de masa corporal,
uso de insecticidas en el hogar o
niveles de hemogiobina. Con-
clusién. Se han establecido los
valores de referencia de la activi-
dad de la AchE durante &l emba-
razo y podran ser utilizados en
mujeres con caracteristicas simi-
lares para determinar el efecto de
la exposicidén a plaguicidas inhibi-
dores de colinesterasas.

Palabras clave: Acstilcolinesterasa,
embarazo.

{Gonzdlez HC y col. Actividad de la
acetlicolinesterasa durante el emba-
razo y en of reclén nacido. Gin Obst
Mex 2000; 88: 231)

B ABSTRACT

Objectives. Our purpose was 1o
detarmine fevels of acetyifcholi-
nesterase (AchE) activity in total
blood of women during pregnancy,
and liverborns, and to analyze the
correlation of the enzymatic activity
between the capillary and venous
sample. Patients, material, and
methods. We included 205 sam-
ples from pregnant (22), second
(28), third trimester (36), full term
pregnancy (65), non-pregnant
women (28), and from Newborns
(29). A bivaried analysis was
used to analyse the AchE activity

and its association with gesta-
tional age, body mass index,
lobacco addiction, and use of
pesticides at home, and hemo-
globin conceniration. Results.
Women at childbirth and at third
trimester showed a significant
increase in Ack levels by 5.75 +
1.15 U/l and 4.98+ 0.87 U/mL
respectively, respect to levels
from non-pregnant women (4.59
T Q.79 U/mlL). Activity in cord's
blood was significatively minor
(3.78 £ 0.56 U/mL) compared
with levels in non-pregnant wo-
men. There was no difference in
AchE activity by tobacco addic-
tion, hemoglobin levels, and use
of insecticides at home. AChE
actlivity by capillary and venous
punction showed & correlation of
0.68 withp <« 0.07 and IC 95% =
0.5171 -0.8476. Conclusions.
Enzymatic activity showed a
normal distribution and could be
caonsidered like values from a
non-exposure population. We de-
termined that possible confoun-
ding factors ke tobacco addic-
tion and uss of pesticides at home
have no significant effects over
AchE activity. Qur results are
important as reference values for
studies about AchE activity in
women from populations predo-
minantly exposed to pesticides
during gestation.

1 Universidad Autdnoma de Chihuahua, Facultad de Ciencias Quimicas. 2 Instituto Nacional de Salud Publica. ? Instituto Mexicano
del Seguro Social, Unidad de Investigacion Médica en Epidemiologia Clinica HGR No. 1 Chihuahua, Chihuahua.
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@ INTRODUCCION

as enzimas que producen

hidrélisis de la acetilcolina y de
otros ésteres de la colina se deno-
minan colinesterasas y pueden ser
de dos tipos: la colinesterasa ver-
dadera, eritrocitaria, especifica o de
tipo e, que se encuentra localizada
exclusivamente en las neuronas, en
las sinapsis ganglionares de la
estructura neuromuscular del orga-
nismo y en los eritrocitos, v la
pseudocolinesterasa o colines-
terasa inespecifica también llama-
da butirilcolinesterasa o de tipo s,
la cual estd presente en casi todos
los tejidos y en el plasma. Las
sustancias anticolinérgicas inhiben
la acetilcolinesterasa lo cual permi-
te que la acetilcolina siga ejercien-
do su actividad. Existen dos gru-
pos de estas sustancias: las que
producen inhibicidn reversible
como la fisostigmina, neostigmina
y plaguicidas carbamicos y aque-
llas que producen inhibicion irre-
versible, los plaguicidas organo-
fosforados.!

Entre las variables que modi-
fican la actividad de la acetil-
colinesterasa en sangre total, se han
descrito las variaciones de la enzi-
ma relacionadas con la edad; en el
recién nacido es 30% a 50% menor
que en el adulto sano, aumenta
rapidamente durante los primeros
tres a cinco afios y luego cae a los
niveles del adulto alrededor de la
pubertad.??

Se han decumentado cambios
en la actividad de la colinesterasa
plasmatica durante el embarazo de
la siguiente manera: caida brusca
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en el primer trimestre en el orden
de magnitud de 20% de la actividad
con recuperacién leve en el tercer
trimestre y niveles mas bajos en el
segundo y séptimo dia posparto; la
recuperacion total ocurre durante
las tres a seis semanas después del
parto.?

La acetilcolinesterasa eritroci-
taria se ha informado con niveles
de actividad mayor (9% a 23%) du-
rante el tercer trimestre de la
gestacioén, en comparacién con
mujeres no embarazadas, en cam-
bio en el recién nacido se presenta
una actividad significativamente
reducida.®

Al sistema colinérgico en la pla-
centa se le ha atribuido funciones
como la regulacién de la circu-
lacién sanguinea, las propiedades
contractiles de las células de la pla-
centa, el transporte transplacen-
tario de aminoacidos y la madu-
racién de la placenta sirviendo
como factor de crecimiento. Fac-
tores que sugieren la importancia
de este sistema durante el periodo
gestacional.®’

La exposicién a plaguicidas
inhibidores de la acetilcolinesterasa
durante el embarazo pudiera pro-
ducir alteraciones en la actividad de
esta enzima y para poder explorar
estas alteraciones en mujeres que
residen en zonas en donde conti-
nuamente se aplican estas sustan-
cias es necesario contar con datos
de mujeres embarazadas no ex-
puestas a plaguicidas pero con
caracteristicas similares.

Los objetivos de este estudio
fueron: Determinar los valores de
la actividad de la acetilcolinesterasa
en sangre total de mujeres durante
el embarazo, el trabajo de parto y
en el recién nacido y determinar’la
correlacion de la actividad enzi-
matica entre la toma de muestra
capilar y venosa.

H PACIENTES, MATERIAL
Y METODOS

Se realizé un estudic transversal el
cual fue aprobado por el comité de
investigacién y ética de la Clinica
de Ginecologia y Obstetricia No. 15
del Instituto Mexicano del Seguro
Social y por la Universidad Auto-
noma de Chihuahna, el universo de
trabajo fue conformado por muje-
res no embarazadas, con diagnés-
tico de embarazo, en trabajo de
parto v recién nacidos residentes de la
ciudad de Chihuahua, Chihuahua.
Las pacientes se reclutaron en una
unidad de primer nivel de atencién
al momento de realizarse los exa-
menes prenatales y durante el
trabajo de parto después de su ad-
ministraciéon al hospital, las
muestras de recién nacidos fueron
obtenidas de corddn umbilical
inmediatamente después del parto.

Se incluyeron mujeres que cur-
saran con diagndstico de embarazo
de acuerdo a la fecha de dltima
menstruacion, que aceptaran partici-
par en el estudio mediante una
carta de consentimiento informado
vy que durante su embarazo resi-
dieran en la ciudad de Chihuahua,
Chihuahua. En el grupo de pacien-
tes con trabajo de parto se incluye-
ron con 37 semanas o mas de
gestacion. Se excluyeron mujeres
con antecedente de preeclampsia,
eclampsia, hipertensién arterial,
diabetes mellitus, indice de masa
corporal mayor a 30 y menor a 18.5
kg/m?, mujeres cuyo cényuge se
dedicara a labores agricolas o con
antecedente de alcoholismo.

El trabajo de campo se realizd
entre julio de 1997 y abril de 1999.
Después de explicar a la paciente
los objetivos y los pasos del estudio
se aplico un cuestionario relativo a
los antecedentes personales, pato-
l6gicos y no patologicos, obsté-
tricos, hébitos como tabaquismo y




alcoholismo. Se determiné el indice
de masa corporal tomando el peso
habitual antes del embarazo como
pardmetro. Se realizé una extrac-
cién sanguinea para la determinacién
de hemoglobina, hematocrito,
concentracion media de hemo-
globina globular y actividad de
acetilcolinesterasa. As{ mismo en pa-
cientes del grupo en trabajo de parto,
a través de una puncion en el dedo
pulgar se realizé la toma de una
muestra capilar para la determina-
cion de la enzima. Todas las mues-
tras se conservaron a 4°C hasta su
procesamiento el cual no fue mayor
a 24 horas en ninguno de los casos.
Para la determinacién de la mues-
tra se llevé a cabo una prueba piloto
con 15 pacientes se obtuvo un
promedio de la actividad de la
acetilcolinesterasa de 443 U/mLy
una varianza de 0.78. Se calculé la
muestra con 95% de confianza y se
permitié un error de la media de
0.05%.

Meétodo analitico. La actividad
de la acetilcolinesterasa se deter-
miné midiendo la hidrélisis de la
acetilcolina, segin el método de
Ellman y col.,? con las modificacio-
nes sugeridas por la Organizacion
Mundial de la Salud.® Se realiz6 una
dilucion de 1:900 de 10 uL. de sangre
total con 9 mL de amortiguador de
fosfatos 0.1 M y pH de 8. Se trans-
firieron 3 mL de esta suspension en
una cubeta y se afiadieron 100 pL
de DTNB (4cido 5.5-ditiobis-2-
nitrobenzoico) 0.01 M preparado en
amortiguador de fosfatos 0.1M y
pH de 7.5. Se ajustd el especto-
fotémetro a cerc a 412 nm, la
reaccion se inicié con la adiccion de
50 uL de yoduro de acetilcolina
0.06M y se tomo la lectura al minuto
uno y al minuto cuatro. Al final se
tomé la temperatura del ensayo.
Por cada pmol de tiocolina presente
en el medio se forma un mol de

anion tionitrobenzoato de color
amarillo intenso y se utiliz6 el valor
de 13, 600 mol /L' em™ como coefi-
ciente de extincién molar. Los
valores obtenidos se corrigieron
para 25°C multiplicando los valores
de actividad por el factor de tempe-
ratura correspondiente.® Una uni-
dad de enzima se definié como la
cantidad necesaria para la forma-
ciéon de un pumol de tiocolina por
minuto a 25°C, los resultados se
informaron en unidades (U) por
mililitro. Se ajustaron los valores de
la actividad por gramos de hemo-
globina.

Método estadistico. Se realiza-
ron pruebas de normalidad; mo-
delos predictivos para la media de
concentracion de la acetilcolines-
terasa seglin variables que pudie-
ran modificar dicha actividad. Se
establecié la correlacion entre las
muestras tomadas a nivel capilar y
venosa. Las diferencias de medias
en la actividad de la acetilcolines-
terasa se determinaron con andalisis
de varianza de una via utilizando
la prueba de diferencia significativa
minima para determinar los grupos
con cambios en la actividad enzi-

Gonzdlez Horta y cols.

matica diferentes y significativos.
Los datos se capturaron en el
programa dbase IlI" y se analizaron
con el STATA 5.0.1

W RESULTADOS

Se incluyeron 205 pacientes para la
medicién de la enzima y en 65
pacientes se determind la actividad
con muestras obtenidas de puncién
capilar y venosa.

La edad promedio de las pacien-
tes fue de 24 * 4.84 afios. Todas las
pacientes se encontraban en control
prenatal y en el grupo de pacientes
en trabajo de parto el promedio de
consultas fue de ocho previas al
parto. El indice de masa corporal
mostrd un promedio de 24 kg/m?
+ 1.9, aunque la actividad enzima-
tica fue ligeramente mayor en
aquellas pacientes con scbrepeso,
esta diferencia no fue significativa.
En el grupo, 60% habia estado
expuesto a tabaquismo pasivo y
3.6% cursd con tabaquismo activo.
En mujeres con cifras inferiores a
11 g/dL de hemoglobina la activi-
dad fue ligeramente menor. En to-
tal 23% del grupo refirié utilizar
insecticidas en el hogar, sin em-

Tabla |

Actividades de la acetilcolinesterasa segln diversas condiciones

Variable
indice de masa corporal (kg/m?)
<19.8
19.8-26.0
26.1-29.0
»29.0
Tabaquismo
Positivo
Negativo
Use de insecticidas en sl hogar
Prasents
Ausente
Hemoglobina
<11 g/dl
110>

Actlvidad U/mL*

n {x +s7) fad
19 48814
112 489 +1.4
29 4.96 £ 1.21
16 4.99 £ 0.82 0.98
6 5.00£0.39 074
170 4.86 £0.08
40 485+ 013 079
136 4,90 +£ 010
45 4.71 £ 0.09 0.02
128 501 015

“Unidades = pmol de tinealina pov minuto a 25°C.
tMedia aritmética = desviacion estandar.
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Tabla
Actividad de la acetilcolinesterasa™ en mujeres durante el trabajo de parto*
n=65

Via de Xt Mdn# gf Cosficientis de X Corregida por
Medicién variacion (%) Hemoglobinal
Capilar 4.88 497 1.10 22,83 41.84
Venosa 5.80 5.88 1.18 20.00 49.98
* UnidadesfmL. Una unidad se define como prnol de tiecoling por minuta a 25°C.
t Media aritmética
t Mediana
# Desviacion estandar

* Media aritmética UfgHb

bargo las medias de la actividad
enzimatica no mostraron cambios
estadisticamente significativos
(tabla I).

La actividad colinesterasica
medida por puncién capilar y
venosa mostrd una correlacion de
0.68 con un coeficiente de corre-
lacién intraclase de 0.77, los coefi-
cientes de variacion fueron simi-
lares (tabla II).

La distribucién de la actividad
enzimatica presenté una distri-
buciéon normal con un sesgo de
0.3745 y una curtosis de 3.4645.

Durante el tercer trimesire de la
gestacion y en el trabajo de parto
la actividad de la acetilcolinesterasa
fue significativamente mayor 4.98
U/mL (p =0.03) y5.75U/mL (p <
(0.01) respectivamente y en el recién
nacido se observaron cifras menores

con un promedio de 3.78 (p < 0.01),
en relacién a la actividad de las
mujeres sanas no embarazacdas. Du-
rante el primer y tercer frimestre no
se observaron diferencias (tabla III).

W DISCUSION

La actividad de la acetilcolines-
terasa es utilizada como un indi-
cador preferencial de exposicion a
plaguicidas organofosforados por
lo que el monitoreo de la enzima
en poblaciones en riesgo es re-
comendado por la Organizacién
Mundial de la Salud.'*

Las variaciones de la actividad
enzimética que se han informado
durante el embarazo indican que
durante este periodo, ademas de
tener en cuenta enfermedades de la
madre y condiciones especiales que
afectan los niveles de la actividad

Tabla lll

Actividad de la acetilcolinesterasa durante el embarazo y en el recién

nacido

Grupos n wml* valor minimo Valor méxime p
xt st

Mujeres no

embarazadas 28 4.52+0.79 2.56 5.94 -

Primei trimestre 22 4.32+0.98 294 6.35 0.30

Segundo trimestre a5 4451+ 0.75 .15 5.93 0.50

Tercer trimestre 36 4.98 + 0.87 29 6.54 Q.03

Trabajo de parto 85 575+1.15 3.52 9.25 <0.01

Recién nacidos 29 3.7810.56 2.81 4.59 < .01

*Unidades = pmol de ligeolina por minuto a 25°C.
tMedia aritmética £ desviacion astandar.
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de la enzima, ésta estard sujeta al
periodo de gestacion en el que se
estudia la paciente.*®

El determinar los rangos de ac-
tividad de la acetilcolinesterasa
permite conocer el comportamiento
de la actividad enzimadtica durante
el embarazo, en el periodo de
trabajo de parto y en recién nacidos
en una poblacién urbana, no ex-
puesta a plaguicidas inhibidores de
esta enzima y contar con valores
de referencia y comparacion para
un monitorec en zonas agricolas en
las que la poblacidn tiene un riesgo
alto de exposicién a estas sustancias
ya que generalmente en zonas agri-
colas del estado de Chihuahua no
se cuenta con informes previos de
la actividad enzimatica. Otro factor
relevante lo constituye el hechode que
los informes sobre dindmica de la
actividad de la acetileolinesterasa
durante este periodo se han reali-
zado en otro tipo de poblaciones.

En el grupo estudiado se anali-
zaron los factores que pueden
influir en las variaciones de acti-
vidad de la acetilcolinesterasa
restringiendo las enfermedades de
la madre en las que se ha informado
influencia en esta variable;' fueron
analizadas otras condiciones en las
que se ha encontrado decremento
como en mujeres con bajo peso e
indice de masa corporal (IMC) entre
18.5 y 20 kg/m?, niveles de hemo-
globina < 11 g/dL y uso de insec-
ticidas en el hogar, o incremento
en la actividad como en pacientes
con sobrepeso (IMC > a 25 kg/m?)
no se encontré que en la muestra
participaran como fuentes en la
variacién de la enzima y no fueron
estadisticamente significativas. Sin
embargo, los niveles de actividad
enzimética durante el tercer tri-
mestre y en el recién nacido fueron
similares a los informados por otros
autores, que aunque con técnicas
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diferentes para la medicién, infor-
man un incremento de la actividad
en el tercer trimestre y una activi-
dad menor en el recién nacido.?

La acetilcolinesterasa plasma-
tica es un indicador de intoxica-
cién aguda debido a su mayor
velocidad de reaccién con orga-
nofosforados y su mayor recambio
en relacién con la vida media del
eritrocito, la acetilcolinesterasa
eritrocitaria se sugiere como indi-
cador de exposicién cronica a estos
plaguicidas y tiene una correlacion
alta con la mediacién de esta
enzima en sangre total como se
realizo en este caso.”

El comparar la determinacién de
la acetilcolinesterasa en sangre to-
tal proveniente de puncién venosa
con la capilar nos permite evaluar
la precisién de este tltimo para
poblaciones expuestas en zonas
rurales. Aunque el coeficiente de

correlacion intraclase para concor-
dancia entre las mediciones capilar
y venosa resultd ser significativo
(0.77) consideramos que la diferen-
cia de valores estribd sobre todo en
las caracteristicas de la sangre
capilar, debido a que si la presién
sobre el dedo es constante esto
puede diluir la sangre con liquido
intersticial,'* por lo que estos valo-
res se deben de considerar con esta
limitacién.

Sin embargo los coeficientes de
variacion que aqui se informan
son muy similares a los encon-
trados en otros trabajos.” La
precisién de la téenica, el costo, la
capacidad para analizar un ni-
mero grande de muestras y la
factibilidad para llevarse a cabo
en las zonas rurales, son factores
que deben de tomarse en cuenta
en el momento de la seleccién del
sitio de puncién.

Se requieren investigaciones en
el futuro para un mejor entendi-
miento sobre el significado toxico-
l6gico de estos cambios en la acti-
vidad de la acetilcolinesterasa
durante el embarazo y en el recién
nacido, asi como también la estan-
darizacion en la técnica para la
medicién de esta enzima con el fin
de lograr una mayor comprensién
de las variaciones de dicha acti-
vidad en poblaciones con alto
riesgo de exposicién a plaguicidas
inhibidores de colinesterasas y para
que los eshidios realizados puedan
ser comparables.
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B RESUMEN

El objetivo es identificar los factores
obstétricos que influyen en la
supervivencia de recién nacidos
de < 1,000 gramas. Se trata de un
astudio transversal de revision de
casos, realizado de enero de 1981
a diciembre de 1996. Se incluyeron
todos los recién nacidos de < 1,000
gramos, se excluyeron aquellos
con malformaciones congénitas,
cromosomopatias y que posterior
al nacimiento hubieran sido tras-
ladados a otra institucién. Se
formaron dos grupos de estudio
(vivos vs muertos) donde se com-
pararon diferentes variables obs-
tétricas. Para la evaluacién de los
resultados se utilizé X2 de Pearson,
T-Student y la prueba exacta de
Fisher. Se incluyen 272 de 294
casos. El total de neonatos con
supervivencia fue de 89 (25.4%) y
de defunciones 203 (74.6%). De
los factores perinatales segun
supervivencia con mayor signi-
ficancia fueron (promedio): dilata-
cidn cervical al ingreso a labor en
grupc de vives 1.6 cm vs 2.7 ¢m
en muertos (p = 0.004), dilatacién
cervical previa al nacimiento en
vivos 3.3 cm y 4.9 cm en muertos
{p = 0.002), semanas de gestacion
al nacimiento en los vivos 28.3

semanas y en los muertos 27 sema-
nas {p = 0.001). De las variables
necnatales significativas (prome-
dio): peso del neonate al nacimien-
to en los vivos 867.1 g y¥ en los
muertos 895.5 g (p = 0.000), Apgar
al minuto en vivos 4.1 y 2.5 en
muertos (p = 0.000), Apgar a los
cinco minutos en vivos 6.9 y en
muertos 5 (p = 0.000). El usc de
esteroides previo al nacimiento
presentd un impacto importante en
la supervivencia neonatal {p =
0.00000). En lo que se refiere a
horas de trabajo de parto, uso de
oxitocinas y via de nacimiento no
hube significancia estadistica en
cuanto a supervivencia. Los facto-
res con mayor repercusion en la
supervivencia necnatal fueron
edad gestacional (= 28 semanas),
peso fetal (> 867 gramos) y uso de
esteroides.

