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Manejo conservador en preeclampsia severa

m Dr. Juan Femando Romero Arauz®, Dra. Alma Lina Lara Gonzalez*, Dr. Carlos lzquierdo Puente**.

= RESUMEN

Se analizan 58 pacientes con
preeclampsia severa entre 28 y 33
semanas de gestacion, del 1 de
octubre de 1996 al 1 de octubre
de 1997. No fueron candidatas a
manejo conservador 24 pacientes
{42%) y se interrumpié el embarazo
alas 48 h de su ingreso, 34 casos
{58%) recibieron manejo conservador.
Eltiempo promedio de prolongacion
del embarazo fue de 6.4 dias
(rango: 3-18). Las indicaciones de
interrupcion del embarazo fueron:
maternas en 16 pacientes (47%),
sufrimiento fetal en 13 {39%), 34
semanas de gestacién 3 (8%),
desprendimiento prematuro de pla-
centa normoinserta en una (3%) y
trabajo de parto en una (3%). El
peso promedio al nacer fue de
1520 + 310 g v la media de Apgar
a 5 min de 8. No hubo muertes
fetales ni complicaciones mater-
nas, s6lo un caso de muerte
necnatal por sepsis y prematurez.
En las pacientes que no recibieron
manejo conservador hubo dos
obitos y fres muertes neonatales.

Palabras clave: Preeclampsia severa,
manejo conservador.

(Romerc AJF y col: Manejo Conser-
vador en Preeclampsia severa. Ginec
Obst Mex 2000; 68:51)

= SUMMARY
A total of 58 women with severe
preeclampsia between 28-33

weeks of gestation were studied
during the period from 1 October
1996 to 1 October 1997. Twenty-
four women (42%) developed
maternal or fetal indications nece-
ssitating early delivery within 48
hours, meanwhile the other 34
patients (58%) received expectant
management. The average preg-
nancy prolecngation period in the
conservative management group
was 6.4 days (range 3 to 18). The
primary indications for delivery in
this group were maternal indica-
tions 16 {47%), fetal comproemise
13 (39%), 34 weeks of gestation 3
(8%), abruption placentae 1 (3%)
and preterm labor 1 {3%). The
mean birth weight and Apgar score
at 5 minutes were 1520+ 310 g and
8, respectively. Expectant mana-
gement was not associated with
fetal death or maternal compli-
cations. The only neonatal death
was related with sepsis and pre-
maturity. The women in the early
delivery group totaled two stillbirths
and three neonatal deaths.

Key words: Preeclampsia, conser-
vative management.

(Romero AJF y col: Severe pree-
clampsia and its conservative mana-
gement. Ginec Obst Mex 2000; 68:51)

a preeclampsia complica 6-8%

de las gestaciones y es una de
las principales causas de morbi-
mortalidad materna y perinatal en
todo el mundo.'?

El curso clinico de la preeclam-
psia severa puede estar caracte-
rizado por un deterioro progresivo
del binomio materno—fetal. Debido
a que el parto es la dnica forma de
detener el avance de esta enfer-
medad, la interrupcién expedita del
embarazo es el manejo éptimo para
la madre y el feto mayor de 34
semanas de gestacion, sin embargo,
el nacimiento de un producto antes
de esta edad gestacional se acom-
pafia de una elevada tasa de morbi-
mortalidad perinatal debido a la
prematurez.*® Esta mortalidad
disminuye con el aumento del peso
al nacer.”

El manejo conservador en pree-
clampsia severa ha sido sugerido
por Sibai y Odendaal en embarazos
menores de 32 y 34 semanas res-
pectivamente.® Se ha informado
que este manejo mejora el resultado
neonatal, e incrementa el peso al
nacer sin aumentar las complica-
ciones maternas.>*'* El propésito
del presente trabajo fue describir la
experiencia y resultados en manejo
conservador en preeclampsia
severa en embarazos entre 28 y 33
semanas en nuestro hospital.

m MATERIALY METODOS

Se efectud un estudio prospectivo
de manejo conservador en pre-
eclampsia severa en pacientes que
ingresaron a la Unidad de Cui-
dados Intensivos y Servicio de
Complicaciones Hipertensivas del
Embarazo del Hospital de Gi-
necoobstetricia “Luis Castelazo

* Médico Adscrito al Servicio de Complicaciones Hipertensivas del Embarazo del Hospital de Ginecoobstetricia Num. 4 “Luis Castelazo

Ayala”. IMSS.

** Jefe del Servicio de Complicaciones Hipertensivas del Embarazo del Hospital de Ginecoobstetricia Num. 4 “Luis Castelazo Ayala™ IMSS.
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Ayala” de]l IMSS del 1 de octubre
de 1996 al 1 de octubre de 1997.

Los criterios de inclusién fueron:
a) preeclampsia severa de acuerdo
a los criterios establecidos,” b) edad
gestacional entre 28 y 33 semanas
por fecha de dltima menstruacién
con feto vivo. No se incluyeron
pacientes con complicaciones mé-
dicas asociadas como nefropatias o
diabetes mellitus, y obstétricas como
ruptura prematura de membranas
y trabajo de parto. Los criterios de
seleccién para manejo conservador
fueron de acuerdo con las normas
establecidas® siendo excluidas las
pacientes que a las 72 h de su
ingreso presentaran hipertensién
severa no controlable, eclampsia,
trombocitopenia <100 000 mm?,
sindrome de HELLP, vasospasmo
severo, edema pulmonar y compro-
miso renal o fetal. El manejo en las
primeras 24 h consistié en solucio-
nes coloides y cristaloides, sulfato
de magnesio o fenobarbital intra-
muscular, nefedipino sublingual 10
mg cada 30 min hasta control de la
tension arterial <160/11¢ mmHg,
alfametildopa 500 mg cada 8 h via
oral, hidralacina 50 mg cada 8 h
via oral y dexametasona para
induccién de madurez pulmonar
fetal.

Si a las 24 h se complicaban los
criterios de manejo conservador, las
pacientes se trataban con dieta
normosodica, tension arterial cada
4 h, peso materno diario, cuantifi-
cacion de diuresis, examenes de
laboratorio con plaquetas, transa-
minasa glutdmico—oxalacética,
transaminasa glutdmico—pirtvica,
deshidrogenasa lactica diario y
dos veces por semana, depuracién
de creatinina con cuantificacién de
proteinas en orina de 24 h y acido
arico.

La vigilancia fetal con prueba
sin estrés (PSS, por sus siglas en
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inglés), cada 12 horas, indice de
liquido amniético (ILA) dos veces
por semana, perfil biofisico y
ultrasonido (USG) cada 15 dias
para evaluar crecimiento fetal.

Los criterios de interrupcién del
embarazo fueron: en caso de dete-
rioro materno o fetal de acuerdo a
criterios establecidos.® Se consig-
naron los siguientes datos: caracte-
risticas clinicas, tensién arterial y
laboratorio al ingreso, indicaciones
de interrupcién de embarazo,
resultado perinatal y complicacio-
nes maternas y neonatales, tanto en
pacientes con manejo conservador
como aquellas que no fueron candi-
datas a este manejo.

= RESULTADOS

En el periodo de andlisis recibimos
58 pacientes en 24 casos (42%) se
interrumpio6 el embarazo dentro
de las 48 h de su ingreso por no
cumplir con criterios para manejo

conservador. En 10 casos por indi-
caciones maternas como tensidn
arterial severa no controlable y
trombocitopenia <100 C00 mm?,
ocho casos por sufrimiento fetal,
cinco pacientes por desprendi-
miento prematuro de placenta
normoinserta y una paciente por
trabajo de parto.

Treinta y cuatro pacientes (58%)
recibieron manejo conservador. El
tiempo de prolongacién del em-
barazo fue de 6.4 dias (rango: 3 a
18). Las caracteristicas clinicas al
ingreso en ambos grupos de pa-
cientes se observan en la Tabla I.

En la Tabla II se presentan los
promedios de tension arterial sist6-
lica y diastdlica, asi como datos de
laboratorio al ingreso en ambos
grupos. Los motivos de interrup-
cién del embarazo en las pacientes
con manejo conservador estan
incluidos en la Tabla III. Las indica-
ciones maternas fueron trombo-

Tabla |

Caracteristicas clinicas

Manejo conservador

Sin manejo conservador

(n=234) {(n=24)
Edad (anos) 29+ 6" 28 £+ 6*
Gl 15 9
Gl 11 8
Gllo> 8 7
Edad gestacional {(semanas) 31 31
28-30 semanas de gestacion 12 10
31-33 semanas de gestacion 22 14
*Media {DS)
Tabla
Tension arterial y laboratorio

Manejo conservador Sin manejo conservador
(n=34) (n=24)

Tension arterial sistélica mmHg " 1624 161+2
Tension arterial diastélica mmHg 108+3 112x4
Proteinuria /24 h 3.3+1 3.2+1
Acido drico mg/dL 66%1 661
Plaguetas mm3 191 Q00 + 46 185 000 £ 52




citopenia <100 000 mm?® (n = 6),
hipertensién severa no controlable
(n = 5), vasospasmo severo (n = 4)
y sindrome de HELLP (n =1).

En la Tabla IV se presenta la
edad gestacional al nacimiento, via
obstétrica de interrupcion, asi como
el peso al nacer y promedio de
Apgar a 5 minutos en ambos gru-
pos. En las pacientes con manejo
conservador hubo dos casos de
desprendimiento prematuro de pla-
centa normoinserta, el primero se
sospeché por una prueba sin estrés
no reactiva desacelerativa y el
segundo fue un hallazgo durante la
cirugia. No hubo muertes fetales.
En el grupo sin manejo conser-
vador hubo seis casos de despren-
dimiento prematuro de placenta
normoinserta y dos ébitos.

No se presentaron casos de
eclampsia ni insuficiencia renal.
S6lo existié un caso de sindrome de
HELLP en el grupo de manejo
conservador que se presenté al 7°
dia de hospitalizacién, no hubo
muertes maternas en ambos grupos
(Tabla V).

En la Tabla VI se describe el
resultado neonatal y las principales
complicaciones en ambos grupos.
Sélo existié una muerte neonatal
por sepsis y prematurez en el grupo
de manejo conservador, en el otro
grupo hubo tres muertes neona-
tales y mayor morbilidad.

m COMENTARIO

Los objetivos del manejo conser-
vador deben ser siempre primero
el bienestar y seguridad materna y
en segundo lugar el nacimiento de
un recién nacido maduro en 6p-
timas condiciones.*" Sibai sugiere
manejo conservador en embarazos
mayores de 24 semanas ya que
reporta una supervivencia neonatal
hasta de 76% y menores compli-
caciones neonatales.'®" Sin embar-

Tabla lll

Interrupcion del embarazo con manejo conservador (n = 34)
Indicacién n

Materna 16

Sufrimiento fetal 13

34 semanas de gestacion 3

DPPNI* 1

Trabajo de parto 1

wwoBH

*Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

Tabla IV

Resolucion del embarazo

Manejo conservador

Manejo no conservador

(n=34) (n=24)
Edad gestacional (semanas) 32 31
Cesarea 33 22
Parto 1 2
Peso al nacer (gramos) 1520 + 310 1450 + 360
Apgar 5 minutos 3 8
DPPNI* 2 6
Obito 0 2

*Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

TablaV
Complicaciones maternas

Manejo conservador

Manejo no conservador

(n=34) {n=24)
Sindrome de HELLP 1 1
Hematoma hepatico 0
No roto
Edema pulmonar 1] 1

*Posparto

go, el limite de edad gestacional
para manejo conservador puede
variar en cada institucién depen-
diendo de la disponibilidad y
experiencia de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales, asi
como sus recursos ‘de vigilancia
materno fetal ®

Odendaal en 1990 estudié 38
pacientes entre 28 y 34 semanas de

gestacién con preeclampsia severa,
18 pacientes recibieron manejo
conservador. El tiempo de prolon-
gacién del embarazo fue de 7.1 dias,
encontrando menor requerimiento
de ventilacién mecdanica en los
recién nacidos y menos complica-
ciones neonatales en comparacion
a los que no recibieron dicho
manejo.*
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Tabla VI

Resultado necnatal

Manejo conservador

(n=34) (%)

Cuidados intensivos 8 (23)
Cuidados intermedios 26 (77)
Sepsis 7 (20}
Sindrome de dificultad

respiratoria 6 (18)
Restriccidon del crecimiento

intrauterino 4 (12)
Hemorragia cerebral 1 (3)
Enterocolitis o]
Muerte neonatal 1 (3)

Manejo no conservador
(n=22) (%)

(137 9 @1y  (15%
(22%) 13 (59) (33"

3 (14)

5 (23)

3 (14)

0

3 (14)

3 {14)

{*Promedio dias estancia)

Sibail en 1994, informo 95 casos
con preeclampsia severa entre 28y
32 semanas de gestacion, recibien-
do 49 pacientes manejo conser-
vador con una prolongacién del
embarazo de 15.4 dias, encon-
trando menos complicaciones neo-
natales, mayor peso al nacer, menor
ingreso a la UCIN, sin aumento en
las complicaciones maternas, en com-
paracioén con las 46 pacientes que
recibieron manejo agresivo.*

En el presente trabajo el tiempo
promedio de prolongacion del
embarazo fue de 6.4 dias. Sélo
34 pacientes (58%) fueron candi-
datas a manejo conservador, lo
cual corresponde a lo descrito en
la literatura en que dos terceras
partes de las pacientes con pre-
eclampsia severa cumplen cri-
terios para manejo expectante.? En
este grupo no hubo aumento en las
complicaciones maternas y la

mortalidad perinatal fue de 3%,
mientras que en las pacientes que
no recibieron manejo conservador
la mortalidad fue més alta de 21%,
debido probablemente a mayor
compromiso materno—fetal y seve-
ridad de la enfermedad que por la
misma razén no permitié dar
manejo conservador a estas 24
pacientes.

La ausencia de muertes fetales
y de complicaciones maternas en el
grupo de manejo conservador se
debid a una vigilancia intensiva
materno—fetal, lo que permitié
precisar el momento oportuno de
interrupcién del embarazo, que en
47% fue materna y en 39% fetal.

n CONCLUSIONES

El manejo conservador es factible
en 60 a 70% de los casos, el cual
mejora el resultado neonatal y no
se.asocia con muertes fetales ni
complicaciones maternas.

Debe ser selectivo y efectuado
en unidades de tercer nivel ya que
requiere una vigilancia intensiva
materno—fetal.
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La morbimortalidad perinatal secundaria a lupus
eritematoso sistémico en una institucion de tercer

nivel

a Dra. Leyla Maria Arroyo Cabrales*, Dr. José Guzman Barcenas**, Dra. Silvia Romero Maldonado*.

= RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades
autoinmunes se presentan mas
frecuentemente en mujeres en
edad de procreacion, el prototipo
de ellas es el lupus eritematoso
sistémico (LES), que es una enfer-
medad multisistémica, cronica e
inflamatoria.

Objetivo: Evaluar el comporta-
miento de ia morbimortalidad
perinatal en un grupo de pacientes
gestantes, identificando ias com-
plicaciones maternas y neonatales
secundarias a LES.

Material y métodos: En un estudio
retrospectivo de seis afios (1992—
1997) se integraron 72 expedientes
del binomio madre—hijo en donde
se definieron como variables de estu-
dio a las complicaciones materno
neonatales secundarias a LES.
Resultados: En la poblacion
materna con diagnostico de LES
se encontrd en edad ideal re-
productiva 84.7%, y en edades
extremnas 15.3%. Ei control prenatal
efectivo se realizé en 87.5% vy
16.6% amerité por lo menos un in-
ternamiento durante la gestacion.
Las complicaciones mas frecuen-
tes fueron infecciosas {37.5%),
hematoldgicas (13.9%) y renales
(5.5%). No hubo mortalidad ma-
terna. En la poblacion neonatal se
determiné eutrofia en 58.3% ¢

hipertrofia en 41.6% y en el mismo
porcentaje se presentd prematurez
{41.6%). Las complicaciones mas
frecuentes fueron hematoldgicas
(18.0%), respiratorias (12.5%),
metabdlicas (8.3%) y blogueo car-
diaco y lesiones cutaneas (1.4%).
Se diagnosticd lupus neonatal en
8.3%, la sobrevida en este grupo
de recién nacidos fue de 94.4%.
Comentario: La presencia de
morbilidad materno-necnatal se-
cundaria a LES se presenté en el
binomio madre-hijo en un porcen-
taje <50%. Se determinaron las
complicaciones infecciosas como
las mas frecuentes en las madres
probablemente secundarias al
tratamiento médico. De la po-
blacién con lupus neonatal
dnicamente 2.8% presentdé blo-
gueo cardiaco y lesiones cutaneas.
El comportamiento materno y la
repercusion neonatal no difieren en
relacion a otros autores. Sin em-
bargo, es necesario investigar el
compoertamiento inmunologico y
la predisposicidn genética, ya
que existen diferencias en la
distribucion de antigenos de histo-
compatibilidad en cada poblacién
de estudio.

