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m RESUMEN

El embarazo heterotépico es una
complicacion obstétrica muy poco
frecuente con sintomatologia abi-
garrada. El objetivo de este reporte
e§ describir los hallazgos clinicos
de las dos variedades deembara-
zo heterotdpico, espontdneo vy re-
lacicnado con el uss de Técnicas
de Reproduccion Asistida (TRA).
Se describen ires cases de emba-
razo heterotopico, dos de presen-
tacidn espontanea y uno acurrido
después de efectuar fertilizacién in
vitro con transferencia de embriones
(FIVTE). Los primeros casos evolus
cionaron hasta el aborto del emba-
raze infrautering ¥ ruplura de la
salpinge afectada; el tercero presen-
14 sindrome de hiperstimulacion ova-
rica que dificultd el diagndstice
ultrasonografico termprano. Son
disculidas la presentacion clinica y
ias diferencias entre ambas enlicia-
des patoldgicas.

scribe the clinical findings of the
two varieties of heterotopic prag-
nancy, spontaneous an related with
Assisted Reproduction Technigues
(ART). Thiee cases of heterotopic
pregnancy aré described, two
spontaneous and one occurred af-
ter in vitro fertllization and embryo
transfer (IVF-ET). The two formar
culminated in miscarriage of intrau-
lerine pregnancy and fubal rupture;
and the |ate obscured for the ova-
rian hyperstimulation syndrome
which prevented accurate ultraso-
nographic diagnosis. The clinical
presentation and key differences
are discussed.

{Bamdn V., J. ¥ col: Spomtancous hat-
arotopic pregnency assoclated with
Apsisted Reproductive Tachnoiogias,
Clinicai findings. Glinec Obat Mex 1958;

67:291)

{Barrdn V., J. y col: Embarazo helero-
téplco esponténeo y sgeciado con

Asintida Caracteristicas
clinicas. Ginec Obat Mex 1999; 67:291)

s SUMMARY

Heterotopic pregnancy is an un-
common obgtetric antity with var-
iegated symptomatology. The
objective of this report is to de-

1 embarazo heterotépico se de

fine comola existencia simulta-
nea de gestacién dentro de la cavi-
dad uterina y en situacién ectopica.
El embarazo heterotépico suele
presentarse en aproximadamente
1:30000 gestaciones espontineas. No
obstante, el uso de inductores de la
ovulacién y de téenicas de Repro-
duccion Asistida han aumentadosu
frecuencia. En pacientes tratadas
mediante fertilizacion in witre y

transferencia de embriones (FIVIE)
g¢ ha informado una frecuencia
aproximadamente de 1%

El diagnéstico de embarazo ectd-
En los casos espontanecs el problema
casi nunea se sospecha por que su pre-
sentacion es sumamente esporddica.
Cuando el embarazo intrauterino se
manifiesta como un aborlo puedenes-
lizarse legrado y ¢l embarazo ectopico
pasa desapercibido hasta que se pre-
sentan datos frances de abdomen
agudo’,

Existen algunos factores de
riesgo para presentar embarazo ec-
topico después de emplear Técni-
cas de Reproduccién Asistida. El
solo uso de inductores de la ovula-
cion constituye un francoe factor
predisponente para la presentacién
de embarazo heterotépico. La
transferencia intratubaria de game-
tos (GIFT) en una paciente con
lesidén sutil de las salpinges puede
ser el origen de esta complicacion.
En este dltimo caso, existen inclu-
sive reportes de la aparicidn de
embarazo heterotdpico conel com-
ponente ectépico en la salpinge
opuesta a la que fue realizada la
transferencia de gametos™*.

En pacientes tratadas con
FIVTE la posible aparicidén de
embarazo ectdpico estd asociada
directamente con el antecedente
de haber presentado el problema®,

Clinica de Infartilidad-Endoscopia vy Embaraze de alte Rlesge.
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Por otra parte, el embaraze he-
terot6pico después de practicar
FIVTE es relacionado con el nid-
mero de embriones transferidos.
Otro factor de riesgo es el exceso
en el volumen del medio de trans-
ferencia utilizade como vehiculo
de los preembriones. La alteracién
en la relacion pregesterona: estra-
diol ¢l dia de la transferencia y las
contracciones uterinas postransfe-
rencia también contribuye a la apa-
ticién del problema®®,

Los casos que se observan des-
pués del empleo de Técnicas de
Reproduccién Asistida también
pueden ser dificites de diagnosticar.
En esta dltima circunstancia la presen-
<ia de sindrome de hiperestimulacién
ovdrica simula la sintomatologia que
se presenta a consecuencia del em-
barazo ectdpico tubario (masa axial
y dolor pélvice) lo cual retarda el
establecimiento correcto del diag-
néstico®,

En este informe se presentan tres
casos de embarazo heterotopico,
dos espontdneos y otro que se pre-
senté después de haber efectuado
fertilizacién in vifro. Se pretende
hacer un andlisis de las caracteris-
ticas peculiares de esta entidad
patolégica y de las diferencias que
existen entre los casos espontaneos
¥ los asociados con el empleo de
técnicas de Reproduccidn Asistida.

m PACIENTES Y METODOS

Caseo ngmero 1.

Paciente de 27 afios. Gesta 4, para
3. Vista por vez primera con emba-
razo de ocho semanas. Acudid al
Servicio de Gineccobstetricia refi-
tiendo dolor abdominal difusc ¥
hemorragia transvaginal. A la ex-
ploracion fisica sin datos de irriga-
¢ién peritoneal, no se detectaron
masas anexiales. Con expulsién
franca de tejido ovuloplacentario.
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En ¢l ultrasonido solo se observé
la existencia de embarazo intraute-
rino, sin datos ultrasonograficos de
embarazo ectépice. Se efectud
legradoe uterino, el reporte de
anatomopatolégico indico la pre-
sencia de tejido trofoblastico.

Tres semanas después del le-
grade la paciente acudié nueva-
mente a la unidad hospitalaria. Esta
vez con cuadro clinico de abdomen
agudo y una masa anexial iz-
quicrda. Fue sometida a laparoto-
mia exploradora, encontrindose
hemoperitonec y un embarazo ec-
topico tubario izquierdo rote. Se
efectud salpingectomia izquierda.
La evolucién postoperatoria fue
satisfactoria.

Caso nOmero 2.

Paciente de 28 afios. Gesta 1. Em-
barazo de 6 semanas. Acudid ini-
cialmente presentando hemorragia
transvaginal escasa, dolor hipogé-
trico tipe colico y con expulsion de
tejido ovuloplacentario. Sin datos
de irritacion peritoneal. E! ulirasc-
nido pélvico presenté datos com-
patibles con diagnédstico de aborto
incompleto. Se le realizé legrado
uterine, siendo dada de alta el
mismo dia.

Ocho dias después del legrado
presentd dolor abdominal intenso,
distensién abdominal, disnea y
sincope. Se le practico laparotomia
exploradora, encontrdndose 500
mL de hemoperitoneo. Presentaba
un embarazo ectépico ampular iz-
gquierdo rote. Bvolucién postopera-
toria sin complicaciones.

Casga nurnero 3.

Se trata de paciente femenino de 30
anos. Con esterilidad secundariade
dos afios de duracidn debida a
lesidn tubaria. Antecedente de em-
barazo ectdpice tubario derecho
tratado con salpingostemia lineal.

Sele efectud fertitizacion fit vitre
previa supresion hipofisaria con
acetato de leuprolide. Para la hipe-
restimulacidn ovarica fue utilizada
FSH urinaria purificada, Fueron
caplurados 19 évules, 17 de los
cuales se consideraron aptos para
efectuar la fertilizacion. Todos los
Svulos fertilizaron. Se le transfirie-
ron tres preembriones en etapa de
blastocitos cinco dias después de la
capiura. Se realizé criopreservacion
de 11 preembriones. Veintitrés dias
despuéds de la transferencia fue
efectuado ultrasonido transvaginal
detectandose dos sacos gestaciona-
les intrauterinos. Ese dia presenta-
ba datos clinicos compatibles con
un sindrome de hiperestimulacién
ovirica moderado.

Al cumplir Ias siete semanas de
edad gestacional acudid a consulta
de control prenatal refiriendo do-
lor hipogéstrico leve. En el ultraso-
nido se observaron dos productos
intrauterinos ambos con actividad
cardiaca. El dolor fue adjudicado al
sindrome de hiperestimulacién
ovérica.

Durante la semana ocho se pre-
senta nuevamente a consulta con
dolor hipogastrico intenso y hemo-
rragia transvaginal moderada. En
€l examen ultrasenografico fue
detectado un desprendimiento
corial de 20 mm, los productos con
vitalidad cardiaca. Tratada con
reposo y analgésicos. Ese mismo
dia se le evalud nuevarnente por
persistencia del delor, se le detectd
y liquido libre en el fondo de sace
de Douglas v una masa anexial iz-
quicrda de aspecto ultrasonogri-
fico heterogéneo de 12 x 19 mm.

Le fue practicada minilaparo-
tomia. Como hallazgo quinirgi-
co fue encontrado un embarazo
ectdpico tubario izquierdo in-
demne y aproximadamente 500
mL de hemoperitoneo. Se proce-
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di¢ a cfectuar salpingectomia iz-
quicrda y salpingoclasia derecha.
En el postoperatorie se empled
ketoprofeno para inhibir las con-
tracciones uterinas, 100 mg cada
12 horas por via rectal durante
tres dias. Dada de alla a las 72
horas sin complicaciones aparentes.
Reporte de patologia: fragmento de
salpinge con vellosidades corinles
y hemorragia reciente extensa.

Tres semanas después de la
cirtgla adn con hemorragia trans-
vaginal escasa. Se efectud ultraso-
nido abdominal. Ambos productos
vivos, detectindose un hematoma
placentario de 9 x 33 mm. Sc le
practicd cerclaje Me Donald alas 15
semanas de embarazo. El embara-
70 evoluciond hasta las 36 semanas,
se le retird el cerclaje y efectud ce-
sérea Kerr obteniéndose dos pro-
ductos, el primere masculine con
peso de 1995 g, Apgar 8-9; el sc-
gundo masculine con peso de 203
€, Apgar 9-9. Evolucién puerperal
sin complicacicnes.

= COMENTARIO

Se presentan tres casos de embarazo
heterotépico, dos espontineo y uno
psociado con el uso de FIVTE; las ca-
racteristicas clinicas que corresponden
acada una de las entidades nosolégi-
cas s observan en Ja Tabla L.

La mayoria de los embarazos
heterotopicos tienen un compenen-
te ectdpice que se localiza en la
salpinge. En los casos que se pre-
sentan de manera esponldnga y que
cursan con aborlo espontineo
existe la posibilidad de efectuar el
diagnoéstico de manera expedita. La
evaluacién ultrasonogrifica, prefe-
rentemente por via transvaginal
puede detectar el embarazo tuba-
ric. No obstante, la existencia de
masas anexiales inclusive normales
como quistes foliculares o cuerpos
luteos ofrecen dificullades téenicas,
Desde el punto de vista ultrasono-
grifico la sensibilidad diagndstica
preoperatoria en casos espontanecs
cs aproximadamente de 15%".

En el tercer caso que se presenta
la evaluacién ultrasonografica
determiné la existencia de una
masa anexial compatible cont un
embarazo ectbpico después que se
habfa pensado previamente que la
paciente tenia sintomatologia cau-
sada por un sindrome de hiperes-
timulacién ovirica moderado.
Quizis el corolarie mis impor-
tante a considerar de cste (Gltimo
caso es cl recordar que Ja existencia
de embarazo intrauterino no des-
carta la posibilidad de encontrar
embarazos ectdpicos cuando se
han empleado inductores de la

ovulacién o Técnicas de Repreduc-
cién Asistida.

Segin la experiencia con los
CASOS (UL 80 presentan, cuando ol
diagndstico de embarazo tubario
no s realizado oportunamente la
prescnfacidn mas comun en estas
condiciones s el abdemen agudo
causado por la ruptura de lasalpin-
ge y el hemoperitoneo consecuente.

Por otra parte, la hemorragia
dentro de la trompa puede pro-
bablemente afectar al embazo in-
trauterino. Tedricamente, la sangre
puede penelrar de manera relré-
grada hacia la cavidad ulerina y
afectar la integridad del o los em-
briones que se encuentran en situa-
cidn eutdpica.

Existen embarazos heterotépi-
cos on los que el componente ecté-
pico es abdeminal u ovérico y que
pueden cursar hasta el término, En
estos casos anecd Sticos la sintoma-
tologia es completamente abiga-
rrada. El embarazo heterotépico
puede simular un tumor anextal,
ocasionar distocia de partes blan-
das, manifestarse como abdomen
agudo en el puerperio o causar
preeclampsia®

Los embarazos heterotépicos
que se observan después de emplear
técnicas de Reproduccidn Asistida
también pueden tener caracter{sti-

Ditgrencias clinicas entre ambos lipoes de embarazo heteroldpico.

Tabla |

Frocuansia
Lapontadnen 1:30000
Asociato a 1100
TRA

Momers de Mizta anaxial Rocurrencia
ambriones
Gonaralmonita Causadn por ol RAomola
dos ambarass

ecldpico

Dos o mas SHEOT v Cependo dol
embarazo namaro oo
eclépeo inlenlas de

TRA

* Teericas de Reproduccien Asisika
1 Sinckome de hipcrestimulacion avarica.
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cas peculiares. Se han informado
casos de embarazo heterotopico
recurrente en intentos sucesivoes de
fertilizacon in wilre. Hipotélicamen-
te, el efectuar GIFT en salpinges apa-
rentemente sanas pero con danos
sutiles puede ser causa de embara-
20 cctépico, sin embargo, los casos

que se han informado después de
efectuar la transferencia en la
trompa contralateral indican que
las contracciones uterinas puede
tener algiin papel en el origen del
problema® + 1%

Como se ha observado, el em-
barazo heterotdpico en sus dos

variedades de presentacion clinica,
principalmente ¢l de aparicion es-
pontanea necesita atencién sulil y
gran juicio clinico. Las personas
que efectian induccion de la ovu-
lacidn o realivan Téenicas de Repro-
duccién Asistida siempre deben
tener osta eventualidad presente.
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= RESUMEN

El consenso de la literatura mundial
muestra que la prematurez es la
primera causa de morbilidad y
mortalidad perinalal. En este
periodo varias son las complicacio-
nes a corto y largo plazo que se
pueden prasantar, pero parece
gue es ¢ Sihdrome de Dificuftad
Respiratoria {SDR) la causa prin-
cipal de ssta problematica, Este
sindrome es frecuente en los
neonatos de madres con preec-
lampsia severa de temprana apa-
riciin en donde existe la necesidad
de interrumpir &l ermbarazo.
Algunos autores sefialan que la
preeclampsia por si misma pueds
acelerar 108 procesos de madura-
¢itn pulmenar fetal, Por otre lado
existen trabajos que han demos-
trade que la administracion de es-
teroides a la madre en distintas
patologias de la gestacién, tam-
bien aceleran la madurez pulmo-
nar fetal. El objetivo del presente
estudio fue analizar el comporta-
miento de los fesfolipidos respon-
sables de la madurez pulmonar
fetal en liguldo amniética, con la
administracién de estercides a
madres con preeclampsia, y su
correlacién conla presentacion del
SDR en los recién nacidos. Se
estudiaron 31 pacientes con preec-
lampsia severa no complicada,
hospitalizades en la UCIA con ges-

tacién entre 28 v 33 semenas a las
cuales se les programd a interrup-
cion del embarazo, A 21 pacien-
tes se les aplicd betametasona 12
mg |.M. cada 24 h. (dos dosis), la
Gltirma dosis fue 24 horas previas a
la interrupcidén del embaraze
{Grupo 1), 10 pacientes no recibie-
ron estergidas (Grupe 2). Todos los
nacimisntos fueron por operacion
cesérea ¥ la amniocentesis se
realizd durante este evento. Una
relacion L/E =2 se observoen B1%
de las pacientes del Grupo 1, &n
el Grupo 2, la relacion LJE fue de g
2 en 80%. El SDR se presenté en
47% de los neonatos que recibie-
ron betametascna y 100% de los
que no la recibieron. (P < 0.004).
Larmortalidad perinatal (20%) sdlo
se observd en el grupo que ng
recibid los estervides. Los hallaz-
gos del presente articulo muestran
que la administracién de esteroi-
des en pacientes con preeclamp-
sia, aceleran la madurez pulmonar
fetal mas que 1a misma anferms-
dad y por lo tanto la frecusncia, se-
varidad y complicaciones del SDR
gon menores cuando se administra
el inductor de maduracidn pulmo-
nar fetal.

{Lara G., A. L. y col: Inducclién de
madursx fetal an preeciamp-
#la. Qinee Ot Mex 1999; 67.295).

= SUMMARY

The consensus of the world litera-
ture shows that the prermaturity is
the first cause of parinatal morbid-
ity and mortality. In this period sev-
eral are the complications to short
and long termn that they can be pre-
sented, but seems be that it is the
Respiratory Distress Syndrome
(RDS) the principal cause of this
problems. This syndrome is fra-
quent in the neonate of mothers
with severe preeclampsia of early
appearance in which exists the
need of interruption the pregnancy.
There are some articles, that show
that preeclampsia by itself or the
stercids given antenataly to the
mother may accelerated the fetal
lung maturity. The objective of the
present stucly was analyze the be-
havior of the phospholipids respen-
sible for the fetal lung maturity in
amniotic fluid, with the adminisira-
tion of steroids to mothers with
preectampsia, and its correlation
with the presentation of the RDS in
the RDS in the newborn. 31 pa-
tients were included in the study,
all of them with severe presclamp-
sia without complications, between
28 and 33 weeks of pregnancy.
Twenly one palienis received 12
mg of betametasone LM. in 2 doses
one each day {Group 1) and 10
patients who did not receive the
steroid (Group 2). All the births

Hospital "Luis Castelazo Ayala™ IMSS México, D.F,
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were by cesarean section, amnio-
centesis was done during this pro-
cedure. The relation LIE = were
observed in §1% of the patients of
group 1. In the group 2 the relation
L/E <2 were chserved in 80% of the
cases. The RDS was presentin 47%
of the neonates in Group 1 and in
100% of the group that did not re-
ceive betametasone (p 0.004). The
parinatal mortaiity (20%) was
present only in the that did not re-
ceive betametasona. The findings
ofthe present paper shows that the
administration of betametasone in
patients with severe preeclampsia
accelerated the fetal lung maturity
more the disease in consegquence
the frequency and severity of the
RDS were less.

(Lara G., A. L. y col: Induction of fetal
puimonary maturity In preeciampsia.
Ginac Obst Mex 1999; 67:195).

La preeclampsia-eclampsia es la
primeracausa de merbilidad y
mortalidad materno fetal en paises
en vias de desarrolle!, aunque no
se conoce la etiologia del padeci-
miento se sabe que las alteraciones
fisiopatoldgicas producidas en el
organismo materno ocasionan
lesiones severas que ponen en
peligro la vida tanto de la madre
como del producto ¥ con frecuen-
ciase hace necesaria la interrupcitn
del embarazo a edades tempranas
de la gestacidn, con el consecuente
nacimiente de neonatos pretérmino
con alta tasa de mortalidad? cuya
causa mas frecuente es el Sindrome
de Dificultad Respiratoria (SDR}.
Se propuse por algunos autores
como Gluck y Kulovich® ¢ que los
fetos de madres con preeclampsia
tienen aceleracién de la madurez
pulmonar, pero existen informes
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que demuestran la presencia del
sindrome de dificultad respiratoria
hasta en el 65% de los neonatos de
estas pacientes por lo que este
hecho es en la actualidad controver-
sial® %, Considerando lo anterior s¢
ha ensavado el empleo de esterci-
des como inductores de madurez
pulmonar fetal en pacientes em-
barazadas con preeclampsia”®,
los resultades obtenidos con los
corticoides dexametasona y beta-
metasona han dado resultados
alentadores aunque variables.**®

Por tal motivo se disefid este
trabajo a fin de evaluar el efecto
de la betametasona en la induc-
cién de madurez pulmonar fetal
evaluindose ésta mediante la de-
terminacién de la relacién Leci-
tina/Esfingomielina en liquido
amnidtico de pacientes con preec-
lampsia severa asi como <on ia
presencia de SDR en los recién
nacidos.

= MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 31 pacientes con preec-
lampsia severa de acuerdo a las
normas del Hospital de Ginecoobs-
tetrida “Luis Castelazo Ayala” IMSS
{TA > 160/110, proteinuria > 2 g/1)
con gestaciones de 28 a 33 semanas,
hospitalizadas en el servicie de
Unidad de Cuidados Interssivos del
Adulto (UCIA).

Las pacientes se dividieron en
dos grupes: Grupoe I {grupo Pro-
blema} recibieron betametasona 12
mg LM. cada 24 h,, (dos dosis en to-
tal). Grupe II (grupo testigo) no re-
cibieron induccién de madurez
pulmonar fetal. Ambos grupos fue-
ron tratados conmedidas generales,
sotuciones glucosadas v dextrdn,
alfametildopa ¢ hidralazina y feno-
barbital de acugrdo a protocolos de
mangjo del Hospital.

La irterrupcidn de la gestacién
en el grupo I fue 24 horas después

de la Gltima dosis de betametasona
v en el grupo II fue al estabilizar
hemodindmicamente a la paciente.

En todos los casos la interrup-
citn de la gestacion fue por la via
abdominal ¥ fue hasta este mo-
mentc en que se realizé la amnio-
centesis, obteniéndose el liquido
amnidtice para determinar la rela-
cién Lecitina/Esfingomielina (L/
E}. Niel cirujano, ni el neonatdlogo
conocian si la madre habia recibido
el esteroide.

Se hizo seguimiento de los
recién nacidos v el diagndstico de
SDIR se realizé por criterios ciinicos,
radiolégicos v de asistencia venti-
latoria. Esta entidad se clasifico en
leve, moderado y severo.

Otras variables a observar fue-
ron lag maternas entre ellas: la
tensiodn arterial, infecciones y la
presencia o no de complicaciones
de la preeclampsia (sindrome de
HELLPF, eclampsia, insuficiencia
renal aguda, coagulacién intravas-
cular diseminada, edema agudo
de pulmén) y los dias de estancia
de 12 madre y el recién nacido en
las terapias intensivas.

El anélisis estadfstico se llevd a
cabo por medidas de tendencia cen-
tral, Prucba Exacta de Fisher, t de
Student y Razén de momios.

= RESULTADOS

Treinta v un pacientes fueron
incluidas en este estudio; 21 pacien-
tes en el grupo [ {problema) a quie-
nes s les administré befametasona.
Diez pacientes en el grupo IF (tes-
tigo} sin inducecién de madurez
pulmonar fetal. Como se muestra
enla Tabla [, no hubo diferencia en
las caracteristicas generales de los
dos grupos, la edad de las pacien-
tes enel grupo I fue de 27 afios y en
el grupo II de 29 afios como pro-
medio, las gestas fueron de dos en
ambos grupos, la edad del emba-
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Taklal
Datos generales de la poblacion
GErupe con
Betametasong
n=21
Edad {anos) 27+ 78
Gesta 224+147
Armnencrrea {Semanas) 306+ 148
TA Sistélica rmm Hg B4+ 15
TA Diastdlica mm Hyg RSN
Proteinria gl 0.30 £ 0
Ag. Lrieo mgrdl 49+ 108
PMaguetas mm? 238,857 x 858122
Estancia UCIA horas 0251+ 1.85

- Grupa sin
Betamatasons
r= 1

29+ 68
220+ 181
38x 147
1722103
LAEF X2
1112313
5541114

182,800 + 64,180
8221 059

p 008"

pQ.276"
pQ.136%
p 0.057
p Q.002"

* Prugba estadisica t de Studenis.

razo en las pacientes con betame-
tasona fue de 30.6 semanas como
media con DE + 1.46 y en las que
ne se administrd betametasona fue
de 31.6 semanas con DE+ 117 y p
= (.06, la tension arterial sistélica
de 16¢ mmHg como media en el
grupoly de 172 mmHg en e grupo
I v la tension arterial diastolica de
115 mmHg como promedio en am-
bos grupos, en los exdmenes de
laboratorio la proteinuria del grupo
problema fue de (.30 g/Lcon DE+
0.91, y la del grupo control fue de
49g/LconDE£3.13conp =0.27,
el dcido drico con una media de 4.9
mg/dlDE+106enel grupolyde
5.5 mg/dlcen DE+ 1.14 enel grupo
Mconunap = 0.13, las plaguetas se
encontraron de 238,857 mun?® en ¢l
grupo problema y de 182,800 mm?
como promedic en el grupo testigo
con p = (.05, la prueba estadistica
utilizada fue la t de Students.

El tiempo transcurrido desde el
ingreso de la paciente hasta la inte-
rrupcidn del embarazo fue de 8.2
horas con DE £ 0.59 enel grupo tes-
tigo y 50.2 horas con DE = 1.85 en
el grupo problema. Aunque el
intervalo fue mayor el grupo tra-
tado en ninguna de estas pacientes,
se observé deterioro materno, ni
fetal. No hubo casos de edema

agudo pulmonar, ni agravamientode
la tensién arterial materna, tampoco
se observaron casos de infeccién.

El Apgar de los neonatos a los
cineo minutos fue de 7.4 como pro-
medio en el grupo problema y de
6.7 enel grupo testigo, no habiendo
diferencia significativa. El peso
de los recién nacidos fue de 1495
g con DE £ 136 en el grupo con
betametasona y de 1437 g DE &
248 en el grupo sin betametasona
con p = 0.40. La edad gestacional

promedio por valoracién de Ba-
llard en ambos grupos fue de 32 se-
manas con p = 1.0. Los dias de
estancia en la unidad de cuidados
intensivos neonatales fue menor en
el grupo con betametasona (1.4
dias) que en el grupo control (6.6
dias), lo que establecié una diferen-
cla de 4.2 dias que resulid ser sig-
nificativa cuando se analizd con t
de Students (p = 0.002}, como se
puede observar en la Tabla IL.