(Lira PJ y col. En jos limites de la
variabilidad: el dilema del obsletra.
Experiencia de cinco afios en un
centro de atencion perinatal. Gin Obst
Mex 2000; 68:236).

B ABSTRACT

The study was performed in order
to establish the obstetric factors
that influenice survival of newborns
whose birth weight is under 1000 g.

All medical records of babies with
such birth weight, born alive at the
instituto Nacional de Perinatologia
in Mexico City during the period
from 1891 to 1996 were revised,
Babies with congenital maiforma-
tions, cromomosomaopathies or
those who after birth were referrad
to another medical center were
excluded. Survival status was used
to form two study groups: those
who were discharged alive and
those who died during their hospital
stay. Diffsrent obstetric conditions
on management were compared
between these two groups. Stalis-
tical Analysis was performed
through t-test, chi square or exact
Fisher's test. Two hundred and
ninety iwo cases were included out
of 294. Sixty nine (25.4%) survived
while 203 (74.6% ) died during their
hospitalization. Several obstetric
conditions were found to have
statistical differences between
survivors (8) and non survivors
(NS): cervical dilatation on ad-
mittance to hospital (1.6 crn armong
S and 2.7 among N&S), cervical
dilatation prior to resolution (3.3 cm
S vs 4.9 cm NS), gestational age
{(28.3 vs 27 weeks). Newborn
conditions afso showed significant
statistical differences as in birth

Instituto Nacional de Perinatologia

' Coordinacion para la Atencion de Ja paciente adolescente. 2 Residente de Ginecologfa y Obstetricia. * Departamento de Pediatria. 4

Direccitn de Investigacion.

238 GivecoLoGls ¥ OBSTETRICIA DE MEXICO




weight (867.1vs 795.5 g}, 1 minute
Apgar (4.1vs 2.5), and 5 min Apgar
(6.9 vs 5). Use of antepartum
steroids showed a striking diffe-
rence between groups while dura-
tion of labor, usage of oxitocin and
way of delivery showed no statis-
tical differences. Gestational age
(over 28 weeks), birth weight
(above 867 g) and the use of
antepartum steroids are of extreme
importance in the survival status of
babies born weighting less than
1000 g.

{Lira PJ et al. On viability borderiine:
the obstetrician dilemma. Five-year ex-
periance in a Perinatal Atention Cen-
ter. GGin Obst Mex. 2000; 68-237).

H INTRODUCCION

L 0s avances en el drea de
atencién intensiva neonatal
son sorprendentes. Los “cimientos”
cientificos y técnicos de las salas de
una cuna actuales para cuidados
intensivos se remontan a la Segunda
Guerra Mundial. Partieron en aquel
entonces de un criterio sin inter-
venciones en lo que se refiere a la
atencién de recién nacidos extre-
madamente prematuros, a otros de
rescate intensivo de alta tecnologia y
préctica inmediata orientado a modi-
ficar impresionantemente la obra de
lanaturaleza. El impacto maximo en
las estadisticas de supervivenciadela
atencion intensiva en los pequefios
de 25 semanas de gestacién y 750 g de
peso se produjo en el decenio de 1970
a 1980. Con la introduccién de este-
roides maternos para acelerar la
madurez pulmonar fetal' y el uso del
surfactante para evitar el sindrome
de dificultad respiratoria? creci6 el
entusiasmo por mejorar de manera
continua los limites de la viabilidad
neonatal. Fue entonces que nacio el
conflicto de “;qué tan pequefio es
demasiado pequefio?”?

Ademds de las estadisticas de
supervivencia, los resultados se
evaluaron en términos de mor-
bilidad, que incluyen retinopatia de
la prematurez, hemorragia intra-
vascular, paralisis cerebral, ceguera
y sordera, ademas de varias formas
de retraso del desarrollo neurolé-
gico y retardo psiquico.*

La mayoria de las publicaciones
que valoran la supervivencia en
recién nacidos pretérmino se basa
en el peso al nacimiento mas que en
la edad gestacional, lo cual resulta
especialmente 1itil para el neona-
t6logo.® Sin embargo, la principal
inquietud del obstetra se centra en
cudl es la edad gestacional minima
permisible que justifique un manejo
perinatal intensivo.

El Instituto Nacional de Perina-
tologia siendo un centro de aten-
¢cién de tercer nivel, es sitio de
referencia para embarazos de alto
riesgo y esto coloca a los obstetras
frente a un gran dilema: ;cuén
agresivos estamos siendo en el
manejo del nacimiento de estos
pequeiios? ;qué tanta influencia
ejercemos en su pronéstico de vida?
;cudl es o debe ser nuestro criterio
de viabilidad?

El objetivo del presente trabajo
es identificar los factores obstétricos
que influyen en la supervivencia de
recién nacidos de < 1000 g.

B MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio transversal
de revision de casos. Se obtuvo la
informacién de todos los recién
nacidos de < 1000 g que nacieron
en la Institucion de enero de 1991 a
diciembre de 1996.

Los criterios de inclusion fueron:
1. recién nacido con peso <1000 g ;
2. con o sin control prenatal dentro
de la Institucion; 3. con embarazo
normal o de alto riesgo; 4. cuyo
nacimiento haya ocurrido en la
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institucién y 5. expediente clinico
completo.

Los criterios de exclusién fue-
ron: 1. recién nacido con malfor-
maciones congénitas mayores;
2. cromosomopatias incompatibles
con la vida; 3. diagnéstico de
muerte fetal previa al nacimiento y
4, que posterior al nacimiento haya
sido trasladado a otra institucién.

Las variables maternas anali-
zadas fueron las siguientes: edad
materna, escolaridad, ocupacion,
paridad, semanas de gestacién al
inicio del control prenatal, antece-
dentes personales patolégicos de
importancia, nimero de consultas
prenatales, morbilidad del embara-
zo indice, uso de tocoliticos, uso de
esteroides, dilatacién cervical al
ingreso a sala de labor, dilatacién
cervical previa al nacimiento,
presentacién fetal, uso de oxitocina,
horas de trabajo de parto, semanas
de gestacién al nacimiento, indi-
cacién de terminacién de embarazo
y via de nacimiento. Las variables
neonatales fueron las siguientes:
peso del recién nacido, sexo, Apgar
al minuto y a los cinco minutos,
edad neonatal corregida, mimero
de recién nacidos vivos y muertos
y en caso de vida, tipo de discapa-
cidad funcional.

En todos los casos analizados se
tomd la edad gestacional con base
en la fecha de 1iltima menstruacién
y en caso de no ser confiable se
estimé la edad gestacional por
ultrasonido. La edad gestacional
corregida se refiere a la estipulada
por la exploracion fisica del recién
nacido, ya sea por la valoracién de
Capwrro ,por la de Ballard, o ambas.

En lo que se refiere a disca-
pacidad funcional (secuelas) se
clasificé de la siguiente manera:
1. nula cuando no existié ningtn
déficit sensorial, motor ni cogni-
tivo; 2. leve cuando presentaban
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hiperactividad, miopia, dislalia
o pérdida parcial de audicién;
3. moderada cuando el desarrollo
intelectual valorado mediante la
prueba de Bayley (corregida para
prematiros) se encontraba entre 69
y 84 puntos, paralisis cerebral que
retrasara el inicio de la marcha
hasta los 18 meses de edad y pér-
dida de la audicién unilateral o bi-
lateral que corrigiera con un
aparato auricular y 4. severa cuando
presentaban paralisis severa espds-
tica o atetoide que impidiera la
marcha, pérdida bilateral de la audi-
cién que no corrige con aparatos
auricilares, amaurosis, valoracién de
Bayley menor de 69 puntos o la
coexistencia de dos 0 més secuelas
moderadas.*

Una vez que se recolectaron
todos los datos se procedié a formar
dos grupos: 1. vives considerando
a todos los recién nacidos vivos que
se dieron de alta del hospital
independientemente de su edad y
2, muertos aquellos cuya muerte se
presentd en el periodo neonatal
dentro de la Institucién.

Los datos recolectados se intro-
dujeron a la base de datos (Dbase
T). Para evaluar las posibles diferen-
cias entre los grupos, se utilizé la
X? de Pearson y la T-Student, en
caso de que las frecuencias espe-
radas en las celdas fueran < 5 se
utilizé la prueba exacta de Fisher.
El analisis se realizé mediante el
paquete estadistico SPSS/PC+
(version 4.0). Se considerd un
resultado significativosilap <0.05.

B RESULTADOS

Durante el periodo en estudio el
total de nacimientos fue de 33,211.
En el mismo periodo, el total de
recién nacidos con peso < 1000 g fue
de 294 (0.88%), de los cuales se
incluyeron séle 272 casos que
cummplieron con los requisitos. El
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total de recién nacidos con super-
vivencia fue 69 (25.4%) y de defun-
ciones neonatales fue de 203 (74.6%)
casos.

En la tabla I se ilustran las carac-
teristicas generales de la muestra en
estudio. La edad materna en pro-
medio fue de 27.2 afios (DE 6.06) con
un rango entre 15 afios. La paridad
en promedio se situd alrededor de
2.6 (DE 1.6) embarazos con un rango
entre 1 y 8. El nivel de escolaridad
mds frecuente fue la educacién
secundaria (41.5%) y la primaria
(32%). La principal ocupacién fue el
hogar (91.9%). Otro aspecto impor-
tante fue el antecedente de pre-
término previo en 11% de las pa-
cientes. Llama la atencién que 51.8%
de la muestra fue de primera vez en
la Institucién.

Cuando investigamos los ante-
cedentes personales patolégicos
enconiramos: cardiopatia en 5.1%
de los casos, hipertension arterial
sistémica crénica (3.6%), diabetes
mellitus (1.8%) y madre con factor
Rh negativo (1.8%]) entre otros. La
morbilidad durante el embarazo se
mostré de la siguiente manera:
ruptura prematura de membranas
en 28.1%, amenaza de parto pre-

término en 20.6%, enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo
en 19.4% e incompetencia istmico
cervical en 9.5%. De las causas de
interrupcion de la gestacion las més
comunes fueror: trabajo de parto
(33.1%), ruptura prematura de
membranas (30.9%) y enfermedad
hipertensiva aguda del embarazo
{21%) (Tabla IIL).

Las caracteristicas perinatales de
mayor importancia en la super-
vivencia de los recién nacidos
extremadamente prematuros se
describen en la Tabla III. Encon-
tramos que tanto las semanas de
gestacion al inicio del control pre-
natal, como el niimero de consultas
prenatales, las horas de trabajo de
parto y €l uso de oxitocina no se
relacionaron de manera significa-
tiva con la supervivencia de los
recién nacidos. De cualquier ma-
nera, el tiempo promedio de trabajo
de parto fue mayor en el grupo de
RN muertos que en los vivos (45 h
vs 3.2 h); ademads de Ia frecuencia
del uso de oxitocina (80.4%) en el
grupo de los muertos y 19.6% en
el de los vivos). En cuanto al prome-
dio en centimetros de dilatacién al
ingreso a sala de labor (dilatacién

Tabla |

Caracteristicas maternas

Variables

Edad materna promedio
Paridad promedio

Escolaridad

Primaria
Secundaria
Preparatoria
Otros

Ceupacion

Hogar

Otros
Pretérminos previos
Primera vez en la Institucién

Resultados

27.2 (DE 6.08)
2.6 (DE 1.8)

No. (%)

87 (32)
113 (41.5)

47 (17.3)

25 (9.2)

No. (%)

250 (91.9)
23 (8.1)
30 {11)

141 (51.8)




Tabla I

Caracteristicas perinatales de recién nacidos < 1000 g

Antecedentes personales Morbilidad Indicacién de Interrupcion
No. (%) No. {%) de la gestacion No. (%)
Cardiopatia 14 (5.1) RPM 84 (28.1} TDP 90 (33.1)
HASC 10 (3.6) APP 89 (20.6) RPM 84 (30.9)
DM § (1.8) EHAE 85 (19.4) EHAE 57 (21)
Factor RH negativo § (1.8) G 32 (9.5) RCIU 12 (4.4)
Transt. Inmunes 3 {1.1) TDP 18 (5.3) DPPENI 10 (3.7)
Otros 9 {3.3) RCIU 14 (4.1)  Coricamnicitis 7 (2.6)
Sanas 226 (83) DFPNI 10 (2.9) Otros 12 (4.4)
Coricamnioitis 10 (2.9)
Otros 22 (6.5)
Total 272 Total 334 Total 272

HASC = hiperlensidn arterial sistémica cronica. DM = diabetes mallius, RPM = juplura prematura de
membranas, APFP = amenaza de parto pretarmino, EHAE = enfermedad hipertensiva aguda del embarazo,
IIC = Incompetencla iztmico-cervical, TDP = trabajo de pano, RCIU = relardo en el crecimisnto intravterino,
DPFMI = desprendimiento prematuro de placenta normoinseria.

I) encontramos que fue mayor en
el grupo de quienes fallecieron (2.7
cm) que en el de vivos (1.6 cm) esta
diferencia es significativa (p =
0.004). Otro hallazgo importante
fue el promedio en centimetros de
dilatacién previo al nacimiento
(dilatacion IT) el cual fue de 4.9 em
en el grupo de muertos y 3.3 cmen
el grupo de los vivos {(p =0.002). La
diferencia entre las semanas de
gestacién al nacimiento resultd

igualmente significativa entre el
grupo de vivos (28.3 semanas) y

el de muertos (27 semanas) (p =

0.001). Cuando analizamos la via de
nacimiento encontramos: los que
nacieron por parto y vivieron
fueron 20.8% de los casos y para la
misma via pero del grupo de muertos
fueron 79.2%, esta diferencia no
mostré significancia (p = 0.18). Los
que nacieron por operacion cesdrea
y vivieron representan 28.6% de la

Tabla il
Factores perinatales de importancia en recién nacidos < 1000 g
Varlabsle Vivos (N = 69) Muertos (N = 203) P
Promedio segin supervivencia
SDG control prenatal 21.6 (DE1.2) 216 (DE1.1)
0.99
No. de consultas 2.7 (DE 2.6) 23 (DE1.9) 0.20
Horas trabajo de parto 3.2 (DE1.7) 4.5 (DE 7.6) Q.12
Dilatacién 1 en cm 1.6 (DE 2.5) 2.7 (DE 2.8) 0.004
Dilatacién Il enc¢m 3.3 (DE 3.8) 4.9 (DE 4.2) 0.002
SDG al nacimiento 28.3 (DE 2.6) 27 (DE 2.8) 0.001
Distribucién segun supervivencia
Uso de oxitocina
Si 19 (19.6%) 78 (B0.4%)
No 50 (28.6%0 125 (71.4%) 0.10
Via de nacimiento
Vaginal 21 (20.8%) 80 (79.2%)
Abdominal 48 (28%) 123 (72%) 018

SDG = semanas de gestacion, Dilalacion | = om de dilatackon al ingreso & sala de labor, Dilatacion Il = cm

de dilatacién previo al nacimiento.
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muestra y del grupo de muertos la
frecuencia es de 71.4% (p = 0.18).

Tanto el uso de tocoliticos como
de la presentacién fetal no mos-
traron diferencia importante entre
el grupo de vivos y muertos.

Al analizar los factores neona-
tales (Tabla IV) encontramos que al
igual que en las semanas de ges-
tacién al nacimiento, la edad corre-
gida en promedio fue de 29 se-
manas para el grupo de vivos y de
27 semanas para el grupo de muer-
tos (p = 0.000). El peso al nacimiento
fue de 867.1 g en el grupo de vivos
y de 795.5 g en el grupo de muertos
con una alta significancia entre los
dos grupos (p = 0.000). El Apgar al
minuto se situd en promedio de 4
para los vivos y en 2 para los
muertos (p =0.000). El Apgar a los cin-
co minutos resulté en promedio
mayor’ en los vivos que en los
muertos5 (p = 0.000). El uso de
esteroides mostrd una gran diferen-
cia entre los vivos (61.7%) y muer-
tos (8%) (p = 0.00000). La diferencia
en sexo entre vivos se ubico a favor
de las mujeres en 68.1% contra
31.9% de hombres (p = 0.002) y en
el grupo de muertos fue mayor la
frecuencia de hombres (53.2%) que
de mujeres (46.8%) (p = 0.002).

En cuanto a los afios de nacimien-
to y frecuencia de supervivencia
encontramos que, a pesar de que ésta
se incremerntd de 10.1% a 33.3% (en
1992y en 1996 respectivarmente) estas
diferencias no fueron significativas
(p = 0.06) (Tabla V).

Las lesiones en cuanto a su
magnitud se detallan en la tabla VI.
Encontramos que del total de recién
nacidos vivos {que ain continuan
en seguimiento pediétrico en el
Instituto; siete pacientes no regre-
saron a consulta) 41.9% presenta
secuelas leves, 24.2% secuelas
moderadas, 17.7% sin secuelas y
16.2% secuelas graves.
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Tabla IV
Factores neonatales de importancia en recién nacidos < 1000 g
Varlable Vivos (N=59) Muertos (N =203) B
Promedio segun supervivencia
EGC 29 (DE 2.4) 27 (DE 2.5) 0.000
Pesoeng 867.1 (DE107) 7955 (DE 131.4) 0.000
Apgar al minuto 4.1 (DE 2.2) 2.5 (DE 1.9) 0.000
Apgar 5 minutos 6.9 (DE 1.9} 5 {DE 2.8) 0.000
Distribucién seglin aupervivencia
Uso de esteroldes

Si 29 (61.7%) 18 (8%0

No 40 (38.3%} 185 (92%) 0.00000
Sexo

Femenino 47 (68.1%) 95 (46.8%)

Masculino 22 (31.9%) 108 (53.2%) 0.002

EGC = edad gastacional corragina.

TablaV
Supervivencia segun afc de nacimiento en recién nacidos < 1000 g
Caractaristica 1891 1992 1983 1994 1895 1886 Total
Vivos 7 8 12 19 23 69
No. {95) (10.1)  (11.8}) (17.4) (275) (33.3) (25.4)
Musrtos 41 27 a7 52 35 203
No. (%) (0.5} (20.2) {13.3} (23.3) {25.8) {17.2) {74.8)
Tabia Vi
Tipo de lesion en recien nacidos vivos < 1000 g
Nula leve Moderada Severa
No {%) No {%) No {5} No (%)
11 (17.7) 26 (41.9) 15 (24.2) 10{16.2)

N = 62 casos {siste casos se perdieron de conirol).

W DISCUSION

Ya desde hace casi 20 afios se hablaba
delainfluencia de las variables obsté-
tricas en la supervivencia de los
recién nacidos extremadamente
prematuros.” Se ha informado queel
manejo intensivo perinatal a base de
monitorizacién intraparto, adminis-
tracién de oxigenc materno y ope-
racidn cesdrea, ejerce tal efecto en la
supervivencia de estos recién naci-
dos, que el limite de la viabilidad en
distintos centros alcanza las 24 sema-
nas de vida.?
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En nuestro hospital, pese a ser
un centro de referencia de tercer
nivel, la supervivencia en recién
nacidos con peso <1000 g es apenas
de 25.4%. En otras series se informa
una supervivencia de entre 70% y
80%-8-10

El dilema al que nos enfren-
tamos los obstetras cuando nos toca
decidir una conducta de nacimien-
to en pacientes con embarazos
menores a 28 semanas de gestacién
y/ o fetos con peso menor a 1000 g
es enorme. Sabemos que la morbi-

lidad y las causas de nacimiento no
han variado desde su descripcién
inicial "#

El punto de controversia para
nosotros es: jcudl ha de sobrevivix
para que justifique un manejo peri-
natal intensivo y que dicho manejo
se base en nuestra propia realidad
y no en informes de otros paises
que no traducen nuestros alcances
tecnologicos?