(Cabrales LMAy col: La morbimortalidad
perinatal secundaria a lupus eritematoso
sistémico en una institucion de tercer
nivel. Ginec Obst Mex 2000; 68:55)

Palabras clave: Lupus eritematoso
sistémico, morbimortalidad perinatal,
hospital de tercer nivel.

s SUMMARY

Introduction: Autoimmune diseases
occur more often in procreation age
women, being systemic lupus
erytematosus (SLE) a multisys-
temic, chronic inflammatory illness,
thé prototype of them.

Objective: Evaluate the behavior of
perinatal morbimortality in a group
of pregnant patients, identifying
maternal and secondary neonatal
complications secondary to SLE.
Material and methods: Between
January 1992 and December 1997,
seventy two cases of maternal SLE
were seen at the Instituto Nacional
de Perinatologia in Mexico City.
Maternal and neonatal files were
reviewed retrospectively in search
of maternal and neonatal com-
plications secondary to SLE.
Results: Maternal SLE diagnosis
was confirmed in all cases: |deal
reproductive age was seen in
84.7% and extreme ages in 15.3%
of the maternal population. Effec-
tive prenatal control was carried
out in 87% of the pregnancies and
16.6% required at least one
hospitalization during gestation.
The most frequent complications

Subdireccién de Neonatologia. Instituto Nacional de Perinatologia.
* Médico Adscrito a la Unidad de Cuidados Intermedios del Recién Nacido.
** Jefe de la Unidad de Cuidados ntermedios al Recién nacido.
Correspondencia: Montes Urales 800, Col. Lomas Virreyes, CP 11000. México, D.F.
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were infectious (37.5%), haema-
tologic {13.9%) and renal (5.5%).
No mortality was seen in the
maternat population. Normal weight
for gestational age was seen in
58.3% of the neonates and low
weight for gestational age in 41.6%;
prematurity was seen in the same
porcentage (41.6%}. The most
frequent complications in the
neonatal population were haema-
tologic (18.0), respiratory (12.5%),
metabolic (8.3%) and heart block
and cutaneous lesions (1.4%).
Neonatal tupus was diagnosed in
8.3%, and survival was of 94.4%).
Discussion: Maternal and neonatal
morbility secondary to SLE was
seen in less than 50% of the cases.
Infectious complications, the most
frequent in the maternal population,
is probably secondary to medical
tfreatment. Of the patients with
neonatal lupus only 2.8% had heart
block and cutaneous lesions.
Maternal outcome and neonatal
repercution of maternal SLE do not
differ in relation to other authors
results. However it is necessary to
evaluate the immunologic behavior
and genetic predisposition be-
cause each population has a
different of HLA antigenes.

Key words: Systemic lupus erythe-
matosus, morbidity Perinatal Tertiary
Care Hospital.

(Cabrales LMA y cols. Systemic lupus
erythematosus and morbidity perinatal
at Tertiary Care Hospital. Ginec Obst
Méx 2000; 68:55)

= INTRODUCCION

L as enfermedades autoinmunes
son padecimientos que se pre-

sentan durante la etapa repro-

ductiva de la mujer, siendo la mas

frecuente el lupus eritematoso

sistémico (LES).!
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Se informa de uno en 2000 casos
en la poblacién general, la preval-
encia en el sexo femenino es de
edad 15-65 anos, siendo de uno en
700 en este grupo.? La incidencia de
LES en madres gestantes reporta-
das por Cabral, et 4l.°en un periodo
de cinco afios fue de 2.9 por 1000.

El LES es un trastorno inmu-
nolégico caracterizado por una
produccién incrementada de anti-
cuerpos, basicamente IgG, los
cuales responden a antigenos en-
dégenos dependientes de fosfo-
lipidos, nucleoproteinas, antigenos
celulares de superficie y 4cidos
nucleicos. Estos anticuerpos combi-
nados con los antigenos enddgenos
forman complejos inmunes que se
depositan en la membrana basal de
los tejidos, principalmente renal,
cutdneo y endotelio vascular. La
respuesta inflamatoria secundaria
a la presencia de los complejos
inmunes desencadena la activacion
de complemento, produccién de
prostaglandinas, migracién neutro-
filica y anticuerpos dependientes
de citotoxicidad, generando de
acuerdo a su magnitud el cuadro
clinico.*

Dentro de las manifestaciones
clinicas, se reportan hasta en 50% las
anormalidades en piel, alopecia,
artralgias, fatiga crénica, fiebre,
anorexia y pérdida de peso.®> Los
anticuerpos identificados en el suero
de estos pacientes son: antintcleo,
anti-ADNds, anti-Ro-55A, anti-
Ro-55B v los antifosfolipidos.

Durante la gestacion, se re-
conoce la posibilidad de exa-
cerbacién del proceso autoinmune,
dependiendo de la actividad del
LES en el tltimo afio y en el mo-
mento de la concepcion si ésta se
presenta, generalmente sucede ala
mitad del embarazo.

La repercusién en el neonato se
define como “Lupus Neonatal”

clasicamente descrito como erup-
cién cutdnea, trombocitopenia y
bloqueo cardiaco completo con-
génito, los cuales se presentan
como manifestacién Unica o en
combinacién.®

Los datos clinicos han sido rela-
cionados con la presencia de anti-
cuerpos antiRo/SSA, antigenos
La/S5-A y el antigeno de histocom-
patibilidad materna HLA DR3.5%
Sin embargo, sélo en 20% de los
casos existe correlacién inmuno-
légica con el neonato. Miyagawa
recientemente informd la posible
asociacion de genes clase IIMHC
con antiRo/SSA materno y re-
percusidn neonatal autoinmune en
una poblacién relativamente homo-
génea, en donde la distribucién de
haplotipo v alelos fueron anali-
zados con PCR-RFLP?

La piel fue el primer érgano
descrito en el Lupus Neonatal, las
lesiones cutaneas se caracterizan
por placas anulares, eritemato-
escamosas, con fondo necrético de
predominio en piel cabelluda.
Pueden presentarse desde el na-
cimiento hasta las 12 semanas de
vida y se resuelven a seis meses
de edad aproximadamente, cuando
los autoanticuerpos S5-A dismi-
nuyen del suero del lactante.”

El bloqueo cardiaco completo es
el hallazgo clinico mas grave que
se informa en el lupus neonatal, se
reconoce también bloqueo atrio-
ventricular 2:1 y se ha asociado a la
presencia de anticuerpos anti-
Ro(S55-A) y anti-La(S5-B)."”* No es
frecuente la afeccion multisistémica
que involucra hepatitis, trombo-
citopenia, anemia hemolitica,
leucopenia, neumonitis y espleno-
megalia.**

Siendo el Instituto Nacional de
Perinatologia (INPer) un centro de re-
ferencia de las madres gestantes con
LES se realizé un estudio retros-




pectivo, descriptivo, longitudinal y
analitico en un periodo de seis afios
{(1992-1997) con la intencién de
describir las complicaciones ma-
ternas y neonatales mads frecuentes.

= MATERIALY METODOS

Se integraron 72 expedientes del
binomio madre-hijo con diagnés-
tico de LES materno confirmado
en todos los casos de acuerdo a
los criterios seroldgicos y clini-
cos publicados por la American
Rheumatic Association (Tabla I),"®
incluyendo como variables mater-
nas: edad, nimero de gestacion,
abortos, control prenatal, compli-
caciones secundarias al evento
autoinmune durante el embarazo
(hematolégicas, infecciosas, rena-
les, neurolégicas, vasculares) y
mortalidad.

Las variables neonatales estu-
diadas fueron: edad gestacional,
troficidad, complicaciones se-
cundarias al evento autoinmune
(hematolégicas, respiratorias,
metabdlicas, alteraciones en el
sistema de conduccion, lesiones
cutdneas y mortalidad.

Con la finalidad de describir los
hallazgos se realizaron medidas de

tendencia central en las variables
continuas y frecuencias en las
variables discontinuas.

m RESULTADOS

La edad materna promedio fue de
28 + 14.1 aiios (18-38). De las
pacientes, 84.72% (n = 61) se encon-
traron en la edad é6ptima repro-
ductiva y 15.27% en edad de riesgo
(<« 19y >35) (n=11).

Las pacientes tenian como ante-
cedente un total de 147 embarazos
y de éstos, 34.7% (n = 25) habia
terminado en aborto espontaneo.
Con control prenatal cursé 87.5%
(n = 63), 16.6% (n = 12) requirio de
hospitalizacién por causas obsté-
tricas y por complicaciones se-
cundarias a la enfermedad de base
5.5% (n =4).

El tiempo de evolucién del
proceso autoinmune en las pacien-
tes, fue menor a un afo al mo-
mento de la gestacién en 18.0%
(n =13), 65.3% (n = 47) correspon-
did a las pacientes con cuatro afios
en promedio de evolucién (2-10
afos), y con mas de 10 afios al
inicio del presente embarazo 16.6%
(n = 12), dos de ellas con mas de
20 arios.

Tabla |

Criterios revisados en 1982 para la clasificacion de lupus eritematoso

sistémico {LES)*

Exantema malar

Exantema discoide
Fotosensibilidad

Ulceras bucales

Artritis

Serositits (pleuritis o pericarditis)

Nefropatia (proteinuria > 0.5 g/dia o cilindros celuiares}

Trastorno neurolégico (psicosis o convulsiones)

Trastorno hematolégico (anemia hemolitica, trombocitopenia, leucopenia o linfopenia)
Trastorno inmunoldgico (anticuerpos anti—-ADN, anti-Sm, Células LE positivas o prueba

seroldgica de sifilis positiva falsa)
Anticuerpos antinucleares

*American Rheumnatic Association.' Deben identificarse cuatro 0 mas de los 11 criterios en forma seriada
0 simultanea, para que se considere que una paciente tiene LES

Durante el embarazo se reactivé
el LESen 2.8% delos casos (n=2) y
en un porcentaje similar (2.8%) se
exacerbd.

Recibieron tratamiento con pred-
nisona Unicamente 56.9% (n = 41),
con prednisona y 4cido acetil-
salicilico fue 13.9% (n = 10) y 29,
16% (n = 21} Gnicamente requirié
vigilancia obstétrica hasta el final
de la gestacién.

La mayor morbilidad corres-
pondié a las complicaciones
infecciosas; con 37.5% (n = 27); uro-
sepsis y cervicovaginitis. En segun-
do término las hematolégicas, con
13.9% (n = 10); anemia, leucopenia
y trombocitopenia; las alteraciones
renales ocuparon al tercer lugar con
5.5% (n = 4) con nefropatia ltipica;
al igual que la toxemia agregada a
la gestacion. De la poblacién ma-
terna 50% (n = 36) no presentaron
complicaciones. No se informaron
muertes maternas (Tabla II).

En la poblacién neonatal, la
edad gestacional promedio fue de
33.3 £+ 12.5 semanas (24.5-42.2), el
promedio del peso se encontré en
2353 + 2295 g (730-3 975). Se deter-
miné eutrofia en 58.3% (n = 42),
hipertrofia en 41.6% (n = 30), de
término 58.3% (n = 42) y prema-
turez en 41.6% (n = 30).

Las complicaciones més fre-
cuentes fueron las hematoldgicas
con 18.0% (n = 13) y metabdlicas
8.3% (n = 6). Se diagnosticaron con
lupus neonatal 8.3% (1 = 6) por la
presencia de bloqueo cardiaco
completo 1.4% (n = 1), de lesiones
dérmicas lipicas 1.4% (n =1) y con
alteraciones en la troficidad y
trastornos hematolégicos 5.5% (n = 4.
(Tabla III). La morbilidad asociada
se presentd en 12.5% de los neo-
natos con sindrome de dificultad
respiratoria. De los recién nacidos
77.8% (n = 56) no presentaron
complicaciones atribuibles a la
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Tabla Il
Complicaciones maternas
Complicacién Numero de %
pacientes (N = 72%)
Hematoldgicas
Anemia 5 6.9
Leucopenia 1 1.4
Trombocitopenia 4 5.5
infecciosas
Infeccion de vias urinarias 15 208
Cervicovaginitis 12 16.6
Renales
- Nefropatia Idpica 4 5.5
Neurcldgicas
Neuritis del plexo braquial 1 1.4
Epilepsia 1 1.4
Monoparesia braguial 1 1.4
Vasculares
Necrosis avascular 1 14
Tromboflebitis 2 28
Tromboembaolia 1 1.4
Preeclampsia 4 55
*Las pacientes pueden presentar mas de una complicacién
Tabla lll
Complicaciones neonatales
Complicacién Numero de %o

pacientes (N = 72%)

Hematologicas
Trombocitopenia
Policitemia
Hiperbilirrubinemia
Respiratorias
Sindrome de adaptacién pulmonar
Taquipnea transitoria del RN
Enfermedad de membrana hialina
Hemorragia pulmonar
Metabdlicas
Hiponatremia
Hipoglucemia
Hipocalcemia
Hiperglucemia
Cardiacas
Bloqueo cardiaco
Cutaneas
Lesiones lapicas

8
4 55
3

oM
—
S

2.8

1.4
2.8

RN = =N

*Los pacientes pueden presentar mas de una complicacién

enfermedad autoinmune. La mor-
talidad fue de 5.5% (n = 4). Las
causas de mortalidad se concluy6
que fueron secundarias a prema-
turez extrema. Los dias de estancia
promedio fueron 20 dias.™*
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H COMENTARIO

El lupus eritematoso sistémico
como parte de la problematica de
salud en nuestro hospital se en-
cuentra dentro de las primeras 20
causas de ingreso a hospitalizacién

y por su repercusion materno— fetal
se inférma como la sexta causa de
ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos de Adultos.'®

Un alto porcentaje de las pa-
cientes se enconird en edad fértil,
no observandose reactivacién o
exacerbacién del cuadro, como lo
informado por Lockshin' hasta en
13% y contrario a lo que menciona
Urowitz quien demostrd una tasa
de 70% de exacerbacion en 61
embarazos.!® La asociacién con
toxemia (5.5%) es menor de lo que
informa Lockshin de 20-30%.% El
porcentaje de abortos espontaneos
es similar al informado por Silver"”
el cual muestra el impacto de los
procesos autoinmunes en la capa-
cidad reproductiva en este grupo
de pacientes.

Es posible que la morbilidad
infecciosa materna informada en
este trabajo no se derive del impacto
inmunoldgico directamente, sino
del tratamiento esteroideo.

Otro de los factores de riesgo
que se informan es la nefropatia
lapica que se present6 en 5.5%,
Burkett, ef al.?® informan dafio renal
transitorio en 30.2% e insuficiencia
renal permanente en 7.1%, contra-
rio a lo que se considera que durante
el embarazo el LES influye nega-
tivamente sobre la funcién renal.

De los recién nacidos 41.6%
presentd retardo en el crecimiento
intrauterino, el cual es frecuente y
se ha sefialado hasta en 12 a 32%.%

Sélo 2.8% (n = 2) presentd blo-
queo cardiaco completo sin reper-
cusidn hemodindmica y lesiones
cutdneas. El comportamiento clinico
de nuestra poblacién difiere a lo
informado por Lee LA® y McCune,?
en donde 50% presenta lesiones
cutaneas, bloqueo cardiaco congéni-
to o ambos y 10% presenté ambas.

Informes recientes muestran al
igual que en nuestro trabajo, pre-




sencia de lupus neonatal en los
hijos de madres con este proceso
autoinmune {Tabla IV).2% Compa-
rativamente con lo referido por
diversos autores el comporta-
miento reproductivo se encuentra
limitado inicialmente por la pre-
sencia hasta de 38% de pérdidas
fetales tempranas y posteriormente
la frecuencia de prematurez que
oscila en los diferentes estudios con
un rango de 25-53% lo cual influye
directamente en la evolucién neo-
natal en este grupo de pacientes. El
retardo del crecimiento intrauterino
es el indicador que con mayor
frecuencia se observd y que se
deriva de la evolucién propia del
proceso autoinmune materno.
Miyagawa” describe la pre-
sencia de genes con antigenos de
histocompatibilidad materna clase
II (MHC clase 1I) que probable-
mente se correlacionan con la

Tabla 1V
Comportamiento perinatal dei lupus eritematoso sistémico
Autor Tempo- n RN

ralidad vivos
Kleinman® 1988-95 21156 46%

5™ 85%

Rahman® 1970-95 73141  60.1%
Carmmona®* 1985-95 46/60 88.3%
Arroyo 1992-97 7247 72*

Prema- Abortos RCIU Lupus Morta-
turos neonatal lidad"
53% 36% — 18.6% —
53% 10% — 3.3% 3.3%
244% 378% 79% 35% 23%
208% M7% 5% — 9.4%
416% 347% MB6% B8B3I% 55%

*  Mortalidad necnaial

**  Recién nacidos hijos de madres con diagndstico de Lupus posterior al embarazo

= Unicamente se estudiaron recién nacidos vivos

afectacion especifica del lupus en
la poblacién neonatal.