En el grupo testige 100% de los
recién nacidos desarrollaront SDR,
tres fueron leves y siete casos fue-
ron severos. En los neconatos del
grupo problema el sindrome se pre-
senté en 47% siendo severo sélo en
un caso, 53% de estos recién naci-
dos no desarrcllaron SDR. Con
una razén de momios de 0.045 ¥
una p = 0.004. (Tabla Il v IV).

La rauerte ocurrid en dos recién
nacidos del grupo no tratado (20%).
En tanto que ne hube ninguna muer-
te en el grupo con betametasona,

Las pruebas de madurez pulme-
nar fetal (Tabla V) mostraron una
relacidn L/E £ 2 en 80% de los neo-

Tabla 1l
Datos generales ds los necnatos.
Grupo gon
Betamelasana
n= 21
Sexo masculing 10(48%)
Sexo femening 11 {52%}
Tirme de Ceosdrea
Corporal 13 (62%)
Kerr B {358%)
Mugria Perinatal Q
Peso (g} 1,485+ 136
Apgar 1 min. G077
Apgar 5 min. 741087
BALLAR 32+ 1.08
Dias estancia UCIN 1.57 + 0.3

G sin
Betametasona
n=10

4 {40%)
6 (60%)

7 (76%)
2 (30%)

2 (20%)
1,437 # 248 p .45
58181
6.7x216

P 0B4*
p0.20"
32% 0.96 plo

g3 11 p 00027

* Prughba estadistica t de Students.
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Induccidn de madurez pulmonar fetal en preeclampszia

Tabla Il

Relacitn entre SDR v uso de betametasona.

Con sindrome de dificultad
respiratoris

Sin gindrome de dificultad
respiratoria

Grupo con Grupa sin
Betamelasona Estametasona
n=21 n=10
10 (47%) 10 {10405%)

11 (B3%} 1}

Razdn de momins 0.045 (Prustia exacta de Fisher p = 0.0G4).

natos del grupo a quienes no se les
administrd betametasona (testigo) ¥
la relacién L/E fue = 2 en §1% de
los neonatos cont betametasona.

u COMENTARIO

El manejo de la preeclampsia con-
siste en el control de las constantes
vitales, estabilizacién hemodina-
mica e interrupcion del embarazo,
esto dltime con el propdsito de
limitar el deterioro materno que
ocasionaria la continuacién de la
gestacidn. Aunque la integridad y
supervivencia de la paciente se
mejore, ¢l prondstico del feto-
neonato no estd asegurado! Esta
consideracién es més evidente
cuando la gestacion es complicada
por la preeclampsia-eclampsia en
etapas tempranas del embarazo
{remotas del término) entre 28-33
semanas en donde existe una alta
tasa de morbilidad y mortalidad
siende la induccién de madurez
pulmonar fetal obtenida mediante
el uso de estercides deseable a fin
de disminuir la presencia y severi-
dad del SDR.

En el presente estudio el SDR
ocurri¢ en 47% de los casos que
recibieron betametasona, en con-
traste con 100% de incidencia del
grupe sin esteroides, en los casos
del grupo con estercides el SDR
fue leve en la mayoria de éstos,
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siendo severos en siete de los
diez casos del grupo testigo, lo
que motivé una estancia més pro-
longada en la UCIN, con prome-
dio de 4.2 dias més en el grupo
testigo con los costos que esto
implica.

Un hecho impertante a destacar
en que en el grupe problema no
hubo muertes neonatales y estas si

se presentaron en 20% de los casos
del grupo testigo.

En contraste de los escrito an-
teriormente®*, el feto de madre con
preeclampsia no parece tener
aceleracion de la madurez pulmo-
nar por este sole hecho, en este
estucdio se encontro que la relacién
L/E £ de 2 en liguido amnidtico
estuvo presente en 0% de los casos
que no recibieron el esteroide.

Los hallazgos del presente estu-
dio apoyan la necesidad de inducir
la madurez pulmonar fetal en pa-
cientes con gestaciones “remotas del
término” cuya evolucidn este com-
plicada con preeclampsia y que de-
bido a la severidad de ésta, se haya
considerado la interpretacion del
embarazo a corto plazo. La adminis-
tracion antenatal de esteroides, no
se acompand de deterioro enla evo-
lucién de la preeclampsia y si de
mejorfa en el resultado perinatal,

Tabla IV
Severidad del SDR y uso de betametasona.
Grupd con Grupo sin
Betametasana Batametasona
n=21 n=10
Con gindrarme de dificultad
respiratoria 10 (47%) 10 {100%)
Leve 3 3
Severo 1 7
Sin sindrome de dificultad
respirataria 11 (53%) 8]
Tabla V
Resultados de las pruebas de madurez pulmenar fetal.
Grupo con Grupo sin
Batametasona Betametasona
n=21 n="10
Relacidn L/E
22 17 (81%) 2 (20%)
“p 4 {19%) 8 (B0%)
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= RESUMEN

Se presenta un casc de emba-
raza cornual, la evalugidn clinica
¥ el manegjo laparoscdpico son
analizados, se revisa la literatura
mundial con especial atencién al
maneje laparoscépico. Final-
mente se comenta el manejo la-
PArpscopico.

{Cortsg A, A. ¥ col: Embaraze cormual
Manejo laparoscdpico y pregentacién
de un caso. Ginee Obst Mex 1999;
£7:300).

= SUMMARY

A case of cornual pregnancy is
presanted, the dlinic evolution and
the laparoscopic resclution are
mentioned, and the world literature
revision was done given special
attention to the laparoscopic reso-
lution. Finzlly, 2 comment about a
laparoscopic technique.

(Cortés A, A, y ol Covnual pregriancy.
Laparoscopic management and a case
presentation. Ginec Obst Mex 1999;
67:300).

Presentacién del caso:

Se informa el caso de una paciente
de 25 afios, originaria y residente

de México, D.F, casada, pertene-
ciente a nivel socicecondmio bajo,
con anfecedente de abuela materna
muerta por Ca CU, asi como madre
portadora de Ca CU. Sin antece-
dentes personales patoldgicos de
importancia. Con los siguientes
antecedentes ginecoobstétricos.

Menarca a los 12 afios, tipe men-
strual 25-30 x 4, ewmenorréica, IVSA
a los 16 afios, un sdlo compafiero
sexual no arcuncidado, G1, P1 eutd-
cico. Leuaorrea de un afio de evolu-
c6n, blanca, no fétida, ocasionalmente
priigingsa, sin tratamiento. Detec-
cién oporfuna del céncer cervical
nunea realizada. Método anticoncep-
tivo con DIU aplicadoe postparto, ¥
retirade dos meses previos a su
ingreso. FUM 19 de Abril de 1998

Acudié al servicio de Urgencias
del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzélez” S.5., por presentar
retraso menstrual de ocho semanas,
asociade a dolor abdominal de pre-
dominio hipogastrico y fosa iliaca
izquierda, tipo punzante, de infer-
sidad moderada a severa, sin irra-
diacién v asoclado a ndusea, mareo
v disnea de esfuerzo, asi como
escasa hemorragia transvaginal,
roje brillante, no fétida.

A la exploracién fisica se encon-
) conciente, orientada, con palidéz
++, con TA 100 /60 mmHg, FC 90X,
FR20x', T 36°C.

Piel y mucosas deshidratadas
v pilidas + +. Cardiopulmonar
con campos pulmoenares bien ven-
tilados, drea cardiaca con ruidos
ritmicos, sin agregados. Mamas
simétricas, normotréficas, no
secretantes. Abdomen discreta-
mente distendido, con reflejos
cutaneos abdominales abolidos.
Hiperestesia ¢ hiperbaralgesia,
con resistencia muscular y signo
de Von Blumberg positivo. Ausen-
cia de peristalsis. Genitales exter-
nos normales, vulva normal,
vagina normal, especuloscopia
con cervix posterior, eutrdfico, ce-
rrado y epitelizado, con salida de
escasa hemorragia rojo brillante.
Exploracion bimanual con cervix
muy doloroso a su movilizacidn
y titero en anteroflexion, dificil de
delimitar por resistencia muscu-
lar v dolor. Se maneja como un
cuadro abdominal agude, secun-
dario a embarazo ectopico. Los
estudios complementarios infor-
maron: Fraccion beta de GCH
3,907 mU/ml. biometria hemética
con Hb 14 g/dl. Hto. 40%, leuco-
citos 7,900 con 1 banda, plaquetas
278,000, TP 77%, TPT 27". EGOen
limites normales. Ultrasonografia
Pélvica: Utero de 9 cm con plas-
trén anexial izquierda de 3 x4 cm.
Por lo que se cotrobora diagnés-
tico ¢linico y se decide realizar

Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez” 5.5., Subdireccion de Ginecologla y Obstetricia.
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manejo laparoscdpico, para o
cual bajo anestesia general con
intubacién orotraqueal, previa
colocacion de la paciente en po-
sicidn ginecoldgica, asepsia v
antisepsia abdominogenital, co-
locacién de sonda Foley, se pro-
cedid a realizar incisidn umbilical
de 1 cm y puncién con aguja de
Verres para pneumoperitonec
hasta 15 mmHg (3 litros). Se
coloca trécar de 10 mm a nivel
umbilical, ¥ se visualiza cavidad
pélvica, encontrando hemoperito-
neo, asf como embarazo cornual
izquierde roto. Se introducen dos
trécares accesorios de 5 mm y se
aspira hemoperitonec de 400 mi,
se extrae por sitio de ruptura en
regién cornual izquierda tejido
trofobldstico y se realizé hemos-
fasia con pinza bipolar. Se corrobo-
ré hemostasia y se procedio alavade
de cavidad pélvica. Se completa la
inspeccién de la cavidad abdominal
y se visualiza retiro de trécares. La
evolucidn postoperatoria fue satis-
factoria y la paciente se egresé a las
36 horas en buen estado general. La
detetiminacion de fraccién beta al
séptimo dia de postoperatorio fue
negativa, tiempo enel que la pacien-
te se reintegrd a sus actividades.

= COMENTARIO
El embarazo cormual ¢s una pato-
logia obstéirica rara, que se pre-

sentta de 2 3 4% de todos los emba-
razos ectépicos, alcanzando una
incidencia de uno en 2,500 a 5,000
nacimientos vivos'¥ 4,

El embaraze cornual es aquel
que se presenta entre el ostium fu-
bario y la porcidn proximal del
segmento istmice, por loque su di-
ferenciacién entre embarazo inters-
ticial y cornual representa una
dificultad de precision diagnéstica,
v en ambos casos se engloba como
embarazo cornual®®,

La porcién intersticial de la sal-
pinge mide aproximadamente un
centimetro de longitud, tiene un
trayecto tortuose, v una luz estre-
cha, dentro de una delgada capa
de miometrio. La anatomia de
esta region permite una adecuada
acomodacion del embarazo en
crecimiento, iniciando por lo
tanto su sintomatologia en forma
tardia generalmente después de la
séptima semana, existiendo en la
literatura informes de embarazos
de términob S,

El aumento en la vascularidad
de esta region donde los vasos
sanguineos uterinos y ovaricos se
unen, aunade a un diagndstico
tardio incrementan el riesgo de rup-
tura traumatica y cheque hemorrd-
gico, aumentando asi al doble la
mortalidad maternal->.

El manejo tradicional del em-
barazo cornual, ha sido salpin-

gectomia con o sin reseccion cor-
nual, v en algunos casos histerec-
tomia, todo esto dependiendo de
la extensidn de la lesion a nivel
de la pared uterina, asi como
interés en la capacidad reproduc-
tiva, sin embarge dada la alta
mortalidad de esta entidad, exis-
ten instituciones en las que por
norma se indica histerectomia®. Sin
embargo en pacientes bien selec-
cionadas, un manejo mds conser-
vador puede ser utilizado* ¢, El
manejo laparoscopico es contro-
versial en este tipo de casos, y
aunque no existe un consenso,
cada vez es mas frecuente como
manejo de eleccién, en ocasiones
complementado con histerosco-
pia. Las principales ventajas de
este tipo de manejo son; invasion
minima, minimo dclor postope-
ratorio, ventajas estéticas, rdpida
recuperacion de la paciente con
integracion a su vida productiva,
asi como estancia hespitalaria
corfa y disminucidn de los costos
hospitalarios. Ventajas en comiin
al manejo del embarazoe ectépico
per esta via. 5in embargo dada la
poca frecuencia del embarazo
cornual, presentamos este caso
atendido en nuestro hospital,
considerando que se trata de un
caso de interés general, ya que
existen pocos informes con este
tipe de manejo.
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= RESUMEN

Se realizé un estudio abierto en
prospectiva para evaluar ¢l évulo
de dinoprostona de liberacion
controlada con sistema de extrac-
cién en 40 pacientes. El objetivo
del estudio consistié en obtener
experiencia ¢linica en México y
evaluar su eficacia y seguridad
durante su uso. Se obtuvieron los
siguientes resultades. indice de
Bishop pretratamiento fue de 2.98
+ 1.23 y postratamiento de 8.33 &
2.81 donde la diferencia fue signi-
ficativa (P = 0.0001). En 25 pacien-
tes {62.5%} se presentd un parto
vaginal esponianeo, en 14 pagien-
tes (35%) se realizd operacién ca-
sarea. Las indicaciones para el
refiro del dwulo fueron las siguien-
tes: Inicio del trabajo de paro en
19 pacientes {47 .5%), final ds&l pe-
riado de observacion planeado en
17 pacientes (42.5%) complicacio-
nes maternas en tres pacientes
(7.5%) y complicaciones fetales en
uno pacients (2.5%). El tiempo pro-

medio desde la aplicacion hasta el
retiro del éwulo fue de B.52 horas,
&l promedio hasta e inicio del tra-
bajo de parto fue de 10:17 horas,
el promedio hasta el inicio del se-
gundo perfode del parto fug de
14:32 heoras, el promedio hasta el
parto fue de 16:25 horas, la
duracidn promedio del tratamiento
en ias 40 pacientes fue de 848
horas.

En conclusion este estudia con-
firma la eficacia de la dinopros-
tona de liberacién controlada con
sistema de extraccién en cuanto
a la maduracion cervical, con
facilidad de aplicacién asi como
de retiro, con muy buena toleran-
cia ya gue los efectos adversos
presentades fueron de (7.5%) hi-
perestimutacion uterina y taquicar-
dia fetal gue fueron controlados
con el simple retiro del dvulo. Sdlo
una paciente (2.5%) requirid del
apoyo de un beta mimético para
controlar ia hiperestimulacion oca-
siohada.

(Moreno G., J. D. ¥ col: Evalvacicn
abierla de dinoprostona de liberacicn
profongada con sistema de recupera-
cion {Fermulacicn de 1.1 MM.) en i
maduracidn del cervix desfavorable en
I induccidn daf parte por indicacidn
médica » obatétricy. Ginac Obst Mex
1999; 67:302).

» SUMMARY

An open prospective study was
carried outin order to evaluate con-
trolled-release-dinoprostone pes-
sary with retrisval system in 40
patients. The objective of the study
was to obtain clinical experience
in México and to assess its efficacy
and safety during use. The follow-
ing results were obtained. The
Bishop Score before treatment was
2.98 £ 1,23, and after treatment it
was 8.33 + 2.81. The difference
was significant (P = 0.0001).
Twenty-five patients (62.5%) had
spontaneous vaginal delivery, and
14 patients (35%) underwent cae-
sarean section. The indications for

Hospital General Tacuba del IS55TE.
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the withdrawal of the pessary were
as follow: Start of labor in 19 pa-
tients (47.5%}), completation of ob-
servation period in 17 pafients
{42.5%}, maternal complications in
2 patients (5%} and, maternal and
fetal complications in 2 patients
{5%). The mean time between pes-
sary insertion and withdrawal was
8.52 hours; the mean time to start
of laborwas 10:17 hours; the mean
time to start of the 2° labor period
was 16:25 hours. The mean dura-
tion of fabor in all 40 patients was
8:48 hours. We conclude that this
study confirms the efficacy of con-
trolled-release dinoprostons with
retrieval systemn in cervical ripen-
ing, being easy to insert and to
withdraw, and well tolerated since
adverse events only occurred in
10% of all patients (uterine hyper-
stimulation and fetal tachycardia
which were controlled by merely
withdrawing the pessary). Only one
patient {2.5%) required beta-mi-
metic support in order to control the:
induced uterine hyperstimulation.

(Morenc G., J. D. ¥ col: Open evalua-
ton of dincprostona, prodonged fib-
eration with recuperation system
{Formultation of 1.7 M.M.) it unfavor-
able maturing of cervix In delivery in-
duction by medical or obsteirical
indication. Gingc Ohst Mex 1359;
£7:302).

Come sabemos el uso de prosta-
glandinas en obstetricia se ha
utilizade por més de 20 afios!, v la
eficacia para la maduracién cervical
se ha establedido en numerosos estu-
dios, doble ciege, controlados con pla-
cebo o estudios no controlados® 1
El miometrio en esencia es un
organo muscular mientras que el
cervix presentz un predorninio de
tejido fibroconective. A medida que

se acetca ¢l final del embarazo, el
cervix experimenta cambios biofisi-
cos ¥ bicquimicos, cuya expresion
clinica es la maduracion cervical® 13,

La dureza del cervix como un
drgano de tejido conectivo esta de-
terminada por el contenido absoluto
de proteoglicanos y el grado de
entrecruzamiento intermolecular®.

La coldgena constituye §0% del
peso seco del cervix en la mugjer no
embarazada. Durante el embarazo
el contenido de la coldgena cervi-
cal disminuye, al final del embara-
zo representa sélo 35% del peso
seco del drgano. Ademds la extrac-
tibilidad de la colagena con 4cido
acético y pepsina (un indice del
nuimero y estabilidad de la hidro-
xiprolina). Este aumenta de 18% en
el estado de no embarazo, a 79% al
final del embaraza y 89% inmedia-
tamente después del parto.

Estos cambios se asocian con
incremento en la actividad de dos
enzimas extracelulares: la colage-
nasa v la elastasa de los leucocitos.”

La duracién de la fase de dilata-
<ién de parto es proporcional a la
concentraciin de la coldgena cervi-
cal v a la extractibilidad de la
coldgena’,

Existen sitios receptores de PGE y
FGF en el cervix. La administracién
local de PG en el cervix de mujeres
embarazadas, da como resultado
cambies clinicos, histolégicos v bio-
quitnicos compatibles con los obser-
vados duranie la maduracién cervical
fisiol6gica®”.

Existen diversas formas de aplica-
¢idn de prostaglandinas que pueden
ser per administracién intravenosa,
oral, intraamnidtica, intracervical e
intravaginal. La administracién
via vaginal evita la presencia de
vomito, diarrea e hipertensién
que a menudo se presentan con la
administracién via oral © ¢con pre-
paraciones intravenosas®.

En contraste a las ofras prepa-
raciones de prostaglandinas E2, la
formulacién de dinoprostona en
torma de &vulo es capaz de liberar
en forma controlada {0.3 mg por
hera), en una forma de hidrogel
(formulacién propess 1.1 mm.y’

El polimero de hidrogel se “in-
cha” en los liquidos o fluidos
vaginales con el beneficio de que el
dvulo puede ser removido contro-
lando la dosis de PGE2 para termi-
nar e} tratamiento y comenzar el
trabajo de parto o en el caso de
evenios adversos poder controlar la
dosis del medicamento o peder
suspenderlo.

Para facilitar la recuperacion del
ovule, éste estd contenido en una
pequeiia bolsa de polyester dacrén
adherido & un sistema de retiro.

El ohjetivo principal de este es-
tudio fue: 1) Obtener experiencia
clinica con esta forma de presenta-
<ién de dinoprostona en forma de
dvulo de liberacion prolongada ya
que aun no ge cuentaen México con
hingun estudic referente a este tic
de pregentacion de prostaglandina.
Otros objetivos: 2) Evaluar la efica-
cia de esta forma de presentacion
de prostaglandinas en pacientes en
los que se requiera induccion de la
maduracion cervical para el inicio
del trabajo de parto. 3) Evaluar la
seguridad de Ia dinoprostona en
forma de pesario vaginal de libera-
cién prolengada.

Disefio del estudio

Se realizd en el Hospital General
Tacuba un estudio abierto, longitu-
dinal y observacional; inclhiyéndo-
se un total de 40 pacientes, las
cuales cumplieron con los criterios
de inclusién v exclusién,

= MATERIAL Y METODOS
En el Hospital General Tacuba
ISSSTE, se induyereon 40 pacientes
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con edades mayores de 18 afios ¥
menores de 42 afios de edad, con
embarazo de término {(entre 37 y 42
semanas de gestacion) en presen-
facidn cefalica, con no mas de tres
embarazos previos a término,
membranas integras y una califica-
cién de Bishop menot o igual a 6.
Los criterios de exclusion fueron los
siguientes:

— Pacientes menores de 18 afios
de edad.

— Embarazo miiltiple.

— Malposiciones fetales.

— Mas de 3 embarazos previos a
brming.

— Calificacion de Bishop
mayor de 6.

— Presentacién de ruptura pre-
matura de membranas.

— Pario espontineo.

— Cirngia uterina previa. (Cesa-
rea, Miomectomia, Plastias ute-
rinas).

— Evidencia de sufrimiento fetal.

— Sospecha de desproporcién
cefalopélvica.

— Alergia a las prostaglandinas.

— Antecedentes de asma o glau-
coma. Exceptuando asma in-
fantil sin recurrencia adulta.

— Medicacién con aspirina, pa-
racetamo! o0 medicamento an-
tiinflamatorio no esteroidec.
{AINES), dentro de las cuafro
horas previas a la insercidén del
dvulo.

— Temperatura corporal mayor a
37.5° centigrados.

— Pacientes con evidencia de
lesiones cardiacas © condicio-
nes cardiovasculares.

— Pacientes en las que hubiera
sospecha de SIDA.

— Sangrado genital.

Una vez que fue interrogada y
examinada la paciente se le practi-
caba un registro cardictocografico,
si éste era informacdo como normal,
previa valoracién del Bishop, el

304 Cwvecorosi ¥ OBSTETRICM DE MEXICE

&vulo de dinoprostona era colo-
cado a través de un tacto vaginal,
en el fondo el saco posterior en
forma transversal al cervix, éste
permanecia por un petiodo de ob-
servacién de 12 horas.

Las indicaciones parael retiro del
mismo fueron lassiguientes: 1) Inicio
del trabajo de Parto {considerdndolo
tres o cuatre contracciones en 10
min). 2) Ruptura de membranas. 3)
Complicaciones maternas (hiperto-
nia uterina, polisistolia, etc.}. 4) Comn-
plicaciones fetales (taquicardia fetal,
sufrimiento fetal, etc).

Al completarse €l perfodo de
observacion, el évulo fie removido
utilizando su propio sistema de re-
cuperacién, cualquier suceso fue
documentado, si éste se presenta-
ba durante el periodo de observa-
cién vy monitoreo, Completado el
mismo se valoraba nuevamente el
indice de Bishop.

Posteriormente sila paciente pre-
sentaba trabajo de parto podia o no
continuar con oxitocina, esto depen-
dia del indice de Bishop valorado al
momento del retiro del dvulo de di-
noprostona asi comeo, si se indicaba
la oxitocina, ésta se iniciaba 30
minutos posteriores al retiro del
Svulo a una dosis inicial de2mUE/L
en infusidn, la cual iba incrementan-
dose segim respuesta de la actividad
uterina en la paciente.

= RESULTADOS

Las adades de las pacientes fueton de
18 a 42 afies de edad,

Caracteristicas obstéiricas de las
pacientes al inicio del estudio

Las principales caracteristicas
obstétricas de las padentes fueron,
nuliparas 17 pacientes (42.5%),
multiparas 23 pacientes (57.5%).

El periodo de gestacién fue de
41 semanas con 0.68 DE, donde el
minimo fue de 39.2 semanas y el
miximo de 42.2 semanas.

En las 40 pacientes la indicacidn
para la induccién del trabajo de
parto fue de embarazo a término
sin trabaje de parto, en todas las
pacientes se informé un registro
cardiotocogrdfice normal previo.

Eficacia del tratamlento
El éxito del tratamiento se definid
como un incremento en el indice de
Bishop de tres ¢ mds, o inicio del
trabajo de parto, de acuerdo con
éste, el valor del indice de Bishop
promedic fue de 2.98 £ 1.23, pre-
tratamiente y postratamiento de
£.33 £ 2.81* donde la diferencia fue
significativa (p = 0.001).

La calificacién del Bishop mayor
a seis, se enconird en 33 pacientes
{82.5%). Las 40 pacientes que entra-
ron en el estudic mestraron un in-
cremertto mayor a 3 {100%).

Tabia |

Razones para el retivo y resultados de la via de nacimiento.

Razon para <l relira del dvuio

Inicio del trabajo te parto

Final del periodo de obsarvacion plargado
Complicaciones maternas
Complicacianes matsrnas y fetales

Wia de nacimisrnts
Vaginal espontanss
QOperacion cesarea
Extraccitn con forceps

n=40 %
19 472
17 425
2 5
2 8
25 825
14 35
1 25
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Las razenes mas importantes
para el retire del dvulo fueron las si-
guientes: Inicio del trabaje de parto
en 20 pacientes (50%) y conclusion
del periodo de observacion en 17 pa-
cientes (42.5%), por lo tanto se
observd que en % de las padentes
resultd eficaz, el manejo del évulo
con dinoprostona de liberacion pro-
longada. Las complicaciones fetales
se presentaron s6lo en dos pacientes
(5%), y éstas consistieron en taquicar-
dia fetal, 1a cual fue secundaria a la
hiperestimulacién uterina identifica-
das duranite la monitorizacion con el
registro cardiotocografico. Las com-
plicaciones maternas sélo se presen-

taron en cuatro pactentes (10%), la
cual consistié en hiperestimulacién
uterina, cabe hacer mencidn que en
algunas de las padentes se informé
mds de una complicacion (taquicar-
dia fetal e hiperestimulacién uterina}.
Una vez que se presentd esta compli-
cacidn, s6lo en una paciente persistié
a pesar del retiro del évulo de dino-
prostona.