Los hallazgos del presente estu-
dio nos muestran que, por una
parte, parece claro que de los
factores obstétricos analizados,
pocos son los que influyen en la
supervivencia en recién nacidos
con peso < 1000 g (Tabla III). Co-
mentamos en la seccién de resulta-
dos, que al revisar las horas de
trabajo de parto muy a pesar de que
fueron mayores para el grupo de
muertos (4.5 h) que para el de vi-
vos (3.2 h), las diferencias no fueron
significativas (p = 0.12). Sin em-
bargo, las diferencias entre vivos y
muertos en el promedio de dila-
tacion cervical al ingreso a sala de
labor y dilatacién cervical previa al
nacimiento si fueron importantes
entre vivos y muertos. Cuando
investigamos la via de nacimiento
entre el grupo de vivos y muertos
tampoco encontramos diferencias
significativas entre la via vaginal y
la abdominal (p = 0.18). La diferen-
cia que mostrd una alta significancia
entre ambos grupos de estudio fue
la edad gestacional al nacimiento:
28.3 semanas para los vivos y 27
semanas para los muertos (p =
0.001). Estos haltlazgos nos hacen
suponer que las diferencias en
cuanto a dilatacién cervical, horas de
trabajo de parto y via de nacimien-
to si influyen clinicamente de
manera importante en la super-
vivencia de estos neonatos muy a
pesar de que estadisticamente no
muestren significancia.
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Los factores neonatales resul-
taron atin mas interesantes (Tabla
IV}. Tanto la edad gestacional
corregida, como el uso de esteroi-
des, el peso al nacimiento, Apgar
al minuto y cinco minutos tuvieron
una diferencia muy marcada entre
vivos y muertos. Nos llamé la
atencién que sélo en 17% de los
casos (47 /272) se usaron esteroides
previos al nacimiento, a pesar de la
diferencia tan significativa entre
vivos y muertos cuando se emplea-
ron {p = 0.00000).

(Podemos con base en estos
resultados resolver nuestro dile-
ma? Evidentemente no. Quiza
podamos hacer solo algunas
recomendaciones: 1. la edad
gestacional limite en cuanto a
variabilidad se refiere en nuestra
Institucion es de 28.3% semanas
en promedio; 2. el peso fetal
estimade como factor de super-
vivencia es de 867 g en promedio;
3. el uso de esteroides previos al
nacimiento incrementa la posibi-
lidad de vida en estos neonatos y

4. creemos que el nacimiento por
cesarea aundgue no muestra signi-
ficancia estadistica, aumenta la
supervivencia al disminuir el
traumatismo que el trabajo de
parto ejerce en estos pequenios.
Estas recomendaciones son sélo
vélidas para centros de III nivel.

;Cémo resolveremos nuestro
dilema? Esta inquietud podrd
encontrar respuesta sélo en inves-
tigaciones analfticas prospectivas,
donde Instituciones como la nues-
tra deben enfrentar el desafio.
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Utilidad de la relaciéon entre la hormona estimulante
del foliculo, la deoxipiridinolina, el estradiol y la inhibina
como criterio de decision para el inicio de la terapia
hormonal de reemplazo en el climaterio y su correlacion
con la sintomatologia

M Dr. Sebastian Carranza Lira," Dra. Edna Cortés Fuentes,2 Lab. Sandra Luz Gonzélez Legorrsta®

B RESUMEN

Introducclén. no existe forma de
indicar con precisién cual es sl
momento mas adecuado para iniciar
la terapia hormonal de reemplazo
(THR). Objetivo. evaluar diversos
indices obtenidos por medic de las
concentraciones séricas de hor-
mona estimulante del foliculo (FSH),
estradiol (E,). estrona (E) & inhibina
en suero y urinarias de decisién para
el inicio de la THR en el climaterio.
Material y métodos. A 53 pacientes
se les evalud la presencia e intensi-
dad de los sintomas climatéricos por
medio del indice de Kupperman
modificadc. Se dividieron en: pre-
menopausicas, perimenopausicas o
posmenopausicas. Se les realizaron
determinaciones sanguineas de
FSH, E,. Eeinhibina, y OPD en orina.
Se calcularon diversos indices, se com-
pararon entre los grupos y se corre-
lacionaron con {a puntuacion obte-
nida. en el indice de Kupperman.,
Andlisis estadistico. Se realizaron
pruebas de Kruskall-Wallis y U de
Mann-Whitney, asi como analisis
de comelacion de Spearman. Resul-
tados. Al comparar los diversos
indices, el indice Log FSH/E,, Log
FSH/E/E, Log FSH(DPDYE,, Log FSH

(DPD)EE y Log FSH(DPD)Inhi-
bina(E,) fueron significativamente
mayores en el grupo de posmeno-
pausicas. Solo hubo correlacion
significativa entre el indice Log FSH/
Inhibina(E,) y el indice Log FSH
(DPD)/Inhibina{E,) con el indice de
Kupperman. Conclusiones. De los
indices calculados el que parece
ser el mejor marcador es la relacién
Log FSH(DPD)YE,/E, ya que tuvo un
incremento progresivo conforme las
pacientes avanzaban hacia la
posmenopausia. El indice antes
mencionado debera validarse con
un nuimero mayor de pacientes,
para poder definir un punto de corte
a partir de que se pueda indicar a
cudles pacientes se debe adminis-
trar la THR.

Palabras clave: Terapia hormonal de
reamplazo, indices, FSH, estradiol,
estrona, Inhibina, deoxipiridinolina,
indica de Kupperman.

(Carranza LS y col, Utiiidad de 1a
relacién entre la hormons estimidante
def foliculo, Ia deoxipiridinoiina, ef as-
tradiol y ie inhibina como criterio dy
dasicién para el inicio de lg terapia hor-
monai de reemplazo en e climaterio y
su comralacién con Ia sintomatologia.
Ginec Obst Mex 2000; 68:242).

H ABSTRACT

Introduction. There is no precise
indication for the adequate moment
to start hormone replacement
therapy (HRT).

Objective. To evaluate several
indexes obtained with serum levels
of follicle stimulating hormone
(FSH), estradiof (E,), estrone (E)
and inhibin and urinary deoxy-
pyridincline (DPD) and correlate
them with Kupperman index &as
decision criteria for the beginning
of hormone replacement therapy
(HRT) in the climatery.

Material and methods. In 53
patients the presence and intensity
of climateric syrnptoms was evalua-
ted using the modified Kupper-
man'’s index. They were divided in:
premenopausal, perimenopausal
or postmenopausal. groups FSH,
E, E and inhibin blood levels, as
well as urinary DPD were mea-
sured. Several indexes were cal-
culated, and then were compared
between the groups and correlated
with Kupperman's index score.
Statistical analysis. Kruskall-Waliis
and Mann-Whitney U test wsere
done, as well as Spearman's corre-
lation analysis.

Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”, Instituto Mexicano del Segure Social, México, D.F, México.
! Jefe del Servicio de Ginegologia Endocrina, 2 Residente de 2do. Afio del servicio de Ginecologia Endécrina * Laboratorista, Unidad
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Results. After comparing the inde-
xes, the Log FSH/E, Log FSH/E,
Log FSH/E/E, Log FSH(DPD)/E,,
Log FSH(DPD)E /E and Log FSH
(DPD)Inhibin(E,) were significantly
greater in posimenopausal group.
Only there was a significant corre-
fation between Log FSH/Inhibin(E,,)
index, and Log FSH(DPD)/Inhi-
bin(E,) index with Kupperman's
index. Conclusions. [ og FSH
(DPD)/E JE index seems lo be the
more suftable, index because ithad
a progressive increase as the
palients advanced fowards posi-
menopatise. The abore mentionad
index must be validalted with a
greater number of patients to
assess a cut point that can dsfine
in which patients HRT must be
adminjstered.

Key words: Hormona replacement
therapy, Indexes, FSH, Estradiol, Es-
trone, Inhikin, Deoxypyridinoline,
Kupperman index.

{Carranza LS, et al. Utility of relation
between follicle stimulating hormone,
estradiol, estrone and inhibin as deci-
sion criteria for starting hormone ne-
placement therapy in climatery and its
correlatlon to symptoms. Ginec Obst
Mex 2000; 68:243)

B INTRODUCCION
La falla ovdrica se manifiesta por
el cese de la menstruacién
(menopausia), ésta no se presenta
en forma abrupta, sino que esta
precedida por ciclos menstruales
irregulares durante un tiempo
variable que puede ser de dos a
ocho afos {perimenopausia).' Estos
ciclos irregulares se asocian con
anovulacion o con ovulaciones
esporddicas, algunas de las cuales
se asocian con fases liteas cortas.
Se ha planteado que en la peri-
menopausia los ciclos son anovu-
latorios debido a que no se logran
concentraciones suficientes de es-

tradiol (E,) para inducir el pico
preovulatorio de hormona luteini-
zante (LH) necesario para la ovula-
cién, ademads la fase litea es defi-
ciente como consecuencia en mu-
chas ocasiones de una foliculo-
génesis inadecuada.”

En la premenopausia las con-
centraciones de LH y hormona
estimulante del foliculo (FSH) se
encuentran por debajo de 15 mUI/
mL. La produccién inadecuada de
E, condiciona a nivel hipofisario la
elevacién de la LH y la FSH, que
pueden estar en la perimenopausia
entre 15y 30 mUI/mL aun en ciclos
ovulatorios. Cuando se encuentran
por arriba de 30 mUI/mL se puede
asegurar que la falla ovdrica se ha
establecido. En la perimenopausia
estas hormonas en ocasiones pre-
sentan cambios variables; se han
descrito tres patrones en la secre-
cién de gonadotropinas y E,: 1. LH
y FSH elevadas con E, elevado, y
sin relacién con el pico preovu-
latorio, 2. FSH elevada con LH baja
y 3. elevacion de LH sin elevacion
equivalente de FSH,** lo cual difi-
culta el andlisis de la funcién
ovérica en la perimenopausia. La
disminucion en las concentraciones
de E, en la perimenopausia es
controvertida, ya que algunos
informan cambios,” mientras que
otros no.* Ademds, mientras queen
un ciclo puede haber niveles eleva-
dos de FSH y bajos de E,, en el
siguiente pueden estar normales.”
? Es por eso que por si solas no son
utiles como criterio para inicio de
la terapia hormonal de reemplazo
(THR) durante la perimenopausia.

La inhibina es un péptido pro-
ducido por las células foliculares,
la cual comienza a disminuir en los
afios previos a la menopausia, debi-
do al descenso en el niimero de los
foliculos' 0 a la disminucién en la
capacidad de sintesis de inhibina

por la célula de la granulosa. La
inhibina correlaciona en forma
inversa con la FSH y con la edad."
Conlos métodos actuales es posible
medir dos tipos de inhibina, la Ay
la B. La inhibina B parece estar
relacionada con la “masa folicular”,
sin embargo en la premenopausia
tardia, la inhibina A también dismi-
nuye."” Una vez que se presenta la
menopausia las concentraciones de
inhibina se vuelven no detectables.®

Al disminuir las concentracio-
nes de E, en suero, el hueso comien-
za a perder matriz dsea, y mineral,
lo que se traduce a largo plazo en
una menor densidad dsea, os-
teoporosis y por lo tante un mayor
riesgo de fractura. En la perimeno-
pausia se llega a perder hasta 10% de
la masa dsea," y deno tomarse lasme-
didas permitentes en la posmeno-
pausia, la pérdida 6sea serd mayor.

Los entrecruzamientos piridino
de la colagena (piridolina y deoxi-
piridolina (DPD) son marcadores
de la resorcién ésea que se miden
en orina.'* Son entrecruzamientos
no reducibles que se encuentran
presentes en la colagena madura,
generados a partir de residuos de
lisina e hidroxilisina. Su funcién es
estabilizar las moléculas de coli-
gena madura y elastina. Su elimi-
nacion posterior a la degradacion
de la colagena es por via urinaria,
lo que refleja la destruccién de
colagena 6sea,” es decir, la DPD es
unmarcador de la pérdida sea. Enun
estudio reciente se encontrd que
existe una correlacién positiva entre
las concentraciones de gonadotropi-
nas y DPD, se observé disminucién
de esta ultima cuando se administré
THR," lo que traduce una deteccién
de la destruccién ésea. Sin embargo,
la interrupcién puede dificultarse al
no tomar en cuenta en la interpre-
tacion al E, y al no considerar otros
factores como la dieta.
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Inicio de terapia hormonal de reemplazo

Los sintomas junto con las alte-
raciones de] patrén de sangrado
menstrual se han utilizado para
indicar que la menopausia se apro-
xima. Para la valoracion objetiva de
los sintomas se ha utilizado desde
hace afios el indice de Kupperman,
en esta escala se valora la presencia
o ausencia de 11 sintomas, y de
estar presentes se califica su inten-
sidad en leve, moderada o severay
segun la suma de los puntos indivi-
duales se indica la intensidad de la
sintomatologia.’” Esta escala es de
utilidad sobre todo en estudios
clinicos para poder cuantificar y
analizar estadisticamente la sinto-
matologia. _

El objetivo del estudio fue eva-
luar diversos indices por medio de
las concentraciones séricas de FSH,
E,, estrona (E} ¢ inhibina en suero y
urinarias de PDP, y correlacionar el
indice de Kupperman con estos
indices como criterio para predecir
cudndo es el momento méas adecua-
do para iniciar la THR.

B MATERIAL Y METODOS
A las pacientes que acudieron a la
consulta se les interrogd acerca de
edad, presencia de sintomas clima-
téricos, y se evaltiosu intensidad por
medio del indice de Kupperman
modificado, que comprende bochor-
nos, insomnio, disminucidn de li-
bido, astenia, cefalea, sequedad vagi-
nal y dispareunia. A cada sintoma
se le dio distinta puntuacién: 0
cuando estaba ausente, 1 si era leve,
2 si era moderado y 3 si era severo,
se sumaron los puntos y asf se obtuvo
el indice de Kupperman. Se calculé el
indice de masa corporal (IMC, peso
en kg/talla en m?), el indice cintura
cadera (ICC, perimetrodela cintura/
perimetro de la cadera).

Las pacientes se asignaron a un
grupo de acuerdo con su estado en
relacion con la menopausia.

2448 GecoLoGis ¥ QESTETRICIA DE MEXICO

El estado menopéusico se defi-
nié como premenopausia, perimeno-
pausia o posmenopausia. Se consi-
der$ que eran mujeres premenc-
pdusicas (Grupo I} aquellas con
ciclos regulares. Se consideraron
perimenopdusicas (Grupo II) aquellas
mujeres con ciclos: a. cortos, retra-
sos menores de cinco dias al patrén
habitual de sangrado, b. largos,
retrasos mayores de cince dias al
patrén habitual de sangrado y
menor de 90 dias, ¢. amenorrea,
ciclos cada 90 dias o mas. Fueron
consideradas posmenopdusicas
(Grupo III} aquellas mujeres con
mas de un afio de amenorrea.

Ninguna de ellas estaba reci-
biendo medicamentos que modi-
ficaran la masa 6sea tales como
hormonas (estrégenos, progestage-
noes, corticosteroides), difosfonatos,
vitamina D y calcio. Tampoco
fumaban ni tomaban alcohol. Las
del grupo Il y Il no deberian haber
recibido ni estar recibiendo THR, y
si la habian recibido en forma oral
o transdérmica, debian haberla
suspendido por lo menos hace tres
meses, o hace seis meses si habia
sido en forma inyectable.

Se les tomé una muestra de
sangre de 8 mL, para FSH, E, E ¢
inhibina de una vena del antebrazo,
se dividieron en dos alicuotas, una
en un tubo sin anticoagulante para
las determinaciones hormonales y
a la que se le dejd coagular a
temperatura ambiente, y otra para
inhibina en un tubo con EDTA
(anticoagulante) y aprotinina para
evitar la degradacion de la inhibina.
En la muestra para FSH, E, y E, se
separ6 el suero, y en la de inhibina
el plasma por centrifugacion, los
cuales se congelaron hasta el mo-
mento del estudio que fue por ra-
dioinmunoensayo. Las pacientes
dieron una muestra de orina la cual
se recolectd de la siguiente manera:

al levantarse orinaron y eliminaron
esa muestra, dos horas después
volvieron a orinar y esa orina fue
la que colectaron en un frasco sin
conservador en la cual se determiné
la DPD por ELISA. Cabe mencionar
que las muestras se mantuvieron
refrigeradas no mas de 72 horas
antes de su andlisis. Las deter-
minaciones de FSH, E,, E e inhibina
se tomaron entre un dia 3-5 de un
ciclo espontaneo, cuando adn
tenfan ciclos, o en cualquier dia
en caso contrario. Se conside-
raron valores normales cuando:
FSH < 15 mUI/mL, E, > 35 pg/
mL, E > 50 pg/mL, DPD 12-75
nM/mM de creatinina. Para la
inhibina se tomé como valor de
referencia normal al obtenido
en las mujeres premenopédusicas en
pg/mL.

Se calcularon diversos indices a
los cuales se les calculé logaritmo
base 10 y quedaron como sigue:
Log FSH/E,

Log FSH/E,/E

Log FSH(DPD)/E,

Log FSH(DPD)/E,/E

Log FSH/Inhibina/(E,)

Log FSH/Inhibina /(E,/E}

Log FSH(DPD)/Inhibina(E,)
Log FSH(DPD)/Inhibina(E,/E}

Se compararon entre los grupos
y se correlacionaron con la edad, el
IMC, el ICC, tiempo de amenorrea
y la puntuacion obtenida en el
fndice de Kupperman.

Anélisis estadistico

Las diferencias entre los grupos se
establecieron por medio de la
prueba de Kruskall-Wallis y la U
de Mann-Whitney. La correlacion
entre los distintos indices y la
edad, tiempo de amenorrea y to-
tal de la puntuacién del indice de
Kuppermanr se realizé por medio
del coeficiente de correlacién de
Spearman.




B RESULTADOS

Al comparar la edad entre los grupos,
I, Iy Il hubo una diferencia signifi-
cativa entre ellos (p < 0.0001). Al
comparar la puntuacién total del
indice de Kuppperman ésta fue
significativamente menor en las
premenopéusicas al compararlas con
las perimenopéusicas y las posmeno-
pausicas (p < 0.0001) (Tabla I).

Las concentraciones de FSH en
suero fueron significativamente
mayores en los grupos de perime-
nopausicas y posmenopausicas, al
compararlas con las premeno-
pausicas (IyIL p<0.02; Iy Il p <
0.0001; Iy IIT p < 0.0001).

Las concentraciones de E, fueron
significativamente mayores (p <
0.0001} en las premenopausicas y

Tabla |

Diferencias entre variables segun el estado en relacién con la menopausia

Premenopausla Perimenopausia Posmenopausia
Edad (afios) 39 {34-45)» 46 {37-53)** 53 {44-68)*+
IMC 30.3 (20.5-43) 28.1 (23.5-45) 28.9 {22.6-44.4)
IcC 0.84 {0.54-0.96) 0.85 (0.75-0.94)  0.B6 (0.78-0.97)
Tiempo de amenorrea {meses) ¢] 0 {0-9) 60 (12-192)
Total de la puntuacidn
del indice de Kupperman 0.5 (0-7)~+ 10 {0-17)* 11 (1-17y

+ = &< 0.0001

IMC = indlice de masa corporal, IC0 = indice cintura cadera

Tablall

Diferencias en hormonas, inhibina y deoxipiridinolina segun el estado en

relacién con la menopausia

Premeng pausla
7.4 (2.4-12.3)

FSH (mUlmL})

Inhibina (pg/mL) 7.858 (5.4-14.5)
Estradicl {(pg/mL) 20 (7.3-759
Estrona (pg/mL) 13.4 {(1.2-32)%

Decxipiddinclina {nM/mM-cr) 6 (3-18)

Perimenopausla

12.3 (5.6-57)""
6.08 (2.19-182)
15.7 (1.2-122.4)
9.3 (1.2-45.9)!
4 (3-28)

Posmenopausia

54 (20.9-83.4)"

8.3 (6.3-10.6)

5.1 (2.7-21.7)4

1.2 (1.2-14.3)1 &
6 (3-22)

+=p<c002E=p<003,1=p<c004t=p<0001,*=p<00001
F3H = hormona astimufante del foliculo, or = creatinina

Diferencias en los indices segun el estado en relacidn con la menopausia

Tabla lll

Premenocpausia
Log FSH/E, -0.25 (-1.5-0.22))
Log FSH/E/E 0.54 (-0.18-1.32)¢,
Log FSH(DPDY/E, 0.55 (-1.03-1.0¢!
Log FSH(DPDYE/E 117 (0.41-1.49)t

Log FSH/Inh(E,)

Log FSHANh(E/E)

Log FSH{DPD/Inh(E,)
Lag FSH{DPD)/INh{E./E}

1.22 (0.83-2.05)
0.99 (0.01-1.21)+
-0.73 {-1.16-0.16)?
1.5 (0.78-1.81)

Posmenopausia

1.05 (-0.02-1.37)!,!
1.16 (0.06-2.14)E,*
1.79 (1.24-2.54)1,}
1.93 {1.32-3.3)"¢
1.48 {0.54-1.68)
0.87 (0.65-1.93)
0.22 {-0.08-1.22)7
1.83 (1.13-3.08)

Perimenopausia

-0.16 (-1.27-1.58)!
0.79 (-0.55-3.24)"
0.44 (-0.79-2.06)!
1.47 (0.05-3.72)*
1.08 (-0.86-2.77)
1.29 (-0.44-2.43)+

-0.04 (-1.96-2.32)
2.04 (0.04-3.13)

+=p< 002, +=p<005,3=p<0001,5=p2<0.0067=p<0.009 ! = p< 00001
FSH = hormona estimulante del faliculo, E, = estradiol, E = estrona,

DPD = degxipiridinolina, Inh = inkibina

Carranza Lira y cols.

perimenopdusicas al compararlas con
las posmenopdusicas. Las concen-
tracdiones de E fueronsignificativamente
menores en las posmenopdusicas al
compararlas con las premenopausicas
(p < 0.03 v p < 0.04) (Tabla II). Las
concentraciones de inhibina y DPDno
mostraron diferencias significativas
entre los grupos.