Sin duda alguna, los procesos
autoinmunes maternos con impac-
to en la etapa neonatal son dife-
rentes en las diversas poblaciones,
ya que dependen del estado de
la enfermedad en la etapa re-
productiva, del tratamiento su-

ministrado y del seguimiento
perinatal continuo de las pacientes
portadoras de LES. Es necesario
investigar el comportamiento
inmunolégico y la predisposicion
genética, ya que existen diferencias
en la distribucién de antigenos de
histocompatibilidad en cada po-
blacién de estudio.
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Estimulacion eléctrica transcutanea (EET) para
reducir el dolor después de la cesarea

m M. en C.M. Carlos Navarro Nufiez*, Ph. D. Mauro Francisco Pacheco Carrasco**.

s RESUMEN

El propdsito de este estudio fue
evaluar en forma clinica, |a eficacia
de la estimulacién eléctrica
transcutanea (n = 25), compa-
rativamente con la ejercida por la
administracién de 1 g de dipirona
iv (n = 25), para reducir el dolor
durante el periodo inmediato
(4 horas) después de cesérea.
Realizamos un ensayo clinico,
estudiando las variables: intensi-
dad del dolor, duracién del dolor,
y consumo adicional de farmacos.
Nuestro estudio apoya investi-
gaciones previas, en donde la
estimulacion eléctrica transcuta-
nea disminuyd hasta en 50% el
requerimiento total de analgésicos.
En las 25 pacientes, la estimulacion
eléctrica transcutanea mostrd ser
eficaz para reducir la intensidad y
duracion del dolor de origen
cutaneo, asi como el dolor rela-
cionadc con 1os movimientos
voluntarics. Este efecto proba-
blemente se debe al blogueo de
fibras periféricas tipo A {dolor
somatico). Sin embargo, en 13 de
ellas, el tratamiento referido fue
insuficiente para bloquear las
fibras tipo C y reducir asi el dolor
de origen visceral. Lo anterior
padria estar en relacién con la

frecuencia de estimulo y con el sitio
de colocacion de los electrodos
empleados por nosctros.
Nuestros resuliados son indicativos
de que la estimulacion eléctrica
transcutanea constituye un trata-
miento alternativo para reducir el
dolor durante el periodo inmediato
después de cesarea y disminuir
los requerimientos de analgésicos
habituales; contribuir para que las
madres permanezcan alertas y
cooperadoras para interactuar
tempranamente con el lactante; y
reducir los posibles efectos secun-
darios indeseables que dichos
farmacos pueden ejercer sobre el
binomic. Sin embargo, son ne-
cesarios nNUevos ensayos con
estimulacion eléctrica trans-
cutanea variando la colocacion de
los electrodos y empleando dife-
rente frecuencia de estimulo para
evaluar el tratamiento del dolor de
origen visceral.

Palabras clave: Dolor poscesdrea,
Dipirona, Estimulacién Eléctrica
Transcutanea, Analgesia.

(Navarro CN y col: Estimulacidén
eléctrica transcutdnea (EET) para
reducir el dolor después de la cesdrea.
Ginec Obst Mex 2000; 68:60)

= SUMMARY

The main goal of this work was to
evaluate the efficacy of transcuta-
neous electrical nerve stimulation (n
= 25), comparatively with the effects
induced by the intravenous admi-
nistration of 1 g of Dipirona (n= 25),
to reduce postoperative pain during
the immediate period (4 hours)
following cesarean section. We
undertcok a clinical study in order
to analyze the following variables:
pain intensity, duration of pain, and
additional consumption of analgesic
drugs. Our data showed that both
treatments resulted insufficient in
order to eliminate completely
postoperative pain, requiring the
administration of additicnal anal-
gesic drugs. This study supports
previous findings reporting that
transcutaneous electrical nerve
stimulation induces a decrement of
50% on the total amount of anal-
gesic drugs employed.
Transcutaneous electrical nerve
stimulation showed to effectively
reduce the intensity and duration
of pain of cutaneous crigin, as well
as to reduce pain associated with
voluntary movements, in all pa-
tients. Perhaps due to the blocking
of A peripheral fibers {somatic
pain). However, in 13 patients, this
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treatment was insufficient to block
visceral pain conducted by type C
peripheral fibers. These actions
may be related to the position of
the stimulus electrodes, as well as
to the frequency of stimulation used
in our study.

Taken together, our resulis are
indicative that transcutaneous
electrical nerve stimulation cons-
titutes an alternative treatment in
order to reduce postoperative pain
during the immediate period
following cesarean birth; reduces
the requirements of analgesic
drugs; helps on keeping alert the
mothers and therefore able to
attend the newborn; and avoids
secondary effects of analgesic
drugs over mother-newborn
relationship. Nevertheless, it is
necessary to further explore
transcutaneous electrical nerve sti-
mulation, changing the position of
the stimuius electrodes, and the
frequency of stimulation, in order
to evaluate its effects on visceral
pain.

Key words: Postcesarean pain,
Dipyron, Transcutaneous Electrical
Nerve stimulation, Analgesia.

{Navarro CN y col: Transcutaneous
electrical to reduce pain after cesarean

birth. Ginec Obst Mex 2000; 68:60)

m INTRODUCCION
urante el periodo inmediato
después de cesérea, el dolor
es el sintoma principal, tiene pre-
valencia de 100%, y constituye la
molestia mas importante en las
salas de recuperacién.! El trata-
miento habitual para reducirlo es
una dosis estdndar de dipirona,
aplicada por solicitud de la paciente
cuando su tolerancia al mismo ha
sido rebasada.
De estas pacientes 50 a 60%
refieren insatisfaccién, manifes-

tando imposibilidad para toser,
para realizar movimientos volun-
tarios, dolor en el sitio de la incisién
quirdrgica, dolor en el sitio de la
aplicacion de medicamentos, dolor
por la contraccién uterina, y dolor por
distensién abdominal.?

El alivio parcial del dolor, pro-
voca un estado de intranquilidad
e inquietud, asi como la alteracién
de los signos vitales; lo que conduce
al empleo de otros medicamentos
tales como: anestésicos locales,
sedantes, fenotiacinas, butirofe-
nonas, y analgésicos narcéticos,
siendo esta terapéutica costosa.’*
El empleo de estos foirmacos eleva
el riesgo de las pacientes debido a
los efectos secundarios indeseables
de los farmacos, entre los que pode-
mos mencionar: sedacién excesiva,
disminucion de la presién arterial
sistémica, disminucién o elevacion
de la frecuencia cardiaca, depresién
respiratoria, acidosis respiratoria,
ndusea, vémito, prurito, flebitis,
reacciones alérgicas, herpes simple
labial, asi como un deterioro del
estado psicolégico.'?® Todo esto
dificulta la colaboracién de la
madre en programas prioritarios
institucionales como lo es el de
lactancia materna. Originandose
también en la sala de recuperacion
problemas de tipo legal, cuando las
complicaciones mencionadas dejan
secuelas permanentes, o bien pro-
vocan la muerte de la paciente.

La literatura respecto a la utili-
zacién de EET después de cesérea,
ha dado importantes resultados
clinicos.?*#1 Los beneficios mas
importantes, resultan de una re-
duccién de hasta 50%>*'Yen la nece-
sidad de farmacos narcéticos.
Dicho resultado permite una re-
cuperacion posqguirdrgica sin
compromiso de las funciones hemo-
dindmica y respiratoria. Ademads, al
no haber efectos narcéticos colate-

rales sobre la madre y el bebé; la
primera esta alerta, participa en
los cuidados del recién nacido y
tiene capacidad para alimentarlo
durante el periodo tempranc posto-
peratorio.?*610

En nuestro pais, no existen re-
gistros de investigaciones formales
sistemadticas sobre la aplicacién
clinica de la EET.

El objetivo de este trabajo fue
evaluar clinicamente, en forma
comparativa, los efectos de la
dipirona, y la estimulacién trans-
cutanea sobre las variables: inten-
sidad del dolor, duracién del dolor,
y consumo de farmacos, durante el
periodo postoperatorio (cuatro
horas) después de cesarea.

m MATERIALY METODOS

Se estudiaron en forma clinica
comparativa, los efectos de la
dipirona y la EET, durante el
periodo inmediato (cuatro horas)
poscesarea, sobre las variables del
dolor, duracién del dolor, y con-
sumo adicional de firmacos. Se
realizé un ensayo clinico que
incluyé a 50 mujeres sanas con
peso promedio de 67 kg (Grupo I,
n = 25; Grupo II, n = 25), que
habian recibido anestesia idéntica.

La integracién de los grupos fue
aleatoria.

El tratamiento inicié durante los
primeros cinco minutos después de
la intervencién quiridrgica. Las
pacientes del Grupo I recibieron 1
g de dipirona por via endovenosa.
Las pacientes del Grupo II re-
cibieron estimulacién eléctrica
transcutanea, mediante electrodos
colocados sobre la piel, a cinco
centimetros de la incisién quirar-
gica, en ambos lados; el estimulo
fue continuo con frecuencia de 100
pulsos por seg, duracién de 100 useg
y amplitud de 30 miliamperios. El
estimulador utilizado fue 3 M,
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modelo Tenzcare 6880 Dual
Channel.

En ambos grupos, la intensidad
del dolor fue evaluada mediante un
método de registro de modalidad
cruzada; en donde la paciente
presiondé con la mano un balén
conectado a una resistencia gra-
duada en una escala de milimetros
de mercurio, la cual tenia una
presién basal de 10 mm; de tal
manera que la cantidad de dolor
experimentado por la paciente fue
directamente proporcional a la
presién ejercida por sumano sobre
el balén descrito. El resto de los
pardmetros estudiados fueron
evaluados conjuntamente en los
periodos siguientes:

Antes de iniciado el tratamiento

Cada cinco minutos durante la
primera media hora

Cada quince minutos durante
la hora siguiente

Cada treinta minutos hasta la
cuarta hora

Los datos de las variables
evaluadas, fueron agrupados para
cada uno de los tiempos anali-
zados, obteniéndose la media y la
desviacion estandar.

Los valores obtenidos para cada
uno de los pardmetros estudiados,
fueron sometidos a una prueba T
de Student considerando signi-
ficativa una p < 0.05, un nivel a de
95%, nivel b de 10%, y una dife-
rencia esperada entre los dos
grupos de 27%.

m COMENTARIO

En el presente ensayo clinico, se
sometié a prueba la hipdtesis de
una posible accién analgésica
producida por medio de EET apli-
cada después de la operacién
cesdrea, formulada con base en
experimentos realizados previa-
mente, en donde EET redujo signi-
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Tabla |

Eficacia de la dipirona, y la estimulacién eléctrica transcutanea, para reducir

el dolor, y el consumo de fa&rmacos

Grupo Variables dependientes Variables de control
intensidad Duracién  Consumo Presion  Presion  Frecuencia Frecuencia
de de extra de arterial  arterial cardiaca  respirat.
dolor dolor analgésico sistélica diastdlica Latidos/min Resp/min
mmHg mmHg mmHg mmHg
[(}] 11 +5* 144 +£78 Dipirona15g 112+8 7+7 80+8 19zx2
NALB.20 mg
MID. 6 mg
(n 11%6 185+ 77 Dipirona 15 g 114+5 72+3 77+4 1912
NALB. 10 mg
Prueba p=02 p=03 p=02 p=09 p=02 p=02
Sig. Est. G=0.94 o=1.25
*=Mediat DE.
Tabla i

Consumo total de farmacos en el periodo postoperatorio {cuatro horas)

después de cesarea

Grupo Dipirona Nalbufina Midazolam
| 40 g 20 mg 6 mg
1.6+ 0.6
I 15g 10 mg 0 mg
0.6+0.6
Prueba estadistica £ =0.0001 No No
{(Mann-Witney)
* Media aritmética + D.E.
Figura 1
Curso temporal del indice de dolor
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E
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— L ]
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g s -
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Tiempo (min)
Los datos representan la media aritmética + la D.E.

Grupo tratado con EET (11 = 25)

Grupo tratado con Dipirona (n = 25)




ficativamente la intensidad del
dolor," redujo la incidencia de ate-
lectasias e ileo, acortd los dias de
estancia hospitalaria en las salas
de terapia intensiva, disminuyd los
efectos negativos de los medica-
mentos sobre la madre y el recién
nacido, y sobre las funciones hemo-
dindmica, respiratoria, redujo el
consumo de farmacos analgésicos
convencionales y ademads favorecié
la aceleracion de los procesos de
rehabilitacion.?>4!® Nuestros re-
sultados indican que durante el
periodo inmediato después de
cesarea el tratamiento para reducir
el dolor utilizando EET o dipirona
es insuficiente, y es necesaria la
aplicacién de analgésicos adi-
cionales. Ahora bien, si tomamos en
cuenta el total de analgésicos
empleados durante el periodo
mencionado, nuestro estudio
apoya experimentos previos>*¢! en
donde la EET reduce el uso de estos
farmacos hasta en 50%. En con-

traste con los resultados obtenidos
por Lantsev y Smirnov,® el tra-
tamiento con EET mostré ser
eficaz para reducir la intensidad
y duracion del dolor de origen
cutaneo, asi mismo, el dolor re-
lacionado con los movimientos
voluntarios, este efecto proba-
blemente se debe a la estimulacién
de fibras periféricas tipo A (dolor
somdtico). Sin embargo, el tra-
tamiento referido fue insuficiente
para estimular las fibras tipo C y
reducir asi el dolor de origen
profundo. Lo anterior podria estar
en relacion con la frecuencia del
estimulo y con el sitio de colocacién
de los electrodos empleados por
nosotros. Tomando en conjunto
nuestros resultados y los datos
senalados anteriormente, estos son
indicativos de que la EET cons-
tituye un tratamiento alternativo
para reducir el dolor durante el
periodo inmediato después de
cesdrea y aunque no es eficaz al

100% para aliviar el dolor pro-
fundo, por el hecho de disminuir
entre 50 a 63% los requerimien-
tos de analgésicos habituales,
contribuir para que las madres
permanezcan alertas y coope-
radoras para interactuar tem-
pranamente con el recié n nacido
y reducir los posibles efectos
secundarios indeseables que
dichos farmacos puedan ejercer
sobre el binomio, la aplicacion de
EET representa un tratamiento
para el alivio del dolor con
ventajas practicas. Se requieren
nuevos estudios con EET variando
la colocacion de los electrodos y
empleando diferente frecuencia
de estimulo para evaluar el tra-
tamiento del dolor de origen
visceral.
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Efecto clinico y metabdlico de los anticonceptivos

orales
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s RESUMEN

Los anticonceptivos corales (AQ)
generalmente empleados consis-
ten en la combinacion de un
estrégenc y un progestageno, su
mecanismo de accién a dosis altas
es el de prevenir la ovulacion
mediante la inhibicién de la se-
crecion de la hormona luteinizante
{LH} y hormena foliculo estimulante
(FSH) v a microdosis afecta las
condiciones endometriales vy
tubéricas que favorecen la capa-
citacion, reaccién acrosomal vy tal
vez la impiantacion.

En las estudios pubklicados desde
1960 hasta la actualidad se ha
establecido que el uso de AQ, tiene
efectos adversos tales como:
aumento en la concentracion de
HDL, incremento de apolipoproteina
B-100, resistencia a la insulina,
aumento de SHBG (globulina sérica
transformadora de hormonas),
aterogénesis, alteracién de los fac-
tores de coagulacién asi como
aumento en el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa entre otras.
Para la elaboracién de este trabajo
se hizo una recopilacion de la lite-
ratura localizada por MEDLINE de
articulos publicados de 1985 a
19998, con la finalidad de conocer
los efectos secundarios de los AO
investigados por diferentes autores

Palabras clave: Anticonceptivos orales,
efecto clinico y metabdlico, esteroides.

(Vazquez HL y col: Efecto clinico y
metabolico de los anticonceptivos
orales. Ginec Obst Mex 2000; 68:64)

{(Vazquez HL y col: Oral contraception:
clinic and metabolic effects. Ginec
Obst Mex 2000; 68:64)

s SUMMARY

The oral contraception most em-
ployed, consists in a combination
of estrogen and progestin, the main
action in the prevention of ovulation
through the inhibition of the secre-
tion of luteinizing hormone (LH} and
follicle stimulating hormone (FSH).
The progestin in combination with
estrogen produces an endome-
trium not receptive to the cocyte
implantation and changes tubal,
this affects capacitation and acro-
somal reaction.

Since 1960s up to date the reports
made had been established that
the OC had been developed
adverse effects such as increase
concentration of HDL, increase of
apolipoprotein B-100, insulin
resistance, increase in SHBG,
atherogenics, alteration in the
coagulation factors and increase
in the risk of venous thrombo-
embolic disease.

This work was elaborated with
literature search on MEDLINE
between 1985 to 1998, with the
purpose to search the colateral
effects of Oral Contraceptives
evaluated by other authors.