Se utiliz6 oxitocina en 26 pacien-
tes (62.5%) con una dosis promedio
de 220 £ 0.58 UI (con un minimo
de dos ¥ mdximo de cuatro). Con
una duracidn en horas promedio de
9:16 horas, con un miximo 18.41
horas ¥ un minimo de 55 minutos.

Figura 1.
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En 26 pacientes (65%) se presentd
un parto vaginal, de éstos, en 16
pacientes (40%} se utilizd oxitocina
y 10 pacientes {25%} fueron vagi-
nal espontaneo, en 14 pacientes
{35%) se realizé operacion cesdrea
en donde las indicaciones fueron
las siguientes: tagquicardia fetal
persistente?, hiperestimulacidn ute-
rina {polisistolia)®, fallas en lainducto
conduccion?, sufrimiente fetal?,
variedad de posicién fransversa
persistente! y DCP?. En ninggin caso
se informaron complicaciones como
hipotonfz uterina o hemorragia post
parto.

Tiempos del estudio

El tiempo promedio desde la apli-
cacién hasta el retiro del évulo fue
de 8:52 horas, el promedio hasta el
inicio del trabajo de parto fue de
10:17 horas, el promedio hasta el
inicio del 2° perfodo del parto fue
de 14:32 horas, el promedio hasta
el parto fue de 16:25 horas, la
duracién promedio del tratamiento
en las 40 pacientes fue de §:48
horas.

En la figura 1 se muestra la dife-
rencia en tiempo {cuantificado en
horas) entre la insercidn del trata-
miento ¥ la respuesta de la paciente.

En 18 pacientes (45%) se infor-
mé un injcio de la actividad ute-
rina mayor a tres horas después
de la insercién del évulo, pero en
ninguna se requiric suspender el
estudioc.

Grafico de tlempo del estudio

De las 25 pacientes {62.5%) que
presentaron parto espontinec o
vaginal, nueve pacientes {22.5%)
de la poblacién total tuvieron una
duracién mener o igual a 12 horas
entre Ja insercién del évulo y el
nacimiento del producto.
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En 10 pacientes {25%) de las que
presentaron parto vaginal espon-
tdneo, NO se reguierié el uso de
oxitocina y el tiempo entre la apli-
cacion del tratamiento y el parto
fue de 14.31 horas.

Evaluacién fetal

Las calificaciones de Apgar al naci-
miento en general fueron de = 8 al
I min ¥ 5 min en 39 neonatos
(97.5%) v <7 al 1 min v 5 min s6lo
en un neonato (2.5%). Cabe men-
cionar que la calificacion mayor de
Apgar en este hospital (TACUBA
ISSSTE) es de 8/9. La condicidén de
los neonatos se informé como sa-
tisfactoria en todos los casos.

Aceptabilidad, eficacia ¥ seguridad
del slstema da recuperacion

En 38 pacientes hubo aceptabilidad
del “pesaric” (dinoprostona en
forma de vulo de liberacidn pro-
longada con sistema de recupera-
cién). Sélo dos pacientes informaron
malestar {dolor abdominal), pero
nunca en forma severa, por lo que
no existié razdn para retirarlo.

La facilidad con la que el 6vule
puede ser removido utilizando su
propio sistemna de recuperacion, se
manejd en todas las pacientes, no
ocurrieron pérdidas esponiéneas
del 6vulo durante el periodo enque
se mantuvo en ohservacion. El
évido fue removido sin dificultad
en 100% de los casos.

Los eventos adversos, se presen-
taron en cuatre pacientes (10%) ¥
fueron la presencia de dolor ab-

dominal en dos pacientes (5%}, hi-
perestimulacion uterina y taqui-
cardia fetal en dos pacientes (5%),
en dos casos ameritd el retiro del
dvulo. El dolor abdominal se
consideré posiblemente relacio-
nado con el medicamento en estu-
dio y la hiperestimulacién como
probablemente relacionada.

m COMENTARIC

La formulacién de liberacion prolon-
gada de dinoprostona, logré una tasa
de éxite en practicamente las 40 pa-
cientes (100%) donde se logrd una
modificacién del indice de Bishop
mayor o igual a 3 y en 33 pacientes
{82.5%) donde se logré un indice de
bishop mayor o igual a 6. Del tofal
de las pacientes, 62.5% presentd un
parto vaginal espontinec. El tempo
promedio envire la insercién del évule
v el incio del trabajo de parto fue de
10:17 horas con una DE de 5:25horas
y el tiempo de parto fue de 16:25
horas con DE 8:01. El tiempe de
duracién del tratamiento fue de 8:48
horas con una DE de 3:41 horas.

Este estudio demostrd también
que ¢l sistema de recuperacién nos
petrmitié la facil remocion del Gvulo
de la vagina sin que esto haya
provocado malestar a la paciente,
yasea cuandose retiraba por inicio
del trabajo de parto, por térming
del periodo de ¢studio o por even-
tos adversos.

En los casos de eventos adver-
s0s, disminuyeron casi en todos los
casos al retirar el 6vule, soloen un
caso se requirid el manejo de un

beta mimético para inhibir la hipe-
restimulacién uterina.

Como se menciond anterior-
mente, sélo en 7.5% de las pacien-
tes se presenid hiperestimulacién
uterina. El 5% remitid con el solo
retiro del 6vulo y sdlo en 2.5%
persistié a pesar del retiro. De 7.5%
mencionado anteriormente sdlo 5%
se present6 taquicardia fetal la cual
fue secundaria a la hiperestimula-
cién uterina ocasionada por el
ovulo de dinoprostona.

Estos porcentajes son equivalen-
tes a los valozes publicados para
estos eventos y con ofros datos
acumulados de investigaciones
clinicas previas con el svulo®

En conclusidn, este estudio nos
confirma la eficacia, ademss de que
ser redujo el indice de cesdrea que
durante el periodo de enero a
diciembre de 1977, en un total de
1778 nacimientos en el Hospital
TACUBA del ISSSTE, &l porcentaje
era de 44.65% (794) cesdreas vs
56.68% {972) partos. Reduciéndose
hasta 35% durante el estudio. La
aceptabilidad del 6vido en laindue-
cién de la dilatacion cervical y tra-
bajo de parte. EL évule con su
liberacién controlada de dinopros-
tona asociada a su sistema de recu-
peracion, permite al clinico controlar
la dosis administrada y suspender
lainduccién en caso de que el evento
concerniente acerca de la condicion
fetal o en el caso de hiperestimula-
¢ion uterina. Los eventos adversos
fueron probablemente relacionados
con el uso del évulo.
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= RESUMEN

En las tres= dltimas décadas =ze
produe una tendencia mundial a
incrementar ¢l numeare de cesareas
como alernativa de resolucion
obstétrica, fendmeno para ¢l cual
se ha prepucste una gran variedad
de explicaciones, y de lo cual poco
se conoce en las institucionss que
integran el Sistema Macional de
Salud {3MNS) en Meéxico, Identificar
la tendencia de los embarazos
terminados por operacion cesarea
durante los afios de 1991 a 1895
en las 32 entidades federativasz del
pals, 2si como de todas las institu-
ciones gue integran of SN, Estu-
dio descriptive, transversal v
retrolectivo, se utilizg fuentes
secundarias de informacion. Se
utilizaron los datos de la Direccion
General de Estadistica ¢ [nformag-
tica de la Secretaria de Salud
{DGEL-S3A), de cada uno de los
32 estades del pais, de los anos
de 1231 a 1895 del numera de
aperaciones cesarsa registradas
en los hozpitales del SNS. A partir
de las bases de datos, se slabora-
ron tablas de frecuencias, se
calcularon las tasas de cesdrea
especificas por afio paracadauna
de las entidades federativas y para
cada una de las Instituciones dol
SNS. Se establecieron las tenden-
cias seculares, usando las tasas de

cesarsa de cada anc del estudio,
elabargndese para cada una de
las entidades federativas y para
cada una de las instituciones del
SN3. Se realizd un analisis biva-
riato y de tendencia en ¢l que se
estimad la razdn de momics {OR) e
intervelos de confianza a 5% (IC
5% Se ulilizo la prueba de chi
cuadrada de tendencia lineal y &l
nivel de significancia estadistica se
fij¢ en 0.05 kimarginal. Durante el
periodc de estudio, s atendiercn
en el pais, en todas 1as unidades
medicohospitalarias del SNS,
7 803 817 nacimientos, de los
cuales 1229 BES (25.72%) fueron
resuelics por Qporacion cesaraa, En
farma global durante el periodo de
estudio hiho una clara tendaencia
al incrermento de la operacion co-
sarea, yaque todo el SNSen el afio
de 1931 la tasa fue 20.44% v en sl
ana as 1935 de 28.58%, ef incre-
menie para este periodo fue de
39.82%, convalores de OR de ten-
dencia de 1.56; IG 95% 1.55-1.57,
0T = 005 Las instituciones que
Brindan atencion a la  poblacién
abierta luvieron un incremente de
35.08% [OR de lendencia 1:45; 1C
85% 1.43-1.46, "p" < 0.05], corres-
pondiendo a los Sisternas Esiatales
de Salud para ef afic de 19295 la
tasa mas elevada de 28.78%, =l
resto de fas institucicnes luvigron

tasas gue oscilaron entre 16.57%
para el IMSS/SOLIDARIDAD vy
21.7% para la Secretaria de Salud
(SSA), todas con incrementos con
significancia estadistica. En rela-
cion alas instifuciones que brindan
atencion a poblacion derechoha-
biante el incremento fue de
53.27% |OR de tendencia de
1.82, IC 95% 1.81-1.83, "P" =«
2051 correspondiendo a la Se-
cretaria de la Defensa Nacional
para ! afc de 1995 lg tasa mas
elevadade 52.15%, clresto de las
instilucicnes luvieron tasas gue
oscilaron entre 33.52% para el Ins-
tituto Mexicano del Seguro Sccial
(IMSS) v 43.809% para el Institute
da Servicios v Seguridad Social
para log trabajadores del Estado
(ISSSTE), con exgepcidn de la
gerencia de Servicios Madicos de
Patrdleos Mexicancs (PEMEX) v
la Secretaria de haring {SEC-
MAR) todas tuvieron incrementas
con significancia estadistica. Al
efectuar la revisidn de la tasa de
operacion cesarea para los 32
estades de la Republica Mexi-
cana, encontramos que en el anc
de 1995, la tasa promedio nacio-
nal fue de 28.58%, correspon-
diendo al estado de Zacatecas la
mas baja de 19.82% v 3 Nuavo
Leodn la mas alta de con 42.14%,
Todos log eslados tuvieron incre-

* Unidad de Investigacitn Madica en Epidemiolcagia Chrign. Hospital de Pediatria, CRIM Siglo XX 1MES. Méx. DR

T Direccitn Goeneral de Salud Reproduciiva S5

=T Coordinagion o Irvaaligeoion SN Sigls XX IMSS.
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mentos que escilaron entre 23.55%
para Chiapas y 67.97% para
Querétars, v asi mismo en todos
ellos los incrementos fueron muy sig-
nificativos estadisticarnente. Encon-
clusion, se encontro gue tanto a nivel
de las instituciones del SNS, como
de los estados de la Repdblica Me-
xicana las tasas de operacion ce-
sérea son de las méas altas en &l
mundo, independientemnente de
las grandes variaciones institusio-
rales & interestatales; sisndo las
instituciones mas afectadas las
que brindan atencidn a pacientes
derschohabientes, vy los estados
con un mayor grado de desarrolio
$OSI0SCONOMICE.

(Judrez 0., 5.0 ¥ col: Tendencia de los
embarazos terminados por operacion
cesdrea an México durants 19911995,
Ginac Ohst Mex 1965; 67:308).

= SUMMARY

In the last decades has been a
worldwide trend to increase the
number of casarean sections as an
alternative of obstetric resolution,
phenomenon for which it was pro-
posed a varity of explanation, this
fact remains practically unknownin
the institutions of the National
Health System (NHS} in México. To
identify the trend of the pregnancy
to end for cesarean sections dur-
ing tha years of 1921-1995 in the
32 states of de country, as well as
of all the institutions of the National
Health Systemn. Descriptive, cross
sactional and retrospective. We
use the data of the Bureau of Sta-
tistics and Informatics of de Health
Ministery of each one of the 32
states of the country, of the years
1681 to 1995, and of the number
of cesarean sections made in the
haspitals of the different institutions

of the NHS. We started off with a
data-base, to calculate frequency
tables, and the specific rate of the
cesarean section for each year, for-
each one of the states and institu-
tions of the NHS. We calculate the
secular trends using the annual
rates of cesarean section, foreach
one of the states and institutions of
the NHS. We also made bivariate
anzlysis and estimated the odds
ratic {OR) and 95% Confidence
Interval {95% IC); and ihe statistic
X2 for trend, setting the two tailed
statistic significance level of 0.035.
During the study period, there was
7,503,817 births in all hospitals of
the NHS, of these births 1,929 865
{25.72%) was rescived by cesar-
ean section. For the whole period
it there was a clear trend 10 Incre-
ment of the casarsan section, the
rate for 1991 was 20.44%, and by
1995 was 28.58%, the raise for the
period was 38.82%, with values of
the OR for trend of 1.56; 95% IC
(1.55-1.57), “P" < 0.05. The rate for
institutions attending open papula-
tion had an increment of 35.08%
[CRtrend 1.45; 85% 1C {1.43-1.46},
‘p" < 0.058], of them the highest rate
was for the State System of Health
in 1995 with 29.78%, the rates for
the remaining institutions varied
from 16.575% for the IMSS/SOLIDA-
RIDAD and 21.7% for the Health
Ministery, alt trends were statisti-
cally significant. In refation o the
institutes attending closed popula-
tion the raise was of 53.27% [OR
trend 1.82; 95% 1C (1.81-1.83), "p"
< 0.05], with the highast rate for the
Mational Deffense Ministery which
had a rate of 51-15%, the rates for
the remaining institutions varied
from 33.52% for the Mexican Insti-
tute of Social Security (IM33) to
43 89% for the Institute of Safety
and Social Services for the State
Workers {ISSSTE), with exception

of the Management of the Medical
Services of the Mexican Qils
{PEMEX) and the Marine Ministery
{SECMARY), all trends were statisti-
cally sigrificant. When the analy-
sis of the cesarean section rates for
the 32 states of the Mexican Re-
public was carried-out, we found
that in 1985, the national average
rate was 28.58%, the lowsst rate
corresponded to the state of Zaca-
tecas with 19.82% and the highest
to the state of Nuevo Leon with
42 14%. Thers was a tendency to
increment for afl states which var-
ied from 23.88% for the state
Chiapas and 67.97% for the states
of Queraétara, all increments were
statistically significant. We con-
clude, that rates of cesarean sec-
tion for bath, institutions of NHS and
states of the Maxican Bepublic, ars
of the highest in the world, no mat-
ter what big the interinstitutional
and interstate variation are, The
highest rates ocurred in institutions
attending closed popuiation, and
the states with a higher degree of
socioeconomic development.

(Jugirez 0., 5., v col: Trend of preg-

i ded by section in
Mdxico, batweaent 1991-1995. Ginec
Ohst Mex 1999; 67:308).

n las tres 1iltimas décadas se

incrementé el niimero de ope-
raciones cesarea como alternativa
de resolucién obstétrica® Se han
investigado los niveles y tendencias
de los afios 1970s v 1980s en las
tasas de operacion cesdrea en diver-
s08 paises y se ka encontrado dife-
rencias muy importantes de esta
practca, con tasas que fluctian por
cada 100 nacimientos de 7% en
Checoslovaquia, 16% en Inglaterra,
25% en Estados Unidos de Nor-
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Tendencia de los embarazos terminados por operacion cesirea en México durante el perioda 1991-1995.

teamérica (EUA) y Canadd, v por
arriba de 35% en Brasil®. Y existe un
interés creciente acerca de su aso-
ciacion con la morbilidad y morta-
lidad materna y perinatal. Algunas
de las razones dadas recientemen-
fe para este incremento son el
miedo al litigio?, los incentivos
financiercs?, ¥ fundamentalmente
el estilo de la practica médical, en-
tre otros muchos factores.

En los EUAla operacion cesdrea
se quintuplics de 5% en 1964 a 25%
en 1988, una cuarta parte de todos
los nifios nacieron por este proce-
dimiento, y aproximadamente la
mitad eran realizadas sSlo porque
las mujeres habian tenido una ope-
racién previa. Estoles representaba
un milién de cesdreas al afio, ha-
diendo que ese procedimiento fuera
el més frecuentemente realizado,
comao la operacién principal en este
pais. Este aumento en el mimero de
mujeres que han tenide operacic-
nes cesarea ha sido considerada la
“erisis mds urgente que ha enfren-
tado la obstetricia®™®, incremento
considerado dramatico sin una
mejoria propercional en los resul-
tados de los recién nacidos, consti-
tuyéndose en una emergencia de
prioridad nacional para los EUAS,
por lo que los objetivos del Depar-
tamento de Salud de este pais
clamaron por una reduccion en las
tasas nacionales de operacion cesé-
rea en no mas de 15% de todos los
nacimientos para el afio 200(°. Por
lo que en tan sélo cuatro afics han
logrado una reduccion de la tasa
nacignal de operacién cesdrea de
25% en 1988 a 21.8 en 1993% me-
diante un programa emprendido
para mejorar la calidad dela aten-
cién obstétrica y reducir las tasas
de nacimientos por operacién cesd-
rea, el cual involucrd varios com-
ponentes, tales corno la elaboracion
de lineamientos y diccionarios para
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estandarizar una serie de términos
y procedimientos obstétricos comu-
nes, y que fueron enviados por
correo a todos los miembros del
Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (CAOG), semninarios
educativos y la aplicacién de un
programa externc de revision®.

En México, en la literatura mé-
dica nacienal existen informes
como la de Castelazo Ayalaen 1957,
en el Hospital de Ginecologfa y
Obstetricia Nim. 1 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS),
sefialando una tasa de operacién
cesdrea de 2.3%". En una revisién
efectuada en el periodo de 1976 a
1983 por la Direccidn General de
Salud Piiblica en el Distrito Fed-
eral, se manifesté una clara prec-
cupacién perque en los cuatro
hospitales que dependian de ésta
{Hospital de la Mujer, Hospital
General de México, Hospital
Judrez de México y Hospital Na-
cicnal Homeopatico), se encontra-
ron tasas de operacidn cesdrea que
eran ascendentes para el periodg
de estudio, v que oscilaban entre
14.62% v 19.15% respectivamente
para los afios de referencia™. Asi
mismo en el afo de 1990, Pineda
GE, y col,, en el Centro Médico
Hospitalaric 20 de Noviembre del
Instituto de Servicios v Seguridad
Social para los Trabajadores del Es-
tado (ISSSTE), refieren una fasa de
operacién cesirea de 32.0% vy hasta
42 8% en los hospitales de concen-
tracion'®, En la actualidad en las
instituciones de tercer nivel de
atencién, las tasas de opetacion ce-
sarea fluctidan entre 52.0% y
54.5% cifras que son altas, las
cuales son superadas por tasas de
60% en los hospitales privados®.

El objetivo de este articulo es
proporcionar las tasas y la tenden-
da de la determinacién de los em-
barazos por operacidon cesarea

registrada durante los uliimos
cinco afios en las instituciones que
conforman el Sistema Nacicnal de
Salud (SNS) en México, asi comoen
sus 32 entidades federativas.

s MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: descriptivo, trans-
versal ¥ retrolectivo, Fuentes de
datos: Fuentes secundarias. Se
utilizaron los datos del “Boletin de
Informacion Estadistica. Vol. 1 de
Recursos y Servicios del Sistema
Nacional de Salud”, publicade por
la Direccidn General de Estadistica
e Informdtica de la 55A, de cada
uno de los 32 estados del pais,
Periodo de estudio: Enerc de 1991
a diciembre 1995, variables: mi-
mero de atenciones obstétricas y
especificamente las operaciones
cesdrea regisiradas enlas unidades
hospitalarias de las instituciones
que imtegran ¢l SNS en las 32 enti-
dades federativas. Andlisis estadis-
tico: a partir de las bases de datos,
se elaboraron tablas de frecuendias.
Se calcutaron las tasas de cesdrea,
dividiendo el niimero de operacio-
nes cesdrea realizadas (numera-
dor), entre el nimero total de
nacimientos vaginales y abdomina-
les (denominador}, y multiplicando
el resultado por cien. Se calcularon
tasas especificas por afio para cada
una de las entidades federativas y
para cada una de las instituciones
del Sisterna Nacional de Salud, las
modificaciones absolutas y porcen-
tuales del riimero de tasas de las
operaciones cesdrea, para cada uno
de los afios de estudic. Una vez
obtenidas las tasas se establecieron
las tendencias seculares, mediante
el procedimiento de calcular la
regresion estadistica lineal usando
las tasas de cesdrea de cada afio de
nuestro estudio y tomando el lapso
de estudio como de 0 a 5 afics. Las
regresiones lineales se elaboraron
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para cada una de las entidades
federativas y para cada una de las
instituciones del Sisterna Nacional
de Salud. Para medir la fuerza de
asociacion entre los valores de las
medificaciones porcentuales de los
anos que comprende el estudio, se
realizd un andlisis bivariade y de
tendencia en el que se estimo la
razén de momios {OR) e intervalos
de confianza de 95% (IC 95%). Para
estimar el grado de asociaci¢n en-
tre los valores de las modificacio-
nes porcentuales de los afios del
estudio se utilizé la prueba de chi

cuadrada de tendencia lineal v el
nivel de significancia estadistica se
fijo en 0.05 bimarginal.

w RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se
atendieron en el pais, en todas las
unidades médico hospitalarias del
Sisterma Nacional deSalud, 7.503,817
nacimientos, de los cuales 1,929,865
(25.72%) fueron resueltos por opera-
cién cesarea. En forma global durante
¢l periodo de estudic hubo una clara
tendencia al incremento de la opera-
cién cesdrea, ya que a nivel de todas

las instituciones del SNE, en el afio
de 1991 se atendiercn un total de
1,547,001 nacimientos, en los cudles
la resolucién por cesédrea fue en
316,227, lo que corresponde a una
tasa de 20.44%. Asi mismo para €l
ano de 1995 Ja cantidad de nacimien-
tos atendidos fue de 1.510,625 en los
cuales la resolucién por cesérea fue
en 431,825 con una tasa de 28.58%.
El incremento de acuerdo a las tasas
de los afios de referencia fue de
39.82%, con valores de OR de tenden-
cia de 1.56, (IC 95% de 1.55-157; vy
valor de "p” < 0.08).

Modificacién porcentual 1/

Tabla |
Tendencia de los embarazos terminados por operacidn casdrea Repablica Mexicana 1991-1995.
1991 1945
Estados Niimero Tasa 2/ MNumern Tasa 2/ Miimern
Repniblica Mexicana 36 27 2044 431 825 2858 +36.55%
1. Aguascalienws 3418 1556 {02 7312 + 46 34%
2 Baja California &806 24.54 12514 3071 +3% 84
3. Baja California Sur 2006 21.55 2 1K 30.35 +2061%
4 ampeche 2198 231 3ms 3041 +5272%
3 Coahuila 12526 20.50 15502 2944 + 23.76%
6. Colima 3176 2307 3638 3219 +14.54%
7. Chiapas 6514 20.23 10917 24457 +H7.50%
8. Chihuahua 14511 16.75 13557 2769 + 2900
9. Distrito Fedaral 56 (093 25.00 65 793 3543 +17.26%
10. Durango 5208 17.00 (350 24.31 + 28.50%
11. Guanajuto 13232 1§22 18239 2442 + 37 54%
12 Guerrern 5281 17.33 7667 23492 45 18%
13. Hidalgo 58% 17.07 575 2437 48 56%
14 Jalisco 22 8 20.84 29477 28.38 + 28.67%
15. Bda. de México 25924 1856 36381 25.71 + 40.34%
14, Michoacin LR 15,37 11 998 2240 + 35.05%
17, Morelos 4132 211 £ 999 33.06 + 69.38%
18, Nayarit 2933 1821 3881 21958 +32.32%
19, Mueve Ledn 21294 28.08 28 8el 4214 + 35.53%
M), Qaxaca 6447 18.24 10379 25.23 +61.11%
21. Puebla 10027 18.67 14 848 2545 + $R.08%%
22. Querétara 4372 15.80 7478 1654 + 71.04%
13, Quintana oo 2747 22.14 4297 3196 + 36.A2%
24, San Las Fotosi a{1s 1396 81659 21.30 +35.74%
25, Sinaloa 11453 2023 14 301 28,80 + 24 81%
26, Sonora 9144 20,35 11 798 2773 + 29.02%
27 Tabasco 4436 2504 8683 2967 + 34.45%
28 Tamaulipas 11 002 387 16421 077 +43.25%
29, Tlaxeala 3031 19.32 4 402 2755 + 4556
3. Veracruz 16 163 18.9¢ 26412 29002 + 63.41%
31 Yucarin 5284 3 Fopd 3025 + 5(.72%
32. Zacatecas 3082 14.22 4 5% 19.82 + 58.86%

Tasa 2/ OR 3/ Mo 95% 4/ “BP" &/

+ 39.82% 156 1.55-1.57 (L0000
+48.55% 163 1.55-1.71 0.00000
+4718% 171 1.66=1.77 0.00000
+ 40.8E3% 1.58 1.48-1.70 0.00000
+ 302% 145 1.36-1.54 0.0000)
+ 43.01% 1.62 1.58-1.66 0.0000)
+39.96% 155 1.50-1.68 0.00000
+ 23.5%% 1.3 1.27-1.364 000000
+ 40.2F% 156 1.51-1.60 0.00000
& 41.72% 145 1.62-1.67 0.00000
+ 23[R 1.57 1.51-1.63 000000
+ 3% 145 1.41-1.49 000000
+38.03% 1.50 1.43-1.56 ML LY
+42.754% 1.56 1.51-1.62 (ML LLY
+ 36.18% 1.51 1.48-3.54 [LLLLY
+ 3B.52% 1.52 1.49-15% 000000
+ 45.74%, 1.59 1.54-1.64 000060
+ 56.61% 185 1.76-1.93 0.00000
+ 35.41% 145 1.38-1.53 0.00000
+ 50.07% 187 1.82-191 0.00000
+ 38.32% 1.51 1.46-1.57 0.00000
#36.31% 1.49 1.45-1.53 [LOKHAN
+ 67.97%. L42 1.85-2.01 (1000
+ 33.84% 1.38 14%-1.67 (L0000
+ 33.46% 142 1.37-148 (OO0
+ 42 36% 1.5% 1.55-1.64 0. 00D000
+ 36.20% 1.30 1.46-1.35 000000
+ 28.78% 141 1.36-1.46 200000
£ 33.09% . 149 1.44-1.53 00000
+ 42 60% 159 L51-167 0.00000
+52.82% 174 L71-178 0.00000
+ 41.42% 159 1.53-1.66 IELLIALY
+ 39.38% 149 1.42-157 00000

Fuenta: Bolalin de Informnacidn Estadistica. Vol. 1 de Recursos vy Sendcios del Sisterna Nacional de Salud 1991-1885.