Al comparar los diversos indi-
ces, el Log FSH/E, fue significa-
tivamente mayor en el grupo de
posmenopausicas al compararlo
con el de premenopdusicas y peri-
menopdausicas (ambas p < 0.0001).
Conel indice Log (FSH/EZ/E suce-
dié algo semejante (p < 0.006 y <
0.02 respectivamente para preme-
nopausicas y perimenopausicas).

El indice Log FSH(DPD)/E, fue
significativamente mayor en la
posmenopausia al compararlo con
las premenopdusicas y las peri-
menopausicas (ambas p < 0.0001}.

El indice Log FSH(DPD)/E,/E
fue significativamente mayor en el
grupo de posmenopéusicas al
compararlo con las premenopdu-
sicas y perimenopéusicas (p < 0.001
y p < 0.02 respectivamente).

Elindice Log FSH/Inhibina(E,/
E) fue sigificativamente mayor en
las perimenopdusicas al comparar-
lo con las premenopdusicas {p <
0.05). El indice Log FSH(DFD}/
Inhibina (E,) s6lo mostré diferencia
significativa al comparar las preme-
nopéusicas con las posmenopiu-
sicas (p < 0.009). Elindice Log FSH/
Inhibina(E.} y el indice Log FSH
(DPD)/Inhibina(E,/E) no mos-
traron diferencias significativas en-
tre los grupos (Tabla III).

Al correlacionar el indice de
Kupperman, con los diversos in-
dices, tomando el grupo en su
totalidad, es decir, sin dividir con
base e el estado en relacion con la
menopausia, no hubo diferencias
estadisticamente significativas.
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Inicio de terapia hormonal de reemplazo

TablalV

Andlisis de correlacion de Spearman entre los diversos indices en mujeres
premenopdausicas

Edad IMC IcC Total
Log FSH/E, 0227 0.072 ©0.109 0.161
Log FSH/E JE 0.354 0,120 0.421 0.503
Log FSH(DPD)E, 0.215 0.487 0.293 0.164
Log FSH({DPD)E JE 0.270 0.148 0.447 0.634
Log FSH/Inh(E,) -0.218 -0.600 0.484 -0.802
Log FSHAN(E /E) 0.018 -0.200 -0.986+ 0.401
Log FSH(DPD)/Inn(E,) 0.473 0.500 -0.867 0.757%
Log FSH{DPD)/Inh(E./E) 0.184 0.100 -0.899" 0.579

*=p<001, +=p<003§=p<0.05}=p<0.0001
FSH = hormona estimulante del folicule, E, = estradiol, E = estrona,
DPD = deaxipiridinoling, Inh = inhibina

TablaV

Andlisis de correlacién de Spearman enire los diversos indices en mujeres
perimenopdusicas

Edad IMC ICC Tiempo de amenorrea Total
Log FSH/E, 0.618% -0.96 0.115 0.474* -0.237
Log FEH/EJE 0.3891 -0.269 0.245 0.431! -0.100
Log FSH(DPD)/E, 0.644¢ 0.44 0.201 0.431! -0.235
Log FSH{DPD)/E/E 0.436~ -0.53 0.307 0.384% -0.180
Log FSH/Inh(E,) 0.97 0.117 -0.128 0.134 0.316
Log FSH/Inh{E /E} 0.60 -0.105 0.0 0.02 -0.300
Log FSH{DPD)/Inh{E,} 0.349 -0.173 0.74 0.339 -0.371
Log FSH{DPD)/Inh{E,/E} 0.88 -0.33 0.33 0.122 -0.313

T=p<002, +=p<0031=p<00 E=p <008 tap<0.00M1
FSH = hormona estimulante del folicule, E, = estradiol, E = sstrona,
DPD = deoxIpiridinglina, Inh = inhibina

Tabla V1

Andlisis de correlacién de Spearman entre los diversos indices en mujeras
posmenopausicas

Edad IMC ICC  Tiempo de amenotrea Total

Log FSH/E, 0.0924 -0.4686  -0.3361 -0.0422 0.2590
Log FSH/E/E 01092  -0.68621 -D.4874 0.2532 0.1867
Log FSH{DPDYVE, -0.2689 07113 -0.0336 0.2080 -0.0482
Log FSH{DPDVE/E 02185  0.B954t  -0.3277 0.4262 ¢

Log FSHANK(E,) 0.2703 0.3571 0.53567 0.0546 0.0546
Log FSHANK{E /E) -0.1261 0.5000  -0.5357 -0.1091 -0.1091
Log FSH{DPDY¥Inh{E,) 02162  0.463 -0.8571" 0.2857 -0.1091
Log FSH(DPDYInh(E,/E) 05225  -0.8571 -0.1786 o 0.1455

*=p<00,+=p<0.03!=p<004, t=p<c000]
FSH = hormona astimulante del foliculo, E, = estradiol, E = estrona,
DPD = deoxipiridinoding, Inh = inhibina

Al realizar el andlisis de corre- significativa negativa del indice
lacién en el grupo de premeno- Log FSH/Inhibina/E, y positiva
pédusicas, s6lo hubo correlacién del indice Log FSH(DPD)/Inhi-
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bina(E.,) con el total de la puntua-
¢ién del fndice de Kupperman.
Hubo correlacién negativa del
indice Log FSH/InH(E,/E) y Log
(FSH)DFD/Inh(E,/E) con el ICC
{Tabla IV).

En la mujer perimenopéusica
hubo correlacién positiva entre la
edad y el tiempo de amenorrea con
los indices Log FSH/E,, Log FSH/
E,/E, Log FSH(DPD)/E, y Log
FSH(DPD)/E,/E (Tabla V).

En las posmenopdusicas sélo
hubo correlacién negativa del
indice Log FSH(DPD)/Inh(E,) con
el ICC (Tabla VI).

En el analisis de correlacion de
la FSH, inhibina, E,, Ey DPD con la
puntuacion total del indice de
Kupperman sélo la hubo en forma
negativa con la inhibina en el grupe
de premenopdusicas (-0.757, p <
0.05).

M DISCUSION

En este estudio se analizaron diver-
sos indices para poder establecer
con alguno de ellos el mejor mo-
mento para iniciar la THR.

En el andlisis de las hormonas
entre si se encontraron resultados
esperados, como uha mayor con-
centracion de FSHy menor de E, y
E en las posmenopdusicas, lo cual
ya ha sido informado en la lite-
ratura.l®

Llama la atencién que no hubo
diferencias en los niveles de inhi-
bina entre los grupos, esto puede
deberse principalmente al reactivo
utilizado, y a la falta de experiencia
del personal con esta metodologia.

Con respecto a la DPD, llama la
atercién que no se incrementaron
los valores conforme disminuia la
concentracién de E, y E, esto puede
deberse a que tal vez era un grupo
de “perdedoras lentas de hueso”,
y la otra y mads factible, es que este
marcador tiene una variabilidad
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Tabla VIl

Correlacién entre las hormonag, inhibina y deoxipiridinolina con el total de la

puntuacion del Indice de Kupperman.

Premenopausia Perimenopausia Posmenopausla  Sin dividir

FSH 0.164 -0.218 0.2521 0.220
Inhibina -0.757% 0.265 -0.0727 0.089
Estradiol -0.212 0.208 0.0840 -0.074
Estrona 0.171 0.80 0.3595 0.010
Deoxipiridinolina -0.027 -0.105 0.31163 0.002

+=p=«005

importante, incluso con la dieta, por
esotal vez hubiera sido mejor opcién
utilizar uno més sensible como el N-
telopéptido de la coldgena.

Los indices calculados mos-
traron diferencias entre los gru-
pos. De estos indices el que parece
ser el mejor marcador es la rela-
cion Log FSH(DPD)/E,/E, ya que
tuvo un incremento progresivo
conforme se avanzaba hacia la
posmenopausia. Los demads indi-
ces tuvieron un comportamiento
erratico, ya que aumentaban en la
perimenopausia y disminufan en
la posmenopausia.

El indice antes mencionado
deberd validarse con un nimero
mayor de pacientes para poder
definir un punto de corte a partir del
cual se pueda indicar a qué mujeres
se debe administrar la THR.

La inhibina correlacioné signi-
ficativamente en forma negativa
con el IK en las premenopausicas,
Io cual traduce que la funcién
ovdrica adn es adecuada en estas
mujeres, ya que como ¢ menciond,
este péptido disminuye conforme
lo hace la funcién ovirica. La
correlacién de los diversos indices
con la puntuacién total del indice

de Kupperman, sélo fue significa-
tiva y negativa con el indice Log
FSH/Inhibina(E,) y positivo con el
indice Log FSH(DPD)/Inhibina(E,)
en el grupo de premenopéausicas.
No hubo correlacion significativa
en el de perimenopéusicas ni en el
de posmenopausicas.

Esto puede deberse a que la
sintomatologia no sélo depende del
ambito hormonal, sino del tiempo
desde la menopausia.’®

Es por es50 que con base en los re-
sultados de este estudio no es posible
definir un indice que sirva para
establecer el momento adecuado
parainiciarla THR. Y tal vez el utilizar
unmarcador més sensible y especifico
como el N-telopéptido de la colagena
y medir envezdeinhibina A, inhibina
B, pueda incrementar la utilidad de
estos indices.

Mientras no se logre tal objetivo,
serd necesario continuar esta-
bleciendo el tratamiento basado
principalmente en el cuadro clinico
y en casos particulares recurriendo
a algtin auxiliar de laboratorio.
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Consideraciones del diagndstico prenatal del secuestro
broncopulmonar a las 26 semanas de gestacion: Informe

de un caso

W Antonio Brisefio Sainz,' Abraham Torres Montes,2 Ma. Victoria Lima Rogel,? Aldo Uzzigl Medina Serpa®

B RESUMEN

Se presenta el caso de una pacien-
te de 18 afios, Gl, con 26 semanas
de gestacion a quien en el ultraso-
nido se le detecto feto vivo con da-
tos de secuestro broncopulmonar.
A las 39 semanas se resolvio el
embarazo por via vaginal. Se
obtuvo producto vivo con Apgar 7
y 8 y Silverman 4-4 al minuto y
cinco minutos. Al confirmarse el
diagndstico se efectud reseccion
de la masa a los cinco dias y &l
neonato fallecié a los 15 dias por
sepsis nosocomial. El casc permite
enfatizar en la conveniencia de
diagnéstico prenatal para valorar
las conductas de manejo.

{Briseiio SA, y col. Consideraciones
del diagndstico prenatal del secuestro
broncopuimonar & ias 26 semanas e
gestacién, informe de un caso. Ginec
Obst Mex 2000; 68: 249)

B ABSTRACT

A case report of a 18 years-old
women on her first pregnancy, (28
weeks). US detected a live fetus
with pulmonary sequesitration
diagnosis. On week 39 vaginal
delivery ocurred. A live newborn,
Apgar 7-8 and Silverman 4-4 (one
minute and five minutes respec-
tively) was obtained. When diag-

noses was confirmed, a surgical
resection was performed (five
days) and the child died at day-15
due to nosocomial sepsis. This
case shows the convenience of
prenatal diagnosis for manage-
ment decisions.

{Brisefio SA, ef al. Prenatal diagnosis
of bronchopulmonary sequestralion
at 26-weeks gestation. A case raport.
Ginac Obst Max 2000; 68: 249)

W INTRODUCCION

n las ultimas décadas el

diagndéstico prenatal ha sufri-
do una explosion en su crecimiento,
fundamentado en el uso de la
ultrasonografia, lo que ha permi-
tido llevar a la realidad el concepto
del feto come paciente.!

La primera descripcion de la
presencia de una arteria aberrante
pulmoenar fue hecha por Huber en
1777, en 1861 se informan dos casos
de secuestro broncopulmonar (SB).
El término secuestro fue propuesto
por Pryce en 1956 y a partir de este
momento adquiere el concepto de
entidad clinica. El primer diagnéstico
prenatal efectuado por Weiner en
1986 fue del tipo extralobar, aun
cuando Romero en 1982 informé los
hallazgos ultrasonogréficos de un SB
diagnosticado al nacimiento.?

El secuestro broncopulmonar se
define como la presencia de tejido
anormal pulmonar que no se comu-
nica con el arbol traqueobronquial
por un bronquio normalmente
localizado y su aporte vascular es
sistémico.’

Existen dos tipos de secuestro
broncopulmeonar, el intralobar (SBI)
y el extralobar (SBE). El primero de
ellos se refiere al secuestro que esta
contenido dentro de la pleura vis-
ceral del otro 16bulo, su ubicacion
més frecuente es el segmento pos-
terolateral del 16bulo inferior. Su
aporte sanguineo deriva en 75% de
los casos de la aorta y 25% de otros
vasos toracicos o abdominales, el
drenaje venoso es a través de las
venas pulmonares predominante-
mente, y en algunos casos por el
sistema hemiacigos. El extralobar
es una masa de tejido pulmonar
anormal con un recubrimiento
pleural independiente del pulmén
sin conexidn al drbol bronquial, su
ubicacién habitual es en la parte
posterior del térax y en 10% a 15%
son ubicados por debajo del dia-
fragma. Su aporte vascular proviene
principalmente de la aorta o una de
sus ramas y el drenaje venoso es por
las venas acigos, hemiacigos, porta
o sistema venoso pulmonar. Esta
variante se asocia en 50% a 60% a

' Facultad de Medicina, U.A.S.L.P, Departamente de Ginecocbstetricia, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. OBGYN, Centro
Multidisciplinario Obstetricia y Ginecologia, 5.C. Z Facultad de Medicina, U.A.S.L.P., Departamento de Pediatria, Hospital Central
“Cr. lgnacio Meorones Prieto”. # Facultad de Medicina, U.A.S.L.P.,, Departamento de Pediatria, Hospital Gentral “Dr. Ignacio Morones Prieto™.
* Residente de Pediatria Médica, Facultad de Medicina, U.A.8.L.P. v Hospital Central “Dr. Ignacic Morones Prieto”,
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anomalias asociadas como hidrops,
hernia diafragmatica, duplicaciones
gdstricas o col6nicas, malformacion
adenomatoidea quistica del pul-
mén, vertebrales y cardiacas y no
hay asociacién con anormalidades
cromosémicas.*

La forma intralobar es la mas
frecuentemente observada en la
etapa pedidtrica, representa 75% de
los casos, el 25% restante son
extralobares.® Existe un discreto
predominio en varones 1.5a 1 en
los intralobares y en los extralo-
bares de 3-4 a 1.3>* Se considera que
no hay tendencia familiar, sin em-
bargo, Abuhamad® informa la pre-
sencia de dos casos de SB en her-
manos varones, por loque seconsidera
la posibilidad de una predisposicién
genética, diferente al concepto de
anormalidad esporddica y por el
sexo de los afectados podria existir
una asociacitn a X, sin descartar
otras vias genéticas debido a la muy
baja frecuencia de SB.

En el tipo intralobar su ubica-
cion es infratoracica y en 60% de los
casos son de ubicacion izquierda y
basal.®

El extralobar puede ser intrato-
racico en 81% de los casos, ocho a
nueve de cada 10 de ellos estan
ubicados en el lado izquierdo y tres
cuartas partes se ubican entre el
diafragma y el l16bulo inferior.?

Los extratoracicos se han infor-
mado en ubicaciones mediastina-
les, infradiafragmaticas, retroperi-
toneales e intrapericardicas,> se ha
informado la coexistencia de SB in-
tralobar y extralobar.

El diagnéstico prenatal por
ultrasonido de SB debe de sos-
pecharse ante la presencia de una
masa intratoricica, ecogénica, no
pulsatil que puede condicionar
desviacién mediastinal y un claro
sistermna arterial que lo irrigue.’
Los hallazgos ultrasonograificos

280 GvecoLocia ¥ OasTETRICIA DE MExico

asociados a esta anormalidad
incluyen derrame pleural, hidrops
y polihidramnios.*?

El diagnéstico diferencial del SB
intratordcico incluye: malforma-
cién adenomatoidea quistica con-
génita (MAQC) tipo I, I, complejo
SB-MAQC, teratoma, neuroblas-
toma, hernia diafragmatica, atresia
laringeo-traqueal-bronquial, enfi-
sema lobar congénito, malfor-
macién arteriovenosa pulmonar y
tapén mucoso bronquial 2241112

Se considera que el origen de
esta malformacién deriva de la
presencia de una gemacion super-
numeraria del pulmén que emerge
caudal a la gema pulmonar normal,
este primordio pulmonar anormal
migra caudalmente con el eséfago,
si éste se desarrolla previo a la
formacién de la pleura tendrd un
revestimiento de la misma y el
secuestro serd intralobar; si el desa-
rrollo es mas tardio se recubrira de
su propia pleura y formara un
secuestro extralobar.’

La incidencia informada es de
0.15% a 6.4% de todas las malfor-
maciones congénitas pulmonares.’
La experiencia con 1,051 cirugias
toracicas en un hospital pediatrico
de concentracién fue que 115 de
ellas representaron resecciones
pulmonares, de las cuales 22 fueron
por masas pulmonares congénitas,
siete de estas fueron secuestros
broncapulmonares.*

En una revisiéon reciente? se
encontraron 38 casos informados en
la literatura médica internacional,
nuestra revision encuentra 21 casos
mas de diagnéstico antenatal inclu-
yendo el caso motive de nuestro
informe 2#-13.16

@ INFORME DEL CASO

Se trata de una paciente de 18 afios
de edad, G1 con embarazo normal
sin antecedentes de importancia, a
quien se realizé estudio de ultraso-
nido a las 26 semanas de gestacién
como parte del manejo habitual
antenatal. En el estudio se observé

Figura 1
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Imagen transversa del térax fetal a las 26 semanas, demostrando una masa
ecogénica en el hemitdrax izquierdo, causando desviacion mediastinal

importante y del eje cardiaco.
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lar y foramen oval normal. Con
Doppler se encontré normalidad en
flujos transvalvulares, adrtico y
pulmonar; a nivel de vena inferior
y conducto venoso no se observo
incremento significativo de impe-
dancia al flujo sanguineo. La frac-
cién de acortamiento de ventriculo
izquierdo fue de 28%, el derecho de
30%, las respectivas fracciones
de eyeccion fueron de 61 y 62%,
dentro de rangos normales.

No se encontrd hidrops ni otras
anormalidades asociadas, el liquido
amniodtico fue normal y la edad
gestacional por fetometria fue de 25.5
semanas, acorde con la menstrual.

Los estudios de control fueron

ldentificacién ultrasonogréafica con Doppler-color en un planc parasagital cada cuatro semanas, en ellos no se
izquierdo del vaso aberrante arterial proveniente de aorta y que irriga a la masa observaron mod11_’1c:ac1 ones czle la
ecogénica (SB) en el hemitorax izquierdo a las 26 semanas. masa pulmonar, ni la presencia de

Figura 2

6-MAR-98 N9-02 51

un feto vivo con desviacion del eje
cardiaco a 90° y desplazamiento
mediastinal con localizacién el _
corazén en el hemitdrax derecho, : 16-MAR-98 0913 21
por la presencia de una masa en el '
hemitdrax izquierdo, homogénea,
de mayor ecogenicidad que el
tejido pulmonar contralateral, sin
quistes, de limites bien definidos
(Figura 1). Se procedié a efectuar
mapeo Doppler-color de la masa,
de aorta descendente y abdominal,
se identificé la presencia de una ar-
teria cuyo origen se localizé por
abajo del limite toraco-abdominal
(Figura 2), el andlisis de la onda de
velocidad de flujo del vaso iden-
tificado mostrd velocidad pico de
95 cm /sg, con indice de resistencia
de 0.810.

El estudio ecocardiogréfico fetal
mostrd cuatro cadmaras con predo-
minio de las derechas por compre-
sién extrinseca de las izquierdas,
situs solitus, concordancia auriculo

Figura 3

. : : Onda de velocidad de flujo por Duplex-Doppler del vaso arterial aberrante
ven"crlculalr y ventriculo artet:lal, nutricio de la masa torécica (SB) demostrando una relativa alta resistencla al
con integridad de septum ventricu-  flujo.
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Figura 4

Pieza quirirgica de Ia reseccién iotal del secuestro, ndtese la presencia

del recubrimiento pleural.

hidrops, la funcién ventricular se
mantuvo en limites normales asi
como el crecimiento en rangos
normales. El liquido amnidtico y las
variables biofisicas fetales fueron
normales.