Kwey words: Oral contraception, effects
clinical and metabolic, esteroides.

= INTRODUCCION

Esteroides anticonceptivos orales

La introduccién de los esteroides
utilizados como anticonceptivos
orales (AQ), se remonta a mas de
cuatro décadas, acontecimiento que
viene a revolucionar los métodos
utilizados en esa época. Los primeros
anticonceptivos orales consistieron
en una combinacion de estrogenos y
progestdgenos, que producian
anovulacién, posteriormente al
disminuir la dosis, se logré en México
el obtener un efecto anticonceptivo
sin afectar la ovulacion (progestinas
a microdosis) introduciéndose asi
el concepto de minipildora.

Las hormonas sexuales que se
emplean en anticoncepcién tienen
una estructura béasica comun, el ci-
clopentanoperhidrofenantreno, el
cual da origen a tres niicleos este-
roides bésicos: estrano, androstano
y pregnano (Petterson, 1995).

La actividad primaria de los AO
es reducir la liberacién de las
gonadotrofinas hipofisiarias dan-
do como resultado: Maduracién
folicular reducida, produccién in-
suficiente de E,, a su vez el com-
ponente progestidgeno previene
la produccion de la hormona lutei-
nizante (ILH} la cual es necesaria
para la ovulacion. En suma, los AO

Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” IMSS. Direccién de Investigacion y Ensefianza, Hospital Juarez de México.
* Médico Cirujano, Residente de Maestria en Biologia de la Reproduccion.

** M en C, Investigador Asociado.

*** Investigador Titular C, Hospital Juarez de México.
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dan trastornos en el ciclo menstrual
normal, producen cambios en el
moco cervical el cual se vuelve
denso y dificulta el transporte del
espermatozoide; se crean con-
diciones desfavorables en el en-
dometrio el cual no es receptivo
para la implantacién del 6vulo
(Collins, 1994; Korver, 1995). En AO
a microdosis no se afecta la ovu-
lacién, pero se interfiere con la
capacitacién inducida por endo-
metrio y secreciones tubdricas, asi
como con la fecundacién y even-
tualmente con la implantacién en
casos de fertilizacidn.

» METODOLOGIA
Se analizaron veinte referencias
bibliogréficas comprendidas entre
los afios de 1985 a 1998.
Utilizando la informacién mas
relevante sin considerar posibles
productos comerciales, ya que solo
incluimos informacion de los anti-
conceptivos mds utilizados en la
actualidad sin importar los pocos
o muchos efectos colaterales, o
toxicidad asi como su eficacia.

w» PROGESTAGENOS
Las progestinas utilizadas como
anticonceptivos derivan de com-
puestos tales como: 170-hidroxi-
progesterona, 19-norprogesterona
y 19-nortestosterona.

La progesterona se absorbe poco
y es metabolizada rdpidamente en
higado, mientras que las progestinas
relacionadas estructuralmente con
la 17a-hidroxiprogesterona y 19—
nortestosterona han probado su
eficacia en la anticoncepcién oral. La
formacién de 17o~hidroxiprogeste-
rona a partir de progesterona, es el
punto de partida de diversas pro-
gestinas, la manipulacién de mo-
léculas de ésta produce progestinas
orales y parenterales como el acetato
de medroxiprogesterona, acetato de

megestrol, acetato de clormadinona
y acetato de ciproterona (Petterson,
1995).

La medrogestrona es un derivado
de la 19-norprogesterona, mientras
que de 19-nortestosterona, derivan
lanoretindrona, noretinodrel, acetato
de etinodiol y levogestrel (Tabla I).
Las progestinas que se activan por
via oral se derivan del levogestrel, se
incluyen entre estos al desogestrel,
norgestimato y gestodeno; cuya es-
tructura quimica se observa en la
figura 1 (Collins 1994, Fotherby 1994).

La potencia progestacional de la
noretindrona y sus derivados son

similares al igual que levogestrel y
esteroides relacionados, estos
ultimos son 5 a 10 veces mas po-
tentes que la noretindrona que
presenta mayor efecto androgénico
(Fotherby, 1994).

Una nueva generacion de AQ
cuyas progestinas son: 150 pg de
desogestrel, 75 ug de gestodeno y
250 pg de norgestimato combinadas
cada una con 20, 30, 35 ug de etinil-
estradiol, se clasifican como AO de
dosis bajas con alta efectividad
anticonceptiva disminuyendo los
efectos secundarios que estos tienen
(Speroff 1993).

Tabla |

Clasificacién de los progestagenos y derivados

Progestagenos sintéticos

17a-hidroxiprogesterona

Acetato de medroxiprogestercna

19—norprogesterona

19—-nortestosterona

Noretindrona

Progesterona  Acetato de megestrol Neretinodrel
Acelato de etinodiol
Desogestrel
Levogestrel Norgestimato
Gestodeno
Acetato de clormadinona Medrogestona
Acetato de ciproterona
Figura 1

Formulas estructurales de progesterona y progestinas anticonceptivas

(0]
Progesterona

HON
Norgestimato

Desogestrel

Levonorgestrel

Cil-i3

' OH
CH
sl c=CH

Gestodeno
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= ESTROGENOS

La modificacién estructural de la
molécula de estradiol por in-
sercién de un grupo etinilo en el
carbén 17 da como resultado el
etinilestradiol (Fig. 2), estrégeno
con alta actividad por via oral y
componente principal de los anti-
conceptivos orales. El 3-metil éter,
es el mestranol (Fig. 2) el cual para
ser bioactivo, requiere que el grupo
metilo del carbén 3 del mestranol
se elimine mediante la conversién
hepética a etinilestradiol (Lobo
1994, Robinson 1994).

El efecto fisiologico del com-
ponente estrogénico de los anti-
conceptivos orales es el prevenir el
crecimiento folicular y la aparicién
del foliculo dominante, ademas
potencia la accién del componente
progestidgeno del anticonceptivo
oral y estabiliza al endometrio para
evitar sangrado anormal (Lobo,
1994).

= CLASIFICACION DE LOS
ANTICONCEPTIVOS ORALES
El contenido en las férmulas de los
anticonceptivos ha cambiado desde
su introduccién, teniendo como
meta el desarrollar un preparado
que proporcione una alta eficacia

anticonceptiva con el menor riesgo,

siendo estos los de mayor usoenel
ambito mundial (Elstein 1996).
Estos se clasifican por dos grandes
criterios:

1. Por su composicion hormonal.

a) Monohormonales: consiste en
la administracién de una pro-
gestina en dosis minima.

b) Combinados: combinacién de
estrégenos y progestina.

2. Segun la dosis para su adminis-
tracion.

a) La dosis del estrégeno y la
progestina es la misma du-
rante el ciclo llamado monofa-
sicos combinados.

b) La combinacidén de estrégeno
y progestina varia en tres fases
durante el ciclo son los tri-
fasicos (Corson, 1995).

m EFECTOS SECUNDARIOS

Efectos sobre ovario. Con algunos
A]O se produce inhibicién de la
maduracién del foliculo dominante
mientras que con otros hay inhi-
bicién del crecimiento folicular e
incremento de niveles plasmaticos
de estradiol. Algunos informes
describen 10 a 20% de incidencia de
foliculogénesis durante la uti-
lizaciéon de dosis de AQO estos
cambios suelen ser reversibles en el

Figura 2

OH

— C=CH

CH,0

2

Etinilestradiol

OH

HO

Mestranol
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tercer ciclo después de la sus-
pensién de tratamiento de AO
presentdndose un mejor control
del ciclo ovarico con los AO de
tercera generacidon (Archer, 1994;
Crosignani, 1996).

Metabélicos. En el metabolismo
de lipoproteinas disminuye la con-
centracion sérica de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y aumenta
la de alta densidad {(HDL). Los
estrégenos incrementan la sintesis
de apolipoproteina B-100 y tria-
cilgliceroles (antes triglicéridos) y
por consiguiente de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL).
Los estrégenos incrementan la
liberacién de lipidos plasméticos,
suprimen la actividad de la lipasa
hepatica, con el cual hay un incre-
mento en la sintesis de apolipro-
teina A-I, causando un actimulo
relativo de HDL,. También los
estrogenos y la LDL remueven
aceptores de colesterol HDL y los
restos de colesterol retienen HDL,.

L.as progestinas, particular-
mente las que presentan actividad
androgénica, actian en forma
contraria a los estrégenos, en par-
ticular estimulan la lipasa hepatica,
de ese modo se acelera el meta-
bolismo de HDL y disminuye los
niveles de esta en plasma.

Se ha descrito que HDL, y
componentes de la apolipoproteina
A-I propotrcionan proteccion car-
diovascular en mujeres aunque
no se modifiquen los valores de
colesterol HDL total {Krauss, 1992;
Godsland, 1992).

La formuilacion que contiene 30 ug
de EE y 150 pg de desogestrel si
tienen efecto sobre metabolismo de
lipoproteinas. Estudios de AO que
contiene desogestrel se han asocia-
do con un significativo incremento
de lipoproteinas de alta densidad
ricas en colesterol (HDL-C, HDL -
C, HDL,-C) (Archer, 1994).




Carbohidratos. Los anticoncep-
tivos orales en pacientes con una
diabetes preexistente intensifican
sut cuadro clinico, aceleran la ate-
rogénesis y el desarrollo de enfer-
medad vascular, en contraste, se
induce un aumento en la secrecién
de la insulina en mujeres no dia-
béticas.

En un estudio realizado por
Krauss en pacientes sanas, se
demostré que los anticonceptivos
que contenian diacetato de etino-
diol incrementan tanto glucosa
como insulina a nivel periférico;
mientras que los que contienen
noretindrona y acetato de nore-
tindrona, presentan un incremento
de insulina més no de glucosa,
también se observa un incremento
del péptido C el cual es un residuo
con 31 amincéacidos formado a
partir de la hidroélisis de la proin-
sulina a insulina; se ha demostrado
que el efecto de los AO que con-
tenfan desogestrel sobre carbohi-
dratos es dosis dependiente con
alteracion en la tolerancia a la
glucosa y resistencia a insulina
(Krauss, 1992; Archer, 1994).

En estudios mds recientes se
hace énfasis en que los cambios en
el nivel de insulina son un me-
canismo que incrementa la inci-
dencia de enfermedades coronarias
(Archer, 1994).

Proteinas. La ingesta de anti-
conceptivos orales induce un
aumento en la produccion hepética
de globulinas, correlacionada con
el incremento de estrdégenos,
ademas de incrementar SHBG
(Globulina de unién a hormonas
sexuales) aproximadamente al
doble con la administracién de
etinilestradiol (EE2) y se puede
inhibir con la administracién de 150
pg de LNG (Levogestrel).

Ademads se encuentran alteradas
algunas proteinas componentes del

sistema renina—angiotensina por la
ingesta de AO (Fotherby, 1994).
Factores de coagulacion. Los
anticonceptivos orales se asocian
con un incremento en factores de
coagulacién principalmente el VII
y el X, asi como con una dismi-
nucién de antitrombina III, con
cambios en el sistema fibrinolitico,
generalmente estos cambios son
similares entre las nuevas pro-
gestinas y en las anteriores a estas
que contenian < 50 pug de estrégeno.
La agregacién plaquetaria dismi-
nuye con los AQ que contienen el
gestodeno, levogestrel y afectan al
fibrinégeno. También aumentan los
factores de coagulacién II, VIII, IX;
algunos de estos cambios son
suficientes para la presentacion de
un episodio trombético (Robinson,
1994; Shoupe, 1994, Corson, 1995).
Higado y vias biliares. El higado
es afectado con mds regularidad por
los esteroides sexuales que otros
organos extragenitales. Los es-
trégenos influyen en la sintesis
hepética de proteinas séricas in-
cluyendo enzimas. Las hormonas
estrogénicas también afectan al
metabolismo de lipidos hepéticos
y de carbohidratos. Existen alte-
raciones en las usuarias de anti-
conceptivos orales en algunas
pruebas de funcionamiento hepé-
tico, principalmente aumento en
la retencién de bromosulftaleina
y la concentracién sérica de amino-
transferasas hepaticas indicativas
del dafio; la composicion de la bilis
sufre cambios, principalmente un
aumento del contenido de coles-
terol, lo que se relaciona con el
aumento en Ja frecuencia de litiasis
biliar, colestasis e ictericia las cuales
constituyen algunas de las com-
plicaciones excepcionales en estas
usuarias. Esta problemdtica ya no
se presenta después de la in-
terrupcion de los AO (Vessey, 1994).

Cardiovascular. Los AO pro-
ducen aumento en la coagulacién
sanguinea y en la adhesividad
plaquetaria, se producen ademads
alteraciones metabdlicas que pre-
disponen a la aterogénesis y a las
anormalidades circulatorias, con
efectos directos sobre las paredes
vasculares en las capas intima y
media, que predisponen a la oclu-
sién por una trombosis venosa,
con un evento hemorragico y
embolia pulmonar. La trombosis
venosa se debe al efecto estro-
génico, el cual desaparece con la
suspension de AO a las cuatro o
seis semanas (Lindegard, 1996;
Chasan, 1998).

El uso de AO prodiice un in-
cremento en el riesgo de sufrir un
infarto de miocardio, en pacientes
que estén sobre los 35 afios de edad,
considerandose ademas que los
factores de riesgo como hiper-
tension, hipercolesterolemia, ta-
baquismo, obesidad y diabetes
mellitus se ven aumentados sinér-
gicamente con la utilizacion de AQO,
sin embargo no es posible determi-
nar si es el AO solo el que acttia para
la predisposicion de esta enferme-
dad o los factores de riesgo ya
mencionados {Chasan 1998).

Presiéon sanguinea. El uso de
anticonceptivos orales en cuya
combinacién se encuentra el deso-
gestrel, en particular las pre-
paraciones de altas dosis, se ha
asociado con los cambios en la
presién sanguinea, encontrando
elevacion de presion sistélica a
cifras mayores de 140 mmHg o de
presion diastélica > de 90 mmHg
o ambas, pero se informa un retor-
no a niveles normales después de
seis ciclos de uso. Lo que sugiere
que el efecto se debe a la andro-
genicidad intrinseca de las pro-
gestinas, ademds por accién de los
estrogenos, hay un aumento del
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angiotensindgeno plasmatico
(sustrato de renina). (Archer, 1994).

Aparato genitourinario. Existe
mucorrea cervical, efecto fre-
cuente del componente estrogé-
nico, este moco puede ser irritante
para la vagina y la vulva desarro-
llandose una vaginitis o vulvo-
vaginitis frecuentemente asociada
a Candida albicans, este aspecto se
favorece debido al aumento de
glucégeno y al pH local. Existe un
aumento en la frecuencia de
infecciones de vias urinarias como
cistitis y pielocistitis debido a un
efecto depresor sobre musculatura
lisa y a un aumento de la actividad
sexual.

Piel. Se puede producir un in-
cremento de la pigmentacién en
algunas zonas de la cara (cloasma)
que se intensifica con la exposicién
al sol. Algunos estudios realizados
en Europa han encontrado una me-
jorfa en mujeres que padecen acné
con la ingesta de AO. El desogestrel
muestra una relativa falta de inter-
ferencia con la globulina de unién
a hormonas sexuales (SHBG), que
normalmente se une a testosterona
libre. Cuando la combinacién es
con EE2, se incrementa tres a cuatro
veces mas los niveles circulatorios
de SHBG con incremento en tes-
tosterona y disminucién de testos-
terona libre con disminucién del
acné (Archer, 1994). En contraste a
las observaciones anteriores, en
otro estudio se encontré que la
actividad androgénica de AOC
(anticonceptivos orales com-
binados) produjo efectos se-
cundarios como el acné, hirsutismo
y alopecia androgénica (Jones,
1995).
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Tejido adiposo. Este representa
1.5% del total del peso corporal y
participa de manera importante
como almacén de estrdgenos
endégenos asi como de otros
esteroides exdgenos (AO), que se
libera a torrente sanguineo de
forma gradual y por tiempos pro-
longados hasta por seis meses de-
pendiendo de la cantidad de tejido
adiposo de la usuaria del AQ,
produciendo un efecto de anovu-
lacién hasta por un ano después
de su suspension. De la misma
manera se ha informado la acu-
mulacién de los diferentes AO
utilizados en tejidos como: endo-
metrio, trompa de Falopio, ovario,
cervix y endocervix. (Sojo-Aranda,
1985; Bracken, 1990).

s CONCLUSIONES

Las diferentes evidencias de los
efectos que los AQ producen sobre
la mujer han sido ampliamente
estudiadas, razén por la que en
algunas de las preparaciones se han
reducido las dosis a microdosis,
disminuyendo con esto los efectos
colaterales.