1/ Medificacidn Forcantual entre dog anos da 1981 y 1995,

2 Tasa por 100 atercionss abstéliitas de pang,
3 OR = Razdén de Momics.

4 IC 95% = Intervale de Confianza del 85%.

B "P" = Prohahilidad.
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Tendencia de los embarazos terminados por operacién cesdrea en México durante €l periodo 1991-1995.

Tabla Il

Tendencia de los ethbarazos terminadas por operacion cesarea.
Sigtema Macional de Salud. Repiblica Mexicana 1991-1835.

Pablacién abviarta Poblacién derechohabiente Nacional

Afgs Macmdentos  Oparacidn Tasa/1 Nacimigntas  Operacién Tasa/1 Macimicntos  Operacion Tasa/1

atendidos cesdrea casireas atendidos cesdrea cesareas atendidos resdrea  cesdrpas
1941 513075 91 187 1582 1033926 235040 2273 1547 01 als 227 20.44
192 1032 UM 1845 349620 257 247 3028 1440 652 366 295 25,42
1993 622 578 16022 1863 849 667 277 a0l 3248 1472245 393 601 2674
13494 677 678 136 379 2(.12 855610 285 448 336 153329 421 826 2751
1995 701 330 140933 2137 B RS 281 893 k2 2-21 1310 625 431 826 28.58
Total 3105533 552 568 12.05 4397924 1337 257 041 T 7 1920865 2572

Fuente: Bolatin de informacidn Estadistica. Val. 1 de Recurses v Servicios del Sisterna Macional de Zalud.

1iTasa por 100 atenciones nhatdtricas da parto.

Al efectuar una revision de la
tasa de cesarea para los 32 esta-
dos de la Republica Mexicana, en-
contramos que en 1991 la tasa
promedio nacionai fue de 20.44%,
correspondiendo la tasa més baja
al estado de Zacatecas de 14.22%
v la més alta al estado de Nuevo
Léon con 28.08%. En relacién al
afio de 1995 la tasa promedio
nacicnal fue de 28.58%, ¥ también
correspondié a Zacatecas la tasa
baja con 19.52% y a Nuevo Ladn la
mds alta con 42.14%. Todos los es-
tados tuvieron durante el periodo
del estudio incrementos en sus
tasas de operacién cesdrea que
oscilaron entre 23.55% para ¢l es-

TEn México las inslituciones que brindan ser-
wiciog de ealud, se clasifican de agueardo 2t
o de poblacidn que atiendan. 52 les rafiory
coma servicios Jde salud para peblacidn de-
rechohabiente cuando la atencién que
brindan es a rabajadores asalariados y asus
familares coma un derecho labora, las insti-
tuciones de este tipe son el IMSS, ISSSTE,
PEMEX, SECEMA v SECMAR.. ¥ como Senvi-
sios de salud para poklacioin abierta, a las
Qus brindan akensicn 2 la poblacidn en gen-
efal, que incluye individuos no asalariados,
desempleados, jornaleros y trabajadores del
camp sin dereche a los senicios para po-
biacign drechohabignte, las instilugiones Jde
este tipo 300 la 854, IMSS/SOLIDARIDAD,
COF v los sorvicios médicas estatales que
dependen directamente de log gabigrnos de
cada estado.
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tado de Chiapas y 67.97% para el
estado de Querétaro. En los esta-
dos, los valores de OR de tenden-
cia, IC 95% y el valor de “p” fueron
estadisticamente muy significati-
vos (Tabla I).

Al analizar la informacién de
acuerdo al tipo de poblacién a la
que brindan atencidn las institucic-
nes del SNS!, encontramos para ¢l
caso de la poblacién abierta, una
tasa de cesdreas en el afio de 1991
de 15.82% conun aumento gradual
hasta de 21.37% para el afio de 1995,
lo que representa un incremento
pata este periodo de 35.08%, conun
OR de tendencia de 1.45, {IC 5%
143146, y un valor de “p” < (.05).
Con sespecto a la poblacién dere-
chohabiente presentd una tasa de
22.73% para 1991, y también un
incremento gradual hasta el 34.84%
para ¢l ano de 1995, lo que repre-
senta un incremento de 53.27%, con
un OR de tendencia de 1.82, {IC
95% 1.81-1.83; y un valor de “p” «
0.05). Como podemos observar la
tendencia al incremento ha sido
mis importante para las institucio-
nes gue brindan atencién a pobla-
cidn derechohabienfe (Tabla ).

En relacidn a las instituciones
del SNS que brindan atencidén a
poblacién abierta encontramos que

todas tienen incrementos en la ten-
dencia de las tasas de las operacio-
nes cesdrea, que oscilan entre
14.83%, para el IMSS/SOLIDARI-
DAD y 217 14% para los servicios
Estatales de Salud. En el resto de
las instituciones, 1os valores de OR
de tendencia, IC 95% y el valor de
“p" fueron estadisticamente signi-
ficativos {Tabla IIT). Lo que nos pet-
mite determinar que en su gran
mayoeria son inferiores en relacién
a la tendencia de la tasa nacional
referida, ya que tan sélo es supe-
rada por los Servicios Médicos
Estatales para poblacién abierta.
Asf{ mismo corresponde a IMSS/
SOLIDARIDAD las tasas de ten-
dencias miés bajas.

En relacion a las instituciones
del SMS que brindan atencién a
poblacién derechohabiente encon-
tramos que no todas tienen incre-
mento en la tendeincia de las tasas
de operacién cesarea, ya que los
Servicios Médicos de PEMEX tie-
nen una disminucion de 2.28% y la
Secretaria de Marina tuvo una
meoedificacidon minima (+0.67). En ]
caso de PEMEX esta situacion es
interesante porque durante los afios
de 1991 a2 1994 su fendencia habia
sido claramente al incremento, con
las tasas mas altas del pericdo,
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Tabla Ill
Tendencia de los embarazos terminados por operacidn cesdrea. Sistema Nacional de Salud. Republica Mexicana
1921-1935.
Instituciones 1941 1995 Madificacion porcentual 1/

MNTimers Tasa 2/ MNamero Taza 2/ Mumero Tasa 2/ QR 3/ IC95% 4/ “P* 5/
Sistemna MNactonal
de Sajud s 227 .44 431 825 2858 + 36.55% + 3% B2% 1.56 1.55-1.57 0.0}
Petrlacidn abigrta q$1187 1582 1492933 2137 + 84.68% + 35.08% 145 1.43-1.96 PALLELI
a5 B2 704 1657 103 427 2170 + R0 + 30.96% 1.40 1.38-1.41 (OO}
DDF 4 tBd 15.34 7115 01 +5211% + 30.44% 1.38 1.23-1.44 (2000}
IMSS /Solidaridad 11 323 1443 21 328 1657 + A5.059% + T4.83% 115 1.15-1.21 (DD
Eskatal 2276 039 18053 2978 + OF3 T +217.1% EY 390429 (DD
Poblacion
derechohabiente 235 40 2273 281 893 3E4 +1993% + 3337 142 1.581-1.83 0.00000
IMSS 202 98X 2178 236113 3352 + 16.37% + 23805 1.41 1.80-1.82 0. 000K
I555TE 24 144 30.10 31 844 43.5% +31.50% +45.81% 142 1.78-1.86 0000
PEMEX 4 654 3585 2536 3806 - 47.5%5% -2.28% 1% {91-1.02 0.23
SEDENA 2125 30,68 3136 32X 15 +43.52% +49.98% 246 239268 0.00006G
SECMAR 1135 3715 1343 3740 +18.32% + 0.67% 10 {.9-1.12 .85

Fuente: Boletin de Inforrmacion Estadistoa vol. 1 de Pecursos y Servicios del Sistema Nacional de Salud 1991-1285.
1f Modifigacion Porcentual entrs los afoes de 1981 v 1995,

2 Tasa por 100 atenciones obstéricas de pansd,
3 OR = Aazon de Momios.

411G 95% = Intervale de Confiznza del 95%.

5 "F" = Frobakilidad.

fanto nacional comne de los servicios
de salud para poblacion derechoha-
biente, que fueron de 38.95% a
45.52%, con tina stbita disminucién
a 38.06% en 1995. Las que tuvieron
incrementos significativos, éstos
oscilaron entre el 4581% para el
ISSSTE y 69.98% para SEDENA,
aunque en esta dltima institucién
también se observa un descenso
subito entre los anos de 1993 y 1994
de 33.92% a 21.73%, ¥ un ascenso
muy pronunciado a 52.15% en 1995,
lo cual muy probablemente se deba
a problemas de registros médicos.
En las demas instifuciones, los va-
lotes de OR de tendencia, IC95% v
et valor de “P* fueron estadistica-
mente muy significativos (Tabla Ij.
Como podemos observar en su
gran mayoria son superiores en re-
lacién a la tendencia de la tasa
nacienal referida. Al priorizar de
acuerdo a las tasas de operacion
cesdrea del afio de 1995, podemos
determinar que las instituciones
con los mayores porcentajes son, en

primer lugar la Secretaria de la
Defensa Nacional (SEDENA) con
52.15%, en segundo lugar el ISSSTE
con 43.89%, y en tercer lugar el
PEMEX con 38.06% (Tabla II1).

wm COMENTARIO

El presente estudio proporciona in-
formacidn sobre las tasas y tenden-
cias de la operacion cesdrea durante
el periodo de 1991-1995, en las ins-
tituciones del =ivS y de las 32 enti-
dades federativas de la Repiiblica
Mexicana, La principal fortaleza de
este estudio es que tiene una cober-
tura nacional en cuanto a las insti-
tuciones del SNS ¥ a los 32 estados
del pais, v a que incluye datos de
un periodo de cince anos, Consi-
deramos gue por tratarse de la pro-
ductividad de la atencion médico
hospitalaria, y que por ser infor-
maci¢n utilizada con fines de
programacion y presupuestacién,
es acorde a la realidad y con pocas
posibilidades de subregistre del
SNS tienen sisternas de informacion

con procedimientos y fechas de
corte y envio bien determinadas,
informado mensualmente la pro-
ductividad de la atencidén médica,
quirirgica y de estancia hospitala-
ria que otorgan, para lo cual cada
institucién retine los datos relacio-
nados a su sistema y envia un
informe concentrado mensual a la
DGEI-SSA, y con excepcidn de los
Servicios Médicos Estatales y
SEDENA no observamos otias
distorsiones durante todo el perio-
do del estudio, tales como ascensos
y descensos stibitos diferentes a las
tendencias observadas.
Proporciona conclusiones sobre
las tasas v tendencias de la opera-
cién cesdrea en México, por las
grandes cantidades de esta inter-
verwidn quirdrgica que son realiza-
das. Siendo claro que existe una
tendencia al incremento en México,
¥ a nivel mundial en diversos
paises, y de que existe una preocu-
pacién por reducir tales tasas'™. De
acuerdoa los resultados del presen-
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te estudio, en México durante el
periedo de estudio los rangos en-
tre los valores minimos y médxirnos
de las tasas operacion cesdrea co-
rrespondientes a los anes referidos
son muy amplios, implicanda una
fluctuacidn en las cantidades de las
tasas estatales de 100% (para 1991
de 14.22 a 28.08% y para 1995 de
19.82% a 42.14%), esto probable-
mente tenga relacién con el nivel de
desarrollo socioecondmico de los
estados, aunque no es la regla,
pueste que en 1995, estados consi-
derados como de alto nivel como
NuevoLeénconuna tasa de 42.14%
como se refirid, el Distrito Federal
oon una tasa 35.43% y el Estado de
México con una tasa de 25.71%,
contrastan conestados como Oaxaca,
Chiapas y Guerrerc cuya caracteris-
fica es un pivel bajo e desarrollo
socicecondmico, teniendo tasas de
25.23%, 24.97% v 23.92% respectiva-
mente para el mismo afio.

Al observarlos incrementos por-
centuales en Jas tasas de operacién
cesirea en el periode de 1991 a
1995, encontramos que <l incre-
mento porcentual promedic nacio-
nal fue de 39.82%, correspondiendo
el mas bajo de 23.55% al estado de
Chiapas el mds alto de 67.97% al
estado de Querétaro. El range de
fluctuacién entre los valores ma-
ximo y minimo del incremento
porcentual implica cantidades de
188.61%, situacion que nuevamen-
te nos permite referir que estas di-
ferencias también probablemente
tengan relacién con el nivel de de-
sarrollo secicecondmic de los es-
tados, porque estados como
Chiapas y Tabasco tienen incre-
mentos porcentuales de 23.55%
v 28.78% respectivamente, mien-
tras que estados como Baja Cali-
fornia , Coahuila, y Nuevo Ledn
tienen incrementos porcentuales
mas altos de 47.19%, 43.61% ¥y
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50.07% también respectivamen-
te; cabe sefialar que para tratar
de explicar el caso anterior se
deben tomar en cuenta otros fac-
tores a considerar para su poste-
ripr estudio a este respecto.

Por otrolado a nivel nacional, du-
rante el periode de estudio, se
observé una disminucion de los na-
cirnientos atendidos informados de
-36 376 (-2.35%), lo que contrasta con
un incremento en el ndmero de
cesdreas de +115 599 (+ 36.55%),
resultando los siguientes estados:
[Astrito Federal con -38 627 (-17.22%})
nacimientos atendidos y de + 9 700
(+ 17.29%) cesdreas. Coahuila con -8
457 (-13.84%} nacimientos atendidos
¥ + 2 976 {+23.76%) cesareas v final-
mente el estado de Nuevo Ledn con
-7 344 {-9.68%) nacimientos atendi-
dos y de +7 566 (+35.53%) cesireas
(Tabla I}. '

Desde laidentificacidn de la ten-
dencia creciente de la operacién
cesdrea en el mundo, se han puesto
una gran variedad de explicaciones
para este fenémeno, entre ellas 1a
disminucién progresiva de la mor-
talidad perinatal, que constituyd
durante muchos afios su principal
fundamento y que fue refutada por
el va clasico trabajo de ODriscoll
K., en 1983 En Dublin Irlanda, la
incidencia de esta intervencién
quirargica ha permanecido practi-
camente invariable con cifras de
4.2%, 4.1%, 4.1% y 4.8% en 1965,
1970, 1975 y 1980 respectivamen-
te. Y la mortalidad perinatal se
redujo sistermaticamente desde 42.1
2365y de 24.0 2 16.8% por 100,000
nacidos vivos sobre 500 g. de peso
al nacimiento®. Y otros trabajos re-
cientes han confirmado esas obser-
vaciones!®’; a pesar de que aun en
la actualidad hay autores que infor-
man del incremento de superviven-
cia de muchos recién nacidos con
bajo pese e inmaduros, de produe-

tos gemelares, de mejores registros
de calificacion Apgar en los casos
de presentacién de cadera®, y en
trabajos de parto no progresivos en
mujetes con grandes fetos™ cuando
en todos estos casos los productos
son liberados por operacién cesa-
rea; y que constituyen situaciones
en las gue una buena revisién mé-
dica eficaz del manejo del trabajo
del parto puede reducir las tasas de
operacién cesdrea™.

En relacion a la indicacion
propuesta por Craigin en 1916
“una vez cesarea, siempre cesa-
122", cuando se informaban tasas
de nacimientos por operacién ce-
sdrea de 2%, y que se realizaba la
clasica incigidn uterina bisica ante
la presencia de una pelvis no til,
esta ha side cuestionada porque en
pacientes seleccionadas, un naci-
miento por parto vaginal puede ser
una alternativa segura a repetir una
operacion cesdrea®. En México, el
antecedente que se tiene sobre la
tasa mas baja de operacién cesdrea
de 2.3% se remonta al ano de 1957,
en el Hospital de Ginecologia y
Obstetricia Niim. 1 del IMSS, y pos-
teriormente todas las cifras que se
refieren en la literatura médica
muestran incrementos progresivos.

En 1980, en los EUA, =r la
Conferencia de los Institutos Nacio-
nales sobre el consenso en salud, se
presentaron nUMeresas recomen-
daciones; sugiriendo que una po-
sibilidad para los altos indices de
la operacion cesérea era la pobre
revision de las pacientes dentro de
los hospitales, ¥ que también eran
afectadas por factores tales como la
medicina defensiva, los incentivos
financiercs y la tendencia hacia la
superespecializacidn en la préctica
obstétrica®, y a partir de ese mismo
afo novedosos estudios han sus-
tentado la eficacia y seguridad del
nacimiento por trabajo de parto
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vaginal después de la operacidn
cesdrea transversa. Incluso se
observaron disminuciones gradua-
les de las tasas de operacidn cesd-
rea de repeticion®. Esta tendencia
ha sido realizada en los lineamien-
tos del Colegio Americano de Obs-
tefricia y Ginecclogia ({CAOG), para
evaluar a las pacienfes con trabajo
de parto después de una pperacién
cesdrea previa®. En relacion a los
resultados de este estudio, tan sdlo
se observa una reduccion en la tasa
de operacion cesdrea de 45.52% a
38.06% duranie los dos dltimos
afios en los servicios Médicos de
Pémex, lo que constituye en México
un gjemplo de lo que puede lograr-
se mediante la implementacién de
programas especificos de reduccidn
y control, enfocades fundamental-
mente a la reduccién de las opera-
ciones cesdrea de repeticion.
Existent numercsos informes de
exitosas reducciones enlas tasas de
operacién cesdrea mediante una
eficaz auditoria médica del manejo
del trabajo de parte.?? Sin obser-
varse incrementos en la morbilidad
y mortalidad materna y perinatal®.
Como resultado, en los EUA,, las
tasas de los partos vaginales des-
pués de una operacidn cesérea pre-
via, se han incrementado de 6.6%
en 1985 a 25.1% en 1992, y su uso
ha sido fuertemnente alentado por
el CAOG, existiendo una preocu-
pacién residual de un pequefic
pero finite riesgo de ruptura ute-
rina de la cual se refiere que las
complicaciones rneonatales y mater-
nas son bajas cuando hay una in-
tervencidn rdpida y oportuna.
Esta complicacién considerada
como rara por el CAOG., iene una
incidencia que varia entre 0.3% a
1.7%7, siendo una de las més serias
complicaciones obstétricas de la
mwjer embarazada, y a pesar de lo
cual abogan porque se intenten los

nacimientos por via vaginal después
de una operacidn cesdrea previa,
porque han sido docurmeniadas alias
tasas de éxito y relativa seguridad®.
Y también se debe de recordar que
las operaciones cesdrea multiples
estan ascciadas con una alta frecuen-
cia de placenta previa en los partos
subsecuentes®. Es una priondad
que en México se implementen en
todas las instituciones del SNS
actividades de auditoria medica,
tanto infernas como externas,
enfocadas al manejo del trabajo de
parto, con la finalidad de lograr un
mayor nimero de nacimientos por
la via vaginal. La auditoria médica
interna, se refiere a aquélla que
seria realizada por los propios
directivos del hospital, ¥ la cual
congideramos que serfa la mds im-
portante, porque con toda seguri-
dad al estar éstos involucrados se
lograrian reducciones muy impor-
tanies en las tasas hospitalarias de
operacion cesarea.

Otros dos aspectos que son im-
portanites destacar en velacidn a la
operacion cesdrea son sus costos
financieros y la mortalidad materna
gue conlleva. En relacion a la mor-
talidad materna, desde el afio de
1981 se estimaba que en los EUA
fallecfan anualmente 300 mujeres
por causas atribuibles exclusiva-
mente a esa intervencion, refirién-
dose en 1982 tasas de mortalidad
materna por 100,000 nacidos vivos
de 9.8 para los nacimientos vagina-
les, ¥ de 40.9 para los nacimientos
por cesdrea®. As{ mismo en estu-
dios recientes de tipo retrospectivo,
la mortalidad materna asociada con
la operacidn cesdrea electiva fue de
cuatro a cinco veces mayor que la
asociada conlos partos vaginales®.
No disponemos en México de datos
estadisticos de la mortalidad ma-
terna en relacién con las operacio-
nes cesérea, y constituye en la

actualidad una verdadera necesi-
dad su elaboracién, porque podria
constituirse en un fundamento en
pro o contra su realizacion.

En relacidn a los costos financie-
ros de la operacién cesarea, por
ejemplo se ha estimado que en
Inglaterra de 1% en la tasa nacio-
nal de la operacién cesérea tiene un
costo de cince millones de libras
esterlinas para los servicios nacio-
nales de salud®, costo financiero que
puede ser evitado®, y que en paises
come Suecia, donde no hay hospi-
tales obstétricos privados, una ope-
racién cesdrea es muy raramente
realizada ante la ausencia de una
fuerte indicacion médica®. Conside-
ramos que en México podriamos
obtener reducciones millonarias del
presupuesto en todas las institucio-
nes del SNS, porgue si tan sélo se
redujeran anualmente todas las
operaciones cesdrea de repeticién,
obtendriamos una reduccién de
aproximadamente 120 000 opera-
ciones cesarea.

Ya se mencionaron algunos as-
pectos que han permitido la reduc-
cion de las tasas de la operacién
cesdrea, sin embargo sefialaremos
ofros que pueden ser importantes
para reforzar estas acciones, si se
aplican acciones correctivas opor-
tunas, por considerarse factores de
riesgo que pueden ser en casos
seleccionados evitades o con tera-
péuticas adecuadas solucionados,
implicando esto, en primer lugar,
la atencién preventiva de las pa-
cientes embarazadas: adolescen-
tes®, obesas, y anosas, y ensegundo
lugar la atencién obstétrica exitosa
de las presentaciones poddlica v de
cadera, la rupiura prematura de
membranas, y en los casos de
prolapso del corddn umbilical®,
esto fundamentalmente en las mu-
jeres primigestas porque son situa-
ciones que incrementan su rigsgo
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para un nacimiento por operacién
cesdrea, requiriendose una atencién
¥ mariejo especifico para cada caso
en particular. Una alternativa muy
favorable seria en México la elabo-
racién de “Normas y Lineamien-
tos” para el manejo de estos casos
en particular, implicando ademads
de su difusidén entre ¢l personal mé-
dico de base y los residentes de la
especialidad de ginecologia ¥
obstetricia, la supervisién y evalua-
cién de su aplicacién. Al respecto
se podria constituir una comisién
conla participacién comprometida
de destacados ginecélaogos obste-
tras de todas las instituciones del
SNS para su elaboracion. Ademds
podria evitarse a participar a los
integrantes de las asociaciones de
esta especialidad médica en el pais.

Endiversos estudios se ha puesto
de manifiesto la importancia de las
tasas de operacion cesdrea y los re-
sultados perinatales en los partos de
bajo riesgo atendidos por los médi-
cos residentes, “hacedores de las
cesdreas del presente y del futuro™™;
y por las enfermeras parteras™, en los
que las tasas de operacion cesdrea
son hasta tres veces mayores en los
grupos de los médicos residentes. Al
respecto es indispensable efectuar en
México modificaciones a fondo en el
programa de formacion de los mé-
dicos especialistas ginecdlogos obs-
tetras, con unénfasis muy particular
en las indicaciones de la operacidn
cesdrea y con el objetive fundamen-
tal de lograr su reduccién. Conside-
ramos que a largo plaze, estas
acciones de ensefianza y capacitacion
seran las que redifuardn Jos mayores
beneficios en la reducciénde las tasas
actuales de operacin cesdrea, por ko
que estas deberdn emprenderse a la
brevedad en tedo el pais.

Es muy importante hacer un usg
correcto y adecuado de los indices
dela duracién del frabajo de parto.

G inecosocia ¥ (RITETRICI DE WENICO

En el trabajo realizado por Albers
EL. y col., midiendo &l tiempo de
la primera y segunda etapa del tra-
bajo del parto, determinando que
¢l tiernpo promedio de duracién de
la primera etapa era de 7.7 horas
para las nuliparas y de 5.7 horas
para las multiparas; con limites
maximos de 19.4 horas para las
nuliparas v de 13.7 horas para las
multiparas; y que el fiempo prome-
dio de duracion de la segunda
etapa fue de 53 minutes para las
nuliparas y de 17 rinuios para las
multiparas, con limifes maximos de
147 minutos para las nuliparas y de
57 mirnutos para las multiparas, sin
observarse diferencias importan-
tes entre los grupos &tnicos?.
Siendo muy importante tomarlos
en cuenta por la atencidn que re-
cientemente ha recibido el manejo
activo del trabajo de parto, con la
finalidad de no abusar de las
inducciones electivas, sino permitir
que més embarazos lleguen a su fi-
nal v entren espontineamente en
trabajo de parto.