Se resolvio el embarazo a las 39
semanas por via vaginal con APGAR
7 y 8 y Silverman de 4-4 al minuto
y cinco minutos respectivamente.
Presenta dificultad respiratoria,
requiere Fase 1 de asistencia venti-
latoria con una FiO, de 0.45. Se
corrobora el diagnéstico de SB por
US-Doppler, Rx y TAC, se efectud
reseccion de la masa a los cinco
dias, el neonato fallece a los 13 dfas
por sepsis nosocomial. Los resulta-
dos de la masa y de la necropsia
establecen el diagndstico de secues-
tro broncopulmonar extralobar
intratorécico izquierdo ademds de
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comunicacién interauricular tipo
ostium primum y persistencia de
conducto arterioso.

il COMENTARIO
En el pasado, el diagnéstico de
secuestro broncopulmonar se reali-
zaba en el periodo neonatal, por los
efectos de una gran masa intra-
tordcica en la funcion respiratoria.
En forma alterna, en las pequefas
masas, las manifestaciones eran de
infecciones crénicas en edades
pedidtricas mds avanzadas. Con el
advenimiento del ultrasonido y su
uso en una forma més liberal, las
lesiones fetales intratoracicas se han
diagnosticado de manera mas
frecuente 15V

La importancia del diagnéstico
prenatal preciso de las anormali-
dades fetales da la oportunidad al

médico y a la familia de tener
informacién sustancial para valorar
las conductas de manejo ante un
feto enfermo, como la inferrupcion
de la gestacién en caso de anorma-
lidades graves, elegir la via y el
momento del nacimiento, la deci-
sidn de terapia fetal o bien la no
intervencion.!

Las masas fetales intratoracicas
son infrecuentes, su deteccidon
depende del tamafio, de las carac-
teristicas sonograficas y lo mas
frecuente, de los efectos en otros
organos como el desplazamiento
y /0 compresidn, y las alteraciones
hemodindmicas resultantes.

Durante el examen ultrasonogra-
fico fetal, la presencia de 4reas de
mayor ecogenicidad en térax, predo-
minantemente homogéneas o en
mucho menor frecuencia quistica o
mixtas, la desviacién del mediastino
manifestada por una imagen de
cuatro cdmaras anormal o despla-
zamiento cardiaco hacia un hemitérax
y la existencia de derrame pleural o
hidrops fetal, debera de considerarse
la posibilidad de masa toracica y los
diagndsticos difereciales que han sido
mencionados.

El diagnostico prenatal de una
masa intratoracica puede ser extre-
madamente dificil y con frecuencia
sOlo se establece definitivamente con
la reseccidén quirdrgica o la autopsia,
de los casos diagnosticados prena-
talmente como 5B en menos de 50%
pudo confirmarse.® La demostracién
por Doppler de un vaso aberrante
nutricio a una masa tordcica es el
criterio para el diagnéstico de SB310:214
sin embargo, otras masas pueden
tenerlo, atin mds, la torsién, tedri-
camente puede impedir la obser-
vacién de dicho vaso.'s

La historia natural del SB depen-
de del tipo, localizacion v la presen-
cia o0 ausencia de hidrops o de otras
malformaciones asociadas. La tasa




Brisefie y cols.

de supervivencia de SB intra-
toracico diagnosticado prenatal-
mente ha sido informada de 36% a
60%,>? la asociacién con hidrops
tiene alta mortalidad, aunque no es
uniforme,'® cuando sélo existe
derrame pleural la supervivencia es
de 22% siempre y cuando se efechie
descompresién in ufero con una
derivacion toracoamnidtica, > la
sobrevida asociada a polihidram-
nios es de 30%.’

La deteccién de una gran masa
intratoracica fetal es un hallazgo
ominoso, la historia natural de las
diagnosticadas prenatalmente es
variable, grandes masas pueden
disminuir de volumen e inclusive

desaparecer antes del nacimiento,'”
en el SB este comportamiento existe,
la regresién puede ser total o par-
cial.*"? Las causas subyacentes de la
regresion espontdnea del SB que se
han postulado son: 1) Descom-
presién en el drbol traqueobronquial
o gastrointestinal y obliteracién de
aporte sanguineo, 2) Disminucidn
de la perfusién y la vascularidad,
3) Torsién esponténea del pediculo
vascular e infarto subsecuente y 4)
Regresidén espontinea del SB.”Y

El manejo sugerido es expec-
tante,'” en presencia de lesiones con
SB, hidrops y derrame pleural en
embarazos menores de 32 semanas
pudiera estar indicado el manejo con

derivacién toracoamnidtico fetales en
ausencia de derrame pleural la
indicacién seria reseccién in utero.”

El diagndstico prenatal es un drea
en continuo desarrollo, 1o que hace
anticipar un incremento enla deteccion
de malformaciones fetales, lo anterior
conducird a un mayor refinamientoen
los criterios de diagnéstico, una mejor
compresion de la historia natural y
como consecuencia una mejor selec-
cion de las intervenciones que pueden
realizarse para ofrecer alternativas a
estos fetos comprometidos seriamente.

En nuestro conocimiento este es
el primer caso de diagndstico pre-
natal de SB confirmado quirir-
gicamente en México.

10.

11.

REFERENCIAS

Adzick NS, Harrison MH. The unborn stigical patient. Carr
Probl Surg, 1994; 31: 3-68.

Jones DA, VILMD, Izquierdo LA, Lung, extralobar intratha-
racic sequestration. The Fetus 1992; 6: 5-8.

Savic B, Birtel F], Tholen W, Funke HD, Knoche R. Lung
sequestration: Report of seven ceses and review of 540 pub-
lished cases. Torax 1979; 34: 96-101.

Nuchtern JG, Harsberg FJ. Congenital lung cysk. Seminars
in Pediatric Surgery 1994; 4: 233-43.

Morin L, Crombleholme TM, D Alton ME, Prenatal ding-
nosis and management of fetal thoracic lesions. Semin
Perinatol 1994; 18: 228-53,

Abuhamad AZ, Bass T, Katz ME, Hey PS. Familial recur-
renice of pulmonary sequestration. Obstet Gynecol 1996; 87:
8434

Hernanz-Schulman M, Johnson JE, Holcomb II1 GW,
Neblet 111 WW, Heller RM, Ambrosino MM. Retroperito-
neal pulmonary sequestration: Imaging, findings, histopatho-
logic correlation, and relationship to cystic edenomatoid mal-
Jormation. AJR 1997; 168: 1277-81.

Becmeur F, Horta-Geraurd P, Donato L, Sauvage I Pui-
monary sequestrations: Prenatal wlirasound diagnosis, treat-
ment and outcome. ] Pediatr Surg 1998; 3: 492-6.

Bromley B, Parad R, Stroff JA, Benacerraf BR. Fetal lung
masses: Prenatal course and outcome. | Ultrasourd Med 1995;
14: 927-6.

Smulian JC, Guzman ER, Ramzini AC, Benito CW,
Vintzileos AM. Color and duplex doppler sonographics
investigation of in utero spontaneous regression of pul-
menary sequestration. ] Ultrasound Med 1996; 15: 789-
92,

Wheeler TC, Jeanty P. Lung sequestration, extralobar sub-
digplragmatic. The Fetus 1992; 6: 9-12.

12.

13.
14,

15.

16.

17.
18.

19.

20.

21.

Sauerbrei E. Lung sequesitration. Duplex doppler diagno-
sis at 19 weeks gestation. | Ultrasound Med 1951; 10: 101-
5.

Boiskin Y, Bruner ], Jeanty P. Lung, extralobar intrathoracic
sequestration, torsion. The Fetus 1991; 1:2: 1-4.

Cass DL, Crombleholme TM, Howell ], Stafford PW,
Ruchelli DE, Adzic NS. Cystic lung lesions with sistemic arte-
rial blood suply: A hybrid of congenital cystic adenomatoid mal-
formation and broncopulmonary sequestration. T Pediatr Sur-
gery 1997; 32: 986-90.

Lagrew DC, Morgan MA, Branigan T, Lee T, Randall R
Type 1 fetal cystic adenomatoid malformation of the Tung with
mydrops at 18 weeks’ gestation: A case report, | Perinatol 1994;
14: 316-8.

Evans MG. Hydrops fetalis and pulmonary sequestration. |
Pediatr Surgery 1996; 31: 761-4.

Garmet SH, I Alton ME. Dingnostic ultrasound in pregnancy
an overview. Semin Perinatol 1994; 18: 117-32.

Meissner Y, Rosenak D. The vanishing fetal intrathoracic mass:
consider an obstructing mucous plug. Ultrasound Obstet
Gynecol 1995; 5: 275-7.

Achiron S, Strauss 5, Seidman DS, Lipitz 5, Mashiach S,
Goldman B. Fetal lung hyperechogenicity: Prenatal ultrasono-
graphic diagnosis, natural history and neonatal outcome. Ul-
trasound Obstet Gynecol 1995; 6: 40-2.

Hyung-Jin K, Jae Hyoung K, Sung Kyu Ch, Shangoo R,
Sung Hoon Ch. Coexistent intralobar and extralobar pulto-
nary sequestration: Imaging findings. AJR 1993; 160: 1199-
200.

Langer B, Donato L, Rieth Muller C, Becmeur F, Dreyfus
M, Favre R, Schlaeder G. Spontaneous regrection of felal pul-
monary sequestration. Ulizasound Obstet Gynecol 1995; 6:
33-9.

ISSN-0300-904 1 Vorumew 68, Jumo 2000 253




' (GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXIco

Causas de aceptacion y no aceptacion de métodos
anticonceptivos en el postaborto inmediato
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B RESUMEN

Objetivo. Determinar las causas
que mativan la aceptacidn ¢ no
aceptacién de algun método anti-
conceptivo en el postaborto. Ma-
terial y métodos. Se aplicaron 191
encuestas a pacientes en el post-
aborto inmediato en el Hospital de
Gineco Obstetricia No. 4 "lLuis
Castelazo Ayala” del [nstituto
Mexicano del Seguro Social; se
integraron dos grupos: aceptantes
(n=75) y no aceptantes {(n=116),
los cuales para su analisis se
compararon mediante la prueba t
de Student y contraste de propor-
ciones. Resultados. No se encon-
trarcn diferencias estadistica-
mente significativas en las carac-
teristicas generales de cada
grupo, tales como edad, edad a
lamenarca, edad de inicio de vida
sexual, edad de unian, edad al
primer embarazo, escolaridad,
niumero de embarazos, edad
gestacional del Ultimo embarazo
que culmind en aborto, uso pravio
de metodos de planificacién
familiar y su experiencia con los
mismos, causas de suspension
del uso de anticonceptivos, si
deseaban un nuevo embarazo o
no y el tiempo probable de espera
para embarazarse nuevamente.
En las aceptantes al 100% se les
ofrecid el método anticonceptivo,

de ellas, 45.33% recikbi¢ infor-
macién sobre el método mas
adecuado, 75% considerd fa
explicacion satisfactoria. En las no
aceptantes, solo se dic infor-
macién a 26.72% (p<0.05) que fue
insuficiente en 100% (p<0.05) de
los casos. En 20.68% el métadonc
fue ofrecido (p<0.05). Se informo
de alguna confraindicacidn me-
dica en sélo 6.03% de los casos.
Los métodos anticonceptivos de
las aceptantes fueron dispositivo
intrauterino en 64%, hormonaies
inyectabhas en 16.00%, hormo-
nales orales 13.33%, oclusion
tubaria bilateral en 5.33% vy
preservativo en 1.33%. La cober-
tura anticonceptiva en este perio-
do fue de 39.27%. Conclusiones.
La cobertura anticonceptivaen el
postaborto inmediato puede
incrementarse ofreciéndola en
forma sistematica a todas
las pacientes antes de que se les
practique el procedimiento qui-
rurgice (en este caso legrado
uterino instrumental). La infor-
macion gue se otorgue debe ser
clara y suficiente para disipar
dudas y temores, para ofrecer el
mejor método anticonceptivo de
acuerdo con las expectativas
reproductivas de cada paciente
basados en una aceptacion libre,
informada y voluntaria,

Palabras clave: anticoncepcidn, aborto

(Garcia HE. y col. Causas e acepiacion
¥ no aceptacion de métodos anticon-
ceptivos en of postabortc inmediaio.
Ginec Obst Mex 2000; 68: 254)

B ABSTRACT

Objective. To deiermine the cau-
sas that molivate accepiance or
nof-accepitance of contraceptiva
methods in the immediate post
abortion period. Material and
methods. 191 questionnaires were
appfied to immediate post abortion
patients, in the "Luis Castelazo
Ayala” Gynecology and Obstetrics
Hospital of the Instituto mexicano
del Seguro Social. FPatients were
divided by two groups: acceptants
(n=75) and not-acceptanis (n=116).
Both groups were compared with
Student’s | test and conirast of
proportions. Results. Thare were
not significant differences in the
general characteristics of both
groups like age, age at menarche,
beginning of sexual intercourse,
age of marriage or free union,
school grade, age at first preg-
hancy, number of pregnancies,
gestational age of the fast preg-
nancy that ended in abortion,
previous use of contracepliva
methods and previous experience
with them and whether or not they

' Maestre en Ciencias Médicas, Coordinador de Salud Reproductiva v Materno Infantil, Delegacion 3 Suroeste del Distrito Federal

del Instituto Mexicano del Seguro Social. # Médico Gineco Obsieira .

? Madico Gineco Obstetra, Coordinador Auxiliar de Salud

Reproductiva y Malsrno Infantil, Area de Planificacidn Familiar, Delegacian 3. Surceste del Distrito Federal del Instituto Mexicano del Segurc Social.
Financiado por el Instilute Mexicano de Seguro Social a traves del Fondo de Fomento a la Investigacion no. FP-00381501
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wanted a new pregnancy. The
contraceptive method was offered
to all patients in ihe acceptant
group. Information was given o
45.33% of them and was consi-
dered satisfactory in 75.00%. In
contrast, not-accepltanis that recei-
ved information were only 26.72%
(p<0.05) and all of them (100.00%)
considered it inadequate (p<0.05).
In 20.68% of the women the me-
thod was not offered (p<0.05).
Medical contraindications were
present in only 6.03%, The accep-
ted methods were intrautarino
device (64.00%), parentheral
methods (16.00%), cral conira-
ceptives (13.33%), surgical sterili-
zation (5.33% }and condoms {1.33%).
The contraceptive coverage of post
abortion patients was 39.27% in
this period. Conclusions. The use
of coniraceptive methods in post
abortion patfenis can be increased
it it is offered systematically to ail
patients who have had an abortion.
information given to patients must
be understandabie and sufficient
fo dissipate fears and ciarify doubts
regarding the contraceptive me-
thod; contraceptive options must
be offered according to the repro-
ductive expectancies and using
the informed consent to reinforce
the acceptance of the chosen
method.

Key words: contraception, abortion

(Garcia HE. et al. Acceptance and Noir-
accoptance of Confraceptive Methods
in immediate Posi-abortion. Ginec
Qbst Mex 2000; 68: 253)

B ANTECEDENTES

La anticoncepcién postevento
obstétrico es una préctica am-

pliamente difundida y que ha

demostrado su eficacia y bajo costo

de operacién.? La eleccién de un

método anticonceptivo depende de

multiples factores, tales como el
conocimiento del método, su efec-
tividad, duracién de la proteccitn
y reversibilidad, accesibilidad, re-
torno de la fertilidad y efectos
secundarios.’

Se considera que la incidencia
del aborto esponténeo es de 15%-
20%,* por lo que la aceptacion de
algin método anticonceptivo en el
postaborto tedricamente elevaria
el periodo intergenésico y de esta
forma contribuiria a disminuir la
presentacién de este evento. Algu-
nos autores manifiestan la necesidad
de la anticoncepcion postaborto en
aquellas pacientes con abortos
inducidos o embarazos no de-
seados.”

Se ha encontrado que los efectos
secundarios pueden influir nega-
tivamente en la aceptacién del
método,® asi como la calidad de la
informacién que se otorga.”®

El objetivo de este trabajo es
determinar las caracteristicas de las
pacientes que aceptaron y no acep-
taron algiin método anticonceptivo
y las causas que motivaron esta
eleccion,

B MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se desarrollé en los
servicios de Tococirugia, Recu-
peracién y Planificacion Familiar
del Hospital de Gineco Obstetricia
No. 4 “Luis Castelazo Ayala” en
conjunto con la Coordinacién de
Salud Reproductiva y Materno
Infantil de la Delegacién 3 Suroeste
del D. F. del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

En el periodo comprendido del
1°de marzo al 30 de agosto de 1998,
mediante la técnica de entrevista
directa, se aplicé un cuestionario
previamente validado a toda pa-
ciente sometida a un legrado ute-
rino instrumental (IUI) por aborto
espontdneo y sin contraindicacién

Garcia-Herndndez y cols.

médica para el uso de anticon-
ceptivos, Se incluyeron 191 mujeres
divididas en dos grupos, el grupo
1 de aceptantes (n=75) y el grupo 2
no aceptantes de algtin método an-
ticonceptivo {n= 116).

Todos los resultados estdn ex-
presados en media + desviacién
estdndar. Para comparar los resulta-
dos de ambos grupos se empleé la
prueba t de Student y contraste de
proporciones.

B RESULTADOS

La edad de las aceptantes fue de
26.39 + 5.58 afios y de 26.66 £ 5.33
para las no aceptantes (no signifi-
cativa, NS). La edad de la menarca
parael grupo1fuealos12.69+1.79
afios mientras que para el grupo 2
fue de 12.75 + 1.82 (NS). Las acep-
tantes iniciaron la vida sexual
activaalos 19.12+3.10 mientras las
que no adoptaron algin métedo lo
hicieron alos 19.48 + 3.99 afios (NS).
La edad de union del primer grupo
se presenitd a los 19.67 + 3.62 afios,
de estas pacientes 68.00% eran
casadas, 20.00% vivian en unién
libre al momento del estudio y
12.00% eran solteras; las no acep-
tantes se unieron a los 21.15 £ 4.66
anos y su estado civil fue casadas
en 56.89%, union libre 25.00%,
0.86% viudas y eran solteras 16.37%
(NS).

No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el
grado escolar. La escolaridad de las
aceptantes fue primaria en 10.66%,
secundaria 56.00%, preparatoria
20.00% y profesional 13.33%. Para
las no aceptantes, 0.86% no tuvo
educacion formal, 14.65% cursaron
la primaria , 53.44% la secundaria,
23.27% preparatoria y 7.75% termi-
naron la licenciatura.

Enlas aceptantes, el primer em-
barazo se presentéalos21.13+4.13
afios, deseado en 92.00% de los
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Acepiacién y no aceptacién de métodos anticonceptivos

Tablal
Distribucién de acuerdo al niumero de embarazos, partos, cesareas, abortos
€ hijos vivos

Aceptantes {n=75) No aceptantes {n=116) p

n* {media + DE**) n* (medla + DE**)
Embarazos 185 (2.47 1 1.22) 264 (2.28£1.13) N3§
Partos 68 (0.91 x 1.21) 74 {0.64 £ 0.86) NS
Cesédreas 23 (0.31 £ 0.57) 40 {0.35 + 0.63) NS
Abortos 94 (1.25 £ 0.52) 150 (1.28 +0,61) NS
Hijos vivos 93 (1.08 £ 0.27) 110 (0.94 £ 0.86}) NS

* NUmero total de embarazos, panos, cesareas @ hijos vivos ™ Desviacion sstandar § No significativo

casos. Para las no aceptantes el
primer embarazo fue a los 21.25 £
4.37 afos y fue deseado en 90.51 %
(NS). El nimero de embarazos de
las aceptantes fue de 247 +1.22 y
paralasno aceptantes de 2.28 +1.12
{NS). El niimero de partos, cesareas,
abortos e hijos vivos se detalla en
la tabla I.

Con respecto a la experiencia
anticonceptiva previa, la edad en
que las aceptantes utilizaron un
método anticonceptivo por primera
vez fue de 21.54 + 4.17 afios, 24.00%
de las mujeres nunca emple$ un
método anticonceptivo previa-
mente; para las no aceptantes la
edad fue de 20.64 + 3.83 con 31.03%
sin experiencia anticonceptivo an-
terior. El 57.33% de las aceptantes
usd algin método antes del altimo
embarazo que culminé en aborto;
mientras que las no aceptantes lo

hicieron en 51.72% de los casos. La
distribucion de los métodos utili-
zados se detalla en la tabla I. La
experiencia anterior con los méto-
dos anticonceptivos fue buena en
51.17%, regular en 27.90% y mala
en 20.93% para las aceptantes,
mientras que las no aceptantes la
refirieron como buena 61.66%,
regular 20.00% y mala 18.33% (INS).