En la evalucién de los efectos
metabdlicos de los AO se encontré
que existen cambios en el meta-
bolismo de las lipoproteinas,
incrementando los niveles de HDL,
en particular HDL, y aumenta la
sintesis de apolipoproteina B-100.
La HDL, y apolipoproteina A-I
proporcionan proteccién cardio-
vascular, aunque se presente un
incremento de lipoproteinas de
muy baja densidad. También se
encuentra afectado el metabolismo
de los carbohidratos, por la activi-
dad de la progestina, que produce

aumento en glucosa debido a la
falta de actividad de la insulina
sobre ella, elevandose ambas en
el plasma, pudiendo atribuirse a
un efecto sobre el receptor de
insulina o sobre el transportador
de glucosa.

Los cambios en los factores de
coagulacion, en el sistema fibro-
nolitico y las alteraciones meta-
bélicas predisponen a que se
presenten efectos sobre las paredes
vasculares ocasionando trombosis
venosa profunda, evento hemo-
rragico, o ambos. Por 1iltimo, se
ha mencionado que la liberacién
del anticonceptivo oral continta
aun después de su suspensién
teniendo como consecuencia un
retraso en la concepcion.

Tomando en cuenta lo antes
mencionado seria recomendable
hacer mas énfasis en la pres-
cripcién de estos medicamentos
considerando las caracteristicas
fisicas y fisiolégicas de la mujer
que ingerira el anticonceptivo oral,
considerando como casos de re-
flexioén las pacientes diabéticas,
obesas, hipertensas o con proble-
mas fibrinoliticos, en las que se
debe considerar como alternativa
otro tipo de método anticon-
ceptivo o estrechar la vigilancia
durante este tratamiento, haciendo
necesario el control por el espe-
cialista.

Los métodos anticonceptivos
actuales han sido investigados por
anos, sin embargo es necesario
continuar con este estudio, en busca
del anticonceptivo ideal, el cual
deberd ser eficaz, seguro, duradero,
barato, facil de eliminar y exento de
efectos colaterales.
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Uso del DIU Tcu 380 modificado con filamentos de
cromo en el posparto inmediato

m Dr. Marcelino Hernandez Valencia®, Dra. Lizbeth Cinthya Becerril Flores**.

a RESUMEN

La aplicacién del dispositivo
intrauterino (DIU) postaiumbra-
miento ofrece muchas ventajas de
acuerdo al programa de plani-
ficacién familiar, por lo que su
utilizacién se ha visto en aumento.
Sin embarge, su principal des-
ventaja es el alto porcentaje de
expulsidn que varfa desde 4 a
60%, de estas expulsiones, 20%
transcurre sin que {a usuaria lo
detecte. Los DU modificados con
filamentos de cromo, se cree que
pueden propercionar una mayor
fijacién al endometrio, debido al
tiempo en que tarda el cromo en
absorberse, permitiendo por tanto,
menor posibilidad de expulsién.
Con esta idea determinamos si el
DIU provisto de filamentos de
crome favorece la adhesién al
endometric y con ello la dis-
minucién del porcentaje de
expulsion de forma inadvertida.
En el periodo de un afio de es-
tudio, se incluyeron 150 mujeres,
de las cuales se concluyod el
seguimiento en 84 pacientes, a
quienes se aplicé un DIU (TCu 380)
modificado con catgut crémico
numero 0 {(ccO) en su rama trans-
versal, dentro de los 10 minutos
postalumbramiento. Se realizaron
tres revisiones, durante el puer-
perio inmediato, mediato v tardio,
para evaluar la expulsion del DIU.
Se compard la presencia ¢ expul-

sién segun el momento del puer-
perio, tomando en cuenta la
paridad, edad y estado civil.

Un total de 14 DIU modificados
(16.6%) fueron expulsados, pre-
sentando frecuencias similares
de expulsidén en el puerperio
inmediato y mediato, sin diferencia
estadisticamente significativa, con
ninguna expulsion en el puerperio
tardio. Las pacientes primiparas
tuvieron el mayor porcentaje de
expulsion (22.8%), asi como las
mujeres solteras y en unién libre
con 20.5 y 20.6%, respectiva-
mente. La edad en que se presentd
el mayor indice de expulsién fue
en mujeres menocres de 30 afios;
solo hubo un caso de expulsion
inadvertida.

Nuestros resultados muestran que
la edad, paridad y estado civil no
tienen una influencia directa sobre
la expulsién del DIU modificado
con filamentos de cromo, ya que
en todas se obtuvounap> 0.05 al
considerar cada etapa del puer-
perio, solo en el puerperio tardio
no se presentd expulsion de DIU,
lo que es consecuencia de la
disminucién de la cavidad uterina
y cierre del cérvix. El DIU TCu 380
modificado con filamentos de cro-
mo, mostrdé un porcentaje de
expulsién por arriba de los infor-
mes previos para otros tipos de
DIU modificados, pero inferiores a
ios porcentajes de expulsion de los

DIU sin modificar., Es importante
sefialar que la expulsién incom-
pleta del DIU modificado en este
trabajo fue considerada como
expulsion total, por presentar la
pérdida de la efectividad anti-
conceptiva, de lo contrario el haber
considerado sélo la expulsion total
del DIU como criterio de inclusion
para el rubro de expulsién, el
porcentaje pudo haber side inferior,
ya gque en este trabajo soélo se
presenté una expulsion total. Con-
sideramos necesario continuar
con el uso de este tipo de DIU
modificado con filamentos de
cromo para una mayor evaluacion
del porcentaje constante de
expulsion.

Palabras clave: Anticoncepcion, DIU,
posparto inmediato.

(Valencia HM y col: Uso del DIU Teu
380 modificado con filamentos de
cromo en el pesparto inmediato. Ginec
Obst Mex 2000; 68:70)

m SUMMARY

Postpartum insertion of the intra-
uterine device (ILUD) can provide an
effective and convenient means of
contraception. As a resuit, the use
of IUD’s has steadily increased,
and the Family Planning Program
recommends it because it offers
many advantages. However, a
major risk associated with the use
of IUD's is the possibility of its
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expulsion, which ranges from 4 to
60%. Furthermore, 20% of women
who expelled IUD’s were unaware
that it occurred, thus increasing
their susceptibility to unwanted
pregnancies. IUD’s modified by the
addition of biodegradable strands
of chromic suture at time of implan-
tation are thought to be less likely
to be expelled, as the sutures
anchor the IUD more firmly to the
endometrium, and it is possible that
the use of these sutures may
decrease the risk of expulsion.
Therefore we determined if the
chromic extension to IUD enhance
retention and decreased the rate
of expulsion. In one year of study,
150 women received a modified
IUD (TCu 380) with chromic catgut
number 0 {ccQ) in the transversal
arm within 10 minutes of delivery
of the placenta. However, only 84
women completed the follow—up
study. To evaluate 1UD expulsion,
exploratory examinations were
conducted during the immediate
postpartum, at 7 days postpartum
and at 6 weeks after delivery. We
determined the presence or expul-
sion of the IUD in these three
periods postpartum. Other para-
meters such as parity, age and
marital status were also considered.
A total of 14 modified IUD's (16.6%)
were expelled. This represents a
similar frequency of expulsion both
during the immediate postpartum
and the 7 days postpartum period.
There was no significant difference
in the rate of expulsion between the
two periods. Moreover, there was
no expulsion at 6 weeks post-
partum. The primiparity women
had the highest percentage of
expulsion (22.8%). Single mothers
gither living with or without their
sexual partner had expulsion rates
of 20.6 and 20.5%, respectively.
The highest rate of expulsion when

we considered age was in women
younger than 30 years of age.
There was only one case of ex-
pulsion where the mother was
unaware of its occurrence. The
results described here indicate that
age, parity and civil status have no
direct influence on expulsion of
modified 1UD's with chrome ex-
tensions. In all postpartum periods
studied the p-value was greater
than 0.05. Six weeks postpartum
was the only time at which there
was no [UD expulsion. This is most
tikely a consequence of decreased
uterine cavity size and closure
cervix. The modified IUD TCu 380
with chrome strands shows a rate
of expulsion similar to cther mo-
dified IUD’s as evidenced in the
literature. However, there is a lower
rate of expulsion than in unmodified
IUD's. Itis an important to rote that
incomplete expulsion of modified
IUD's in this study was considered
a total expulsion which represent
loss of contraceptive effectiveness.
On the contrary, if we had consi-
dered only completely expelled
IUD's in this study, the percentage
would have been significantly
lower, as only one total expulsion
was found. Further studies are
necessary to investigate conse-
cutive expulsions of the TCu 380
modified 1UD.

Key words: Contraception 1UDs,
immediate postpartum.

(Valencia HM v col: Use of modified
intrauterine device (IUD) Tcu 380 with
filaments Cr at inmediate post-partum.
Ginec Obst Mex 2000; 68:70)

n todo el mundo aproxima-
damente 50 a 60 millones de
dispositivos estdn en uso, de los
cuales 40 millones o mas se utilizan
en China y 15 millones en el resto
del mundo,'* en México segiin el

programa de anticoncepcién pos-
parto del Instituto Mexicano del
Seguro Social,* la proporcién de acep-
tantes del DIU se incrementé de
38.0% en 1982 a 70.3% en 1989, con
disminucion a 58.8% para 1990.
L.os millones de dispositivos
intrauterinos (DIU) en uso a través
del mundo, representan una apli-
cacién moderna de un concepto
antiguo, ya que los primeros DIU
fueron pequeiias piedras redondas
insertadas en la cavidad uterina de
las camellas por &rabes y turcos,
quienes deseaban evitar que sus
animales estuvieran prefiados du-
rante sus recorridos por el desierto.
El uso de pesarios anticonceptivos
en seres humanos data del siglo XI,
pero es hasta el siglo XIX cuando
estuvieron en uso tallos de pesa-
rios hechos de materiales como el
peltre, asi como diamantes engar-
zados en platino, aunque técnica-
mente estos no eran dispositivos
intrauterinos, ya que la mayor parte
del dispositivo permanecia en la
vagina.*” El primer DIU disefiado
especificamente como anticon-
ceptivo humano se desarrollé en
1909, por el médico aleméan Richard
Richter, este dispositivo tuvo la
forma de anillo y fue confeccionado
de una fibra de seda natural. Fila-
mentos de seda fueron también
incorporados en un dispositivo
disefiado en 1923, por K Pust quien
combing el anillo de hilos de seda
con el tallo del viejo pesario.'*® El
primer DIU para ser usado am-
pliamente fue un anillo de cuerda-
tripa y un alambre de plata,
diseiiado por Ernst Grafenberg, el
cual fue popular en Alemania a
finales de 1920,%1% en 1934 Tenrei
Ota de Japon, introdujo anillos
intrauterinos de oro y de oro—plata.
FEl factor tecnolodgico fue crucial
para la aceptacién de los DIU entre
éstos destaca el desarrollo del
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polietileno y el uso de la terapia
antibiética, los primeros DIU de
pldstico usados ampliamente
fueron la Espiral de Margulies y
el Lippes Loop, surgidos en la
década de los 50,*" Jack Lippes en
Estados Unidos, agregé dos impor-
tantes caracteristicas, un hilo de
prolongacién transcervical y una
pequefia cantidad de sulfato de
bario que lo hace opaco a los rayos
X.1213 E] disefio de los dispositivos
tuvo dos revisiones, una realizada
en Seattle en 1973 y otraen 1974 en
el Cairo, en ambas la atencidn se
centré en los DIU denominados de
segunda generacién, donde el
plastico del DIU se transforma en
un vehiculo para otras sustancias
como metales, hormonas y sustan-
cias antihemorragicas."

Jaime Zipper experimenté con
una combinacién de cobre-zinc que
podria efectuar cambios electro-
liticos en el ttero, pero la mayoria
de investigaciones con metales han
estado orientadas sobre la cantidad
Optima y la ubicacion del cobre.
También Zipper en 1960 propone el
sostener el DIU con una sutura de
material no absorbible en la pared
del fondo uterino, utilizando un
gancho rigido, posteriormente en
1984 y 1985 Wildemeesh en Bélgica
propone un método similar que
consistia en un DIU de pléstico en
forma de “V”, el cual se sujetaba
por medio de una sutura de mate-
rial biodegradable,®'® con tasas de
expulsion de 2.1 en el primer mes
y de 5.3 durante los seis siguientes
meses. Otros modelos de disposi-
tivos modificados con que se contd,
fue el ya conocido Asa de Lippes
al que se agregaron en su rama
superior, tres proyecciones ante-
riores y posteriores con material
biodegradable, el primer modelo
fue realizado con Silastic, utili-
zandose la técnica manual para su
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aplicacién en el postalumbra-
miento, con 40% de expulsién a
los dos meses comparado con 11%
de los DIU no modificados, el
modelo Silastic fue reemplazado
por aplicacion de catgut crémico
del niimero 2 en las ramas supe-
riores del Asa de Lippes.}¢®

En 1993 aparece el CuFix, que
estd formado por seis mangos de
cobre, cada uno con unlargode 5mm
y un didmetro de 2.2 mm, con un
monofilamento de polipropileno
00, que es insertado en el fondo
uterino de 1.3 a 2.1 cm de su espe-
sor, gracias a su forma c6nica en su
regién proximal, con didmetro de
base de 5 y 4 mm de largo. E1 CuFix
es bien retenido por el itero con un
porcentaje de expulsién de 3.1 a
los 12 y 18 meses, con 1.5% de
embarazo accidental, desafor-
tunadamente el porcentaje de
translocacion, sangrado y dolor
aumenté de 7.4 a los 12 meses
hasta 10.8 a los 18 meses, debido a
su insercién en el endometrio y
ademds actualmente se le asocia
con carcinoma in situ, 2%

La T de cobre 380 aparece en el
afio 1982 y su disponibilidad en
Meéxico es hasta 1988, a partir de
entonces varias investigaciones se
han desarrollado sobre la expulsion
de los DIU insertados en el pos-
parto, el Consejo de Poblacién in-
formo un indice de expulsion de
20% a los tres meses de insercion,
la OMS informa un indice de expul-
sién de 20 en 100 mujeres/afio, en
Bogotd en 1973 yn Hospital General
del Seguro Social informo un indice
de expulsion a 30 dias de 44.8% de
14 922 DIU insertados.’®* En
términos generales las tasas de
expulsién de los DIU de intervalo
estan ubicadas entre 5 a 20 en 100
mujeres en un afio de uso y la
desventaja de un DIU postalum-
bramiento incluye también el alto

indice-de expulsién, en promedios
que varian desde 4 a 60%,”* ademds
de estar influenciadas por laedad y
paridad de la usuaria, la oportuni-
dad de la insercion y el tiempo
transcurrido después del parto.

La evolucion en el desarrollo el
DIU no esté concluida, ya que atin
no se puede considerar como per-
fecto, pero a pesar de esto, tiene
ganado un importante lugar en la
préactica anticonceptiva moderna,
debido a que la aplicacién del DIU
en el periodo postparto ofrece la
regulacién de la fertilidad sin in-
terferir con la lactancia como ocurre
con métodos hormonales.** Es por
tanto necesario encontrar un DIU
que sea funcional durante el puer-
perio en sus diferentes etapas y con
esto obtener una disminucién en el
indice de expulsion, aprovechando
todas las ventajas que ofrece su
colocacién durante el puerperio
inmediato, ya que es el momento
oportuno para la insercion, por lo que
las investigaciones actuales estdn
orientadas a encontrar los meca-
nismos y caracteristicas que debe
guardar el DIU para favorecer la
adecuada fijacién al ser insertado.