De acuerdo a estudios realiza-
dos en México, la cesérea de repe-
ticién tiene una frecuencia que
fluctiia entre 22.86% v 38.20%, el
sufrimiente fetal agudeo de 10.90%,
y la distocia del trabajo del parto
de 29.80%', Que corresponde a
entidades nosologicas que tenen
grandes varfaciones de acuerdo a
los individuos y a las comunidades
en que se realizan, como conse-
cuencia los grupos de alto nivel
socicecondmico, de bajo riesgo v
con un mayor control prenatal tie-
nen tasas de operacion cesdrea
injustificadamente muy elevadas®?,
poniéndose de marnifiesto que el
umbral al cual los clinicos deciden
una operacion cesarea ha cambiado
claramente con ¢l tiempo®, y de que
existen sesgos de los médicos por

no llevar a cabo un trabajo de
patto™.

Finalmente, un aspecto que s
muy importante, &s el que fa mujer
elija la forma de nacimiento de sus
hijos, libertad materna que no siem-
pre se equipara con una decision
i6gica, por lo que las mujeres
deberdn asegurarse correcta y
completamente de que su parto
vaginal serd conducido o supervi-
sado por un obstetra o partera
calificados y adecuadamente entre-
nados, ¥ que cualquier intervencién
que estos realicen serd con base en
principios seguros y probados
clentificarnente y consistentes con la
practica universalmente aceptada®,
haciendo una aplicacién adecuada y
correcta de los avances en las banricas
anestésicas, quinirgicas y enel uso de
los antibidticos!, exclusivamente
cuando esto sea necesario v se tenga
una fuerte indicacion médica’.

Es presumible que la ya ina-
ceptable tasa alta de operacion ce-
sdrea aumentara atin mds de no
temarse medidas urgentes desde
ahora. La evidencia disponible
muestra categdricamente que su
incidencia puede reducirse, sin
comprometer los resultados pe-
rinatales. Es necesario, ademas,
promover contenidos educativos
a la poblacién en general, v en
particular a las mujeres en edad
reproductiva, relativos al emba-
razo ¥ al parto, de modo de
desmitificar asiala operacién ce-
sarea como la alternativa ideal
del parto®.

n CONCLUSIONES

Se encontro que tanto a nivel de las
instituciones del SNS, como de los
estados de la Republica Mexicana
las tasas de operacion cesdrea son
de las més altas en el mundo, inde-
pendientemente de las grandes va-
riaciones interinstitucionales e
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interestatales; siendo las instifu-
ciones mas afectadas las que
brindan atencidn a pacientes de-
rechohabientes, v los estados con
un mayor grado de desarrollo
socioecondmico, v lo cual confor-
me a los dates informados en la
literatura médica internacional
tienen un alto costo financiero, el
cual puede ser evitado, indepen-
dientemente que de acuerdo a es-
tudios retrospectives, realizados
recientemente, se le relaciona con
una mayor mortalidad materna, v
sin una mejoria real en la morbili-
dad y mortalidad perinatal, lo que
constituyé durante muchos afios su
principal fundamento.

En paises como los Estados Uni-
dos de Norteamérica (USA), las
tasas nacionales de operacion cesa-
rea declinaron de 24.79% en 1988 a
22.3% en 1992, mediante un pro-
grama emprendido para mejorar la
calidad de la atencién obstétrica y
reducir las fasas de nacimientos por
operacitn cesdrea™ ¥, lo cual cons-
tituye un ejemplo de lo que es
factible realizar para contrarrestar
esta sitnacidn en nuestro pais. Esto
nos indica la necesidad imposter-
gable de formular metas de reduc-
<idn en los niveles; local, regional,
estatal y nacional, mediante la apli-
cacion de profocolos de manejo que
permitan disminuir su realizacion.

Protocolos cuyo contenide serdn las
normas v lineamientos con especi-
ficaciones claras para la realizacidon
de esta intervencion quirtirgica, y de
los cuales previamente se habld. Su
aplicacion en el nivel operafivo
redituard en cuatro aspectos bésicos:
a) una reduceion de las tasas actua-
les de operacién cesirea en todas [as
instituciones del SINS, b} una reduc-
cién en los costos de la atencién gi-
necolégica y obstétrica a nivel
hospitalario, ¢} una reducciénen las
tasas nacionales actuales de morta-
lidad materna, y d} una substancial
mejorfa en la atencidn y salud peri-
natal, la cual no debe ser afectada
en forma negativa.

H REFERENCIAS

1,

10.

11

12.

13

Peaceman AM, Lopez-Zeno JA, Minogue JF, Socol ML Fae-
tars tat influerce rowte of delivery-ackive versus Eradilional ja-
bor management, Am J Obstet Gynecol 1993; 16904 ) 940-44,

. Notzon FC. International differences in the use of obstet-

ric interventions, JAMA 1990; 236(24); 328691,

. Sultan AH, Stanton SL. Preseroing the pelvic floor and

perinewm during childbirth elective caesarean section? Br ]
Obstet Gyanecel 1996; 105 731-34.

. Barmmes FC, Vidoria CG, Moris 55, Ceesaresn secfions in

Erazil, Lancet 1996; 347: 839,

. Editorial. What is the rivit mumber of caesarean seciion ? Lan-

et 1997; 349 (8055): 815,

. Amiri 5B, Catalano PM, Dierker L], Mann LL Births o

teemagers: Trends and obsteiric outcomes. Obstet Gynecol
1996; B7(5): 668-74.

. Flamm BL, Goings JR, Liu ¥, Wolde-Tsadik G. Eleciive

repear} cesirean delivery versus irind of labor: A prospeciive
mtticenter study. Obstet Gynecol 1994; 83(6): 927-32.

. Pollard JE, Capeless EL. Cesarenn delfoevias al @ university

hospital: analysis of refes and indicafions. Am ] Perinatol
1967, 145} 245-48.

. Bickell NA, Zdeb MS, Applegate MS, Rochan PJ, Siu A

Effect of external peer review on cesarean delivery rates: A
staterwide program. Obstet Gynecol 1996; 87(5): 66467,
Ahued-Ahued JR. Operacidn cesirea "Lin reto para el fu-
ture”. En camité por una maternidad st riesgo. Edit S5A-
INPER. Cesareas, tendencias actuales y perspectivas.
Primerz Edicién. México 1977: Pag. 7-12.

Narro-Fobles IR, Camus-Gomez R, Deliens-Dellicotr
C, Gutisrrez-Perucho E, Tendencie de l0s gmbarezos
terminados por cesirea en el Disirifo Federal. Sal Fub Mex
1984; 26: 381-8%.

Pineda GE, Franco SM, Ahued AJR. Operaciin cesdrea. 25
afios de sue evofucion en ¢l Hospital Regional “20 de Noviem-
bre" ISSSTE. Ginec Obstet Mex 1990; 58: 53-64.
Ferndndez del Castillo C. Las cesdreas en el sectar privads.
En Comiré por una matermidad sin fesgo. Edit. 554-
INPER. Cesdreas, tendencias actuales y perspectivas.
Primeta Edicion. México 1977 Pag. 19-22,

14,

19,

1.

;%

O'Driscoll K, Foley M. Corvelztion of decrease in perinatal
moriality and imcrease In cesarean rebes. Obstet Gynecol
1983; &1: 1-b,

. De Muylder X, Thiery M. The cesarcan delivery rate can be

safedy reduced in o developing conntry. Obstet Gyneco] 19690;
75 360-64,

. Hfy L, Apuzzio ]I, Mitra 5, Evans H, Ganesh ¥, Zeotay Z.

Rates of cesarenn section and perinaia| outcome, Obstet Gynecol
Scand 1994; 73 285-30.

. Dioscoll KO, Boley M, Mac Donald D, Strange J. Cosarean

section and perinatal outcome: Bespose from Hie Howse of Home.
Am ] Obstet Gynacol 1988; 158(3): 44552,

. Rosen MG, Dickinson JC, Westhoff CL. Vaginaf birth after

vesarean @ meta-Analysis of worbidty amd mortafity. Obstet
Gynecol 1991; 77(3): 465-70.

Sandmire HE DeMott RK. The green Bay cesarean section
study, [V, The physician facfor as v determinant of cesarsan birth
rates for the large fefus. A 1 Obstet Gynecol 1996; 174(5)
1557-64.

. Robson MS, Scudamore W, Walsh SM. Using the medical

audit cycle to reduce cesarean section rofes. Am | Qbstet
Gynecol 1996; 174(1); 199-205.

Eden RO, Parker RT, Gall SA. Rupture of the pregnant wterus:
& 53-year review. Obstet Gynecol 1986; 68(5); 671-74.

. Phillips RN, Thomton ], Gleicher N. Physicran bias m cesir-

cart secfiong, JANA 1982; 24609} 1052-84,

. Weinstein D, Benshushan A, Tanos V. Zilberstein R,

Rojanski N. Predictive score for vagiial birth after cesavean seo-
Sear. A [ Ohbistet Gynecol 1995; 174; 192-95,

. The American College of Obstetricians and Gynecologist

Guidelings for vaginal delivery after a previous cesarean
Lirth. Washington: The American College of Obstetricians
and Ginecologists, 1988,

. Silver RK, Gibbs RS. Prediciors of vaginal delivery in patients

with a previous cesarean section, who requisre oxyfocin, Am J
Obstet Gynecol 1987; 156(1}): 57-60.

Lagrew DC, Morgan MA. Decreasing Hhe cesarpar section rate
ina private hospitel: Success witheut mandoted clinial changes.
Arn ] Obstet Gynecol 1996; 174(1): 184-91.

Voromey 57, Jurre 1999 317




Tendencia de los embamzos torminados por operacidn cesdrea en México durante el periodn 1991-1995

28

ab.

31.
32.

. MeMahon M], Luther ER, Bowes WA, QOlshan AF. com-

parison of a teial of labor with an electivr second cesarenr, Sec-
Hon. | Engl 1 Med 1996; 335(10): 659-95.

Leung AS, Leung EK, Paul RH. Utering rupture after previ-
ous cesarean delfvery: Maternal and fetal ronsequences. Am ]
Obstet Gynec] 1493; 169(4); 945-50,

. Hershkowitz B, Fraser &, Mazor M, Leiberman TR One

or multiple previous cesarean sections are gssociated with simi-
lar incrensed frequency of placenta previg. Eur ] Obstet
Gynecol 1995; 62: 135-88.

Petztti DB, Cefalo RC, Shapira 5, Whalley . In-hospi-
fal maternal mortality in fhe United States: Time Irends
and relatton on method of delivery. Obstet Gynecol 1982;
59{1}: 6-12.

Hall MH. Maternal mortality higher after coesargan seciion.
Brit Med | 19%4; 208: 654-55.

Blegen MA, Reiter RC, Goode CJ, Murphy RR. Out-
comes of hospital-based mamaged cave: A multvariate

25,

37.

analysis of cost und Quality, Obstet Gynecal 1995; 86(3):
B00-14.

Adashek JA, Peaceman AM, Lipez-Zeno [A, Minogue [F Socol
ML. Factors comérilniting #0 the increased cesirean tirif rate i older
parbirient womert. Am ) Obstet Gynecol 1993; 169(4): 936-40.

. Garc.a-Benitez QC, Lira F), Ibarguengoitia OF, Aguavo GF,

Ahued AJR, Neri MCJ. Operacion cesdrea: ;Clencia o ansie-
Aad? Onee afios de experiencia instilucional. Ginec Obst Mex
1997, o5: 247-53.

Turan C, Kutlay B. Cesargen section rales and peringlal oui-
comes f resident and meiduwife attended low risk deliveries. Eur ]
Obstet Gynecol Reprod Biol 1995 62: 3-5.

- Albers EL, Schiff M, Gorwada IG. Lie lmgth of active labor

it Nermal pregnancies. Obstet Gynecol 159%; 355-59.
Joffe M. Varintion in cresarean section vales. What differences
dies it mmake? Brit Med ] 1934; 308: 454,

- Oyarzin EE, Vargas VIE. “Operacidn cesfrea”. Rev Chil

Obstet Ginecol 1993; 58{(g): 483-86.



GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Actitud de la mujer en la menopausia
y su influencia en el climaterio.
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m RESUMEN

Se estudio la actitud de la mujer
frente & la mencpausia y su relacion
con los sintomas climatéricos. Es-
tudic descriptivo, transversal, ob-
sernvacional, a través de encuesta
estructurada a 425 pacientes ma-
yores de 50 afios que acudieron a
ginecologia de mayo 1997 a julio
1988 con menopausia natural y an-
lecedente de hormonoterapia por
m&s de un afie. Investigandose
edad de menopausia, actitud de la
paciente frente a la menopausia y la
presencia de 25 sintomas climatéri-
cos de acuerdo a la literatura. Girupo
A: pacientes con actitud positiva
frente a la mencpausia {180). La
edad promedio fue de 54.4 y la edad
delamencpausia de 47.4. Grupo B:
pacientes con actitud negativa frente
a la menopausia (245), la edad pro-
medic de las pacientes fue 53.2 afios
y la edad de menopausia de 46.7
afies. 57.6% de las pacientes
manifestarcn conceptos desfavora-
bles acerca de la menopausia.La
prevalencia de sintomas como
fatiga, iritabilidad, labilidad emo-
cionaly depresidn presentaron una
p > 0.001 en pacientes con actitud
negativa, La sintormatologia vaso-
motora se presentd en ambos
grupos con p < 0,001, La predis-
posicién negativa de la paciente
ante la menopausia favorece la pre-
valencia de sintomas psicoldgicos.

{iménezL.J y col: Actitud de la mujer
an la menopausia y suinfluencia en ¢l
ciimaterfo. Ginsc Obst Mex 1999;
&7:314).

= SUMMARY

To determine the attitude of the
woman's aftitude kefore of meno-
pause an her relation with the
climateric symptomn. Descriptive
transversal, observacional study
through of survey structured to 425
pacients in age of 50 years over,
that attended to ginecology of May
1997 to July 1998, with natural
menopause and antgcedent of
hormonoterapy for but of a year. It
being investigated menopause
age, at this moment appears 25
climateric symptoms in agree to lit-
erature. Group A: patient’s with
positive atlitude as compared to
the menopause {180). The average
age was 54.4 years and the age,
which appears the menopause
was 47.4 years. Group B: patient
with negative attitude as compared
the menopause {245}, The average
age of the patients was 53.2 years
and the mencpause age of 46.7
years. 57 6% of the patients ex-
pressed unfavorable concepts
about the menopause. The fre-
cuent symptoms were fatigue, irri-
tability, inestability emotional, and
depression. They have p > 0.001

in patient with negative attitude.
The negative predisposition of the
patient before the menopause fa-
vors the frecuently of psychologi-
cal symtams.,

(fiménez L, J ¥ col: Woman's ailitude
in the menopausa and its influence in
climatery. Ginec Qhst Mex 1998;
67:319).

La menopausia se define como
el cese de las menshruaciones?
es diagnosticada por amenorrea de
12 meses con niveles de FSH ma-
yores a 40 pg/ml. Como conse-
cuencia de insuficiencia ovarica,
corresponde al dltimo sangrado
menstrual, que se presenta, en: pro-
medio entre los 47 y 50 afios de
edad ™

El climaterio constituye una
etapa de la vida de la mujer en la
que se presentan cambios paiqui-
coy, sociales y culturales, los cuales
ponen a prueba su capacidad psi-
quica para llevar a cabo los ajustes
psicoldgicos y sociales necesarios,
que le permitan mantener su equi-
librio emocional y continuar su de-
sarrollo.!

La mayor esperanza de vida en
la mujer mexicana actualmente de
73 afios® ha traido como consecuer-
cia que la mujer viva cerca de 30

Centro Médico Nagional Torradn Coahuila. Inatitits Mexicano del Seguro Social.

* Medico Residente de Gingeologia y Obstelricia.
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afios sin tener la capacidad de
reproducirse, es decir, se espera que
viva la tercera parte de su vida
como climatérica y corresponde al
15% de la poblacién femenina de
México.f

La mujer se enfrenta a la meno-
pausia, que es el signo mds evidente
del clfmaterio, con actitudes y expec-
tativas adversas, lo que favorece la
aparicién de cuadros sintomaticos y
psicopatoldgices, o limita, al menos,
en donde se tiene también la posibi-
lidad de lograr un desarrollo y creci-
miento personales.”

La sintomatologia de la mujer
climatérica se deriva de tres facto-
res fundamentales: deficiencia hor-
monal, psicoldgico y sociocultural®.
Los diferentes significados sociales
hacen que la mujer, dependiendo
de la cultura a la que pertenezca
desarrolle una determinada actitud
¥ experimente una vivencia en par-
ticular hacia estos fendmenos,
basada en la historia personal y
matizada por la sociedad de que la
forme parte®. Por lo que decidimos
determinar la actitud de la mujer
ante la menopausia y su relacion
con los sintomas climatéricos.

= MATERIAL Y METODOS
Estudio transversal descriptivo.
Se aplicé una enwcuesta a 425 pa-
cientes mayores de 50 afios que
acudieron a consulta externa de
ginecologia del C.M.N. Torredn
IMSS de maye 1997 a julio 1998.
Se incluyeron pacientes con me-
nopausia natural de acuerdo a
criterios establecidos® y con ante-
cedentes de administracion de
hormonales por mas de un ano
previo a la aplicacién de la en-
cuesta.

El anélisis estadistico se realizé
con x? con alfa de 0.05.

Se consignaron las siguientes
variables:

A20 GwecoloGh ¥ ORTETRICA DE MEXICO

— edad de la paciente,

— edad de presentacidn de la me-
nopausia,

— informacion previa sebre la
menopausia,

— actitfud de la paciente frente a
la menopausia.’®

— la presencia de 25 sintomas cli-
matéricos de acuerdo a la lite-
ratura.®

Se dividieron en dos grupos
para el analisis:

Grupo A: Pacientes con actitud
positiva frente a lamenopausia (180
pacientes).

Grupo B: Pacientes con actitud
negativa frente a la menopausia
(245 pacientes).

a RESULTADOS

Grupo A.

La actitud positiva frente a la me-
nopausia fue manifestada como: un

proceso natural en el 100% de las
pacientes; con beneficios econbmi-
cos al no presentar sangrade men-
strual (9%), abandono de terapia
anticonceptiva (20%), vida sexual
plena {55%}, signo de madurez
(11%), otzos (2%}

Laedad promediodelas pacien-
tes fue 54.4 afios SD 3.61.

La edad promedio de presenta-
cién de la menopatsia fue de 47.44
afios 5D 3.22.

El 78% (n = 156) obtuvo infor-
macidn scbre la menopausia.

Los sintomas mds frecuentes se
detallan en Tabla L.

Grupo B.

La actitud negativa frente a la me-
nopausia fue manifestada como
uno o mds de los siguientes aspec-
tos: Pérdida de Ia belleza (82%),
abolicién de la maternidad {77%)

Tabla |

Relacién de la actitud frente a ia menopausia y la frecuencia

de sinfomatologia climatérica.

Sintoma Actitud positiva Actitud negativa 5"

Bochornos 178 192 M
Artralgias 1w 180 NS

Fatiga 38 170 g

Irritabilidad 94 182 g

Deprasién 93 136 g

Labifidad emacional 56 144 3

Disminucion de la libida 50 123 5

Paresias parestesias E4 78 NS
Pigl seca 48 70 NS
Diolor de espalda 52 70 NS
InSomnix £2 74 NS
Cofalea 56 73 NS
Ciaforesis 56 it NS
Palpitacionss 58 73 NS
Sentimiente minusvalia X 48 66 WS
Sequedad vaginal 48 87 NS
Wialgias 32 2] NS
Angigdad a0 48 M3
Polaguiuris 48 52 NE
Tristeza 43 o6 M5
Apatia 40 50 NS
Digpareunia 44 b2 M5
Vello facial 20 24 NS
Aumehle de peso 20 28 NS
Vértigo i8 22 NG
S < 0001
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pérdida de atractive sexual (61%).
Aunada a fa concepeidnde la misjer
a uno o méas de los siguientes
adjetivos: enferma (95%), vieja
{88%), histérica {70%), nerviosa
(48%).

La edad promedio de las pa-
cientes fue de 53.2 afios 5. 2.24.

.2 edad promedio de presenta-
cién de la menopausia fue de 46.7
afios S 2.61.

El 37% {n = 74} obtuvo informa-
cién sobre la menopausia.

Los sintomas més frecuentes se
detallan en Tabla I.

m COMENTARIO

Se calcula que aproximadamente
85% de las mujeres padecen sinto-
mas relacionados con la menopau-
sia'*?75%. Ennuestro estudio 2%
de las pacientes presentaren cinco
o més de los sintormas interrogados.

La actitud de la paciente tiene
implicito el medio cultural donde
se vive. En sociedades orientales y
drabes*® sefialan que las mujeres
presentan pocos o ninguno de fos
sintomas psicolégicos v fisicos que
la mayoria de las mujeres occiden-
tales relacionan con la menopausia.
Se debe a que en esas culturas las
climatéricas presentan una actitud
faverable hacia ia menopausia® lo
que promueve un cambio favorable
en el papel social que desempefian
dentro de su sociedad y reciben
beneficios hasta entonces vedados
para ellas.

Lock™ en un estudio realizado
en Japén, la menopausia se percibe
como un proceso natural del ciclo
de vida, en donde el cese de las
menstruaciones, consecuencia de
este fendmeno, no recibe gran im-
portancia. Beyene.”” Refiere las
mujeres mayas suelen asociar la
menstruacion con actividades res-
trictivas y molestas. No representa
para ellag una crisis en la vida ni

esperan tener problemas fisicos nd
psicoldgicos durante el climaterio.
Casamadrid® en la ciudad de Mé&-
xico observd que en mis de 70% de
los casos, el climaterio despierta en
las mwujeres ideas y sentimientos
desfavorables con diversa intensi-
dad, en nuestro estudio el 56.7%
mostrd actitud desfavorable. Esta
postura desfavorable se ve refor-
zada por los efectos opuestos que
evocan en la mujer los conceptos
menopausia y maternidad.

Con <l fin de determinar la sin-
tomatologia propia del climateric,
se investigd la frecuencia de 27 sin-
tomas que la literatura médica con-
sidera caracteristicos de esta etapa,
¥ se encontrd que los més frecuen-
tes sont bochornos, artralgia, fatiga,
irritabilidad, depresién equiparable
alos informadoespor Huerta, trabajo
efectuado en la Cd. Leén, donde los
fendmenos vasomotores, la ansie-
dad, depresidn, angustia y sindro-
me delnido vacio Henen frecuencia
gue varia de 40 y 50%. En un es-
tudio multicéntrico coordinado por
la Universidad de Durango' la fre-
cuencia mayor fue bochornos en el
62%, cefalea, irritabilidad y depre-
sidn en proporcién cercana a 60%.
Estas diferencias se explican por va-
riaciones metodolégicas pero la
magnifud del problema es evidente.

La depresion y el sindrome del
nido vacio aumentan al instalarse
la menopausia™*®

Mas de 80% de las encuestadas
padecieren estos cinee sintomas, de
los cuales al hacer 1a correlacidn con
el tipo de actitud que las mujeres
tenian ante el climaterio, se encen-
tr6 que tres de ellos (fatiga, irrita-
bilidad y depresién} mostraron
tener una asociacion estadistica-
mente significativa con la actitud
con una p < 0.001,

Los siguienfes sintomas se ob-
servaron en cuando menos 60% de

las mujeres: cefalea, diaforesis,
insomnio, paresias, parestesias, la-
bilidad emocional, sentimiento de
minusvalia, dolor de espalda,
palpitaciones, piel seca, disminu-
cién de la libido. De éstos labilidad
emocional, disminucidn de lalibido
Hivieron una correlacion estadisti-
camente significativa con Ia actitud
p < 0.001. Es decir, de los 16 sinto-
mas que presentaban con mayoer
frecuencia las climatéricas, cinco de
ellos tuvieron una correlacion esta-
disticamente significativa con la
actifud hacia el dimaterio, lo que
significa que las mujeres que tienen
una postura favorable hacia él,
tienden a padecer menos sintomas
de este tipo que las que adoptan
una actitud desfavorable, come lo
sefiala Casamadrid.!®

Sintomas vasomotores estuvie-
ron presentes en ambos grupos de
estudio.

En nuestra sociedad Deutsch®
menciona que en el climaterio la
mujer pierde todo lo recibido du-
rante la puberfad. Y si la mujer ha
fincado su autoestima exclusiva-
mente en la capacidad de concebir
v en la belleza de su cuerpo, se
sentird devaluada y ne hallard un
sentide a su vida.

Huerta ¥ colaboradores,® el fac-
tor més significativo relacionado con
los sintomas fisicos y emocionales
correspondio a la actitud hacia la
sexualidad; a actitudes més positi-
vas menos sintomas. Bsto puede ex-
plicarse segiin propone Alfonso
Fernandez" porque las mujeres
viven el climaterio de acuerdo asu
sexualidad. Las mujeres con perso-
nalidad equilibrada y tranquila y
una vida sexual satisfactoria tienen
menos sintomas en la menopausia.

a CONCLUSIONES
Se observd que en 57.6% de los
casos el climaterio despierta en las
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mujeres ideas y sentimientos des-
favorables con diversas intensida-
des. Esta predisposicién negativa
de la mujer hacia el climateric se
explica por las pérdidas psicologi-
cas que sufre durante esta época de
lavida, por las situaciones de crisis
que ocurren en su familia y por los
prejuicios sociales hacia la meno-
pausia.

Se observé relacién con la pre-
valencia de sintomas climatéricos

frente a la actitud negativa con una
p < 0.001 en sintomas come fatiga,
irtitabilidad, labilidad emocional ¥
depresion.