Antes del dltimo embarazo que
culminé en aborto, 57.33% de las
aceptantes emplearon algiin mé-
todo, de estas 48.83% los sus-
pendieron porque deseaban emba-
razarse, 34.88% por efectos secun-
darios o complicaciones, tales como
dismenorrea severa, trastornos
menstruales, dispareunia e infec-
ciones cervicovaginales. El 11.62%
se embarazé al estar utilizando el
método anticonceptivo, mientras
que 4.65% los suspendi6 por vasec-

Tabla ll
Tipo de métode anticonceptivo empleado previo al aborto motivo de inclusién
al estudio
Método antlconceptivo Aceptantes No aceptantes
n (%) n (%)
Ninguno 32 (42.67%) 56 (48.28%)
Hormonales orales 5 {6.67%) 12 (10.34%)
Hermonales inyectables 3 {4.00%) 4 (3.44%)
Dispositivo intrauterino 22 (29.33%) 27 (23.28%)
Preservativo 10 {13.33%) 16 (13.79)
Espermicidas 3 (4.00%) 1 (0.86%)
Total 75 (100.00%) 116 (100.00%)
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tomia de la pareja. Para las no
aceptantes 51.72% utiliz6 algin
método, suspendiéndolo 48.33%
per deseo de embarazo, 25.00% por
complicaciones, mientras que 26.66%
se embaraz6é mientras utilizaba
el anticonceptivo, sin embargoe, al
efectuar la comparacién de los dos
grupos no se encontraron diferen-
cias significativas.

La edad gestacional del dltimo
embarazo que culminé en aborto
fue similar en ambos grupos: de
10.13 = 3.85 semanas para las
aceptantes y de 10.40 + 3.77 sema-
nas en las no aceptantes. El emba-
razo era deseado en 73.33% y
82.75% respectivamente (N.S.).

A todas las aceptantes (n=75), se
les ofrecié un método anticon-
ceptivo en algiin momento antes de
serles practicado el LUI, sin em-
bargo, 45.33% recibié una expli-
cacion sobre la alternativa anticon-
ceptivo més adecuada y de estas,
75.00 % considerd la explicacion
completa y comprensible. Cuando
se enfrevistd a las no aceptantes,
tinicamente a 26.72% (p<0.05) se le
dio informacion sobre algtin mé-
todo, pero esta no fue suficiente ni
adecuada para despejar las dudas
de la paciente en 100.00% de los
casos (p<0.05). A 20.68% de las pa-
cientes, no se les ofrecié méiodo
alguno con diferencias estadis-
ticamente significativas cuando se
comparoé con el grupo de acep-
tantes (p>0.05), 12.93% deseaba
embarazarse a corto plazo, 10.34%
contestd que no queria el anticon-
ceptivo sin dar una razén para ello,
en 6.03% se le comunico que habia
una contraindicacién médica para
la utilizacién del método, 5.17%
usaria métodos naturales, 4.31%
comentd que su pareja tenia que
decidir por ellas, 4.31% comenté no
tener vida sexual activa, a 3.44% le
dijeron que no se dejara aplicar el
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Tabla Il

Causas de no aceptacién de métodos anticonceptivos en el postaborto
inmediato en 118 pacientes sometidas a legrado utering instrumental

Causag n %
Pacienles informadas sobre métodes anticonceptivos 31 26.72*
{100.00% conskleré la informacidn inadecuada)

Falta de ofrecimiento del método 24 20.68*
Deseo de embarazo a corto plazo 15 12.93
No gueria un anticonceptivo 12 10,34
Contralndicacién médica sin especificar 7 65.03
Usarfa métodos naturales 6 5.17
Necesarla la decislén de su pareja 5 4.31
Sin vida sexual activa 5 4.3
Le comentaron que no dejara que le aplicaran el método 4 3.44
Mala experiencia con métodos anticonceplivos 2 1.72
Problemas de esterilidad 2 1.72
Pareja con vasectomia 2 1.72
Sclicité el método, pero no se aplicd 1 0.86
Total 118 100

*p>0.05, cuandd se compard con &l grupo de aceptantes

meétodo, 1.72% refirié mala experien-
cia con métodos previamente, 1.72%
tenia problemas de esterilidad, en
1.72% la pareja estaba vasectomizada
y 0.86% solicitd el método perono se
le aplicé (Tabla III).

Los métodos aceptados fueron
el dispositivo intrauterino en 64.00%,
hormonales inyectables 16.00%,
los hormonales orales con 13.33%,
la oclusion tubaria bilateral en
5.33% y el preservativo en 1.33%.
Se obtuvo una cobertura anticon-
ceptivo en este periodo de 39.27%.

W DISCUSION

El aborto es una causa importante
de morbilidad y mortalidad ma-
terna. Las mujeres que han tenido
un aborto tienen un riesgo mayor
que aquellas que nunca han abor-
tado, de volver a presentar este
evento.'’ Después de un aborto, se
puede presentar un nuevo emba-
razo a partir de los diez dias de
ocurrido el aborto, por lo que la
insercién de un DIU en el post-
aborto reduce la posibilidad de un
embarazo no deseado o inespe-
rado.!! Algunos autores han demos-

trado que la aplicacién del DIU en
el postaborto tiene menores efectos
secundarios y mejores tasas de
continuidad que cuando se aplica
en la etapa de intervalo, v proponen
que pata prevenir casos de aborto
de repeticién se aplique un DIU
inmediatamente después de haber
practicado el LUI, y se reserva la
insercién en la etapa de intervalo
para aquellas mujeres en quienes se
espere un sangrado postoperatorio
importante y se difiere la aplicacion
hasta su primera menstruacién."
Aungue no fue el objetivo de este
trabajo, no se encontraron compli-
caciones inmediatas por la aplica-
cién de un método anticonceptivo
en el postaborto inmediato, lo que
concuerda con otro articulo donde
se encontrd que la insercién de un
DIU al finalizar el LUI no se asocid
con un incremento en la frecuencia
de complicaciones como sangrado,
perforaciones e infecciones.”

La disponibilidad de métodos
anticonceptivos y la gama de los
mismos permite a la paciente elegir
la opcionmads adecuada de acuerdo
con sus expectativas reproductivas

y caracteristicas personales, siem-
pre basados en su decisién libre e
informada. En este trabajo se en-
contré que el método de mayor
aceptacion fue el DIU (64.00%),
seguido de los hormonales, tanto
inyectabas como orales con 29.33%.
La OTB se empled s6lo en 5.33% de
las aceptantes.

Las caracteristicas generales de
las pacientes que aceptaron un
método anticonceptivo compara-
das con aquellas que no lo hicieron
fueron similares, lo que indica que
la adopcién de un método anticon-
ceptivo en el postaborto inmediato
depende de otros factores. En la
literatura mundial, se le ha dado
especial interés a la anticoncepcién
postaborto inducido, se ha encon-
trado que los programas educa-
tivos pueden retardar el inicio de
la vida sexual, incrementar el uso
de anticonceptivos y disminuir el
nuimero de abortos; de la misma
forma, se encontrd que la relacién
entre el empleo de métodos de
planificacién familiar y el aborto
provocado es inversamente pro-
porcional a la eficacia de los mis-
mos."* En este trabajo se encontré
que la no aceptacion o rechazo al
uso de algin método, depende
principalmente de que el anticon-
ceptivo no se ofrece en forma
sistematica (20.68%) y que no se
brinda informacién sobre los
métodos anticonceptivos en
los servicios de labor, expulsién y
recuperacion (26.72%) y que la
informacién que se da no es ade-
cuada ni suficiente para aclarar las
dudas y temores que tienen las pa-
cientes. Llama la atencién que en
las aceptantes sélo 45.33% reci-
bieron informacion sobre el mé-
todo anticonceptivo més adecuado
de acuerdo con sus caracteristicas,
sin embargo, la calidad de la
informacion otorgada fue superior
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ala del grupo delas no aceptantes.
Por lo anterior, se concuerda con
otros autores que refieren que una
informacion de calidad es esencial
para la aceptacion de un método
de planificacion familiar.>*'* Se ha
comprobado que la consejeria es una
herramienta eficaz para promover la
aceptacion de los métodos anticon-
ceptivos,'® con garantia que la
informacion es completa, la eleccién
libre, voluntaria y responsable.’®
La informacion en la literatura
mundial relativa a la cobertura

anticonceptiva inmediatamente
después de un aborto espontidneo
€3 escasa por lo que es necesario
continuar la investigacion en este
campo.

B CONCLUSIONES

La cobertura anticonceptiva post-
aborto es una forma adecuada para
ampliar el pericdo intergenésico y
prevenir la presentacion de nuevos
abortos en embarazos posteriores,
Los métodos de planificacion fami-
liar deben ofrecerse en forma siste-

mética a toda paciente con diag-
nostico de aborto en cualquiera de
sus modalidades desde su ingreso
y previo a la realizacion del proce-
dimiento quirtirgico.

Las actividades educativas basa-
das en consejeria y el consentimiento
informado son esenciales para que la
informacién dada a las pacientes sea
clara y adecuada, para que la eleccién
del método anticonceptivo sea con
base en sus expectativas reproduc-
tivas con amplio conocimiento del
método aplicado.
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Tumor ovarico de células esteroideas productor
de andrdégenos. Informe de caso
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B RESUMEN

L os tumores del ovario con reper-
cusion enddécrina constituysn 5%
de las neoplasias de este 6rgano,
ocupan el primer término las
productoras de estroégenos, las de
andrégenos en segundo y son
excepcionales las de proges-
terona, corticosteroides y renina.
En la nomenclatura de estos tumo-
res ha existido una serie de sindni-
mos empleadocs que indican la
confusion acerca de su histo-
génesis y la dificultad para su
manegjo en la literatura.informe del
caso. Femenina de 23 afios de
edad que presento opsomenaorreas
de varios afios de evolucién, ame-
norrea secundaria, voz grave e
hirsutismo rapidamente progresivo.
Peso: 98,500 kg, talla: 1.74m. Indice
de masa corporal (IMC): 32.61 kg/
m? de supeficie corporal. Vello en
cara (barba y bigote), distribucién
androide en abdomen, antebrazos,
muslos y piernas (Ferriman 20),
acné e involucién mamaria bila-
teral. Todos los paraclinicos efec-
tuados fueron normales. La cuanti-
ficacion de gonadotrofina coridnica
en orina de 24 horas fue negativa.
Imagenologia. Ultrasonido de
cavidad pélvica y la tomografia
axial computada de abdomen
demostraron tumaracién ovarica
derecha. El estudio citogenético fue
46XX. Los estudios endocrinolé-

gicos prequirdrgicos fueron: ba-
sales hormoenales de tes-tostercna
libre y total de 14.30 pg/mL y 3.55
ng/mL respectivamente, insulina
de 43.3 uU/mL y péptido C de 5.7
ng/mL. La curva de tolerancia oral
a2 la glucosa (CTGO) demostrd
intolerancia a carbohidratos.
Durante el transoperatorio los
niveles hormonales de la vena
ovarica derecha fueron: testos-
terona total de 2.70 ng/mL y la libre
de 12.70 pg/mL, normalizéndose a
las 12 horas del postoperatorio.
Otras hormonas esteroideas deter-
minadas fueron normales seis
meses después del acto quirargico
la paciente presentaba un puntgje
de Ferriman de 10, eumenorreica y
con peso: 98,100 kg, CTGO vy
niveles basles hormonaies nor-
males. La ultraestructura mostrd
datos caracteristicos de tumor
productor de esteroides sin crista-
loides de Reinke.

{vadilio BM. y col. Tumor ovirico de
células esteroideas productor de
andrégenos. informe de caso. Ginec
Obst Mex 2000; 68: 259).

m SUMMARY

Qvarian Tumors with Endocrine
Repercussion make-up 9% of
neoplasmes in this gland, occupying
the first place are the esirogen-

producing tumors, in the second
place are the androgen-producing
tumors, progesterone, corticos-
teroids and renin are exceptional.
In these tumors' nomenclalure has
existed a kind of synonyms that
create confusion about their histo-
genesis and their difficult use in the
literature. Case report. A 23 yr-old
woman with opsomenorrhea of
several years evolution, secondary
amenorrhea, deep voice and
progressive hirsutism. Weight:
98.500 kg. Height: 1.74 m. Body
Mass Index (BMI): 32.61 (kg/m¥).
Vellus hair in the face (beard and
muoustache), android distributionin
abdomen, forearms, thighs and
legs (Ferriman score of 20), acne
and bilateral breast involution, All
paraciinic exams were negative.
Human chorionic gonadotropin
quantification in urine of 24 hours
was negative. X-Ray: Right ovarian
turnor was demonstrated with pelvic
ultrascund and computerized axial
tomography of abdomen. Cyio-
genetic study expressed 46 XX
chromosomes. Presurgery endocri-
nologic studies were: total and free
testosterone : 3.556 ng/mL and
14.30 pa/mi, respectively. insulin:
43.3nl/mL and C peptide: 5.7 ng/
mL. The glucoss tolerance test
demonstrate infolerance fo carbo-
hydrates. During operation, the
harmone lavels in the right ovarian

Hospiltal Especialidades Centro Médico “La Raza", 'MSS, México, D.F.
' Investigador de la Unidad de Investigacion en Epidemiologia Glinica y Departamenta Clinice de Endocrinologia, 2Departamento de Anatoenia
Patolagica, *Departamento de Medicina Nuclear, *Jefe del Departamento Clinico de Endacrinologia
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vein were: total and free testos-
terone of 2,70 ng/mi. and 12,70 pg/
mL respectively, wich normalized
after 12 hours of surgery. Other
steroid hormones were normal.
After six months of surgery the
patient had Ferriman score of 10
and eumenorrhea. Weight 98.100
kg, giucose folerance test and basat
hormone levels were normal. Elec-
tron Microscopy showed charac-
teristic data of a steroid producing
tumor without crystaifoids of Reinke.

Dvarian Sterold ceil Tumors producing
androgens. (Vadillo BM. et al. Ginec
Obst Mex 200; 68: 259)

@ INTRODUCCION

1 término de tumores funcio-

nales del ovario ha sodo susti-
tuido por el de tumores ovaricos
con manifestacién enddcrina; esto
es debido a que las hormonas
esteroideas producidas por el tu-
mor pueden ser convertidas en
otras partes del organismo a hor-
monas sexuales diferentes con una
repercusion clinica variable. Cons-
tituyen 5% de todas las neoplasias
de este érgano; el primer lugar lo
ocupan las productoras de estro-
genos que histoldgicamente pue-
den ser de la glanulosa o tecales; en
segundo término las de andrégenos
que habitualmente tienen como
traduccion clinica la virilizacion, y
excepcionalmente las de proges-
terona, corticosteroides y renina.
Noventa y cuatro por ciento de
estos tumores son unilaterales y el
resto bilaterales, con dimensiones
que oscilan de 1.2 hasta 45 cm.** Estos
datos muestran que los tumores de
ovario con manifestacién enddcrina
no son frecuentes y al detectarse se
les deben de estudiar con detalle sus
aspectos clinicos, hormonales,
radiologicos y anatomopatologicos.
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La variedad de sinénimos em-
pleados es evidencia de los pro-
blemas en la clasificacion e indi-
can la confusién acerca de la histo-
génesis en estos tumores. El tér-
mino méas empleado es el de
“tumores de células lipidicas” con
base en la similitud de las células
tumorales a las de hilio ovarico, a
los restos adrenocorticales y a las
células luteinizadas del estroma.
Hayes y cols en 1987° propusieron
el termino de tumores ovdricos de
células estercideas que incluyen:
1. Luteoma del estroma, 2. Tumores
de células de Leydig: a. Tumores de
células hiliares y b. Tumores de c¢é-
lulas no hiliares, 3. Tumores sin oira
especificacion. Este término parece
razonable, no comprometedor en
virtud que en la mayoria de los
casos no es factible precisar el
diagnéstico en bases puramente
morfolégica. El objetivo de este tra-
bajo es presentar una paciente con
un tumor ovarico, virilizante, con
cuadro clinico secundaric a pro-
duccion aumentada de esteroides
sexuales, corroborado con las deter-
minaciones hormonales y cuya
incidencia es muy baja.

B INFORME DEL CASO

Femenina de 23 anos de edad que fue
hospitalizada en el Departamento
Clinico de Endocrinologia del Hos-
pital de Especialidades Centro Mé-
dico “La Raza” (IMSS), por altera-
ciones menstruales desde la menarca
del tipo de las opsomenorreas,
dismenorrea incapacitante, periodos
de amenorrea secundaria hasta de
cuatro meses asi como voz grave,
acné, obesidad, involucion mamaria
e hirsutismo progresivo de un aficde
evolucién. Desarrolld caracteres
sexuales secundarios normales.
Antecedentes heredofamiliares. Abuela
paterna y madre con diabetes melli-
tus tipo 2. Al examen fisico inicial:

peso 98.500 kg. Talla; 1.74 m. IMC;
32.61 kg/m? de superficie corporal.
Presencia de vello en cara (barba y
bigote ) asi como en el abdomen, con
distribucién androide, brazos, mus-
los y piemas (Ferriman 20), involu-
cién mamaria bilateral y acné conglo-
bata en torax posterior, sin masas
abdominales palpables. El resto de la
exploracién fisica fue negativa inclu-
yendo genitales externos.

Los siguientes exdmenes fueron
normales o negativos: hemoglo-
bina, hematderito, leucocitos con
diferencial, plaquetas, glucosa en
ayuno, urea, creatinina, colesterol
total, triglicéridos, proteinas totales,
alblimina, relacién albdmina/glo-
bulina, transaminasas, tiempos de
coagulacién, fosfatasa alcalina,
electrélitos, examen general de
orina y la cuantificaciéon de gonado-
trofina coridnica humana en orina
de 24 horas.

Telerradiografia de térax y
tomografia computada de crianeo
con foco en la silla turca fueron
normales. El ultrasonido de la
cavidad pélvica mostré: Utero con
tamafio, volumen y ecogenicidad
normal. Ovario izquierdo de 28 x
18 mm. En anexo derecho imagen
ovoide de bordes irregulares de
ecogenicidad solida con dimen-
siones de 58 x 50 mm. Area: 24.63
cem? y volumen de 96.35 em?®. Con-
clusion por imagenes: Tumor sélido
de ovario derecho {Fig 1). En la
tomografia computada de abdo-
men se aprecié masa solida a
expensas de ovario derecho, bien
limitada mediante una cApsula que
lorodeaba, desplazando la cavidad
uterina hacia la izquierda (Figs 2 y
3). El estudio citogenético se realizd
con bandas G y alta resolucién con
un complemento cromosdmico 46
XX v sin alteraciones estructurales.
Las muestras sanguineas para las
determinaciones hormonales basa-




Figura 1

Corte transversal de la cavidad pélvica. Se aprecia Utero desplazado hacia la
izquierda y tumor sélido de ovario derecho conun drea de 24.63 em? y valumen

de 96.35 cm?,

Figura 2

Tomografia computada de abdomen con masa solida correspondiente a ovario
derecho. No se aprecian zonas hipodensas en su Interior que nos hablarian de

componente quistico.

Tabla |

Niveles basales hormonales prequirdrgicos y seis meses después

de la reseccion del tumor ovarico de cé&lulas esteroideas

Testost. total (ng/mL)
Testost. libre {pg/mL)
Insulina {ul/mL}
Péptido C {(ng/mt)
FSH {mUlimL)

LH (mUlmL})

E2 (pg/ml.)

T2 (ngf/mL.)