Son muchos los intentos por
lograr un dispositivo que dismi-
nuya el porcentaje de expulsion
cuando esté se coloca en el pos-
parto, por lo que fue nuestro obje-
tivo, demostrar si el DIU provisto
con filamentos de cromo favorece
su adhesién al endometrio y con
ello disminuye el porcentaje de
expulsion inadvertida.

m MATERIALY METODOS

En el periodo de un afio de estudio,
se incluyeron un total de 150 muje-
res con embarazo de término, que
acudieron a la Unidad de Labor del
Hospital General de Ecatepec SSA.
La captacién de estas pacientes fue
hecha durante el primer periodo de




trabajo de parto, cursaron ademads
con trabajo de partonormal y fueron
atendidas de parto eutéceico. Poste-
rior al alumbramiento y en la sala
de expulsién se les insert6 un DIU
modificado TCu 380, al cual se le
aplicaron filamentos de catgut
cromico numero 0 (ccd) en surama
horizontal, dejando un largo de los
filamentos de 2 cm en rama, esta
sutura de catgut crémico se desin-
tegra en las siguientes 4-6 semanas
de su aplicacién, sucediendo al
mismo tiempo que la involucién
uterina total.®

Su preparacién fue con técnica
estéril, la colocacion del dispositivo
se realiz6 dentro de los primeros 10
minutos posteriores al alumbra-
miento completo, de forma manual
y verificando su colocacion en el
fondo uterino, para que los fila-
mentos de cromo quedaran en
contacto con las paredes uterinas,
permitiendo asi su adhesién al
endometrio. Para la colocacién del
DIU modificado se obtuvo la
autorizacion por escrito de cada
paciente, asi como su deseo de in-
gresar al estudio, otorgandole una
copia de la hoja de recoleccién de
datos donde estaban sefialadas las
fechas de sus siguientes revisiones.
Se realizaron un total de tres re-
visiones a cada mujer, para verificar
la presencia o expulsién del DIU
modificado, las revisiones fueron
realizadas en el puerperio inme-
diato, puerperio mediato y en el
puerperio tardio, para cada revi-
sion se utilizé un espéculo vaginal
y la visualizacién de los hilos guia
del DIU a través del cervix, retiran-
do los dispositivos con expulsion
parcial o completa. Fueron retira-
das del estudio las pacientes que no
acudieron a una de sus revisiones
programadas. Para el andlisis
estadistico se utilizaron frecuencias
simples y la prueba t de Student

para tres grupos independientes, en
el que se compararon la expulsién
del DIU modificado en cada uno de
los puerperios en relacién a la edad,
estratificada en periodos de cinco
anos.

s RESULTADOS

Se aplicaron un total de 150 DIU
modificados, pero s6lo 84 pacientes
fueron incluidas en el estudio por
cumplir con las tres revisiones
programadas. El grupo de estudio
se estratificé por edad, niimero de
paras y estado civil, para tomarlos
como variables de estudio compa-
rables con los informes previos de
expulsion del DIU estandar. El total
de expulsién de los DIU modifi-
cados fue de 14 (16.6%}), de los cuales
6 (7.1%) fueron en el puerperio
inmediato y 8 (9.5%) en el mediato.
Las expulsiones del DIU modificado
fueron mayores en el estrato com-
prendido entre los 16-20 afios de
edad con 18.7% de los 32 DIU apli-
cados, de los cuales dos (6.2%)
fueron expulsados en el puerperio
inmediato y cuatro (12.5%) en el me-
diato. Entre los 21-25 afios de edad,
de 30 DIU aplicados 16.6% fueron
expulsados, uno en el puerperio
inmediato y cuatro en el mediato.
Entre el estrato de 26-30 afios de

edad, de 15 DIU aplicados, se pre-
sentaron tres expulsiones en el
puerperio inmediato (20%) y
ninguna en el mediato. No hubo
expulsiones de DIU modificados en
el puerperio tardio de ningun grupo
(Tabla I). Estos resultados muestran
que sdlo existieron expulsiones en
el puerperio inmediato y mediato
obteniendo una p = (.71, lo que
demuestra que no hay una in-
fluencia directa de la edad y la
expulsion del dispositivo en estos
dos periodos del puerperio. El
puerperio tardio no se analizd por
no encontrar expulsiones en esta
etapa puerperal.

Con relacién a la paridad se en-
contré de 35 primiparas, un total
de cuatro (11.4%) expulsiones en el
puerperio inmediato y cuatro
{3.3%) en el mediato. En las 21
mujeres con dos paras, hubo una
{4.7%) expulsién en el puerperio in-
mediato y 2 (9.5%) en el mediato,
en las mujeres de tres o mas paras
(n = 28) se presentd 1 (3.5%) ex-
pulsion en el puerperio inmediato
y dos (7.1%) en el tardio (Tabla II).
Al analizar la expulsién del DIU
modificado y la paridad de cada
paciente estudiada, se encontré una
p = 0.82, lo que demuestra que el
niimero de paras no tuvo diferencias

Tabla |

Frecuencia de expulsién del DIU modificado, estratificado por edad y
periodo del puerperio en que se presentd la expulsion

Edad DIU puerperio
anos aplicados inmediato
11-15 1 —
16-20 32 2 (6.2%)
21-25 30 1 (3.3%)
26-30 15 3 (20%)
31-35 5 —
36-40 — —_
41-45 1 —_
Total 84 6 {7.1%)

puerperio puerperio Total de
mediato tardio expulsiones
4 {(12.5%) — 6 (18.7%)
4 {13.3%) — 5 (16.6%)
—_ —_ 3 (20%)
8 (9.5%) 0 14 (16.6%)
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Tabia ll

Expulsidn del DIU modificado al considerar la paridad y el periodo del

puerperio en que ocurrié la expulsion

Nuimero de DHJ puerperio puerperio puerperio Total de
Paras aplicados inmediato mediato tardio expulsiones
Pl 35 4 {11.4%) 4 (11.4%) — 8 (22.8%)
PIl 21 1 (4.7%) 2 (9.5%) — 3 (14.2%)
PHI 28 1 (3.5%) 2(7.1%) — 3 (10.7%)
Total 84 8 (7.1%}) 8 (9.5%) 0 14 (16.6%)
Tabla ill

Expulsién del DIU modificado, al analizar el estado civil y periodo del

pUErperio en gue ocurrio la expulsion

Estado DtU puerperio
civil aplicados inmediato
Casada 40 3 {7.5%})
Soltera 15 1 (6.6%)
Unidn libre 29 2 (6.8%)
Total 84 6 (7.1%)

en relacién al periodo de expulsién
entre el puerperio inmediato y
mediato.

En cuanto al estado civil se
observd de 40 mujeres casadas una
frecuencia de expulsién de cinco
DIU (12.5%), de 15 mujeres solteras
hubo tres (20%) expulsiones y de 29
mujeres en unién libre hubo seis
(20.6%) expulsiones (Tabla III). El
andlisis estadistico del estado civil
como influencia para la expulsion
del DIU obtuve una p = 0.62, que
indica al estado civil como una va-
riable que tampoco influye en la
expulsién del DIU modificado.

Se observé asi, una mayor
frecuencia de expulsiones en el puer-
perio mediato y nula para el puerpe-
rio tardio, ademds es importante
seftalar que s6lo una mujer del total

T4 Givecorocia ¥ OBsTETRICIA DE MEXICO

puerperio puerperio Total de
mediato tardio expulsiones
2 (5.0%) — 5 (12.5%)

2 (13.3%) — 3 (20%)

4 (13.7%) — 6 (20.6%)
8 (9.5%) 0 14 (16.6%)}

incluidas en el estudio, presenté
expulsidn inadvertida, las restan-
tes tuvieron expulsiones parciales,
por encontrarse la rama vertical
del DIU en el trayecto cervical, lo
cual fue considerado como expul-
sién, ya que al no estar bien colo-
cado, el DIU pierde su capacidad
anticonceptiva. Lo anterior con-
diciond el seguimiento preesta-
blecido para estas mujeres, que fue
el retiro inmediato del DIU, sin
intentar su recoleccién, para de
esta forma ser parte del grupo con
expulsién del DIU TCu 380 modi-
ficado.

Estos resultados muestran que
tanto la edad, paras y estado civil
no tienen una influencia directa
sobre la expulsién del DIU mo-
dificado con los filamentos de

cromo, ya que en todas se obtuvo
una p = 0.05 al considerar cada
etapa del puerperio (inmediato,
mediato y tardio). Sélo en el puer-
perio tardio, no se present6 expul-
sién del DIU modificado, lo que
posiblemente sea consecuencia de
la disminucién de la cavidad intra-
uterina y cierre del cervix, ya que
por orden biolégico es el resultado
esperado, en el sentido que a mas
dias de evolucién en el puerperio,
el DIU tiene menor posibilidad de
ser expulsado, lo que guarda una
relacién muy parecida del DIU
convencional; por tanto, al no
presentarse expulsién en esta etapa
del puerperio, tampoco se incluyé
para el analisis estadistico, ya que
de lo contrario el resultado inva-
riablemente seria de diferencia
estadistica y mostraria un sesgo,
con error tipo II. La finalidad del
estudio, ademads fue valorar la
influencia que tiene cada una de las
variables del estudio para la ex-
pulsién del DIU modificado, para
diferenciarlas del efecto que tiene
por si solo el uso de los filamentos
de cromo, por tanto, fue innecesario
analizar un periodo en el que no se
presentaron expulsiones.

m COMENTARIOS

Los resultados de este trabajo estan
en acuerdo con los porcentajes de
expulsién informados en la litera-
tura internacional, que muestran
un porcentaje de expulsién desde
2.1 a 44% para el DIU TCu 380 sin
modificaciones y 3.1 a 9.3% para
otros tipos de DIU con modifi-
caciones diversas,!® por tanto, el
16.6% de expulsién encontrado en
el presente estudio, para el DIU
TCu 380 modificado con filamentos
de cromo, tiene porcentajes de
expulsion similares a los DIU sin
modificar. Con relacién al por-
centaje de expulsién se encontré




que declina a mayor edad de la
paciente, en acuerdo a los informes
de estudios previos, ya que nues-
tros resultados también muestran
en las pacientes de 30 afios y a
medida que disminuye la edad,
que el porcentaje de expulsion se
incrementa. La paridad de las
pacientes se ha relacionado con
mayores expulsiones al tomar como
variable de estudio las dimensiones
uterinas, por considerar que las
multiparas tienen titeros grandes.
En este estudio las primiparas
presentaron mayor niimero de
expulsiones (22.8%) comparado
con las multiparas que tuvieron
menor nimero de expulsiones
(10.7%), lo que demuestra que la
multiparidad, asi como los cambios
fisiolégicos uterinos no tienen
influencia directa sobre las ex-
pulsiones. El periodo del puerperio
con mayor presencia de expul-
siones fue en el puerperio inme-
diato y mediato con porcentajes
de expulsiones similares, en el
puerperio tardio no hubo expul-

siones, posiblemente porque se ha
restablecido el tamafio del titero y
también se ha cerrado el cervix. Por
otro lado, el estado civil muestra
porcentajes de expulsion similares
sin una aparente influencia, ya que
el niimero de expulsiones es simi-
lar. Es importante resaltar que la
expulsién incompleta del DIU
modificado en este trabajo fue
considerado dentro del criterio de
expulsion total, debido a que puede
presentarse embarazo indeseado y
por lo tanto representa la pérdida
de la efectividad anticonceptiva, de
lo contrario, el haber considerado
s6lo la expulsion total del DIU
como criterio de inclusién para el
rubro de expulsién, el porcentaje
pudo haber sido inferior a los in-
formes previos, ya que en este
estudio s6lo se presentd una expul-
sién total y no podemos hacer la
evaluacién comparativa con los
otros trabajos por desconocer el cri-
terio de inclusién, para considerar
las caracteristicas de la expulsién de
los diversos DIU modificados. Por

tanto, consideramos necesario
continuar con el uso de este tipo de
DIU modificado con filamentos
de cromo para evalular en un
mayor tamafio de muestra el por-
centaje de expulsién constante, ya
que en este trabajo concluimos que
el DIU TCu 380 modificado con
filamentos de cromo, tiene porcen-
tajes de expulsion similares a los
DI1U sin modificar.
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Inclusiones epiteliales benignas en ganglios linfaticos
pélvicos. Informe de dos casos

m Dra. Isabel Alvarado Cabrero*, Dr. Agustin Sosa Roméero*.

s RESUMEN

Un gran ndmero de inclusicnes
ganglionares epiteliales, diferentes
a la endometricsis o rara vez
inclusiones de tipo no epitelial han
sido descritas en diversas lo-
calizaciones anatémicas. El
desconocimiento de su presencia
podria ocasionar que fueran
erréneamente consideradas como
parte un proceso metastasico
maligno.

En los dltimos afios, la laparotomia
etapificadora que incluye linfade-
nectomia abdominal, inspeccién
de la superficie peritoneal, biop-
sias multiples v reseccidén de
lesiones sospechosas, se ha
convertido en el procedimiento
mas empleado en el tratamiento de
una gran variedad de neopiasias
malignas del tracto genital feme-
nino. Durante el curso de la cirugia
pélvica o abdominal, realizada por
un proceso benigno o por la
sospecha de uno maligno, el gran
ndmero de lesionas gue pueden
ser extirpadas, y la presencia
ocasional de inclusiones ganglio-
nares podria llegar a producir un
verdadero problema diagndstico.
Este error puede ser evitado si se
esté adecuadamente informado de
la presencia de estas inclusiones,
asi como de los sitios anatémicos
en donde se presentan, las ca-
racteristicas histoldgicas que las
distinguen como benignas y sobre
todo, sabiendo también que dichas

inclusiones pueden presentarse en
los ganglios linfaticos relacionados
con el sitic en el que ocurre una
enfermedad maligna o un proceso
inflamatorio. El propésito de esta
revision es el de alertar a los
patélogos y meédicos en general
hacia un grupo de lesiones que
podrfan remedar carcinomas me-
tastasicos y enfocar su atencién
especialmente hacia la presencia
de aquellas inclusiones que se
presentan sincronicamente con
neoplasias malignas del tracto
genital femenino. Recientements,
en nuestro servicio estudiamos dos
casos de ganglios linfaticos pél-
vicos que se diagnosticaron,
inicialmente, como carcinoma
metastasico y que finalmente se
demostré que correspondian a una
hiperplasia de células mesoteliales
y la otra a inclusicnes ganglio-
nares, respectivamente.

Palabras clave: Ganglios linfiticos,
inclusiones, epiteliales benignas,
metastasis, cancer ovérico, adeno-
carcinoma.

(Alvarado Cl y col: Inclusiones epite-
liales benignas en gangiios linfdticos
pélvicos. Informe de dos casos.
Ginec Obst Mex 2000; 68:77)

x ABSTRACT

A large number of lymph node
inclusions excluding endometriosis
have been described in a variety of

anatomical sites; they are usually
epithelial and only rarely non-
epithelial. Their presence can give
rise to an erroneous diagnosis of
metastasis.

Recently the staging laparotomy
has become a frequent procedure
in the management of neoplasms
of the female genital tract, and
involves abdominal lympha-
denectomy, inspection of the
peritoneal surface, multivle biop-
sies and the resection of suspicious
lesions. During the surgery, and
among the lesions excised, the
occasional presence of lymph
node inclusions can lead to a
diagnostic error.

In order to avoid this problem, it is
necessary to be adequately in-
formed about these inclusions,
including their anatomic sites, their
histologic characteristics and the
knowledge that they can presentin
lymph nodes related to an in-
flammatory process or a tumour.
This revision is to alert pathologist
towards a group of lesions which
can imitate metastatic carcinoma,
and specially towards those inciu-
sions wich present together with
malignant neoplasias of the female
genital tract. Recently we received
two cases of pelvic lymph nodes,
initially diagnosed as metastatic
carcinoma, and eventually found to
correspend to mesothelial cell
hyperplasia in one case, and to
lymph node inclusions in the other.

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital de Oncologia. "Centro Médice Nacional Siglo XXI*, IMSS.
Correspondencia: Dra. Isabel Alvarado Cabrero. Colima No. 68-8, Col. Roma. México, D.F. C.P. 06700.
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Key words: Lymphnodes, ephitelial
inclusiones benign, metastasis, ovary
cancer adenocarcioma.

(Alvarado Cl y col: Ephitelial inclusions
benign in pelvic lymphnodes: A report
of two cases. Ginec Obst Méx 2000;
68:77)

= INTRODUCCION
L as inclusiones celulares benig-
nas que se presentan en los
ganglios linfaticos estdn cons-
tituidas por un grupo heterogéneo
de elementos, que pueden ser de
origen mesotelial, miilleriano o
neuroectodérmico, entre otros. Con-
siderando que estas inclusiones rara
vez se manifiestan clinicamente y
que su deteccion se realiza, la
mayoria de las veces, en los espe-
cimenes ganglionares obtenidos
como parte de los estudios de
extension de una neoplasia malig-
na; es obvio que la importancia y
trascendencia de su diagnéstico
reside en la posibilidad de que
puedan ser confundidos con una
neoplasia metastasica.!

Desde este punto de vista, el
reconocimiento de estas inclusiones
y su diferenciacién de las metasta-
sis, en aquellos casos en los que
existen antecedentes de lesiones
neoplasicas, podria evitar cometer
el error de sobreetapificar la lesion
existente. Con el fin de poder con-
tribuir a la mejor identificacién y
diferenciacién de estas inclusiones;
a continuacion se describen dos
casos de inclusiones que se presen-
taron en los ganglios linfaticos
abdominales de dos mujeres con
antecedentes de neoplasias gineco-
légicas, que fueron interpretadas,
inicialmente, como metastasis.

s INFORME DE LOS CASOS
Caso 1:

Mujer de 60 afios de edad con
antecedentes ginecolégicos de

T8 Gwvecorocih v Ossterricia pe MExico

G:3, P:3 y patoldgicos de hiperten-
sion arterial, obesidad y diabetes
mellitus.

Su padecimiento se inicié con
hemorragia transvaginal que ameri-
t6 legrado uterino instrumental. El
estudio histopatoldgico del material
endometrial revel6 la presencia de
un adenocarcinoma de tipo endo-
metrioide. En base a este diagndstico
a la paciente se le realizé una his-
terectomia total abdominal con
salpingooforectomia bilateral y
linfadenectomia pélvica bilateral.

m HALLAZGOS PATOLOGICOS
El espécimen de histerectomia
mostrd una neoplasia endometrial
constituida por glandula con arqui-
tectura cribiforme y patrén con-
fluente que invadia a la pared
uterina hasta su tercio medio. Los
ovarios, salpinges y cervix no
mostraron alteraciones histologicas
significativas.