La sintomatologia vasomotora
se presentd independientemente
del tipo de actitud de la paciente.

También la actitud de la sodedad
influye en la marnera en que se vive €l
climateric. En una sociedad donde se
valora de manera desproporcionada
la juventud v el vigor fisico, y en

donde la mujer tiene un valor social
mayor mientras tenga tacapacidad de
engendrar hijos y ejerza las funciones
de crianza /cémo esperar que res-
ponda de manera favorable hacia el
climaterio, si tedo eso que lasodiedad
valora, lo pierde en esta etapa?

Ademas de esta postura social
desfavorable, la climatérica tiene
que hacer frente a una clara tenden-
cia hacia la marginacion, tanto
laboral come social.
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u RESUMEN

Con el objetive de evaluar de mane-
ra exponencizl los cambics del es-
tradiol séfico a la hiperestimutacian
ovarica controlada (HOC) en un pro-
grama de ferilizacién in vitro con
transferencia de embriones (FIVTE)
se midio el icgaritmo del &rea bajo la
curva de la concentracion de estra-
dicl sérico {LOG-ABC). Fusron estu-
diadas 103 pacientes tratadas con
FWTE convencional con supresidn
hipofisana. Para calcular el ABC de
las concentraciones moleculares de
estradiol se emplearon la fGrmula
trapezoidal y el concepio de loga-
ritmo con base 10. La produceidn de
estradiol iuvo cambios francamente
exponenciales durante laHOC, Hubo
diferencia significativa entre el ABC
de las fases inicial y final de 1a hipe-
restimulacian ovérica, Come conclu-
sitn LOG-ABC de esuvadiol sérico
puede ser utilizado para evaluar la
respuesta ovérica a la superovula-
cidn, se discute ademas su valor
pronéstico para ciclos ulteriores de
tratamienic.

» SUMMARY

The objective was to evaluate the
exponential response of serum
estradiol to controlled ovarian hy-
perstimulation (COH} in an in
vitro fertilization-embryo transfer
(IVF-ET} program through mea-
surement of lagarithm of serum
estradiol area under the curve
(LOG-OUC). One hundred three
patients undergone conventional
IVF-ET with pituitary suppression
were studied. For to calculate the
LOG-AUC estradiol, trapezoidal
formula and ten-fold logarithm
definitions were employed. The
estradiol synthesis have notari-
ous legarithmic changes during
all COH. There was significant
difference between estradiol
AUC for initial and final phases
of controlled ovarian hyperesti-
mulation. As conclusion LOG-
AUC of estradicl can be used for
to evaluate the ovarian response
to supergvulation, it's prognostic
value for following IVF-ET intents
is discussed.

{Kzably A., A y col: Nuevos conceptos
en Induccidn de la ovulacién, Una
evalugidn de faproduceion
de astradiol durante ia hiperestimuia-
cidn conirolada para fertifizacién in
vitro. Ginec Obst Mex 1999; §7: 323

{Kably A, A y col: Current concepts in
ovulation induction. A logarithmic
avaluation of ssiradiol production dur-
ing controlfed ovarian hyperstimule-
tion in viiro fertilization, Glnec Obst
Mex 1999; 67:323)

La evaluacion de la “reserva
ovirica” puede efectuarse
desde diversos punios de vista.
Uno delos mds comiinmente acep-
tados es la medicion de FSH en fase
folicular temprana. Existen varia-
ciones sutiles de este concepto, por
ejemplo la consideracién de la
inhibina dimérica como un para-
metro de la funcién ovdrica. Los
valores de irthibina dimeérica tienen
correlacidn directa negativa conlos
niveles de FSH sérica’.

Es probable que la inhibina
dimérica sea producida en diferen-
tes cantidades por las células de la
granulosa de pacientes que van a
ser tratadas con procedimientos de
Reproduccién Asistida. Quizds en
el futuro la medicién de las con-
centraciones séricas basales de
inhibina dimérica u otros polipé-
tiaws ovdricos pueda usarse como
un patrimetro para evaluar més
acuciosamente la posibilidad de
cbterer respuestas adecnadas a los
inductores de la ovulacién!.

La hiperestimulacién ovarica
controlada induce cambios profun-
dos en la fisiologfa ovérica. El uso
de meriotropinas origina la sintesis
masiva de estrégenos, varias isofor-
mas de inhibina, diversos polipép-
fidos y citoquinas. Por otra parte,
¢l emplec exclusivo de la FSH re-
combinante es suficiente para

Centro Especializado para la Atencidn de la Mujer, Méx. D.F,

* Unidad de Reproducoisn Asistida.
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estimular ¢l desarrello folicular y
la sintesis hormonal a rdvel ovdrico
en valores similares a los observa-
dos en pacientes que se estimulan
con menotropinas. Este efecto se
observa a pesar que las pacientes
reciban inhibicién gonadotrépica
con anilogos de GnRH. Aparente-
mente la cantidad de LTH enddgena
producida en estas circunstancias
es suficiente para obtener una res-
puesta ovirica adecuada®’.

La evaluacion de la funcidn ové-
rica puede realizarse mediante estu-
dios in vitro, pero este tipo de
experimentos ne puede aplicarse a
las condiciones fisioldgicas que se
encuerttran in vive. En el primer caso
se wsan meodelos fisiol dgicos con con-
diciones expeximentales controladas.
En el segundo la respuesta de un
Grgano blanco depende de elemen-
tos multifactoriales autocrinos y
patactings que pueden modificar a
respuesta fisioldgica observada de
manera experimental,

Tomando en cuenta los concep-
tos anteriores parece que la produc-
cién intrafolicular de estradiol no
depende del ipe de gonadotropina
coemo de la dosis de la misma.
Ademds, laevaluacién de la reserva
ovdrica puede hacerse con exdme-
nes basales o pruebas de estimula-
cign farmacolégica, no obstante, los
autores proponen en este trabajo
una evaluacién més completa de la
reserva ovarica alainduccion de la
ovulacién®*7.

Independientemente de que el
estradiol se mida en unidades del
sistemna métrico decimal (pg/mL)
oen meléculas-gramo (pmol /L), el
manejo de los datos puede ser
asequible a una escala logaritmica.
En cualquiera de los dos sistemas
de conservacion el esteroide se
mideen unidades de 1x 102 Cabe
recordar aqui brevemente que la
escala del pH tiene una variacidn
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de 10 potencias decimales por cada
unidad logaritmica gue presenta
una gran homologia con los datos
obtenidos con la medicidén de estra-
diol sérico.

Por otra parte, la produccién de
estradiol en la hiperestimulacién ova-
rica controlada no sigue un compor-
tamiento bioldgico aritmético, més
biert es notoriamente exponencial.
Aunque parecen complejas a simple
vista, las escalas logaritmicas sonmuy
dtiles para evaluar medidas astroné-
micasoinfinitesimales. Eneste trabajo
se preserita uma interpretacion expo-
nencial de los valores de estradiol ob-
tenidos en un grupo de pacientes
sometidas a hiperestimulacién ové-
rica para fertilizacin ir vilro.

= MATERIAL Y METODOS

Metodologla de fertillzacién fir vitro.

El informe comprende los ciclos de
tratamiento efectuados entre el 1 de
julio de 1995 al 31 de diciembre de
1997, Se incluyen 103 parejas trata-
das con ferlizacion in vitro conven-
cional.

Las fechas para la realizacion de
ciclos de fertilizaciéon in vitro se
establecieron cada seis a ocho se-
manas. A las pacientes cuya mens-
trinacién no coincidia con los dias
programados se les administro
acetato de noretisterona (Primolut
Nor®, Laboratorio Shering Mexi-
cana, 5.A. de C.V. México, D.F) 10
mg/dia a partir de la fase media del
ciclo previo, o un anticonceptivo
combinado (Microgynon®, Labqra—
torio Shering Mexicana, S.Ade C.V,
México, D.E). El madicamento se
suspendié dos dias después de
indciar la supresitn hipefisaria,

Las pacientes se sometieron a
supresion hipofisaria con acetato de
leuprolide {Lucrin®, Laboratoric
Abbott. México, D.E). El medica-
mento se inicid en la fase Iitea me-

dia del ciclo previo a la estimula-
cién ovidrica a dosis de 1.0 mg/dia
por via subcuténea. El objetive fue
producir supresién de la funcién:
ovérica {Estradiol sérico < 20 pg/
mL. Factor de conversién a 51
3.671). Una vez iniciada la estimu-
lacién con gonadotropinas la dosis
fue disminuida a 0.5 mg/dia. El
andlogo de GnRH se administré
hasta el dia de la aplicacidn de ia
gonadotropina coridnica humana
(hCG) (Profasi®, Laberatorio Sero-
no. México, D.E).

El desarrollo folicular se evalud
con un ultrasonido transvaginal
con transductor de 5.0 megaHertz
{Aloka SSD-1100®, Aloka CO.,
LTD, Tokyo, Japon) el dia dos del
¢iclo menstrual ¥ se tomd una
muestra de estradiol sérico. 5i
existido supresién ovdrica se inicid
el protecolo de hiperestimulacion
que consistié en la aplicacion de
FSH pura (Fertinorm HP®, Labo-
ratorio Serono. México, D.F) 300
Ul/dia durante tres dias y meno-
tropinas {Pergonal®, Laboratorio
Serono. México, D.E) 300 UT/dia
hasta el dia siete del ciclo. A partir
del dia ocho del ciclo se efectuaron
exdmenes ultrasonogrdficos diarios
y €] estradic] también se midié de
manera cotidiana mediante inmu-
noandlisis (Laboratorio bioMérieux
sa. Lyon, Francia). La variacién in-
tra e interensayo de las determina-
ciones de estradiol fue < 7.5% v
< 9.5%, respectivamente. La dosis
de menctropinas se ajustd entonces
de aruerdoea los resultados del exa-
men ultrasonografico y los niveles
de estradiocl sérico. Las menotropi-
nias se omitieron el dia de la aplica-
cién de la hCG.

Hubo un grupe de pacientes
estimuladas con FSH recombinan-
te (fFSH) {Gonal F®, Laboratorio
Serono. Bari, Italia) en ellas se
efectué supresién hipofisaria de
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manera idéntica al grupo anterior.
El medicamento se inicié el tercer
dia del cido menstrual v la dosis se
ajustd de -acuerdoe a los resultados
de la evaluacion ulirasonogréfica y
a los resultados del estradiol sérico
de manera similara como fue hecho
con la dosis de menotropinas.

La meta del protocolo de hipe-
restimulacion oviarica controlada
fue obtener un crecimiento folicular
promedio de 1-2 mm/dia. Unavez
que se observaron tres foliculos
dominantes con didgmetro = 16 mumy;
se administraron 10000 Ul de hCG
por via intramuscular.

El dia dela aplicacién dela hCG
se midieron mediante inmunoensa-
yo los niveles de progesterona
sérica (Laboratorio Ciba-Corning,.
Meéxico, D.F.); variacién intra e
Interensayo 11.9% y 13.3%, respec-
tivamente.

La hCG fue omitida y el ciclo
canceladosi la paciente tuvo riesgo
de desarrollar sindrome de hiperes-
timulacién ovdrica severo mas de
20 foliculos con didmetro 2 10 mim
¥/o valores de estradiol fueron
mayores de 3500 pg/mL (Factor de
conversidn a 51 3.671).

La captura ovular fue realizada
hajo sedacion con propofol a dosis
aproximada de 2.5 mg/kg de peso
corporal (Diprivan®, ICI-Farma,
Division de ICT de México, S.A. de
C.V). El procedimienio se efectuéd
por via vaginal mediante guia
ultrasonogréifica 34 a 36 horas des-
pués de aplicar la hCG. A partir de
la captura ovular se administrd
profilaxis antibi6tica con monohi-
drato de cefalexina (Keflex, Labo-
ratorio Eli Lilly y Cia de México,
S.A. de CV, México, D.E) 1 g via
oral cada ocho horas durante tres
dias. La transferencia de los preem-
btiones fue realizada a las 48 horas
de haber practicado la captura de
los dvulos.

Se realizd suplemento de fase
litea con progesterona natural
(Prolidén®, Laboratoric Carnot,
Productos Cientificos. México,
D.E), 100 mg/12 horas por via in-
tramuscular. En caso de embarazo,
€l medicamente fue suspendido al
compiletarse las 12 semanas,

Para fines del trabajo, se tomd
en cuenta linicamente la existencia
de embarazos clinicos. Estos fueron
definidos como aquelles en los
cuales la fraccion beta de hCG en
suero fue positiva (> 25 mUI/mL.
Factor de conversion a SI 1.0} (1=
Estandard Internacional de referen-
cla, 75/537. Laboratorio Ciba-Cormi-
ing. México, D.F), cuya variacién
intra e interensaye fue < 50% y
< B.5% respectivamente. Ademds,
de la deteccién de actividad car-
diaca fetal por medio de ultrasono-
grafia transvaginal.

Conversién de unidades.

El drea bajo la curva (ABC) de es-
tradiol en cuzalquiera de sus moda-
lidades fue calculada usando la
férmula trapezoidal: brevemente,
consiste en la sumatoria de las dreas
parciales obtenidas a su vez del
promedic de la suma del valor hor-
monal parcial inicial y del valer
hormonal parcial final correspon-
dientes.

En el caso particular del area
parcial I el valor se obtuvo apli-
cando la férmula trapezoidal a los
valores de estradiol entre el dia dos
y siete del ciclo por las circunstan-
clas especiales mencionadas en ¢l
protocolo de induccién de la ovu-

lacién. A partir del dia ocho se
aplicé la férmula trapezoidal a
los valores cotidianos de estra-
diol como ha sido mencionadoe
previamente®?®.

Los valores logaritmicos (LOG)
son expresados como exponencia-
les con una base aritmética de 10.

El valor de A fue obtenido esta-
bleciende la diferencia aritmética
o0 logaritmica cotidiana entre los
valores de ABC ¥y LOG-ABC de es-
tradiol.

Evaluacién estadistica.

Para el andlisis estadistico, fue
creada una base de datos en un pro-
grama comercial para computa-
dora D-Base Borland versién 5.0
para Windows®. La evaluacién de
los datos se efectué mediante
pruebas de estadistica descriptiva
can un programa comercial Excel
version 97 para Windows®, El valor
de P £ 0.05 fue considerado estadis-
Hcamente significativo en todas las
pruebas. Bl intervale de confianza
fue determinado para el 95% y 29%
del universo de estudio calculando
el valor de z usando la siguiente
formula: (IC 35 = promedio + error
standard x 1.98) e {(IC 99 = prome-
dio + error standard x 2.63) respec-
tivamente. Los valores expresados
representan promedio + desviacion
standard a menos que se haga al-
guna acotacin especial al respecto.

= RESULTADOS

Los datos demogrificos de las
parejas incluidas en el estudio pue-
den observarse en la Tabla [ Al

Caracteristicas demograficas de las parejas incluidas en el estudio.

Tabla |

Edad de la Edad del
paciente canyuge
{ANOS) {Afios)
32938 352+ 7.2

Duracion de Paso MG
la estoril dad {kg) {kgfm®)
{Afios)
56+ 34 A2+ 3.4 234+ 27

Vorien 67, Juie 1999 325




Nucvos conseptos en induecidn de la ovulacidn. Una evaluacion Iogaritmeca de la prodoccion de estadiol durante la hiperestinvalacion ovirica

Figura 1

Causgag primardlales de la esterilidad.

evaluar el tipo de esterilidad se
observd esterilidad primaria y
secundaria en 51.4% y 48.6% res-
pectivamente.

Lalesitn tuboperitoneal fue lain-
dicacién mds frecuente para realizar
fertitizacitn in vifro en el centro que
informa el presente trabajo. Las
causas primordiales dela esterilidad
se ilustran en la figura 1. Dentro de
las indicaciones complementarias
{algunas parejas tenian dos o mas
causas de esterifidad) se menciona
la existencia de factor masculine; en
algunas circunstancias los autores se
refieren a pacientes con ausencia
completa de células germinales. En
estos casos la fertilizacién se realizéd
con semen de donador previamen-
te criopreservado.

Los exdimenes hormonales basa-
les previos al procedimiento se
ilustran en la Tabla II. Por ofra
patte, los valores de estradiol sérico
durante ¢l protocolo de estimula-
cién son presentados en la figura 2
{en este caso especifico los datos
son mostrados come promedio
error standar).

Las concentraciones de proges-
terona de todas las pacientes estu-
diadas el dia de la administracién
dela hCGfueronde 1.2420.05ng/
ml {Factor de conversion a S13.18).
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Figura 2.

=

)+

Valores de estradiol sérico.

Los valores de estradiol el dia de la
aplicacién de la hCG fueron 2543 +
97.9 pg/mL (Factor de conversién
a SI 3.671). Ambos valores hormeo-
nales expresados como promedio +
error standard.

El 4rea baje la curva de las
concentraciones de estradiol ex-
presadas en uridades del sisterna
métrico decimal se ilustra en la
figura 3. En la figura 4 es presen-
tada una evaluacién logaritmica
con base 10 del drea bajo la curva
total de estradiol sérico. Como es
observado cuando se representa
de esta manera el incremento de
los valores de estradiol tiene un
comportamiento notoriamente
uniforme.

Entla figura 5 se observa el cam-
bio diario en las 4reas bajo la curva
de estradiol calculadas en unidades
del sistema métrico decimal. A
partir de A7 se observa una dismi-
nucién significativa en el ABC de
estradiol sérico.

La representacion logaritmica de
AABC (ALOG-ABC) es mostrada en
la figura 6. Dharante los primeros dias
de la hiperestimulacion ovarica (Al-
A6} el incremento exponencial dees-
tradiol permanece dentro de valores
relativamente constantes. Durante
estas fases del protocolo de hiperes-
timulacién ovarica ALOG-ABC per-
maneci6 en valores compatibles con
un incremento exponencial unifor-
memente cercanc a 2.0.

En la figura 5 se encontrd que
AABC es negativaen ABy A9. Como
es sabido, existe la posibilidad
matemética de trabajar con logarit-
mos negativos, pero no hay loga-
ritmos de mimeros negativos. Por
esta razon el LOG-ABC de AB v A9
tienen valor positivo en la figura 6
(se consideré arbitrariamente posi-
tivo el valor de AABC en AS y A9).

En las Tablas I y IV se anotan los
valores de z ALOG-ABC para infer-
valos de confianza de 95% v 99% res-
pectivamente. Son presentados el

Tabla ll

Exé&menes hormonalss basales.
F&H LH
{mblfemiL) {mUirmL}
73233 64140

Estradiol Prolacting
{pg/mL} {ngdml)
657+ 445 166+ 115
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Tabla Il

ALOG-ABC con intervalo de confianza al 95%.

ARBC 1 2 3 4 5 & 7 8 g
Minimo  1.5% 166 226 231 2.24 2.06 020 043 244
Promedio  2.50 244 285 250 243 2.24 125 153 263
Maima  3.4% 323 304 2.83 262 2.43 220 2683 282
Tabla IV

ALOG-ABC con intervalo de confianza al 88%.

AABC 1 2 3 4 5 B 7 g 9
MirirmG 118 139 213 189 217 188 009 007 237
Fromadio 250 244 285 250 243 224 128 153 253
Méaximo 381  3.48 317 277 288 250 249 333 289

promedic y los valores maximo y
minimo del intervalo de confianza.
Los resultados bdsicos del labora-
torio de gamnetos son mostrados en la
Tabla V. La tasa de embarazo clinico
fue de 18.6%. La tasa glebal de
implantacién fue de 23.5%. Se presen-
16 embarazo multiple en 21.0 de los
costos, La tasa de embarazos ectdpicos
fue de 10.5% tasa de aborto 21.0%.
No se han presentado malfor-
maciones congénitas en los recién

nacidos obtenidos mediante el pro-
cedimiento.

Hubo un caso de sindrome de hi-
perestimulacién ovarica severo en
uma de las pacientes tratadas con FSH
recombinante que fue tratade con
autotransfusicn de ascitis.

= COMENTARIO

Son presentados los resultados de
unanueva valoracién de la produc-
cidn de estradiol en un protocolo de

hiperestimulacién ovarica contro-
lada para fertilizacidn in vitro.

Hasidomencionado que en estas
circunstancias el tipo de gonadotro-
pinano tiene ningin impacto en los
resultados obtenidos. Tanto a nivel
intrafolicular como en el torrente
circulatorio los efectos endocrinos
de las gonadotropinas parecen ser
idénticos cuando se comparan por
uridad. La accidn de los medica-
mentos sobre la calidad de los ga-
metos, los preembriones v los
resultados reproductivos es un
aspecto que merece consideracio-
nes independientes®*.

Los autores hanutilizado el con-
cepto de ABC de estradiol porque
es una forma mds completa de
evaluar la secrecién seriada de es-
tradicl.

Las escalas aritméticas se usan
cotidianamente para valorar el
efecto de los inductores de 1a ovu-
lacién sebre la concentracidn delos
esteroides ovdricos, principalmen-
te el estradiol ¥ en menor grado la
progesterona,

Es evidente que algunas escalas
logaritrmicas de base 10 son ubicuas
como la medicién de la concentra-
cién molar de hidrégenos. Algunas
nuevas escalas con conceptos esta-

Figura 3.

T ra

Arma bajo la curva de astradiol sérco.

Fig

3 AMECE

ura 4

Expresion logaritmica de los valeres dat ABC de estradiol.
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Figura 5

Modiflcaclén diaria en el ABC de sstradiol.

disticos sumamente sencillos pero

rdcticos como los muiltiplos de la
mediana son dtiles para comparar
los resultados entre grupos de pa-
clentes aungue el estudio en cues-
tidn no haya sido realizado por el
mismo laboratorio.

En este trabajo se calculd cuando
fue necesario el error standard que
como se sabe toma en cuenta por
definicidn el ndmero de individuos
incluidos en la muestra. Los resul-
tados gue se presentan tienen
intervalo de confianza de 5% que
habitualmente se solicita en los
trabajos de indole médica. No ob-
stante, son ilustrades los valores
para intervalo de confianza de 99%
(debe considerarse més “estricto”
estadisticamente). Ambas tablas

Figura 6

Maodificacidn exponenclal diaria en el ABC de Estradiinl.

pueden servir como referencia
cientifica para grupos que realicen
protocolos de hiperestimulacién
ovérica controlada similares a los
de los investigadores que informan
este trabajo.

1.os resultados del trabajo mues-
tran que cuando el ABC de estradiol
es sometida a una interpretacién
exponrencial los valores tienen incre-
mentos que gréficamente aparentan
ser homogéneos. El ejemplo mds
conspicuo es la medificacion en el
aspecto de ABCI gue comprende la
secrecién de estradiol de los dias dos
a siete del ciclo de estimulacidn.

Por otra parte, el comporta-
miento aritmnético del ABC de es-
tradiol es francamente bifdsico. Por
lo menos con los datos obtenidos

en esie irabajo, es de suponerse que
las pacientes que no presenten una
produccién de estradiol adecuada
y por ende respuesta folicular nor-
mal a los inductores de la ovulacion
enire los dias 12 y 13 del ciclo tie-
nen altas posibilidades de entraren
esta parte de la curva de mala res-
puesta folicular.

En este frabajo se ha presentado
una valoracion exponencial de las
concentraciones de estradie! du-
rante un protocolo convencional de
hiperestimulacién ovérica contre-
lada. Las tablas con intervalos de
confianza pueden ser utilizadas
como valores arbitrarios de referen-
cia. Se reunir4 mayor casuistica
para aumeniar el poder estadistico
de los daios.
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GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Participacién de la apoptosis en el desarrollo
y funcion de la génada masculina.

m Dr. Alejandre Reyes Fuentes, Ora. Maria Eugenia Chavarria Clarta.

= RESUMEN

El desarrolle normal y funcional
tanto de la gdnada femenina como
de la masculina se caracteriza por
una mucrte celular masiva donde
participa &l proceso de la apopto-
sis. £n la actualidad la apoptosis
es aceptada como un programa
suicida de muerte celular, evento
gue es fundamental para el desa-
rrollo y 12 homeostasis. En los
testiculos hasta el 75% de las
células germinales experimentan
este proceso, probablemente
Coma un mecanismo para eliminar
a las celulas germinales incorm-
patibles con la preservaciin de ja
especie. Se ha demostrado que en
este evento participan los factores
de crecimianto y de transformacicn
31y B2, asi como &l sistema Fas y
las hormonas luteinizante, estimu-
lante del foliculo vy testosterona. El
estudic de la apoptosis tanto en
evenltos fisicldgicos como patolo-
gicos en insectos, nematodos y
mamiferos ha perritido conocer
también los genes participantes,
asi como las endonucleasas y
los mecanismes de fragmenta-
citn del acido desaxirribonu-
cléico que forman parte de los
mecanismos gue regulan este
evento, En este articulo se analiza
la participacidn de la apoptosis
celular en diferentes aspectos
moleculares relacionados con el
desarrollo y la funcidn de la
génada masculina,

{A=yes F. A., ¥ col: Participacion de la
apoptosis en el desarrcllo ¥ funcién
de la gonada masculina. Ginec Chbst
Mex 1999: 67:3304,

{Reyes F. A., y col: Participation of
apoptosis in the development and
function of masculine gonad. Ginec
Obsat Mex 1999; 67:330).

= SUMMARY

The normal development and func-
tion of the male and fermals gonads
is characterized by a massive cell
decrease in which apoptosis plays
akey role, This eventis a controlled
program of cell death, fundamen-
tal for development and homeos-
tasis, In the male gonad up to 75%
of the germinal cells undergo this
process, probably as a mechanism
1o eliminate the germinal cells in-
compatible with the preservation of
the species. t has been demostra-
ted the participation of the trans-
forming growth factors A1 and B2,
as well as the role of the Fas sys-
tem, polypeptide and steraidal hor-
mones in the regulation of this
process, The study of apoptosis in
physiclogical and pathological
events among insects, nema-
todes and mammals has allowed
to understand the role of genes,
endonucleases and the deoxyri-
bonucleic acid fragmentation as
part of lhe molecular mechanisms
involved in this event. In this pa-
per were analyzed the molecular
mechanisms mentiohed above,
during different stages of the de-
velopment and function of the
male gonad.