T*(ug/%)

TSH (mUKmL})
DHEA - S (ugfdL)
Prolactina {ng/mL}
H. crecimiento {ng/mL)
Cortisol (ug/dL)

Prequirirglcos

3.55
14.30
43.3

5.7

8.2

4.7
a2

140
8
1.90
203

8.80

2.23
13.2

Posquirirgicos

0.30
2.60
2.26

0.3-1.0
0.3-3.25
5-25
0.8-4
3.58-10.4
3.3-13.6
25-87
64 -180
3.56-12
0-5
35-430
1-10
0-10
9-25

Rango normal

*
*
*
*
*
L]
*
*
*
*
*

L1
*

L]

* Valores notmales RIA
** Valares normales (IRMA)

Vadillo Buenfil y cols.

les prequirdrgicas y seis meses
despusés de la cirugia fueron obte-
nidas con la paciente hospitalizada,
en reposo y ayuno de 12 horas.
Posteriormente a la toma fueron
centrifugadas y el suero fue conge-
lado a -20° C para determinar por
radicinmunoandlisis (RIA) conven-
cional todas las hormonas que se
muestran en la tabla I con excep-
cion de la prolactina que se cuan-
tificé por la técnica de anticuerpos
monoclonales (IRMA). Como se
apreci6, antes de la cirugia la
testosterona libre, total, insulina y
péptido C se encontraron elevadas
en relacién a nuestros valores de
referencia, normalizidndose des-
pués de seis meses de la reseccién
del tumor. Se practicé previo a la
cirugia CTGO y seis meses después
con la paiente hospitalizada un dia
previo, en reposo ayuno de 12 horas,
canalizada una vena antecubital con
miniset del No. 19 y solucién salina
al 0.9% para mantener la via per-
meable y evitar punciones repe-
titivas, iniciando el estudio a las 8
A.M. Se obtuvieron dos muestras
basales con intervalo de 15 minutos
antes de la carga bucal de glucosa
(100 g) asi como muestras de suero
cada 30 minutos por cinco horas
para d eterminaciones de glucosa,
insulina y péptido C en cada toma.
La glucosa fue cuantificada por la
técnica de la glucosa oxidasa en
nuestro laboratorio general y las
determinaciones de insulina y
péptido C por RIA (doble anti-
cuerpo) utilizando I-125 como
trazador para estas hormonas,
mediante los estuches comerciales
de la compafiia CIS International,
Paris, Francia. La CTGO prequi-
rurgica mostré niveles basales de
glucosa en ayuno, normales pero
con intolerancia a carbohidratos ya
que a los 120 minutos se encon-
traron valores de 160 mg%. Los
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niveles basales de insulina y pép-
tido C estuvieron elevados, lo que
demostré hiperinsulinismo basal
{(Fig 4). A los seis meses después de
la cirugia se realizé nueva CTGO
en las mismas condiciones, sin
modificar la alimentacién habitual
y determinando glucosa, insulina y
péptido C con resultados comple-
tamente normales {Fig 5). Los re-
sultados de la CTGO se interpre-
taron de acuerdo con los criterios
de los National Institutes Health
{(NIH) & National Diabetes Data

Tumor ovérico derecho que desplaza el Gtero hacia la izquierda. Llama la Group (NDDG). Las variaciones
atencion una zona hiperdensa que delimita el tumor que corresponde a su  ppalizadas a la clasificacién de la

capsula (Flecha ancha). diabetes en 1997 por la Asociacién
- Americana de Diabetes no modi-
Figura 4 ficé ningtin pardmetro para catalo-
o0 Jaloves gar a un paciente con intolerancia
o * - v a carbohidratos. Los niveles séricos
a de testosterona libre y total pre,
o N R e frans v posquinirgicos inmediatos
e (;i/ \Qhré{\ / A [ fueror}: getsélrrrﬁnaﬁos por RIA con
‘\‘ * el método de fase solida, marcadas
con Todo-125 y utilizando los estu-
ches comerciales de Diagnostic Prod-
ucts Corporation (DPC), Los Ange-
les, CA, USA. Estas hormonas se
! T T " - I ~a enconiraron altas en el pre y transope-
MINUTOS ratorio y se normalizaron 12 horas
Respuesta de la giucosa, Insulina y péptido C durante la curva de después de extirpado el tumor
tolerancia a la glucosa oral (100 g} prequlrirgica, donde se demostré (Fig 6).
Intolerancia a carbohidratos. En el acto quirtirgico se efectud
incisién tipo Pfannestiel de apro-

Figura 3

(®)1 INSULINA (uUfmL)

110

1@ GLUCOSAS (mg/dL)
t % + PEPTIDO C {ng/mL)

Figura 5 ximadamente 20 centrimeiros,
_ ";‘* Vlores disecciér} por planos _hasta l.a cavi-
g‘ 250 e dad pe’ntoneal, de m].:r’ledlato se
E z £ observd una tumoracion depen-
D a0 - 5;_ . S diente del ovario derecho, de color
2 z | @  blanco nacarado, superficie lisa,
Sl - = |, 2 encapsulada. Se liberé manual-
o ("3 | &  mente, seccionandose el pediculo
° = % vascular (arteria y vena ovdrica). La
M = © 1'% venaovarica fue puncionada para

[ - obtener muestras de suero, se
— & — 8

determinaron testosterona libre y
MINUTOS total y se obtuvieron niveles séricos

Normallzaclon de la curva de tolerancia a la glucosa oral asf como los niveles  ¢l€vados. Estradiol y dehidroe-
basales de insulina y péptido C a los seis meses de operada la paciente. piandrosterona-S normales (Fig 7).
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Figura 6

5=

Testostarona libred () : pg/mL

Testosterona total (@) ng/mL

o ey S P e ’ ,
B0h  930h 10 am  JEpm 22 pm 2am 800 am  7oias
(vena ovérica derscha) HORAS

prequirdrgico ) posquirdrgico

Niveles séricos de testosterona libre y total en el pre, trans y postoperatorio
inmediato, normalizandose a las 12 horas de intervenida la paciente.

Figura7

Valores normales
{sangre periférica)

Testosterona Testosterona
total libre

Niveles hormonales determinados en la vena ovarica derecha. Estradiol (62.5

pg/mL), DHEA-S (245 ng/dL), testosterona total (2.70 ng/mL) y testosterona libre
(12.70 pg/mL).

Estradiol DHEA-

Figura 8

Se observa tumor sélido que sustliuye masivamente al ovarlo.
Al centro extensas zonas de necrosis hemorragicas.

El informe de la biopsia trans-
operatoria fue de un tumor benigno
de células hiliales del ovario.
Especimen: tumor ovéricode 7 x 6
centimetros, que pesd 90 gramos, la
capsula lisa, blanco nacarado y que
al corte mostré una superficie
sobreelevada, blanda, amarillo o
brillante que sustituia totalmente
su superficie (Fig 8).

Histologicamente se observé un
fumor de células grandes, redondas,
citoplasma vacuolar, disposicién
solida en islas o racimos de oélulas
separadas por capilares, nucleos
pequetnos, picnéticos y no se encon-
tré pigmento ni cristaloides de
Reinke (Fig 9). Los cortes por conge-
lacién mostraron granulos redon-
deados, positivos para la tincién de
rojo oleoso. La ultraestructura mostrd
datos caracteristicos de un tumor
productor de esteroides, sin crista-
loides de Reinke (Fig 10).

Seis meses después, el hirsu-
tismo mejord hasta alcanzar un
puntaje de Ferriman de 10, desa-
parecié la amenorrea secundaria a
los dos meses del acto quirtirgico,
continué eumenorreica, mejoré el
acné, la voz grave y las deter-
minaciones hormonales fueron
persistentemente normales.

B COMENTARIO

Tanto para el clinico como para el
patdlogo, los tumores de ovario con
repercusion endécrina han sido un
verdadero reto para su estudio y
diagndstico definitivo. Los aspectos
endocrinolégicos més sobresalientes
en la presentaciéon de este caso
tueron: el descenso a valores norma-
les delos niveles de testosterona libre
y total, con sus respectivas deter-
minaciones en la vena ovérica que
indican que el tnico sitio anormal de
produccion androgénica era el tu-
mor, no hubo transformacion peti-
férica a otras hormonas sexuales, por
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Figura 9

Histolégicamente se trata de un tumor sélido con d!sposlclérl fasclcular de
células grandes, citoplasma abundante, que no contiene cristaloides de Reinke.

Figura 10

Microscopia electronica donde se muestran mitocondrias escasas con crestas
muy dilatadas (Flecha ancha). Depdsito de material electrén denso, redondeado,
que corresponde a lipidos intracelulares (Flechas delgadas).

lo que su traduccidn clinica fue la viri-
lizacién. Otro aspecto importante fue
el hiperinsulinismo basal asf como la
intolerandia a carbohidratos documen-
tada antes de la cirugia que se
normalizé seis meses después de
revalorar a la paciente. Estd bien
documentado que la obesidad puede
inducir un estado de resistencia a la
insulina con hiperinsulinismo basal
eintolerancia alos carbohidratos con
o sin alteracion en los receptores
periféricos a la insulina.*® Por otro
lado, también las entidades que
cursan con incremento en los niveles
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circulantes de andrégenos como son:
neoplasias, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita y
la poliquistosis ovarica pueden
presentar deterioro del metabolismo
de los carbohidratos.”*

La evolucidn de este caso clinico
sugiere que el hiperandrogenismo
ovdrice y el metabolismo glicido se
encuentran intimamente ligados, ya
que al resecar el tumor, sin modificar
la alimentacién y el peso corporal se
normalizé la tolerancia a los hidratos
de carbono asi como los niveles
basales de insulina y péptido C.

Estos conceptos han sido estu-
diados y se informa que los tejidos
periféricos expuestos a niveles altos
de andrégenos pueden modificar su
sensibilidad a la insulina alterando
sus acciones biolégicas.”? Desde el
punto de vista histopatolégico los
términos de luteoma del estroma,
tumor de células lipoideas, de restos
adrenocorticales y de células hilia-
res!>161718 go han empleado para de-
signar neoplasias ovéaricas muy se-
mejantes de origen celular diverso.
Estos tumores tienen como comtin
denominador la célula que recuer-
da la productora de estercides; asi,
después de vigorosas diferencias
taxondmicas Sternberg y cols en
1977" propusieron que los tumores
de la teca, el luteoma del estroma y
los tumores puros de células de
Leydig derivan del estroma y que
estas lesiones recapitulan la trans-
formacion fisiolégica del foliculo
ovarico. Aqui se conserva por sepa-
raco el verdadero tumor de células
hiliares que debe reunir los siguien-
tes requisitos: a. Provenir del hilio
ovdrico, y b. contener cristaloides de
Reinke. El cristaloide puede verse en
las células de Leydig v que entonces
la anica diferencia con el tumor de
células hiliares es la situacién ana-
tomica dentro del ovario., De acuer-
do con la propuesta de Scully,® este
caso corresponde a un tumor ova-
rico de células esteroideas variedad
sin especificaciém con base en la
ausencia de cristaloides de Reinke,
lipofucsina y la sustitucién masiva
del ovario.
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Citrato de clomifeno y prednisona: Un esquema
alternativo de manejo en pacientes con anovulacion
cronica y falla terapéutica al clomifeno
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M RESUMEN

La anovulacién cronica es una
alteracion neuroendocrina frecuen-
te en esterilidad. El manejo farma-
colégico de esta alteracion incluye
el uso de inductores de la ovulacion.
Hasta la fecha el citrato de clomi-
feno (CC) es uno de los farmacos
mas utilizados. Su eficacia clinica
brinda tasas de ovulacion de
alrededor de 70% y el porcentaje
de pacientes que no responden
seran candidatas de manejo con
gonadotropinas con lo que se
incrementan los costos v el riesgo
de hiperestimulacién ovarica asi
como de embarazo multiple, Io que
limita su generalizacion tera-
péutica. Por ello se han ensayado
esquemas alternatives de manejo
como lo es adicionar dexametaso-
na, con lc que han mejorade las
tasas de respuesta, pero suuso ha
sido limitado ya que sus efectos
colaterales sobrepasan sus benefi-
cios. Se ha propuesto gue la
administracion conjunta de predni-
sona a lo largo del ciclo y CC en
dias fijos, mejoran las tasas de res-
puesta con pocos efectos cola-
terales. Con e! fin de probar su
eficacia clinica en nuestra pobla-
cidn utilizamaos CC + prednisona en
una muestra de pacientes con

esterilidad y anovulacién cronica y
falla previa al CC comparédndolas
coNn un grupo de pacientes con las
mismas caracteristicas que recibie-
ron s6lo CC en ciclos adicionales.
Encontramos que en el grupo en e
que se adiciond prednisona las
tasas de ovulacién se incremen-
taron hasta en 38% vy las de emba-
razo en 20%, en contraste con &l
grupo control en el que la tasa de
ovulacién fue de 8% vy la de emba-
razo de 0%. En todas las pacientes
estudiadas |a tolerancia medica-
mentosa fue adecuada y no hubo
efectos colaterales asociados al uso
de la prednisona. Con estos resul-
tados concluimos que el esquema
CC + prednisona es una buena
alternativa terapéutica en pacientes
con falla previa a induccion de
ovulacion con el esquema clasico
con CC, previamente al uso de
gonadotrofinas. Ya que el esquema
CC + predniscna mejora las tasas de
ovulacion y embarazo con buena
tolerancia medicamentosa.

{Vital RVS y cols. Citrato de clomifeno
y prednisona: un esquema aiternativo
de manejo en pacientes con anovu-
lacién cronica y feila terapéutica al
clomifenc Ginec Obst Mex 2000; 88:
266).

M ABSTRACT

Chronic anovulation is a common
neurcendocrina cause of infertility.
Pharmacological managerment of
such condition inciudes the use of
clomiphen citrate (CC), whichis the
most utilized of the avulation

_inductors. Clinical efficacy of CC

provides ovulation rates of around
70%. Those patients who did not
respond are candidates o receive
gonadothrophin treatment, which
will increase costs and the risk of
ovarian hyperstimulation and muiti-
ple preghancies. Because of that,
new afternative treatments have
been assayed, such as the conco-
mitant use of dexametasone. This
alternative has improved tha res-
ponse, but its use has been limited
because the side effects of this
treatment overcome their benelits.
Ancther alternative is the use of
prednisone throughout the mens-
trual cycle together with CC admi-
nistered in pre-established days.
This treatment is expected to
improve the response without
adding side effects. However, its
clinical efficacy and clinical tole-
rance have not been studied. In this
study we used CC and prednisone
in a sample of patients diagnosed
with infertility and chronic anovu-

Hospital de Ginecobstetricia 3. Centro Médico Nacional "La Raza". Instituto Mexicano del Seguro Social. México D, F. ' Departamento de
Biclogia de la Beproduccidn y Gineco-Endocrinclogia. 2 Jefe del Departamento de Biclogia de la Reproduccion y Gineco-Endocrinologia.
3 Jefe del Area de Desarrollo Académico. Jefatura de Investigacién Biomédica. Centro Médico Nacional Siglo XX,
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fation, and with previous failure to
the treatment with CC. Patients
were compared to a group of
women with sirmilar characteristics
but who received additional cycles
of CC. The group that received
prednisone and CC increased their
ovulation rates in 38%, compared
to 8% in women that received only
CC. Similarly, pregnancy rates
increased 20% in the CC plus
prednisone group while the group
that received CC alone remained
in 0 pregnancies. In the totaf
sample, iolerance o treatment was
adequate. There were no side
effects associalted fo the use of
prednisone. We conclude that the
treatrment with CC plus prednisone
is an alternative treatmeni for
patients in which the classical
treatment with CC has failed.

{(vital RVS et al. Clomiphen Citrate and
Prednisone. An alfernative treatment
in chronic anovulatory and Clomiphen
failure pationis. Ginec Obst Max 2000;
66: 267)

B INTRODUCCION

a esterilidad se presenta entre

10% a 15% de la poblacién,’
dentiro de su eticlogia el factor
neuroenddcrino ocupa alrededor
de 30% y la disfuncién hipotélamo-
hipofisiaria es la causa mads fre-
cuente de anovulacién crénica.?

El sindrome de ovarios poli-
quisticos se caracteriza por ano-
vulacion crénica, secrecidon anor-
mal de gonadotropinas hipofi-
siarias, estrogenismo persistente,
hiperandrogenismo y poliquis-
tosis ovérica.? Dentro de su fisio-
patologia se han encontrado:
resistencia a la insulina, incre-
mento de andrdgenos de origen
ovarico y aumento de la aroma-
tizacién a estrégenos; y desde el
punto de vista clinico: oligo-

vulacidn, opsomenorrea y distin-
tos grados de virilizacién.*

La esterilidad es s6lo uno de los
resultados de la anovulacion cré-
nica, ya que se han descrito otras
repercusiones bioldgicas de esta
alteraciéon como son: disminucién
de la masa ésea, incremento del
riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar, diabetes mellitus, hipertensién
arterial sistémica, disminucion de
la libido, alteraciones genitou-
rinarias y sintomas psicolégicos.®

Después de reducir el sobrepeso
cuando lo hay, la manipulacion
hormonal es la piedra angular de
manejo de la anovulacién crénica.®
El citrato de clomifeno (CC) es uno
de los farmacos mds utilizados en
la induccién de la ovulacién
en mujeres con deseo de embarazo
desde hace algunas décadas. A
nivel hipotaldmico actdia como
antiestrogeno modificando los
pulsos de GnRH y secundaria-
mente la secrecidon de gonadotropi-
nas hipofisiarias, mejorando la
proporcion FSH-LH y probable-
mente la respuesta ovdrica a FSH.”
Desafortunadamente, por su efecto
antiestrogénico el CC puede alterar
la maduracién endometrial y la
calidad del moco cervical perio-
vulatorio.? El CC esta indicado en
pacientes con disfuncién hipoté-
lamo-hipofisiaria, fase litea defi-
ciente no debida a falla ovdrica
incipiente, esterilidad de origen
inexplicado y como apoyo ovula-
torio en mujeres que serdn some-
tidas a fertilizacién asistida.® La
eficacia que se ha informado del CC
es de 55% a 85% como inductor de
la ovulacién y en el logro de emba-
razo de 30%, estas tasas se refieren
a las caracteristicas de la poblacion
estudiada.® El CC es usualmente
administrado del dia quinto al
noveno del ciclo, después de la
menstruacién espontdnea o indu-

cida. Regularmente se inicia con
dosis bajas con el fin de evitar
efectos deletéreos en el endometrio
v moco cervical.” La ovulacion es
detectada generalmente a través de
la determinacion de progesterona
sérica entre el dia 21-23 del ciclo
menstrual, seguimiento folicular
ultrasonografico y/o a través de la
determinacién del pico preovu-
latorio de LH." Si la ovulacién no
ocurre el CC se incrementd paula-
tinamente y se pueden alcanzar
dosis hasta de 200 mg/dia."” 5i
después de este manejo la paciente
no ovula y se han descartado otros
factores de fracaso terapéutico otra
opcion farmacolégica es el uso de
gonadotropinas!* con las que se
incrementan algunos efectos cola-
terales.”® Otro enfoque de manejo
en pacientes con resistencia al CC
es la reduccién quirdrgica de la
masa ovdrica.

Esta opcién invasiva no ha
demostrado ventajas en relacién
con costo- beneficio.'®

Debido al fracaso terapéutico y
a limitacion de recursos se han
ensayado manejos alternativos,
como en el que se agregan corticos-
teroides al esquema de CC. Fl mas
utilizado ha sido la dexametasona,
con el gue se mejoran las tasas
respuesta, no obstante su usono fue
generalizado ya que su adminis-
tracién, vida medjia, potencia biol6-
gica y efectos colaterales limitan su
aplicabilidad clinica.'”

Recientemente se ha descrito un
esquema alternativo de manejo en
pacientes con falla terapéutica al
CC, en el que se administra conjun-
tamente prednisona a lo largo del
ciclo menstrial, con lo que mejoran
ostensiblemente las tasas de ovula-
cién y embarazo con buena toleran-
cia farmacolégica. Los mecanismos
involucrades en esta respuesta
terapéutica pudieran ser explicados
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por la supresioén parcial de la
esteroidogénesis de andrdgenos
suprarrenales y la modulacién
hipotaldmica de pulsos de GnRH
con mejoria de la secrecién de FSH,
ejercida por la prednisona al aso-
ciarse al esquema tradicional de
CC.®

Al parecer, esta alternativa
farmacolégica mejora sustancial-
mente las tasas de ovulacion, es
accesible y tiene ventajas sobre
otras opciones terapéuticas que son
invasivas, caras y ameritan otros
recursos tecnolégicos de monitoreo
en su utilizacién. Desde este punto
de vista y con el fin de contar con
esquemas de induccién de la ovu-
lacién que se adapten a nuestras
necesidades, recursos y a las ca-
racteristicas socioculturales de
nuestra poblacion, el objetivo del
presente trabajo es describir la
eficacia clinica del esquema CC y
prednisona en una muestra de pa-
cientes con anovulacidn ¢ronica y
falla al esquema cldsico de induc-
cién de ovulacién con CC.

B MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio clinico lon-
gitudinal en una muestra de pa-
cientes atendidas en el Servicio de
Biologia de la Reproduccion del
Hospital de Ginecobstetricia 3 del
Centro Médico Nacional “La Raza”
del Instituto Mexicano del Seguro
Social de la Ciudad de México, en
las que se establecié el diagnéstico
de disfuncion hipotdlamo-hipo-
fisiaria de acuerdo a la c¢lasi-
ficacion de la OMS y que con fines
reproductivos fueron sometidas a
induccidn de la ovulacion con CC.
Se corrigieron otras causas de
esterilidad en las pacientes que las
tuvieron. Todas las pacientes que
participaron lo hicieron volun-
tariamente a través de consent-
miento informado. Ademads, el
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proyecto fue aprobado por el

Comité Local de Investigacién.