El examen histoldgico de los
ganglios linfaticos pélvicos, mostro,
en general, una arquitectura con-
servada de los mismos, con leve

incremento de los foliculos lin-
foides y dilatacién sinusoidal. En
este caso el problema diagndstico
se presento con uno de los ganglios
linfaticos pélvicos, que habia sido
informado, inicialmente, con me-
tastasis y mostraba una poblacién
de células dispuestas en mantos o
formando papilas, con citoplasma
eosindfilo y algunas vacuolas cito-
plasmaticas (Figs. 1 y 2). La pa-
ciente fue canalizada a un hospital
oncoldgico en donde se reevalué el
espécimen quirtirgico y se confirmé
el diagnostico de aderocarcinoma
de endometrio, pero no asi el de
metdstasis ganglionar. En su lugar
se consideré que dicha poblacién
celular correspondia a una hiper-
plasia de células mesoteliales. Los
motivos por los que se descartd una
metdstasis fueron los siguientes:
1) la poblacién celular no era simi-
lar a la neoplasia endometrial; 2) la
disposicion de las células era exclu-
sivamente sinusoidal y no afectaba
el parénquima ganglionar, y 3) la
similitud morfolégica e inmuno-
histoquimica de dichas células con

Figura 1

Endosalpingiosis de un ganglio linfatico pélvico que muestra glandulas pequeiias o con
dilatacion quistica en la zona subcapsular y cortical.




Figura 2
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Ganaglio linfatico pélvico con células mesoteliales en el espacic sinusoidal sub-

capsular.

las mesoteliales. Con el fin de
confirmar el diagnéstico anterior, se
realizé un panel de inmunohisto-
quimica que incluyé marcadores
para adenocarcinoma y para célu-
las mesoteliales como: AE1/AE3,
CAM 5.2, ACE, EMA, B723 y
HMBE-1-Trombomodulina, res-
pectivamente los primeros resul-
taron negativos y los segundos
positivos. El diagnéstico definitivo
del espécimen fue de: adeno-
carcinoma endometricide grado
histolégico 1l con invasién hasta
tercio medio de la pared uterina.
Uno de cuatro ganglios linfaticos
pélvicos derechos con hiperplasia
de células mesoteliales y cuatro
ganglios pélvicos izquierdos con
hiperplasia linforreticular.

Caso 2:
Mujer de 34 afios de edad con G:2,
Para: 2, y sin antecedentes de
importancia para el padecimiento
actual.

Su padecimiento se inicié cuatro
meses previos a su ingreso al hos-
pital con dolor abdominal y ciclos
menstruales irregulares. Un estudio
ultrasonografico pélvico reveld la
presencia de una masa anexial
derecha de aspecto solido y quis-
tico. La paciente fue programada
para cirugia y se le realiz6 una lapa-
rotomia exploradora que confirmé
la existencia de un tumor ovarico
derecho. En el laboratorio de Pa-
tologia se recibié para consulta
transoperatoria, un espécimen que
media 8 x 4 cm y mostraba una
superficie al corte de aspecto pa-
pilar con areas sélidas. El diag-
néstico histopatolégico de la lesion
fue de tumor seroso limitrofe.
Como parte del procesc de etapifi-
cacién de la lesidén se tomaron
miiltiples biopsias peritoneales,
omentectomia y reseccién de gan-
glios linfaticos iliacos y paradrticos.
El ovario contralateral se encontrd
normal.

= HALLAZGOS PATOLOGICOS
En el estudio definitivo, se analizd
con mayor detalle el tumor ovérico
mediante miiltiples cortes seriados.
La mayor parte de las dreas fueron
papilares, excepto por una zona de
3 cm de didmetro en donde la lesién
se tornaba sélida. Los cortes histé-
logos mostraron una neoplasia con
arquitectura papilar, dichas papilas
estaban revestidas por células
cubicas, sin atipia, con despren-
dimiento de pequefios grupos
celulares en los espacios quisticos.
Los cortes de las dreas s6lidas mos-
traron una neoplasia mas compleja,
conteniendo glandulas coales-
centes con invasion del estroma
subyacente. El diagnodstico final
de la neoplasia ovarica fue de
carcinoma seroso bien diferenciado
originado en un tumor seroso
limitrofe.

Los cortes de epipldn y perito-
neales s6lo mostraron focos de
inflamacién crénica. La mayor
parte de los cortes de los ganglios
linfaticos mostraron una arqui-
tectura conservada sin depésitos
metastdsicos. El problema diag-
néstico se presentd con uno de los
ganglios iliacos, que mostraba varias
estructuras glandulares con cierta
proliferacién y atipia. Inicialmente
se considero6 la posibilidad de una
metastasis (Fig. 3); no obstante, el
andlisis detallado de las estructuras
mencionadas mostré que éstas
estaban situadas s6lo en los tabiques
fibrosos del ganglio sin invadir el
parénquima y ademds estaban
revestidas por epitelio similar al del
endosalpinx. Con base en estas con-
sideraciones, el diagnéstico final fue
de ganglios linfaticos con focos de
endosalpingiosis con atipia.

= DISCUSION
Existe un grupo heterogéneo de
inclusiones ganglionares que al
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Figura 3

Acumulos papilares de células mesoteliales en un ganglio linfatico pélvico.

ser confundidas con metdstasis,
pueden ocasionar un tratamiento
errdneo o exagerado de las pacien-
tes; por esta razon es importante
tener un conocimiento detallado de
las mismas.

La presencia de células mesote-
liales en los ganglios linfdticos fue
inicialmente informada por Brooks,
et al.? en los ganglios mediastinales
de dos pacientes con derrame
pleural y pleuritis. La hip6tesis que
propusieron los autores para expli-
car este fenémeno fue la siguiente:
el proceso inflamatorio de la pleura
provoca la ruptura de la capa de
células mesoteliales, y la liberacién
de algunas de ellas que a su vez
pasan a los vasos linfaticos sub-
pleurales y posteriormente a los
ganglios linfaticos.

En 1998, Argani y Rosai® infor-
maron seis nuevos ejemplos de
hiperplasia de células mesoteliales
en ganglios linfaticos, todos supra-
diafragmaticos.

Estos autores estuvieron de
acuerdo con la teoria propuesta por
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Brooks, et al.? y consideraron tam-
bién que al no encontrarse en su mi-
croambiente habitual, estas células
sufren un proceso de degeneracién
y desaparecen finalmente del gan-
glio linfatico; a diferencia de las
células metastasicas que son viables
y capaces de proliferar.

La hiperplasia de células meso-
teliales también se ha informado en
ganglios linfaticos abdominales.
Clement, ef al.* estudiaron a dos
pacientes con tumores ovaricos en
las que también se realizé una
diseccién de los ganglios pélvicos
y paraadrticos como parte del pro-
ceso de etapificacién. Debido a
que uno o dos ganglios pélvicos
mostraron hiperplasia de células
mesoteliales, en ambas pacientes se
plante6 la posibilidad diagnoéstica
de un proceso metastasico.

La hiperplasia de células meso-
teliales peritoneales se presenta con
cierta frecuencia en relacién con los
tumores ovaricos,’ y cuando ésta es
florida puede llegar a confundirse
con un proceso metastasico. Por

otro lado, estas células también
pueden presentarse en el liquido de
ascitis; y de ser asi, éstos podrian
llegar a ser interpretados como
positivos.

Estudios recientes® permiten
establecer que de 25 a 50% de los
ganglios linfaticos pélvicos estan
afectados por lesién en los casos de
tumores limitrofes de ovario; estas
cifras son exageradamente eleva-
das y una de las causas podria ser
que se haya interpretado la pre-
sencia de las células mesoteliales
como tumor seroso, ya que ambos
presentan una morfologia bastante
parecida.

Las inclusiones miillerianas’
que pueden presentarse en gan-
glios linfdticos son: endosalpin-
giosis, endometriosis y decidua.
Estas constituyen el tipo de inclu-
siones mds frecuentes en los
ganglios linfaticos pélvicos y
paraadrticos, y son casi exclusivas
del sexo femenino.

El epitelio miilleriano primario
da lugar al titero, salpinges, ovarios
y tercio superior de la vagina.?® El
epitelio miilleriano secundario
reside por fuera de estos 6rganos,
en la cavidad pélvica. Durante la
vida embrionaria el epitelio celo-
mico da lugar a los conductos
miillerianos o paramesonéfricos.
Asi, los focos de endosalpingiosis
se originan a partir de un proceso
de metaplasia del epitelio celé-
mico.

Generalmente los tumores se-
rosos ovaricos, en especial los
limitrofes, se acompafian de im-
plantes peritoneales, asi como de
focos de endosalpingiosis que en
este contexto representan pro-
bablemente implantes que ma-
duraron.’

La gran mayoria de las veces los
focos de endosalpingiosis no
ocasionan problemas de diagnos-




tico, sin embargo, en ocasiones,
pueden mostrar proliferacién y
atipia que complica la evaluacion
de los mismos; en términos ge-
nerales pueden llegar a confundirse
con una metdstasis, sobre todo
cuando dicho fenémeno se pre-
senta en los ganglios linfaticos.

La endometriosis, por lo gene-
ral, no muesira dificultades diag-
ndsticas; encontrar glandulas y
estroma similares al del endometrio
nos lleva al diagnéstico. Sin embar-
g0, en ocasiones podemos observar
en tales focos todo el espectro de
cambios morfoldgicos que se pre-
sentan en las hiperplasias endo-
metriales. Existen informes en la
literatura de quistes endometrio-
sicos que han desarrollado hiper-
plasia simple o compleja, con o sin
atipia; el significado de ello, en
cuanto a su potencial premaligno
se desconoce."

Finalmente, es posible encontrar
focos de decidua en el ovario, en el
peritoneo pélvico o en los ganglios
linfaticos pélvicos y periadrticos."
Los focos de decidua extrauterinos
resultan de un proceso de metapla-
sia que sufren las células submeso-
teliales cuando son estimuladas por
las hormonas. Este proceso podria
explicar la proliferacién exagerada
de la decidua que se presenta
después de un embarazo y que se
manifiesta como focos o nédulos
mulitiples que se presentan en el
peritoneo, asi como sobre la serosa
de érganos como el ttero, ovario,
colon, higado, etc. A este fendmeno
se le ha denominado proliferacion
decidual exagerada. De acuerdo
con la descripcion anterior no
resulta dificil comprender que
muchos de estos padecimientos se
hayan interpretado como neopla-
sias malignas. El diagnoéstico diferen-

cial que siempre debera conside-
rarse en este contexto es el de
mesotelioma deciduoide.”? Asi, el
antecedente de un embarazo, la
ausencia de atipia celular y el perfil
inmunohistoquimico de positividad
para citoqueratina y vimentina, y
negatividad para HMBE-1 y trom-
bomodulina, nos permitird hacer
el diagnéstico diferencial entre
reaccion decidual y mesotelioma.

El desconocimiento de aquellos
cambios morfolégicos que en un
momento determinado pueden
llegar a simular una neoplasia
(seudoneoplasias) 0 una metastasis
(seudometastasis) nos podria llevar
a establecer un diagnéstico equi-
vocado que traeria como conse-
cuencia una etapificacion exagerada
de la lesion de la paciente y sobre
fodo, establecer un tratamiento
equivocado demasiado agresivo,
innecesario, o ambos.
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Efecto de los niveles de interleucina—6 intrafolicular en
la secrecion de estradiol y progesterona de pacientes
tratadas con fertilizacion in vitro y transferencia de
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s RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar
larelacién entre los niveles intrafo-
liculares de Interleucina-6 (IL-6)
y las concentraciones séricas de
estradiol y progesterona en pacien-
tes que reciben hiperestimulacion
ovarica controlada. Se midieron los
niveles intrafoliculares de |L-6 en
15 pacientes tratadas con fertiliza-
cion in vitro y transferencia de
embriones y fueron correlaciona-
dos con los valores séricos de
estradiol y progesterona. Hubo
correlacidon negativa entre los
niveles intrafoliculares de IL-B y el
estradiol y la progesterona. Cuatro
de las pacientes lograron el emba-
razo (tasa de embarazo 26.6%),
una de ellas presenté un aborto
espontanec. Como conclusion, se
establece que los niveles elevados
de IL-6 en el foliculo pueden ser
debido a una reaccién a la hiper-
estimulacion ovarica controlada y
en cierto sentido, a un mecanismo
de defensa. Tomando en cuenta la
reduccién en los niveles de estra-
diol retacionados con la elevacion
de IL-8, es probable que exista
una reduccion sutil en la accion de
la aromatasa por accion de la IL-6
y otras citocinas.

Palabras clave: Interleucina—6, cito-
cinas, liquido folicular, fertilizacion in
vitro y transferencia de embricnes,
aromatizacion.

{Barron VJ y col: Efecto de los niveles
de interleucina-6 intrafolicular en la
secrecion de estradiol y progesterona
de pacientes traladas con fertilizacion
in vitro y transferencia de embriones.
Ginec Obst Mex 2000; 68:82)

According to the reduction of
estradiol, there may be a subtle
reduction in aromatase action by
effect of IL-6 and other cytokines.

» SUMMARY

The objective was to evaluate the
relationship between follicular fluid
levels of Interleukin-6 (IL-6) and
the seric concentrations of estradiol
and progesterone during controlled
ovarian hyperestimulation. The
levels of IL-6 were measured in
follicular fluid of 15 patients under-
gone to in vitro fertilization and
embryo transfer and correlated with
the values of seric estradiol and pro-
gesterone, There were a negative
correlation between follicular levels
of IL-6 and either estradiol and
progesterone. Four patients achi-
eved pregnancy following embryo
transfer (pregnancy rate 26.6%),
one of them aborted. As conclu-
sion, the increased levels of IL-6
may be a reaction to controlled
ovarian hyperestimulation and
probably a protective response.

Key words. Interleukin-6, cytokines,
follicular fluid, in vitro fertilization and
embryo transfer, aromatization.

(Barrén VJ y col: Effect of the follicul
on inter leuking-6 over secretion of
either estradiol and progesterone in
patients undergone to in vitro fertiliza-
tion and embryo transfer. Ginec Obst
Mex 2000; 68:82)

I microambiente del foliculo es

esencial para el desarrollo
normal del évulo. El liquido fo-
licular provee el medio en el que
ocurre la maduracion ovular y por
concatenacién influye en la ferti-
lizacién y el desarrollo embrionario
temprano.

Las citocinas son proteinas pro-
ducidas principalmente por los
monocitos, se consideran media-
doras de la reaccién inmunolégica
con miiltiples funciones de re-
gulacidén fisiolégica intracelular.
Estas substancias pueden tener
algiin papel en el proceso de la
ovulacién, asi como en la fertili-
zacidn y segmentacion embriona-
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ria. Son producidas localmente en
los ovarios y actian de forma
paracrina sobre diferentes pobla-
ciones celulares.!

Las células de la granulosa son
fuente de produccion y érgano
blando del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-o), de la interleucina—2
(IL-2) y posiblemente de la interleu-
cina 1 (IL-1). Se ha propuesto que la
interleucina 1 alfa (IL-1a), el TNF—
y el leucotrieno B4 tienen alguna
participaciénen la degradacion dela
pared del foliculo madure. La accién
delall-1yel TNF-xt es mediada por
cambios en la membrana celular y
por la produccién local de prosta-
glandinas.™

Ademads de las variaciones
observadas a nivel local se ha
visto que las concentraciones plas-
maticas de las citocinas presentan
cambios en respuesta al empleo de
inductores de la ovulacién. Los
niveles plasmaticos de IL-1, y TNF-o
se han encontrado elevados en
pacientes en la fase aguda de la
forma severa del sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHEQ).
Por otra parte, los valores dismi-
nuyeron cuando se presentd la
mejoria clinica. En este grupo de
pacientes se observé una correlacion
positiva significativa entre los
valores hematolégicos y los niveles
de estradiol con las concentraciones
de citocinas. Ademas, los valores de
I1.-1 e IL-8 se encontraron elevados
en el liquido de ascitis obtenido de
estas pacientes.*

Al realizar la btsqueda inmu-
nohistoquimica de IL-6 en el ova-
rio después de haber efectuado
induccidén de la ovulacién con
menotropinas, es posible detectar
grandes cantidades de la citocina en
células de la granulosa aspiradas
y en foliculos antrales. En este
estudio también se encontraron
elevadas las concentraciones de IL-

6 en suero y liquido de ascitis de
pacientes con SHEQO.?