Idesarrollo normal v funcional

tanto de la génada femenina
comno de la masculina se caracteriza
por una muerte celular masiva
donde participa el proceso de la
apoptosis. En la gdnada femenina
mas de 99% de la dotacion de foli-
culos ovdricos estdn destinados a
experimentar el proceso de apop-
tosis en las etapas tempranas del
desarrello, los restantes son practi-
camente el rejoj biolégico de la ca-
pacidad reproductiva de la hembra.
En el testicule hasta €l 75% de las
células germinales experimentan
este proceso, probablemente como
un mecanismo para eliminar a las
células germinales incompatibles
con la preservacion de la especie,
En este contexto participan en este
evento, los factores de crecimiento
y de transformacidn 81 y 82, asi
como el sistema Fas y las hormo-
nas luteinizante, estimulante del
foliculo ¥ testosterona. El estudio
de la apoptosis tanto en evertos
Hsiologicos como patoldgices en
insectos, nemitodes y mamiferos,
ha permitido cenocer gradualmen-
te los genes participantes, asi como
las endenucleasas v los mecanis-
mos de fragmentacion del dcido
desoxirribonucléico {ADN} que
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forman parte de los mecanismaos
moleculares que regulan este
avento.

En la actualidad la apoptosis cs
aceptada como un programa sui-
cida de muerte celular, evento que
es fundamental para el desarrollo
v la homeostasis.” La apoptosis y
la necrosis celular se distinguen
tanto morfologica como bioquimi-
camente. La necrosis s la muerte
celular consecuencia de una le-
sidn o trauma, con pérdida al azar
de la estructura y finalmente lisis
celular. En contraste la apoptosis
es un procesc ordenado que a
menudo requiere de la sintesis de
proteinas de novo. La apoptosis
afecta a células aisladas las cuales
se contraen, la cromatina se con-
densa y se forman los denomina-
dos cuerpos apoeptdticos. La
caracteristica mas sobresaliente
de la apoptosis es la activacion de
las endonucleasas dependientes
de calcio/magnesio, que frag-
mentan especificamente al ADN
en unidades nucleosomales espa-
ciadas regularmente, generdndo-
sc asi fragmentos de diversos
tamafos que varian entre 185-200
parcs de bases. Estos fragmentos
de ADN son visualizados en geles
de agarcsa en forma de bandas en
escalera, imagen que contrasta
con el patron difuse de la ruptura
al azar del ADN en la necrosis
celular. La apoptosis parece con-
tribuir a regular el desarrelle de
los organismos asi como es el
principal mecanismo para regular
el niimero preciso de células
tisulares.”” La apoptosis ademds
es un mecanismo importante de
defensa del organismo, elimi-
nando las células potencialmente
riesgosas, por ejempla los linfo-
citos reactivos, las células infec-
tadas por virus y las células
tumorales. ¥ 717

Genhes y receptores que regulan la
apoptosis.

Lo tres aspectos que han sido fun-
damentales en le investigacion de
la apoptosis son 2] estudic de los
genes vy los receptores participan-
tes en este proceso ¥ la implanta-
cion de este evento en la fisiologia
y patologia humana. I'or ejemplo
el abordaje genético del nematodo
Caenorhabdilis elegans ha proporcio-
nado la mayor cantidad de infor-
macion subyacente con relacién a
la muerte celular, ya que se ha
estudiado el linaje de cada célula
asi como su destino en el desarre-
llo de este individuo. Durante su
desarrelle 131 del total de 1090
células estin predestinadas a morir
por apoptosis. En este nematodo
los genes ced-3, ced-4 v ced 9 estan
directamente involucrades en la
realizacion de este proceso.™ ™ Los
genes ced-3 y ced-4 son promotores
del evento mientras que el gen ced-
9 acttia como un inhibidor y por lo
tanto como un protector en caso de
que el mecanismo de la apoptosis
se active en forma imprevista. En
la regulacion de este proceso en los
marniferos participan genes homa-
logos a éstos. Por ejemplo el gen
ced-3 codifica proteasas que son
homologas a la tamilia de las
caspasas en les mamiferos. La acti-
vidad de este gen es regulada ne-
gativamente por ced-9 que es un
homélogo estructural y funcional
de Bcl-2, el cual es una proteina de
mamifero que también inhibe va-
rias formas de apoptosis,”™ Para
ejercer su funcidn el gen ced-9 re-
quicre de la presencia de ced-4, que
es otro promotor de la apoptosis
que actia como puente entre los
genes ced-9 y ced-3. El genced-4 es
esencial en la conversién del zimo-
geno de ced-3 asu forma catalitica.
En las células de mamifero el
homélogo de ced-4, denominado

Apaf-1 es un componente necesa-
rio para el procesamiento de la
caspasa-3.7 La similitud existente
entre los mamiferos y los nemato-
dos en cuante a la secuencia y la
funcion de los genes de la apopto-
sis, indica que se trata de un meca-
nismo de eliminacion celular muy
conservado en la evolucion. En C.
elegans se han identificado otros
genes como ced-1,2,5, 6,7y 10, que
estdn involucrados en otros meca-
nismos de la maquinaria de la
apoptosis. Estos genes participan
tanto en el reconocimiento come en
la fagocitosis eficiente de las células
apoptoticas. Algunos genes cormo ced-
1y ced-2, participan desactivando el
mecanismo de la apoptosis, adermnds
el gen ced-2 una proteina homdloga a
la del oncogen humano HIf {factor
hepdtico de la leucernia).¥ Ambos
genes funcionan come reguladores
negativos en la supervivencia celular.

El segunde aspecto importante
del estudio de la apoptosis fue el
descubrimicnto de una familia de
receptores que promueven el inicio
de este evento. Estos receptores
transmembranales, que se caracte-
rizan pot sus dominios ricos en
cisteina, pertenecen a su vez a la
superfamilia de receptores del fac-
tor de necrosis tumoral. En el
citoplasma cstos componentes tie-
nen una drea de homologia, ne-
cesaria pata transferir las sefiales
de muerte celular, denominada
“dominio de muerte” (12D). Con el
descubrimiento de estos “recepto-
res de la muerte”, la induccion de
la apoptosis adquiere una mayor
importancia fistolégica. En esta fa-
milia se incluyen los receptores
CD95 (APQ-1/Fas), TNF-K1, DR3
(TRAMP/wsl-1/APO-3/LARD/
AIR) y el DR4/TRAIL-R1/APC-
2.%% Eq la actualidad se conocen
un buen nmimero de moléculas que
enlas que estd incluido el “dominio
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de muerte” que se unen directa-
mente a estos receptores. Entre
estas moléculas se incluye FADLY/
MORT 1, TRADD, RID, RAIDD/
CRADD y MADD, aungue i 24t
algunas de ellas solamente se han
detectado formando complejos
con el receptor correspondiente,
Por eiemplo FADD se ha encon-
trado formando parte de CD95, el
complejo inductor de muerte
{DISC), ¥ a TRADD se le encon-
tré asociada con TNF-R1 después
de unirse con TNFo. Los compo-
nentes conteniendo el dominic de
muerte son moléculas especializa-
das de acoplamiento a los ejecuto-
res de la apoplosis, que en muchas
ocasiones son miembros de la fa-
milia de las proteasas denominadas
caspasas. El miembro mejor carac-
terizado de esta familia que une
caspasas es el receplor caspasa-8/
FLICE/MACH /Mch5.# La caspa-
sa-B8 es activada cuando se incor-
pora a CD95 DISC a través del
adaptador FADD el cual contiene
el efecto del dominio de muerte en
cl amino terminal %

Los componentes del programa
de la apoptosis son compartidos
con otros eventos celulares como la
mitosis, por lo tanto los genes in-
volucrados en la regulacién del
ciclo celular han sido vincwados
con los mecanismos de la apopto-
sis. Esta asociacidn entre apoptosis
y ciclo celular tiene su origen en ¢l
estudio de los genes p53, c-myc, Rb-
1, E1A, Ciclina D1 y ¢-fos, en donde
se encontré que influencian la
apoptosis solamente bajo condicio-
nes especificas® Por ejemplo, el
gen p53 es requerido para mediar
entre la respuesta apoptética y el
dafio cromosdémico,* sin embargo
este gen no parece ser completa-
mente necesario para ¢l desarrollo
de la apoptosis, debido a que of
ratén knockout p33, que carece de
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este gen se desarrolla normalmente.
No obstante la similitud de los
genes involucrados en la apoptosis
en los diferentes tejidos, las sefiales
extracelulares responsables de la
muerte o de la sobrevivencia celu-
lar son especificas para cada estirpe
celular, En este contexto, debido a
que las células gonadales experi-
mentan un extenso proceso de
apoptosis regulade por hormonas,
estas cflulas son consideradas
modelos idéneos para estudiar las
sefiales extracelulares que modulan
la muerte celular™

Activacion de las endonucleasas
dependientes de calcio.

Como se senald iniclalmente, la
rondensacion de la cromatina es
una de las caracteristicas morfolé-
gicas mas representativas de la
apoptosis.”- ™ Este cambio puede
ser inducido por Ca® en prepara-
ciones de niicleos aislados ¥ se ha
asociado con la activacion de endo-
nucleasas que rompen la cromatina
huésped en grandes fragmentos de
oligonucleosomas.™ Esta fragmen-
tacién del ADN es el origen del
patron en escalera que se observa
al analizar este evento en geles de
agarosa, siendo dste ademds el
rasgo bioquimico mas caracteristico
de este procesc.?

Previamente a la implicacién de
la tragmentacién del ADN en la
apoptosis, varios grupos de inves-
tigadores habian detectado en
experimentos con niicleos aislades,
ia presencia de una actividad
enzimédtica capaz de generar la
tragmentacion de los mismos. En
este contexto, el estudio de los
requerimientos de calcio para la
activacidén in oitre de la transcrip-
cién, demostré que la concentra-
cién Optima de este cation divalente
para la sintesis del dcido ribonu-
cléico (ARN) también estimulaba la

fragmentacion oligonucleosomal
del ADN; esta actividad fue deter-
minada y estudiada en los nicleos
aislados de eélulas de varios tojidos.
Por ejemplo, en nicleos aislados
del higado de rata se demostro la
eslricta dependencia de la relacion
Ca® /Mg para la activacion de
csla enzima, la cual fue susceptible
de ser inhibida por poliaminas
Mas recientemente se ha asociado
la actividad de esta endonucleasa
dependiente Ca® conla fragmen-
tacion del ADN que experimentan
las células de la prostata durante
la apoptosis inducida por la su-
presion de androgenos. ¥

%e ha aisladeo, purificado v ca-
racterizado varias endonucleasas
involucradas en el proceso de la
apoptosis, siendo inicialmente la
enzima de 18kD identificada en los
timocitos de la rata, la que reunié
las caracteristicas bioquimicas de la
endonucleasa estudiada en varias
células intactas durante la apopto-
s15.2 El andlisis de la secuencia de
amincdcidos de esta enzima fue
similar al de la proteina ciclospo-
rina A de 18kD que fija ciclofilina,
proteina en la cual se demostro ac-
tividad intrinseca de la endonuclea-
sa dependiente de Ca® mediante
experimentos con ciclofilina recom-
binante, También se ha aislado y
caracterizado otra proteina con un
pesoe molecular elevado relacio-
nada con la condensacién de la
cromatina en timocitos apoptoti-
¢0s5.”* Finalmente en los timocitos
de la rata fue descrita la participa-
¢ion de la desoxiribonucleasa I
{CNasa I} en el fraceionamicnto del
ADN, esta enzima se encuentra
también en el suero sanguineo y
otros tejidos.?* Hasta ahora se han
aislado vy caracterizado cuando
menos tres enzimas diferentes, con
caracteristicas similares relaciona-
das con [a fragmentacién del ADN
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en las células apoptdticas. En pre-
paracienes de nucleos aislades la
fragmentacion del ADN procede en
presencia de concentraciones sub-
micromolares de calcio, cuando se
adiciona al medio trifosfate de
adenosina (ATP) y ¢l dinucledtido
de adenina (NAD'). El requeri-
mienlo del ATT esta asociade con
el sisterna de transporte nuclear del
calcio; este sistema es responsable
de incrementar tanto los niveles de
calcio libre en el micleo, como de
mantener el gradiente de la concen-
tracion de este catidn entre la matriz
nuclear y el citoplasma.™ La activi-
dad de esta bomba de caleio es de-
pendiente también de la proteina
fijadora de calcio denominada
calmodulina. La presencia del
NADY es necesaria para la activa-
cion de la polimerasa peli{ADP-
ribosa), enzima que estd vinculada
en la respuesta al dafio del ADN.
En apoyo a la participacién de esta
enzima en la regulacidén de la apop-
tosis, es necesario sehalar que se ha
demestrado que la endonucleasa
dependiente de calcio es un subs-
trato de esta enzima, sin que por
el momento esté elucidado el me-
canismo mediante el cual la ribo-
silacion del ADP module su
actividad.™ Mo obstante que en la
mayoria de las entidades celula-
res estudiadas la participacion
del calcio parece ser fundamental
para regular la fragmentacién de la
cromating, se ha demostrado tam-
bién en algunas estirpes celulares
la actividad de una endonucleasa
independiente de calcio en la frag-
mentacion del ADN. Pot ¢jemplo,
no obstante que los glucocorticoi-
des inducen apoptosis en la linea
celular humana CEM (células T de
laleucemia linfoblistica aguda), en
la incubacion de los niicleos aisla-
dos de esta célula en presencia de
calcio v magnesio no se detecta la

actividad de esta endonucleasa de-
pendiente de calcio.? Este resultado
puede explicarse en funcidn de que
la localizacién de la enzima esté
ubicada en ctro compartimento
subcelular o bien debido a la patti-
cipacion de otra actividad enzima-
tica nuclear diferente. Ln este
contexto en estudios realizados en
células del ovario del hamster alas
cuales se indujo apoptosis median-
te el uso de diterentes farmacos
quimioterapéuticos, se demostro la
participacién de la desoxiribonu-
cleasa {DNAasa Hyen la fragmen-
tacion apoptotica del ADN. Esta
DNAasa 1l ¢5 una enzima nuclear
de 40kD dependiente de Mg* pero
nodeCa™, que es activada a un pH
dcido.e

Mecanismos de la fragmentacion del
ADN en la apoptasis.
No obstante que los mecanismos
subyacentes en la formacion de los
fragmentos oligonucieosomales
largos de ADN en la apoptesis no
se han esclarecido totalmente, se
ha sugerido que son la resultante
dela desorganizacion secuencial de
la cromatina, con la finalidad de
liberar asas con dominios vulne-
rables al ataque de las endonuclea-
sas. Se ha rinpuesto que el super
enrollamiento de la crormatina in-
volucra en estas condiciones asas
de 50 kilobases, que se agrupan en
mimero de seis en estructuras de-
nominadas rosetas; el tamafio de
estas estructuras corresponde al de
los fragmentos que se producern en
las células apoptoticas. ™

No obstante ¢l disereto conoci-
miento que se dispone acerca delas
caracteristicas bioquimicas de las
enzimas responsables de la genera-
cion de los fragmentos largos de
ADN, como ya se menciond en los
timocitos humanos la participacién
del calcio es de fundamental impor-

tancia en este proceso. En conse-
cuencia se ha logrado inducir en
estas células la generacion de los
fragmentos largos de ADN me-
diante la incubacidn con el iondforo
para calcio A23187 o con tapsigar-
gina. ¥ Mas atn, en nicleos aisla-
dos de estas células incubados con
calcio se ha logrado inducir la
formacidn de esta estructuras.® Por lo
tanto, parece ser que los fragmentos
largos de AN son generados por la
actividad enzimatica responsable de
la fragmentacion cligonucleesomal
subsecuente del ATN y que log cam-
bigs de la estructura de la cromatina
per se son los que determinan la es-
pecificidad de su subsirato. Esta
propuesta proviene de experirmentos
donde se demuestra que lanto en
timocites humanos como en los
ticleos aislados de esias células,
el zing, agentes quetantes de caleio,
antagonistas de proteasas y el
dcido aurintricarhoxilico, inhibi-
dor de la endonucleasa interfieren
con la formacion de fragmentos
largos del ADN > *

Enlaactualidad se estd llevando
a cabo la clonacion de las endonu-
cleasas involucradas en la apopto-
sis, para validar su participaciénen
la Iragmentacién del ADN en este
evento. También se estd estudi-nde
la distribucién subcelular del calcie
en la regulacion selectiva este pro-
ceso, asl como la activacion de las
proteasas dependientes de calcio y
de los genes invelucrados en la re-
gulacién de la apoptosis cuya
expresién depende de calcio”

Los factores de crecimiento y de
transformacion en el procesc de la
apoptosis de los gonocitos.

Es bien conocida la secuencia de
eventos durante la cual se estable-
cen las células germinales en el
testiculo de la rata,"” %

a} Las células germinales pri-

mordiales migran del meso-
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dermo extraembrionario a la
cresta genital. Una vez que
alcanzan el primordio go-
nadal, las células germinales
se denominan gonogitos o
preespermatogonias. -4

b} Los genocites son incorpo-
rados a los cordones que
aparecen a los 13.5 dias de
la gestaciém, y contimian
dividiéndose hasta el dia
17.5 del embarazo.

¢) A partir de este momentec los
gONOCitos ingresan a  una
etapa quiescente, en la cual
su namere no se medifica.™

d) Al tercer dia de vida postna-

tal, los goncceitos contimian
su divisién y se diferencian
en gonias; en esta etapa de-
gencra un importante ni-
mero de ellos. %

In vitro los gonocitos pueden
proliferar cuando las crestas gona-
dales y el mesonefros se cocultivan
en ausencia de hormonas o de fac-
tores de crecimiento.® Del mismo
modo, los gonocitos reinician es-
pontidneamente la mitosis en culti-
vos de testiculos de neonatos.™
Estos hechos sugieren que estos
eventos estin regulados por factores
locales, entre los que se encuentran la
hormona anti-Mulleriana, el factor de
crecimiento de fibroblastos, el factor
inhibidor de la leucemia, el factor
neurctrépico ciliar, la oncostatina, el
factor de crecimiento derivado de
plaquetas, los factores de crecimiento
v transformacién y el estradiol], 1% *
758 En gl testiculo del adulto, la fa-
milia de los factores de crecimiento
v transformacidn TGF(s), partici-
pancomo reguladores locales 1t En
los mamiferos esta familia estd
integrada por tres isoformas,
TGFR1, TGFR2 vy TGFR3.% La schal
de los TGF(s) se realiza mediante
la interaccién de estas moléculas
con dos receptores especificos de-

I3 Civecoioia FERSTERICIA 0E MESICD

nominadeos TBRI y TERL; ambos
sorn cinasas transmembranales
(serina/treonina}. ™

Estudios inmunocitoquimicos
recientes demostraron en la rata la
presencia de las isoformas TGFR1
y TGFE2 en la gonada masculina
durante el desarrollo fetal v en la
etapa neonatal* * Este material
inmunchistoquimico se localizd en
las células de Sertoli en etapas tan
tempranas como a los 13.5 dias de
desarrollo fetal para TGFE2 v a los
14.5 dias para TGFR1; ambas isofor-
mas desaparccicron después delos
18.5 dias del desarrollo. Enlas células
de Leydig se ha determinado la
existencia de ambas isoformas v los
receptores correspondientes a partir
del dia 16 del desarrollo fetal. En los
gonocitos no se encontrd la isoforma
TGFG1, mientras que la actividad
para TGFE2 se detectd a los 20 dias
del desarrollo fetal, alcanzando su
maxima actividad al 4to. dia post-
natal para desaparecer gradual-
mente a partir de este memento.
En cultivo de tejidos 1a isoforma
TGFE1 disminuye el nimero de
gonocitos obtenidos de embricnes
de ratdn de 8.5 dias de edad, pero
no tiene efecto en las células
obtenidas de embriones de 10.5
dias de edad.” En fragmentos
cultivados de testiculo de rata se ha
investigado la participacién de los
TGEFis) ¥ la de sus receptores en la
regulacion del niimero, la prolife-
racion y la supervivencia de los go-
nocitos, durante la vida media fetal
y neonatal. In vitro las isoformas
TGF81 v TGFR2, tienen un efecto
niegativo en el desarrollo de los go-
nocites dependiendo de la edad de
la rata. En explantes de testiculo de
13.5 dias, después de 48 horas de
tratamiento con TGF{s) el niimero
de los gonoditos disminuye hasta el
50t en funcién de la concentracién
de las isoformas de los factores

adicionados. Este efecto de los
TGF(s) puede deberse a su accidon
antimitosica, o debido a la ca-
pacidad de estos factores para
inducir apoptosis.™ *# Los meca-
nismos moleculares mediante los
cuales estos factores inhiben ol ciclo
celular, estan relacionados pro-
bablemente con la interferencia con
las etapas tardias de la fase G1.

De acuerdo con estos resultados,
antes del dia 16 del desarrollo fetal
de rata, las isoformas TGFE1 v/o
TGER2 son capaces de inducir la
apoptosis en los gonocitos. Estos
factores parecen ser sintetizados y
secretados por las células de Sertoli.
La segunda oleada de apoptosis en
los gonecitos sucede al tercer dia
del nacimiento de este roedor,
evento que parece depender de la
accién autocrina de la iseforma
TGF82* Sin embargo debido a la
alta concentracion de las isoformas
TGFR1 y TGFB2 en las células de
Leydig, esta segunda oleada de
apoptosis puede ser la resultante de
una regulacion paracrina de estas
isoformas. ®* Como consecuencia de
la alta concentracion de estas isofor-
mas enlas células de Leydig durante
las etapas tardias del desarrollo fetal
delarata, estos factores parecen estar
involucrados también en la regula-
adn autecrina de la disminucion de
la concentracién de testosterona que
ocurre in vivo durante este periodo
del desarrollo.™

El sistema Fas regulador de |a
apoptosis de |a ¢élula germinal,

En el testicule de mamifero las
células germinales aumentan en
forma clonal mediante un ginmi-
mero de mitosis previamente a su
diferenciacion, que culmina con la
formacion estructural y funcional
del espermatozoide. Este aumento
clonal de las células germinales
parece resultar excesivo, por lo
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tanto se ha sugerido la existencia
de un mecanismo para regular su
nimero en funcion de las capaci-
dades de la célula de Sertoli. Por lo
tanto, fa proliferacion excesiva de
las células germinales esta regulada
por un proceso selectivo de apop-
tosis.”? En la rata la apoptosis de
las células germinales parece suce-
der cotidianamente durantela vida
de este mamifero®7 En la rata de
cuatro semanas de edad la apopto-
sis reduce significativamente el
mimere de los espermatocitos y en
la adulta se ha sugerido que las
cspermatogonias son las células
blanco de la apoptosis.™* La pér-
dida masiva de células germinales
sucede también como respuesta a
la exposicion de agentes téxicos, ™
* a la ausencia de interleucinas y/
o factores de crecimiento,>* ™ a la
alteracidn en la secrecion de las
hormonas polipeptidicas y de la
testosterona,™ ™ a la exposicidn a
altas temperaturas,* * a las radia-
ciones ionizantes* al tratamiento
con compuestos quimioterapéuti-
cos ete? En la mayor parte de las
condiciones antes mencionadas se
observa un aurmento on la apopto-
sis, de las células germinales™ por
lo tanto cuando el microambiente
testicular no es favorable para el
desarrollo de la espermatogénesis
s¢ hace ostensible la activacién de
este proceso.

El sisterna Fas ha sido vinculado
con la regulacién inmune, como en
la activacion suicida de las células T,
incluyendo la citotoxicidad mediada
por las células T citotdxicas. Fas
{APO-1, CI95) enun teceptor trans-
membranal que pertenece a la familia
del factor de necrosis tumoral y del
receptor del factor de crecimiento
nerviose En las cflulas linfoideas
se ha determinado que esta pro-
teina tiene un “dominio de muer-
te” susceptible de inducir apoptosis

cuando se le une su ligando, FasL
(CD45L);* esta ultima proteina
también es un factor transmembra-
nal de necrosis tumoral tipe 117 Se
han identificado varios mediadores
moleculares en el dominio citoplas-
matico de Fas, como las moléculas
FADD, FAP-1, RIP y MORT-1,16.6270
La proteina MORT-1 estd asociada
con el “dominio de muerte” de Fas
(FADD/MORT-1) y con el receptor
corresporndiente y es inductora de
apoptosis celular, mientras que Fas
asociada con una fosfatasa son
inhibideres del proceso.’s  Otro
efector proteico negativo es el de-
norninado FLICE (FADD-like ICE/
MASH)]) el cual se une a FADD ¥
es una proteasa de la familia de
las enzimas de conversion de in-
terlevcina 1 (ICE).* Para que ICE
participe en la apoptosis celular
inducida por Fas es necesaria su
activacion previa.”