De acuerdo con la férmula de
proporciones descrita por Daniels'
para calcular el tamario de la mues-
tra y teniendo en mente que alre-
dedor de 70% de pacientes con
anovulacién crénica y deseo de
embarazo responden al esquema
clasico de induccién con CC, la
muestra fue de 25 pacientes.

Fueron excluidas aquellas pa-
cientes con patologia sistémica
agregada, esterilidad multifactorial
no corregida, las candidatas a otros
esquemas de induccién de ovula-
cion y obviamente las que recha-
zaron participar.

En todas las pacientes se rea-
lizaron exdmenes bésicos de labora-
torio y como parte del protocolo de
estudio de esterilidad se efectuaron
citologia y exudado cervicovaginal,
urocultivo, histerosalpingografia,
ultrasonido pélvico, determinacién
basal (entre un dia tres al cinco del
ciclo menstrual) de FSH, LH, PRL,
E,. DHEAs, testosterona, cortisol y
perfil tiroideo y determinacion de
P, sérica y biopsia de endometrio
entre un dia 21 a 23 del ciclo mens-
trual. En el vardn se efectuaron
examenes basicos de laboratorio y
espermatobioscopia directa seriada.

Se formaron dos grupos de
estudio al azar:

1. Pacientes con anovulacién cro-
nica con falla terapéutica al
esquema clasico de CC (esquema
progresivo: iniciando con 50
mg/diarios de CC del quinto al
noveno del ciclo menstrual hasta
la prescripcion de 200 mg de
CC/dfa, sin lograr la induccién
de fa ovulacién) las cuales reci-
bieron CC a razén de 150 mg del
dia quinto al noveno del ciclo y
prednisona 5 mg todas las no-
ches durante todo el ciclo mens-
trual. Ambos farmacos se admi-

nistraron durante tres ciclos o al

corroborarse la induccién de la

ovulacién.

2. Pacientes con anovulacién cré-
nica con falla terapéutica al
esquema clasico de CC (esquema
progresivo iniciando con 50 mg/
diarios del dia quinto al noveno
del ciclo menstrual hasta la
prescripcién de 200 mg de CC/
dia, sin lograr la induccién de la
ovulacion) las cuales recibieron
tres ciclos adicionales de CC a
razon de 150 mg del dia quinto
al noveno del ciclo.

Las pacientes fueron citadas
mensualmente para monitoriza-
cién clinica y vigilancia estrecha de
datos de intolerancia medicamen-
tosa y se otorgé cita abierta ante
datos de alarma o duda de em-
barazo.

En ambos grupos se analizé la
eficacia clinica de los esquemas de
manejo a través de la determina-
cién sérica de P, entre un dia 21 a
23 del ciclo menstrual. Se consi-
derd una adecuada respuesta
ovulatoria cuando las concen-
traciones séricas de progesterona
fueron > 5 ng/mlL.

El embarazo fue corroborado a
través de prueba inmunolégica de
embarazo y ultrasonido pélvico
abstétrico.

Las determinaciones séricas de
gonadotrofinas hipofisiarias, este-
roides y hormonas tiroideas se
realizaron a través de radioinmu-
noensayo utilizando Kits comer-
ciales. Todas las determinaciones
se hicieron por duplicado.

Para el fechado de la biopsia de
endometrio se utilizaron los crite-
rios establecidos por Noyes.”

Los datos se describen de mane-
ra simple a través de medidas de
tendencia central y dispersién, y
para el analisis inferencial se utiliz6
t de student”.””




H RESULTADOS

Se estudiaron un total de 37 pa-
cientes, en las que se estableci6 el
diagnéstico de disfuncién hipo-
tdlamo-hipofisiaria, las cuales

acudieron por deseoc de embarazo
y se descartaron y/o corrigieron
otras causas de esterilidad. En
todas ellas existié falla terapéutica
previa al esquema cldsico de CC de

Tabla 1

Caracteristicas clinico-hormonales de pacientes con disfuncidn hipotalamo-
hipofisiaria vy falla terapéutica previa a induccitn de ovulacién con el esguema

clésico con CC

Grupo A Grupo B
CC+P {n = 25) CC (n=12) p

Edad 31+3 3013 NS
(anos)

MC 2714 2713 NS
{pesoftalla?)

FSH! 46+1.3 4.3+1.4 N.S
{mUlimL)

LH! 74128 7.9+1.7 R
(mUIfmL)
! 6821 G601 NS
(pg/mL}

PRL’ 14£5 13+3 N.S
{ng/mL}

Testosterona’ 0.6£0.2 0.7£0.2 N.S
{ng/mL})

P2 0.8+0.3 0.6+0.2 N.S
(ngAmL}

DHEA-s’ 142+35 167120 MN.S
(ngfmL)

Los valares expresan el promedic £ desviacion estandar

N.S. Mo significativo estadisticamente {(p>0.05)

1=Concentraciones séricas tormadas entre un dia 3 y 5 del ciclo menstrual
2=Concartraciones séricas tornadas entre un dfa 21 y 23 del ciclo menstrual

Figura 1
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Tasas de ovulacion y embaraze en pacientes con disfuncién hipotilamo-
hipcfisaria y falla terapéutica previa a induccion de ovulacion con CC. Manejadas

con CC + P o CC en ciclos adicionales.

Vital Reyes y cols.

induccién de la ovulacién, por lo
que fueron candidatas a otras
modalidades de induccién de ovu-
lacidn. A través de consentimiento
informado aceptaron otra opcién
farmacolégica previa. Se formaron
dos grupos al azar: a. 25 pacientes
que recibieron citrate de CC y
prednisona (CC+ P) y b. 12 pa-
cientes que recibieron tres ciclos
adicionales de CC.

Las caracteristicas clinicas y
pardmetros hormonales estudiados
en los dos grupos de pacientes no
revelaron diferencias estadistica-
mente significativas (Tabla 1). No
existieron datos clinico-hormonales
de hiperandrogenismo o de pato-
logia tiroidea endocrina en alguna
de las pacientes estudiadas.

De toda la poblacion estudiada
67.5% (25/37) acudib por este-
rilidad primaria y el restante 32.5%
12/37) por esterilidad secundaria.

Las pacientes del grupo CC + P
recibieron un promedio 2.4 ciclos,
con lo que se alcanzd una tasa de
ovulacion de 36% (9/25) y una tasa
de embarazo de 20% (5/25). Y en
el grupo de CC se prescribieron tres
ciclos adicionales, con lo que se
alcanzd una tasa de ovulacién de
8% (1/12) y de embarazo de 0%
(Figura 1).

No se registraron efectos farma-
colégicos clinicos colaterales aso-
ciados al uso de la prednisona
durante el periodo de estudio y
seguimiento. En todas las pacientes
existié buena tolerancia medica-
mentosa.

B CONCLUSIONES

La anovulacion crénica es una
alteracion frecuente en esterilidad.
Cerca de 70% de las pacientes
responden a induccién de la ovu-
lacién con CC. Por lo que alrededor
de 30% ameritaran otros esquemas de
mangejo que requieren de recursos
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adicionales de monitoreo. Ade-
mas, los costos y complicaciones
con estos esquemas alternativos
también aumentan. Comeo alterna-
tiva previa de manejo al uso de go-
nadotropinas hipofisiarias en pa-
cientes con anovu-lacién crénica y
falla terapéutica de induccién de
ovulacion, nosotros utilizamos CC
+ P contrastando la respuesta
ovulatoria y tasa de embarazo con
un grupo de pacientes con las
mismas caracteristicas en las que
se prescribié CC durante tres
ciclos adicionales. Desde el punto
de vista clinico-hormonal no
encontramos diferencias signi-
ficativas entre los grupos de
estudio. En ninguna paciente
estudiada se encontraron datos
clinicos u hormonales de hiperan-
drogenismo.

Con respecto a la eficacia clinica
encontramos que el grupo mane-
jado con CC + P mostré tasas de
ovulacién y embarazo signifi-
cativamente mayores que el grupo
al que se le administré solamente
CC en ciclos adicionales.

Las tasas de ovulacién y emba-
razo obtenidas con el esquema CC +
P son comparativamente menores a
las publicadas previamente por Isaac
y colaboradores,” lo que pudiera
explicarse posiblemente debido a
diferencias en los criterios de selec-
cién de las pacientes estudiadas.

La tolerancia medicamentosa en
todas nuestras pacientes fue ade-
cuada y no se registraron efectos
farmacolégicos colaterales asocia-
dos al uso de prednisona.

Conestos datos concluimos que en
nuestra poblacion el esquema citrato

de clomifeno y prednisona mejora las
tasas de ovulacién y embarazo. Con
excelente tolerancia medicamentosa y
sinefectos colaterales asociados al uso
de prednisona. Por lo que reco-
mendamos, que esta alternativa
terapéutica pueda ser de utilidad pre-
via al uso de gonadotropinas.

Aunque ya ha sido senalado que
la eficacia de la prednisona en este
esquema pudiera deberse a modu-
lacién de los pulsos hipofisiarios de
FSH/LH o al papel permisivo que
este esteroide pudiera ejercer a
nivel ovérico. Es necesario contar
con méas evidencias clinicas y/o
experimentales que aclaren el
mecanismo de accién de la predni-
sona posiblemente a través de
estudios intervencionales que de-
terminen con mads claridad su
eficacia clinica.
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Cerclaje transabdominal en el manejo
de la incompetencia cervical
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¥ RESUMEN

B propdsito fue revisar las indica-
ciones para €l cerclaje transab-
dominal en el Instituto Nacional de
Perinatologia. Se realizé una revision
retrospectiva de las pacientes con
cerclaje transabdominal con € fin de
evaluar los resultados fetales. Desde
1997 se realizaron siete cerclajes
transabdominales, su indicacion
primaria fueron los cerclajes previos
porvia vaginal los cuales habian sido
fallidos. Todas las pacientes consi-
guieron un embarazo de término. La
tasa de neonatos vivos previos al
procedimiento era de 5.2% compa-
rada con 85.8% posterior al cerclaje
transabdominal. Hubo un caso de
muerte fetal a las 37 semanas y dos
dias en una paciente que curs6 con
preeclampsia. De los recién nacidos
cinco fueron pequenos para ka edad
gestacional. Concluimos que bajo
indicaciones estrictas el cerclaje
transabdominal ofrece una alta tasa
de sobrevida fetal con un minimo de
complicaciones en pacientes con
una pobre historia obstétrica debido
a una incompetencia cervical en
donde han ocurrido fallas con el
cerclaje por via vaginal.

M ABSTRACT

The Transabdominal Cerclage in
the Cervical lncompetence. The
purpose of this study was to
assess the transabdominal cer-
c/age indications at the Instituto
Nacional de Perinatologia. A
retrospective study was carried
on in arder to evaluate fetal
outcome 1in al/ patients with
transabdominal cerclages. Since
1997 seven transabdominal cer-
c/ages were performed. The pri-
mary indication was unsucces-
sful previous vaginal cerclage.
Al/ seven patients delivered at
term. The rate of live births
befare the procedure was 5.2%
compared to 85.8% after the
transabdominal cerc/age. There
was one sti/lbirth a the gestatio-
nal of 37.2 in a woman with
preec/ampsia. Five newborns
were sma/1 forgestational age. In
our study the transabdominal
cerclage, under strict indica-
tiais, offers a high fetal survival
rate with a minimum of compli-
cations in patients with a poor
obstetric history due to cervical
incompetence and unsuccessful
vaginal cerclage.

(Irbangiiengoltla OF. Y cols. Cerclaje
transabdomlnal en el manejo de la
incompetencia cervical. Ginec Obst

Mex 2000;68:271)

(Irbangiiengoltla OF. et al. Transabdo-
minal Cerclage In the Cervical Incom-
petence. Glnec Obst Mex 2000; 68:
271)

B INTRODUCCION

| empleo del cerclaje cervical

transvaginal para la preven-
cion de la pérdida del embarazo
asociada con la incompetencia cer-
vical esta bien aceptada. ¢ Sin em-
bargo, hay un pequefo grupo de
mujeres con incompetencia para las
cuales el abordaje transvaginal no
es efectivo, este grupo de mujeres
fue inicialmente descrito por Ben-
son y Durfee en 19654y ampliado
por Novy en 1982.5 Estos inves-
tigadores expusieron que mujeres
con las siguientes condiciones
podian beneficiarse con el proce-
dimiento del cerclaje por la via
transabdominal: a Cérvix extensa-
mente amputado, b. Cérvix marca-
damente cicatrizado posterior a
cerclajes sucesivos, c. Defectos
cervicales multiples con lacera-
ciones profundas, d. Laceraciones
penetrantes hasta fondo de saco,
e Conizaciones cervicales extensas
o amplias, f. Fistulas cérvico-vagi-
nales y g. Intentos fallidos de cer-
clajes cervicales por via vaginal.

Como resultado de la reali-
zacion del procedimiento transab-
dominal en mujeres embarazadas
con uno o mas de los criterios
previos, s han informado incre-
mentos significativos en las tasas de
sobrevida feta) 6-1

En este informe describirnos
nuestra experiencia con la utili-

Instituto Nacional de Perinatologia

1 Jefe del Departa:rr.ento de Obstetricia, 2 Médico Adscrito al Departamento de Obstetricia, 3 Jefe del Departamento de Toco-Cirugia,

4 Subdirector de Ginecologia y Obstetricia.
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Cerclaje transabdominal

zacién del cerclaje transabdominal
en un grupo selecto de mujeres.

W MATERIAL Y METODO

Siete mujeres fueron seleccionadas
para el procedimiento, basadas en
uno o mas de los criterios previa-
mente mencionados. La tabla I
muestra la historia obstétrica pre-
via y las indicaciones para el cer-
claje transabdominal. La edad de
las pacientes oscil6 de los 29 a los
40 afos, todas eran multigestas
con una media de 6.4 embarazos
por paciente. Todas las pacientes
tenian previamente cerdajes va-
ginales fallidos y ademas dos de
ellas tenfan el antecedente de un
cono cervical. Antes del procedi-
miento abdominal las pacientes
habian tenido un total de 38 emba-
razos (13 partos, 23 abortos y dos

cesareas) resultando en dos nifos
vivos (tasa de sobrevida de 5.2%),
ninguno de término. Se realiz6
el procedimiento empleando el
bloqueo peridural como método
anestésico y a través de una inci-
sién abdominal suprapubica trans-
versa tipo Pfannestiel. La sutura
fue una cinta de bandas de polies-
ter Mersilene de 5 mm con doble
aguja (Ethicon, Inc) la cual fue
colocada tan cerca como fue posi-
ble de la unién entre la porcion
firme del cérvixy la porcion blanda
delistmo. Se administraron agentes
tocoliticos profilacticos durante el
periodo postoperatorio mediato.

BRESULTADOS

La tabla I presenta los resultados
de los embarazos posteriores al
procedimiento del cerclaje transab-

Tabla 1
Historia obstétrica previa al cerclaje transabdominal
Caso Edad Paridad Trimestre Hijos Antecedentes
(afios) G p A C 1 1 m vivos
1 31 8 3 4 0 3 4 0 0 3 obitos
1 cerclaje
2 29 6 0 5 O 2 3 0 0 4 cerclajes
3 40 6 1 3 1 2 2 1 1 2 cercfajes
cono ceivlcal
4 35 5 2 2 0 2 2 0 0 2 cerclajes
5 38 6 2 3 0 3 2 0 0 2 cerclajes
6 36 8 4 3 O 3 3 1 1 2 cerclajes
cono cervical
7 3 6 1 3 1 3 1 1 0 2 cerclajes
Tabla 11
Detalles del cerclaje y resultados
Caso Semana Semana Peso recién Otros
Colocacion Resolucion nacido(g)
1 15 37 sem 4 dias 2150
2 1 38sem 2510
3 13 , 37 sem 2 dias 2300 Oclusioén tubaria
4 10 sem 6 dias 37 sem 2-dias 2280 obito
5 11 sem6dias 37 sem 1dia 2970
6 12 sem 3 dias 37 sem 2-dias 3150 Oclusioén tubaria
7 12 sem 4 dias 37 sem 3-dias 2310
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domina!. La operacién se realizé
entre las 10 semanas y seis dias y
las 15 semanas de gestacion con un
promedio de 12 semanasy dos dias.
Las siete pacientes tuvieron emba-
razos Unicos los cuales llegaron al
término, con una edad gestacional
promedio de 37 semanas y tres dias.
No se presentaron complicaciones
del embarazo como amenaza de
parto de pretérmino o ruptura pre-
matura de membranas. Todos los
embarazos se interrumpieron por
la via abdominal con una cesarea
segmentaria transversa tipo Kerr, se
retir6 la cinta solo en una paciente
(caso 4). El resultado fetal fue
uniformemente bueno con todos
los fetos nacidos en el tercer tri-
mestre. Se presentd una muerte fe-
tal (caso 4) un dia previo a la
resolucion programada del emba-
razo, la paciente cursé con una
preeclampsia leve; por lo que se
tuvo una tasa de embarazos
de término de 100% y una tasa de
productos vivos de 85.8%. El peso
promedio de los recién nacidos fue
de 2,524 g, oscilando entre 2,150 y
3,150 g, hubo cinco casos de produc-
tos pequefios para la edad ges-
tacional. Dos pacientes se decidieron
por la oclusion tubaria bilateral
como método de control definitivo
de la fertilidad al momento de la
realizacion de la cesarea.

¥ DISCUSION

El cerclaje transabdominal, aunque
no sin el riesgo de morbilidad, tiene
un papel definitivo en el manejo de
mujeres con incompetencia cervical
en las cuales los intentos de correc-
cion por la via vaginal han fallado.
Este procedimiento no se realiza
corno un cerclaje de emergencia
debido a cambios cervicales impor-
tantes o dilatacion cervical en el
segundo trimestre. La necesidad de
dos intervenciones quirtrgicas




abdominales durante el embarazo
no puede negarse, pero so6lo se ha
informado una baja morbilidad
debido al cerclaje transabdominal.9
La técnica quirurgica consiste en
que una vez expuesto el segmento
uterino inferior, los vasos uterinos
son localizados por palpacion con los
dedos indice y pulgary son jalados
lateralmente al istmo; la elevacion del
utero hacia afuera de la pelvis por
medio del asistente es un paso
critico; si el cirujano utiliza sumano
derecha la aguja se pasa en una
direccion posterior (lado derecho
de la paciente) a través de un
espacio avascular entre los vasos
retraidos y el istmo uterino sin
penetrar al miometrio; la sutura
queda sobre los ligamentos utero-
sacros; el mismo procedimiento se
realiza en el lado opuesto. La cinta
debera estar situada plana y ajus-
tada.*El nudo segun la mayoria de
los autores prefieren colocarlo hacia
la cara posterior del ttero a fin de
prevenir irritacion a la vejiga. Aun
cuando el cerclaje se ha colocado en
la etapa preconcepcional se prefiere

que su colocacion sea durante el
embarazo una vez que se ha confir-
mado la viabilidad del feto y en
donde la tensién aplicada a la cinta
de Mersilene es juzgada en forma
mas adecuada. No hay estudios
que comparen la colocacion del
cerclaje en la etapa de no embarazo
con aquellos colocados durante el
embarazo, pero la mayoria de los
autores prefieren realizar la coloca-
cion del cerclaje transabdominal
durante el embarazo con una edad
gestacional entre las 10 y 14 sema-
nas de gestacién.?" Tanto la colo-
cacién del cerclaje transabdominal
en la etapa pregestacional como du-
rante el embarazo se han realizado
por la via laparoscoépica, aunque en
el primer caso se refiere que es
técnicamente dificil y que sola-
mente deberda ser intentado por
cirujanos experimentados."s* La
muerte fetal, el retardo en el creci-
miento intrauterino y la ruptura
prematura de las membranas han
sido informados en la literatura
aunque de manera infrecuente.'s
En nuestra serie hubo cinco de

Ibargiiengoitia Ochoay cols.

siete casos con recién nacidos
hipotréficos. La tasa de sobrevida
fetal en las pacientes en quienes se
ha colocado un cerclaje transab-
dominal segtn los informes de la
literatura oscila entre 69% y 93%
(610) lo cual contrasta marcada-
mente con lo obtenido previo al
procedimiento.

En vista de los rigidos criterios
utilizados para seleccionar a las
pacientes, es razonable decir que al
menos parte de lo acontecido se
deba al cerclaje transabdominal.
El empleo liberal del reposo y
los tocoliticos pueden contribuir a los
efectos benéficos, ademas de que las
mujeres se encontraban altamente
motivadas.

Creemos que en pacientes cui-
dadosamente seleccionadas con
una pobre historia gestacional de-
bido a una incompetencia istmico-
cervical, y en quienes el cerclaje por
la via vaginal ha fallado o no es
posible realizarlo, el cerclaje trans-
abdominal es efectivo para conse-
guir la posibilidad de un embarazo
a término.
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