En modelos experimentales el
factor inhibidor de leucemia (LIF),
por sus siglas en inglés), regula el
crecimiento y diferenciacion de las
células embrionarias. El LIF tiene
efecto benéfico sobre el desarrollo
de embriones de ratén. En em-
briones ovinos la adicién de LIF al
medio de cultivo incrementa el
nimero de blastomeras, disminuye
la tasa de fragmentacién embrio-
naria y aumenta las probabilidades
de embarazo.

En el ser humano la interleu-
cina-11 (IL-11) ha sido detectada
en el liquido folicular y se ha
observado que los foliculos atré-
sicos presentan concentraciones
mayores de esta citocina. Sin
embargo, no se ha dilucidado si la
elevacion de IL-11 es la causa o el
efecto de la atresia folicular.”

Como ha sido mencionado, es
probable que los niveles de citocinas
y otras proteinas (v.gr. relaxina) en
liquido folicular, liquido de ascitis y
en sangre periférica se modifiquen
en respuesta al uso de inductores de
la ovulacién. Por otra parte, es
también posible que los efectos
paracrinos de las citocinas tengan
accidon local sobre la secrecién
ovdérica de esteroides. Esto tltimo
indica la necesidad de realizar
mediciones de las concentraciones
intrafoliculares de las mismas. En
este trabajo se evalia la relacidn
que existe entre la concentracion
intrafolicular preovulatoria de IL-6
y las concentraciones séricas de
estradiol y progesterona en pa-
cientes tratadas mediante ferti-
lizacién in vitro®

= MATERIALY METODOS
Pacientes

Se incluyeron 15 pacientes tratadas
mediante fertilizacion in vitro con

transferencia de embriones. La
indicacién principal para realizar el
procedimiento fue la lesién irrever-
sible de las salpinges. Este fue
aprobado por el Comité de Etica
de la Unidad de Reproduccién
Asistida del Centro Especializado
para la Atencién de la Mujer,
Hospital Angeles de las Lomas.

Metodologia de la fertilizacion
in vitro

Las fechas para la realizacién de
ciclos de fertilizacion in vitro se esta-
blecieron cada seis a ocho semanas.
A las pacientes cuya menstruacién
no coincidia con los dias progra-
mados se les administré acetato de
noretisterona (Primolut Nor®),
Laboratorio Schering Mexicana,
S.A. de C.V. México, D.E) 10 mg/
dia a partir de la fase Ititea media
del cicle previo, o un anticon-
ceptivo combinado (Microgynon®,
Laboratorio Schering Mexicana,
S.A de C.V. México, D.F). El me-
dicamento se suspendié dos dias
después de iniciar la supresién
hipofisiaria.

Las pacientes se sometieron a
supresién hipofisiaria con acetato
de leuprolide (Lucrin®, Labora-
torio Abbott. México, D.F.). El
medicamento se inicié en la fase
Iitea media del ciclo previo a la
estimulacién ovérica a dosis de 1.0
mg/dia por via subcutanea. El
objetivo fue producir supresion de
la funcién ovérica (estradiol sérico
< 20 pg/mL. Factor de conversion
a 513.671). Una vez iniciada la esti-
mulacién con gonadotropinas la
dosis fue disminuida a 0.5 mg/dia.
El andlogo de GnRH se administré
hasta el dia de la aplicacién de la
gonadotropina coriénica humana
(hCG) (Profasi®, Laboratorio
Serono. México, D.E).

El desarrollo folicular se evalué
con un ultrasonido transvaginal
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con transductor de 5.0 MHz (Aloka
SSD-1100®, Aloka CO., LTD. Tokio,
Japoén) el dia dos del ciclo mens-
trual y se tomé una muestra de
estradiol sérico. Si hubo supresién
ovdrica se inici6 el protocolo de
hiperestimulacién que consisti¢ en
laaplicacién de FSH pura (Fertinorm
HP®, Laboratorio Serono. México,
D.F) 300 Ul/dia durante tres dias y
menotropinas (Pergonal®, Labora-
torio Serono. México, D.F.) 300 Ul/
dia hasta el dia siete del ciclo. A
partir del dia ocho del ciclo se
efectuaron exdmenes ultrasonogra-
ficos diarios y el estradiol también
se midio de manera cotidiana
mediante inmunoandlisis (Labora-
torio bioMérieux sa. Lyon, Francia).
La variacién intra e interensayo de
las determinaciones de estradiol fue
< 7.5y <9.5%, respectivamente. La
dosis de menotropinas se ajustd de
acuerdo con los resultados del
examen ultrasonografico y los
niveles de estradiol sérico. Las
menotropinas se omitieron el dia de
la aplicaciéon de la hCG.

Hubo un grupo de pacientes
estimuladas con FSH recombinante
(rFSH) (Gonal F®, Laboratorio
Serono. Bari, Italia) en ellas se
efectud supresién hipofisiaria de
manera idéntica al grupo anterior.
El medicamento se inici6 el tercer
dia del ciclo menstrual y la dosis se
ajustd de acuerdo con los resulta-
dos de la evaluacién ultrasono-
grafica y con los resultados del
estradiol sérico de manera similar
a como fue hecho con la dosis de
menotropinas.

La meta del protocolo de hiper-
estimulacién ovdrica controlada fue
obtener un crecimiento folicular
promedio de 1-2 mm/dia. Una vez
que se observaron tres foliculos
dominantes con diametro 2 18 mun;
se administraron 10 000 Ul de hCG
por via intramuscular.
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El dia de la aplicacion de la hCG
se midieron mediante inmunoensayo
los niveles de progesterona sérica
(Laboratorio Ciba—Corning. México,
D.E); variacién intra e interensayo
11.9 y 13.3%, respectivamente.

La hCG fue omitida y el ciclo
cancelado si la paciente tuvo riesgo
de desarrollar SHEQ severo, es
decir, si hubo mas de 20 foliculos >
10 mm, los valores de estradiol
fueron > 3500 pg/mL (factor de
conversion a SI 3.671).

La captura ovular fue realizada
bajo sedacién con propofol a dosis
aproximada de 2.5 mg/kg de peso
corporal (Diprivan®, ICI-Farma,
Division de ICI de México, S.A. de
C.V.)). El procedimiento se efectud
por via vaginal mediante guia
ultrasonografica 34 a 36 horas
después de aplicar la hCG. A partir
de la captura ovular se administrd
profilaxis antibiética con mono-
hidrato de cefalexina (Keflex, Labo-
ratorio Eli Lilly y Cia de México,
S5.A. de C.V. México, D.E) 1 g/ via
oral cada ocho horas durante tres
dias. El dia de la captura se obtu-
vieron muestras de plasma y li-
quido folicular que permanecen
congeladas hasta su evaluacién
hormonal.

La transferencia de los pre-
embriones fue realizada a 48 horas
de haber practicado la captura de
los 6vulos.

Se realizd suplemento de fase
ltitea con progesterona natural por
vias intramusculat, oral o mediante
aplicacién vaginal. En caso de
embarazo, el medicamento fue sus-
pendido al completar 12 semanas.

Para los fines del trabajo, se
tomo en cuenta tnicamente la
existencia de embarazos clinicos.
Estos fueron definidos como aquellos
en los cuales la fraccion beta de
hCG en suero fue positiva (> 25
mUI/mL, factor de conversién a SI

1.0) (1er. Standard Internacional de
referencia, 75/537. Laboratorio
Ciba—Corning. México, D.E), cuya
variacion intra e interensayo fue
< 5.0 y < 8.5%, respectivamente.
Ademas de la deteccion de activi-
dad cardiaca fetal por medio de
ultrasonografia transvaginal.

Recoleccién y preparacién del
liquido folicular

Se usé liquido folicular sin datos
evidentes de contaminacién san-
guinea. La cantidad de liquido
recolectado varia de una paciente
a otra y el volumen depende prin-
cipalmente del niimero de foliculos
que se desarrollaron en respuesta
a uso de las gonadotropinas. El
liquido fue centrifugado a 20 g
durante 10 minutos. Se obtuvo el
sobrenadante y fue congelado a -
20°C hasta efectuar el ensayo de
laboratorio.

Medicidon de Interleucina—6

La determinaciéon de interleucina-
6 en liquido folicular se realizd
mediante inmunopanalisis fotomé-
trico usando un estuche comercial
(Laboratorio Boehringer-Mannheim.
Mannheim, Alemania) con varia-
cidén intra e interensayo < 8.0 y <
15.0%, respectivamente (ler. Stan-
dard Internacional de referencia,
89/548). La sensibilidad del ensayo
esde 10a 1000 pg/mL. Este estuche
detecta sélo 1L-6 humana, tanto
natural como recombinante, no da
reaccién cruzada con otras citocinas.

Validacién de los datos

Para el andlisis estadistico fue crea-
da una base de datos en un progra-
ma comercial para computadora
personal D-Base Borland® version
5.0 para Windows®. Se emplearon
técnicas de estadistica descriptiva
y correlacion lineal de Pearson. Los
valores de estradiol sérico se pre-




sentan como promedio * error
estandar. Un valor de p < 0.05 se
considerd estadisticamente signi-
ficativo.

s RESULTADOS

Los datos demograficos y los
exdmenes hormonales basales de
las pacientes son presentados en las
tablas 1 y 2, respectivamente.

Se analizaron los liquidos fo-
liculares de 15 pacientes tratadas
mediante fertilizacién in vitro.

Los valores y el area bajo la curva
de estradiol sérico se observan en
las figuras 1y 2, respectivamente.

Los valores de progesterona
preovulatoria fueron de 1.3 £ 0.5
ng/mL. La relacién molecular
preovulatoria de progesterona del
estradiol fue de 0.45 moléculas de
progesterona por cada molécula
de estradiol.

Con excepcion de los dias nueve
y 11, una vez iniciado el protocolo
de hiperestimulacién ovarica con-
trolada se observé correlacién
negativa entre los valores coti-
dianos de estradiol sérico y la
concentracién intrafolicular pre-
ovulatoria de IL-6. Hubo corre-
lacion negativa R =-0.27, R* = 0.07
entre las concentraciones séricas de
estradiol el dia de la administracién
de la hCG y los niveles intra-
foliculares de IL-6 (Fig. 3).

Por otra parte, se observo corre-
lacién negativa entre las concen-
traciones séricas preovulatorias de
progesterona y los niveles intra-
foliculares de IL-6 (R = -0.20, R* =
(.04; Fig. 4). Cuando se tomaron en
cuenta s6lo pacientes con valores
de progesterona preovulatoria <
1.0 ng/mL, hubo una correlacién
francamente negativa R = -0.77, R?
=0.59.

Se obtuvieron en promedio 10.8
+ 6.5 6vulos por paciente, el grado
de maduracién de los mismos se

Tabla |
Caracteristicas demograficas de las parejas incluidas en el estudio
Edad de la Edad del Duracién de Peso IMC
paciente cényuge la esterilidad {kg) kg/m?}
(ARos) (ARos) (Anos)
321 +£1.7 33.6+3.3 58140 62.6 £ 9.5 251+ 3.6
Tabla il
Examenes hormonales basales
FSH LH Estradiol Prolactina
{mUl/mL} (muUl/mL} (pg/mL) {ng/mL)
5721 52137 829+71.9 21.6+7.7
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Figura 3

Relacidn entre las concentraciones intrafoliculares de |L-6 y el estradiol
sérico preovulatorio
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Figura 4

Relacion entre las concentraciones intrafoliculares de IL-6 y |la progesterona
sérica preovulatoria
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Figura 5
Grado de maduracion de los oocitos obtenidos

Posmaduros 13% Intermedios 4%

Inmaduros 31% Maduros 52%
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observa en la figura 5. La tasa de
fertilizacién fue de 70.2 £ 26.1% y
la tasa de embarazo clinico de
26.6%. EI nlimero de preembriones
transferidos fue de 4.5 + 1.7. La
calidad y el niimero de blastomas
de los preembriones transferidos a
las pacientes incluidas en el estudio
se presentan en las figuras 6y 7.

Con respecto a la evolucion de
los embarazos, dos pacientes tu-
vieron gestaciones tnicas con
productos llevados a casa, otra tuvo
un aborto espontdneo del primer
trimestre y la otra se encuentra
actualmente en el segundo trimes-
tre del embarazo.

= DISCUSION

Las citocinas son péptidos media-
dores de la respuesta inmunolégica
y del proceso de curacién secun-
dario al trauma. Recientemente se
ha establecido que pueden tener
diversos efectos en la produccién
humana.

La fisiologia ovérica es suma-
mente compleja. Habitualmente las
descripciones simplistas se enfocan
a mencionar las interacciones entre
hipotadlamo, hipéfisis y ovario, sin
embargo, poco se estudia el sistema
de regulacién paracrina de la gé-
nada femenina.

Actualmente se sabe que existe
una poblacion constante de leuco-
citos dentro del ovario y hay gran
interés sobre la secrecién de multi-
ples substancias inmunorregu-
ladoras, quimiotacticas y factores
de crecimiento a nivel ovarico.’

Los niveles elevados de LH en
fase folicular tienen posiblemente
efecto deletéreo sobre la fertili-
zacién, implantacién y el embarazo
temprano. Este fenémeno de lute-
inizacién prematura ocasiona
expansién precoz del cumulus,
disgregacion de uniones intracelu-
lares y progresion de la meiosis.'




En un informe previo se ha de-
terminado que las concentraciones
intrafoliculares de Interleucina-113
(IL-18) estan incrementadas en
pacientes con luteinizacién pre-
matura. Este aumento en los niveles
de IL-1£3 parece ser causado por su
produccién en macréfagos v células
de la granulosa luteinizadas.™

En el estudio mencionado se ob-
servé que las concentraciones intra-
foliculares de progesterona se
encontraban disminuidas en pacien-
tes con luteinizacion prematura. Una
posible correlacién fisioldgica es que
la elevacion de IL-18 represente un
mecanismo de regulacion paracrina
intragonadal en respuesta a la li-
beracién precoz de LH.M

En animales de experimentacion
ha sido observado que la IL-1
modula la funcién de las células de
granulosa, inhibiendo la secrecién
de progesterona tanto basal como
estimulada por LH.™

El hecho que los niveles de IL-6
en suero y liquido de ascitis estén
elevados en pacientes con SHEO
puede ser sélo un parametro del
grado de estimulacién de la pa-
ciente, pero no reflejan las condi-
ciones que se encuentran en el
microambiente folicular.

De acuerdo a los resultados del
presente estudio, se not6 una corre-
lacién negativa entre la respuesta
ovarica y las concentraciones intra-
foliculares de IL-6 en pacientes
tratadas con fertilizacidén in vitro
convencional.

Se ha mencionado previamente
que los ovarios sometidos a la
accién de las menotropinas presen-
tan una intensa tincién inmunohis-
toquimica para IL-6. Es probable
que ésta, ademds de ser un reflejo
de la respuesta ovarica de la
paciente, también indique la parti-
cipacién de un mecanismo de
regulacién intragonadal que

Figura 6.
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Numero de céiulas en los embriones transferidos.
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intenta contrarrestar la produccién
suprafisioldgica de esteroides.

En el presente estudio la relacion
negativa entre los valores de estra-
diol sérico durante el protocolo de
hiperestimulacién ovarica controla-
da y los valores intrafoliculares de
IL-6 da indicios de un fenémeno
de control semejante al descrito
para la IL-1£.

Intrafolicularmente se ha visto
que la actividad de IL-18 estd
asociada con concentraciones redu-
cidas de estradiol cuando existen
datos de luteinizacién prematura.

Cuatro cetulas Cinco células

Hasta hoy, la producciéon de es-
tradiol es el mejor marcador
bioquimico de la actividad de las
células de la granulosa, por lo ante-
rior se puede pensar que la li-
beraciéon prematura de LH puede
ocasionar un proceso sutil de atre-
sia progresiva. Es sélo una con-
sideracién tedrica pensar que el
posible efecto negativo de la IL-6
intrafolicular sobre la produccién
de estradiol y progesterona sea otro
sistema de control local del ovario
que es estimulado con dosis altas
de gonadotropinas hipofisiarias."
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El TNF-o puede atenuar la
respuesta folicular a las gonadotro-
pinas hipofisiarias. Incluso se ha
pensado que este factor de cre-
cimiento quizas sea la pieza clave
de este proceso de regularizacién
intrafolicular. Es probable que la
poblacién de leucocitos residentes
en el ovario produzca el TN-o, la
IL-1£8 y la II-6 que forman parte de

un complejo paracrino similar a la
aromatasa que modula la accién de
las gonadotropinas.

El significado fisioldgico de las
interleucinas y otras citocinas en
la reproduccién necesita aun de la
compresién de miiltiples meca-
nismos fisiolégicos. En este trabajo
se han presentado los resultados de
la correlacién entre la concentracion

intrafolicular de IL-6 y los niveles
séricos de estradiol y progesterona.
El papel regulador de las citocinas
y los factores de crecimiento sobre
la fisiologia del ovario en condi-
ciones normales y en estados de
hiperestimulacién ovarica contro-
lada esté4 todavia siendo explorado
y representa un campo extenso de
estudio.
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