La importancia bicldgica de la
interaccion FasL-Fas ha sidosubra-
vada en varias cepas de ratones
mutantes, en donde el sisterna Fas
no funciona. Por ejemplo en el
raton ipren el que Fas practicamen-
te no se expresa, debide a la inser-
Cidn de un transposon en la region
2 del intrén del gen de Fas.! Por
lo tanto en los ratones gld (enfer-
medad linfoproliferativa genera-
lizada) como en los lpre (lpr
complementade coen gld) los
genes de Fas y FasL tienen una
mutacién puntual, por lo tanto
estos ratones producen proteinas
no funcionales.® 3 Estos ratones
experimentan una proliferacion
linfocitica dramdtica y una auto-
inmunidad sistémica, debide a la
apoptosis alterada de los linfoci-
tos. 5 La distribucién del ARN
mensajero de Fas en los tefidos es
universal, siendo particularmente
elevada su concentracién en el
tima, el bazo y en tejidos no linfoi-

deos, come el higado, el ovario, v
el pulmén.? Por otra parte la
distribuciéon del ligando FasL
estd circunscrita practicamente a
los dérganos linfoideos 7 En este
contexto llama la atencién la
abundante expresién de este
ligando en las eélulas de Sertoli
del raton y de la rata. =™

El sistema Fas en el testiculo ha
sido involucrado en el manteni-
miente del sistema inmune.® Este
concepto estd fundamentado en
experimentos donde el cotrasplante
de mioblastos transfectados con el
ligando FasL previene el rechazo del
islote trasplantade.® De acuerdo con
esta hipotesis, las células de Sertoli que
expresan FasL climinan a las oflulas
T activadas Fas positivas, propercio-
nando asi una proteccion general al
rechaze inmunoldgico en el am-
biente testicular. Sin embargo la
expresion del sistema Fas en las
células germinales sugiere otra par-
ticipacion clave de este sisterna
transductor de sefiales en la regu-
lacién de la espermatogénesis. En
experimentos in vifro, se ha regu-
lado la apoptosis de las células
germinales mediante la inhibicion
de la expresién de FasL o por el
entrecruzamiento proteico de Fas.
La expresién celular especitica de
Fas en la célula de Sertoli y en la
célula germinal sefiala la existencia
de un mecanismo paracrino, simi-
lar al de citotoxicidad dependiente
de Fas antes mencionado, en donde
los linfocitos T citotdxicos con ca-
pacidad de expresar FasL inducen
la muerte en las células infectadas
Fas positivas.?

La participacién de FasL como
inductor de apoptosis en las células
germinales ha sido evaluada de dos
maneras 1) interfiriendo transito-
riamente al ligando FasL con oligo-
nucledtidos en contrasentido y 2}
usando anticuerpos del tipe Jo
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como agonistas de Fas. El hecho de
que la apoptosis de las células ger-
minales en experimentos i Difro es
susceptible de ser regulada me-
diante la interferencia o la poten-
ciacion de Fas, permite proponer
que este transductor de sefiales
tiene un papel fundamental cuando
menos ir vitre en este proceso. Por
le tante se ha sugerido que in vitro
las alteraciones de FasL o de Fas
tendrian como resultante una hi-
perplasia de las células germinales
0 una espermatogénesis anormal
como consecuencia de una apopto-
sis inadecuada deestas células. Esto
contrasta con el hecho de que los
ratones mutantes {pr y ghl son
fértiles. Esta discrepancia tiene tres
explicaciones posibles: 1) el sistema
Fas no es necesario para iniciar la
apoptosis durante la espermatogé-
nesis; 2) en los ratones mutantes se
activa una via alterna que asume la
funcion de Fas para iniciar la apop-
tosis; © 3) en los ratones mutantes
se activa una via alternativa que
restaura el sistema Fas. Existen
muchos ejemplos como éste en los
que un gen esencial es eliminado
pero se tienen fenotipos aparente-
mente normales.”” En este centexto,
se considera que vias alternas
asumen la funcién del gen elimi-
nado, esta hipdtesis explica la os-
permatogénesis aparentemente
normal de los ratones mutantes gid
v Fas Kitock-ouit.

El transposdn insertado en el
infrén 2 del gen Fas en el raton fpr
da como resultado una terminacion
prematura de la transcripcion o un
transerito quimérico mas grande
que incorpora al transposon,’ * 7
sin embarge ambos transcritos no
son funcionales. En los ratones lpr
cl timo y el higado expresan menos
de 10% de la proteina y del ARN
mensajere funcional de Fas,® sin
embargo la expresion de Fas en el

AI6  Crvecororia ¥ CMITETRICIA F MEXICr

testiculo de estos ratones es normal.
Esta expresion de Fas en la gonada
masculina se ha explicado consi-
derando el hecho de que los ratones
Ipr son una mutante espontanea v
debido a esta situacidn, mecanis-
mos compensatorios exclusivos del
testicule parecen facilitar la expre-
sién normal de Fas. Por cjemplo
una sobrepoblacién de células ger-
minales en el tdibulo seminifero
produce que las células de Sertoli
sean incapaces de propiciar una
espermalogénesis normal, ¥ al
determinarse que el microambiente
organico, inorgdnico y hormonal ne
es el adecuado, las céiulas germi-
nales activan el sistema de autoceli-
minacion en donde participa Fas.
En estas condiciones, en los ratones
Ipr la ineficiencia de transeripeion
del gen Fas parece sobreponerse
con transcripciones repetidas del
propio gen. Una alternativa a esta
propuesta es que la mutacién fpr
tenga poca o ninguna influencia en
la expresion del gen Fas, teniendo
en consideracién el mecanismo de
regulacidn transcripeional especi-
fico existente en el testiculo de estos
ratones. Actualmente se conoce que
varios genes son regulados en
forma cspecifica por las células
germinales * Para evaluar las pro-
puestas antes mencionadas en
cuanto a la expresion normal de
Fas en el testiculo de ratones lpr,
se deberan realizar experimentes
en que se incluya la determina-
cién proporcional relativa de las
diferentes copias de Fas, inclu-
vendo las copias prematuras, las
coptas quiméricas y las copias
normales expresadas. Estos datos
en su conjunto, sefalan que el sis-
tema Fas participa en la regula-
cidn paracrina de las células de
Sertoli sobre la proliferacién de
las células germinales durante la
espermatogénesis.

Participacion de las gonadotropinas
&n la apoptosis de la eélula germinal.

La espermatogénesis es un proceso
complejo en donde las espermato-
gonias, mediante la mitosis, la
meiosis v la diferenciaciéon celular
se transforman gradualmente en
espermatozoides estructural v
funcionalmente integros. '™

Enlos mamiferos el epitelio ger-
minal del tdbulo seminifero estd
integrado por varias generaciones
de células germinales que forman
asociaciones fijas en diferentes
etapas de diferenciacién.”- . El
ciclo de la espermatogénesis en la
rata adulta esta constituido por 14
etapas, en las cuales cada una de las
células germinales estd en estrecha
asociacidn con la célula de Sertoli,
estando las menos diferencladas en
la parte basal del epitelic y las mds
diferenciadas en las areas proximas
a la luz del tibule seminifero. Es
de hacerse notar que no todas las
espermatogonias en divisién o sus
progenitores sobreviven, v que la
muerte espontanea de ciertas célu-
lag germinales parece ser una carac-
teristica de la espermalogénesis en
los mamiferos® ® La eliminacién
experimental de gonadotropinas o
de testosterona aumenta la degene-
racion de las células germinales en
ciertas ctapas especificas de este
proceso.®”

En estudios recientes se ha de-
mostradoe que durante la esperma-
togénesis en la rata adulta en la cual
se han eliminado las gonadotropi-
nas, la apoptosis estd inveolucrada
tanto en la muerte espontinea
como en la inducida de las células
germinales.” ™ * Estos estudios
sefialan a la apoptosis como un
determinante dependiente de hor-
monas que es importante para la
supervivencia de las células germi-
nales en cl testeulo. 5in embargo,
la contribucién cuantitativa de la
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apoptosis en la pérdida temporal
¥/ 0 etapa especifica de las células
germinales duranle la espermato-
génesis no ha sido completamente
clucidada, debido fundamental-
mernite al grado de dificultad que ha
representado laevaluacion objetivaen
misma ginada masculina de la tasa
de muerte de las eélulas germinales y
de la apoptosis, basdndose en criterios
morfolégicos cuantitativos. Con la
eliminacion aguda de las gonadotro-
pinas v/ ola testosterona, se ha deter-
minado en rata la existencia de una
mayor susceptibilidad a la apopto-
sis en las etapas VIL-VIIL, seguida
de las ctapas IX-X1 de la esperma-
togénesis. Estas etapas expresan
también la tasa de apoptosis mas
clevada alrededor del dia 14 del
ciclo. Sin embargo, en este mismo
periodo de tiempo las ctapas X1I-
XIV y I-¥[ muestran un aumento
significativo en el nimero de cé-
lulas apoptoticas.” En la rata, dos
semanas después de la administra-
citn de un antagenista de GnRH
del tipe (Nal-Glu GnRH-A), la ex-
presidn de la aceleracién del pro-
ceso de la apoptosis ocurre durante
las etapas V1I-VIIL® 5in embargo
debe sefialarse que a medida que
en las etapas VII-XI aumenta el nu-
mero de eélulas germinales que ex-
perimentan apoplosis, es menor el
nimero de células germinales que
ingresan en las etapas [-VI y even-
tualmente menos células en las
etapas VII-VIII del sigtiente ciclo.
Estos datos en su conjunto indican
que las espermatogénesis disminu-
ve gradual y progresivamente
hasta la azoospermia debido a la
falta de estimulacidn hormonal,
sustentando ademads que la apop-
tosis tiene una participacion funda-
mental en la regresién organizada
de la espermatogénesis. Es posible
que el desprendimiento temprano
de las espermatides redondas

contribuye en la disminucion de la
cspermatogénesis como se ha de-
mostrado en otros modelos de es-
tudio.™ Es posible considerar que
la apoptosis en el vardn es también
un determinante importante en la
supresion de la espermatogénesis,
tanto en la inducida por anticon-
ceptivos hormonales, como en la
degeneracion espontidnea de las
células germinales.™

En la céluia de Sertoli estd bien
definida fa participacidn tanto de
FSH como de testosterona en la
meodulacion de la vida media de las
células germinales.™ % No obstante
que a lo largo del tiibulo seminifero
el numero de células de Sertoli es
constante, la FSH y la testosterona
tienen una accién preferencial en
las diferentes etapas de fa esperma-
togénesis. ™ Con base en estudios
bioquimicos en la rata, se ha esta-
blecido que lag etapas XIT-XTV y las
1-¥1 de la espermatogénesis son
dependientes de FSH, mientras
que las etapas VII-VII son depen-
dientes de tesloslerona®** Estos
hechos, permiten sefalar que lain-
ducciim de la apoptosis en las cé-
lulas germinales en las etapas
VII-VII es atribuible en gran parte
alapérdida de la capacidad de pro-
duccién de testosterona por el
testiculo. En estudios recientes en
los cuales se ha administrado
andlogos de GnRH en la rata, se ha
encontradoque en los primercs dos
dias posteriores al tratamiento hay
una disminucidn significativaenla
produccion de testosterona, que
precede el inicio de la apoptosis de
las células germinales.® Esta induc-
cién de la apoptosis se interfiere
mediante la administracion conco-
miitante de LH recombinante hu-
mana.® * Con estos hallazgos, se
hizo ostensible el elucidar la parti-
cipacién de la FSH en la regulacion
de la vida media de las células ger-

minales. En este contexto es perti-
nente sehalar que despuds de la
hipofisectomia o del tratamiento con
andloges de GnRH en la rata, la ad-
ministracion de rhFSH ha demos-
tracdo su eflicacia para prevenir la
regresién de la espermatogénesis.”
Por otra parte en apoyo a los datos
anteriores en la rata adulta, la inmu-
noneutralizaciénespecifica de la FSH
acelera la apoptosis de las células ger-
minales.™ Sin embargo es necesario
sefalar que hasta ahora los estudios
de reemplazo hormonal son de
corta duracién. Es importante enfa-
tizar que existen ofros compuestos
como los factores de crecimiento, las
citocinas, los protooncogenes y los
genes supresores de tumores, que
contribuyen a hacera las células mas
susceptibles o resistentes a la apop-
tosis tanto en condiciones fisiolagi-
cas come patelogicas de la gonada
masculina.

La apoptosis en la patolegia de la
espermatogénesis humana.
Recientemenle se ha demostrado en
biopsias testiculares de varones
infértiles, un aumento en la apopto-
sis en diferentes estados patologicos
de Ia espermatogénesis, como por
ejemplo en la detencion de la madu-
racion de las espermitides v de Jos
espermatocitos y enla hipoesperma-
togénesis, aunqgue en estos estudios,
no se ha identificade apoptosis en las
células de Sertoli. Estos hallazgos le
confieren tna participacion funda-
mental a la apoptosis en la infertili-
dad masculina, sugiriendo ademas
nuevas dreas de investigacion para
definir les mecanismos que regulan
la apoptosis en la espermatogénesis
humana normal y anormal. Laesper-
mategénesis es un proceso relativa-
mente eficiente, por ejemplo como va
se ha comentado en este trabajo en
los roedores se estima que sélo apro-
ximadamente la mitad de las cétulas
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germinales se diferencian en esper-
matozoides maduros ™ En este con-
texto es posible sugerir que la
espermatogénesis normal es la
resultante de un equilibrio fine en-
tre proliferacién celular y apoptosis.
También es interesante especular que
tanto enlaespermatogénesis normal
como en la anormal la apoptosis
participa eliminando a las células ge-
néticamente anormalss o alteradas.
En el cstudio de la cspermatogéne-
sis humana, ademas de las conside-
raciones éticas, ol tamano de la
biopsia, €l discreto numero de célu-
las que experimentan apoptosis, son
factores limitantes para llevar a cabo

elestudio del patron de oligenucled-
tidos caracteristico de la apoptosis.
Una limitante méas a considerar es la
duracion relativamente breve {en
minutos) del proceso en cuestion.?
No obstante las dificultades antes
mencionadas, la caracterizacion dela
apoptosis normal v la encontrada en
la obstruccion testicular son de gran
valor debido a que son las condicio-
nes que con mayor frecuencia se pre-
sentan en ¢l denominado “tactor
masculino”. La perspectiva futura de
estudiar la importancia de la apop-
tosis activa, espontinea v la forma
natural de muerte celular progra-
mada en la espermatogénesis hu-

mana son un reto apasionante. El
pase inmediato es establecer es-
trategias metodolégicas para de-
mostrar el patrén en escalera de
oligonucledtidos caracteristico de
este evento, con la finalidad de
confirmar los hallazgos previamen-
te descritos Y La identificacién de
los reguladores genéticos especifi-
cos responsables de la apoptosis
tanto en la espermatogénesis de
vardn cuspérmico fértil, como del
infértil, conjuntamente con las
futuras aplicaciones clinicas inclu-
yendo la terapia génica para inhjbir
la apoptosts, seran estudios cotidia-
nos en el préxime milenio.
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Tratamiento de la rectorragia secundaria a proctitis
postradiacion con formalina al 4%.
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= RESUMEN

La proctitis postradiacién es una
complicacion frecuente de la radio-
terapia por neoplasias p&lvicas. La
proctitis cronica puede llevar a
rectorragia masiva e intratable que
no responde & los fratamientos
convecionales, en estos casos laci-
rugia ¢conlleva una morbilidad
elevada. Se estudiaron siete pa-
cientes femeninas con antecseden-
tes de CaCu tratado con radioterapia
externa en promedic 27 meses an-
tes, que presentaban rectorragia y
a las cuales se les habia transfun-
dido sangre en acasiones previas
{media 2}, continuando con niveles
bajos de hemoglobina. El procedi-
miento s& efectud bajo blogues peri-
dural, mediante la aplicacion directa
a través de sigmoidoscopia rigido v
del anuscopio de Pratt, de gasas
empapadas en formalina al 4%
hasta que ¢l tejido dejé de sangrar,
habitualmente a los cuatro minutos,
y repitiendo la aplicacién en toda la
zona afectada hasta detener el san-
grado cedid inmediatamente, una
continué con minimo sangrado;
{tiempo medic de aplicacian 28 min).
En seis pacientes €l sangrado; dos
pacientes presentaron fiebre en las
primeras 24 horas. A tres pacientes
s les reglizd una segunda  aplica-
cidn de formaling semanas despuds.
Ninguna de las pacientss ha reque-

rido de nuevas transfusiones y seis
no han vuelto a sangrar,

L aaplicacién de formalina por medio
de gasas empapadas es un meiodo
eficarz, seguroy accesible a cualguier
medio hosgitalario para el tratamignto
de la prociitis postradiacion.

(Coyoil G. O. y col: Tratamienio de la
raciorragia secundaria a proctiffs posi-
radiacion con formatina al 4%. Gined
Obsat Mex 1989; 67:341).

= SUMMARY

Radiation proctitis is a commaon
complication of radicterapy for pel-
vic malignancies. In the chronic
form it might lead to intractable or
massive hemorrage unresponsive
o conventional therapy. In these
cases surgery is associated with a
high morbidity. Seven female pa-
flents previously treated with exter-
nal beam radigtion for carcinoma
of the uterus and cervix were in-
cluded. They had required multipie
blood transfusions fmedian 2}, and
still had low hemoglabing rates and
active hemorrhagic radiation proc-
titis, were treated. Therapy was
accomplished by direct application
of gauzes soaked in 4% formalin
through the rigid sigmoidoscope or
the Pratt anoscope, with the pa-

tients under peridural anesthesia.
Gauzes were laid in contact with
the hemorrhagic surface during 4
minutes and repeated until the
bleeding ceased (median total ex-
posure time was 26 minutes).
Bleeding ceased inmmediately in
6 patients, one continued with mi-
nor bleeding after formalin treat-
ment, two patients had fever during
the first 24 hours which was con-
trotied with physical mesures, three
patients required repeat formalin
application (in external bases),
after that six patients had no fur-
ther bleeding nor was any blood
transfusion needed, one patient
prasented unsuspected sigmoid
bleeding stenosis. The formalin
therapy is an effective, safe,
simple and inexpansive treat-
ment for rectal bieeding caused
by radiation proctitis.

(Coyoli G., O y col: Rectorrhagy
treatment, secondary to proctilis
posirodiation with formalin 4%.
Ginec Obst Mex 1999; 67:341).

a radioterapia es un método
frecuentemente utilizado en el
tratamiento de una gran variedad
de neoplasia pélvicas y principal-
mente el carcinoma cervicoutering;
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* Protesor fitular del curso de Coloprociologia.
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Tratawrmento de Ja cectormga secundana a peochitis postradiacidn con formatin al 4%

Proctitls postradiacién sangrante.

el recto es el drgano més frecuen-
temente dafiado por las radiaciones
debido a su posicién fija en la pel-
vis ¥ su cercania con los érganos
tratadoes; practicamente todos los
pacientes experimentan sintomas
agudos, afortunadamente sélo
unos cuantes desarrolla complica-
ciones tardias {menos 1%), con re-
lacién 2l tamarno de la fraccién
diaria de radioterapia, su asocia-
cién con quimioterapial, la pre-
sencia de enfermedades que
invelucran dafio vascular ¢ ciru-
gia pélvica previa.

La proctitis secursdaria a radiote-
rapia por enfermedades malignas de
la pelvis se presenta enla clinicacomo:
a}aguda—durante o inmediatamen-
te despuss del tratamiento y b) aé-
nica— que generalmente aparece
entre los 6 y 24 (promedio 12) meses
después de concluida 1a radioterapia;
los sintomas de la proctitis actinica
crénica incluyen: rectorragia (Figura
1), estenosis y fistulizacién?.

El presente estudioseenfocaala
rectorragia rebelde al tratamienta
convencional que origina anemia
crénica severa que obliga a transfu-
sicnes muiltiples y que persiste™. En
el tratamiento de esta complicacion
se han utilizade numerosos proce-

342 GINECOLOGIA ¥ OBSTEIRICIA DE MEXICO

Figura 2

Se aplica una pasta inerte sobre la piel para protegeria.

dimientos: enemas de esteroides®*,
mesalazina o sucralfato®, cirugia™
con alta morbilidad, colostomdia ter-
minal que ne siempre resuelve la
rectorragia y el uso del ldser de
argéni® !, Se investiga la aplicacién
de formalina al 4% como otra alter-
mtivau—‘ld

m MATERIAL Y METODOS

Se incluyen en el presenie estudio
a siete pacientes del sexo feme-
nino gue acudieron a nuestroe
servicio entre junic de 1594 ¥
mayo de 1997, con antecedentes
de radioterapia por carcinoma
cervicouterino (CaCu) y que de-

Tabla |
Paciente Causade Edad Lesién #Sesiones  Tiempo  Transfusio #
Radio Tx Lapaot Evolucitnz  nes? unidades®
Proctitisf
1 CaCu 51 Sangrado 25 2z 3 3
1 afio 4412
2 CaCu B8  Proctitis/ 19 212 2 2
Rectorragia 1 affo 712
3 Calu 77 Proctitisf 28 2eM2 2 4
Reclarragia 4 afios
4 Call B4 Proctilis/
rectorragia 25 812 1 2
astanosis! 2 afios
5 CaCu 67  Proctitis ? 9112 P 2
Rectorragia 2 ahos 7412
] CaC 57 Proctilis/ 30 10112 3 3
Rectorragia 2 afios 3112
7 CaCu 83  Proctitis/ 22 14412 2 2
Rectorragia 1 afio 12

Tiempo transcurfdo entre las lasiones da radiotaraa v al elampents oo fornaling.

Tiarnpo de evctucisn dasda alinico del sangrado.

Mijrrers da transhuziones previes af tratarmiente con formalina.
“Mirmers de paquetes globulares aplicados en [a Giima ransfosion.




Coyoli G., 0. ¥ col.

Figura 3

La formalina al 4% sa aplica madiante gasas empapadas

Figura 4

aplicadas directaments sobre la zona afectada.

sarrollaron una proctitis postradia-
citn crdnica con rectorragia que no
habia poedido ser controlada con los
métodos habituales (enemas de
esteroides y supositorics de me-
salazina} ¥ que continuaban con
sangrado y niveles bajos de hemo-
globina {Tabla I).

Atodas se les realizé historia cli-
nica completa, examen fisico y
proctoldgico con rectosigmoid osco-
pia rigida y toma de biopsia para
confirmar la proctitis, delimitar la
lesidn y descartar recidiva tumoral,
asi como laboratorio basico, descar-
tindose ofra fuente de sangrado.

La aplicacién de formalina ind-
cialmente se llevd a efecto en el
quiréfano, con anestesia por blo-
quea peridural, en posicién prona
en navaja sevillana y protegiendo
la piel perianal con una pasta inerte
(Lassar) para evitar el dafio por la
formalina {Figura 2).

Se les realizaron aplicactones de
formalina al 4% mediante gasa
empapada y por sectores hasta
cubrir todala zona afectada (Figura
3}, iniciando en el extremo mas
proximal, por aplicaciones e 3 a 5
minutos {promedio 4 min.}, repeti-
das hasta obtener una zona “seca”,
es decir sin sangrado activo, que se

observa como una drea pdlida
(Figura 4}.

En la zona distal las gasas se
aplicaron a través de un anoscopio
tipo Pratt y en la proximal a través
de un rectosigmoidoscopio rigido.

= RESULTADOS

Se han tratado mediante este mé-
todo siete pacientes femeninas,
todas ellas con antecedente de ra-
dioterapia externa por CaCu, con
un promedic de 24.8 sesiones por
paciente, que requirieron de inter-
namientos previos por rectorragia
¥ que ameritaron transfusiones
miltiples en mimero de uno a tees
(media 2.1}, requiriendo entre dos
¥ cuatro unidades de paquete
globular en su {ltima transfusién
(media 2.5). El tempo medio entre
laradioterapia v el tratamiento con
formalina fue de 26.1 meses (16 a
48 meses) y el periodo medio de
rectorragia de 12.2 meses (7 a 26).

. El tiempo de aplicacién por pa-
ciente fue de 26 minutos en prome-
dio (20 a 40 min.}, la rectorragia
cedié inmediatamente en seis pa-
cientes, una continuo con sangrado
escaso por manchado de gasas.
Duranie la aplicacién no hubo nin-
guna complicacién, excepto una

Al final s& chitiane una zona palida sin sangrado algunc.

paciente que presenté diaforesis al
momento de la instilacion, sin em-
barge dos pacientes presentaron
fiebre de hasta 39°C en las primeras
24 horas siguientes a la aplicacidn,
misma que se controld con medios
fisicos sin recaidas.

Tres de las pacientes presentaron
un aumento en la sensacién de
tenesmao, que paulatinamente cedid.

En dos de las pacientes fue ne-
cesaria una segunda aplicacién de
formalina a las cuatro y cinco sema-
nas respectivamente ¥ en otra pa-
ciente una tercera aplicacién {a las 5
y 22 semanas), puestoque las paden-
tes continuaban con un sangrado
transanal continuo aungue en menor
cantidad. Esta segunda aplicacién se
realizden el consultorio, sinanestesia
v a través del rectosigmoidoscopio
rigido, sin ninguna complicacion ni
inmediata ni tardia.

Después de un seguimiento
medio de 17.14 meses (5 a 36
meses), sélo una de las pacientes ha
continuado con sangrado constan-
te que amerita {ratamiento con
suplemento de hierro, en esta pa-
ciente la colonoscepia mostrd una
zona estendtica aproximadamente
a 40 cm de la margen anal, que
impide el paso del colonoscopio ¥
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Tabla Il
Facients  Tiempo Complica-  Sagunda Comphlca-  Sangrado  Tismpo
aplicacién cidn Aplicasién Gién Seguimisnto
lormedista tardiz
1 20 min. Escasof 36112
ocasonal
2 40 min. 4y22 Estenosis®  Continuo® 10112
semanas Sigmeidaz
3 20 min. Sangrade 4 semanas Estenosis NG 1212
ssCaAL0
4 20 mire. Diaforasis/ Fistula RY  Escasof 27z
Figkrg 2 afios 212 ocasional
5 30 min. FallaciafCa NGO B2
Diseminado
-] 30 min. Fisbra' WG 512
7 20 min. 5 semanas Escaso 24/12

TAmbas pacientes pragenlann fiekre hasta 39°C en lag priveras 24 horas, que fue controfada con medios

fisicws, no s repitio posterionments,

3 estenosis sigmoidea seguramente |2 presentaba desde antes del ratamiento.
*La paciente conlinta con sangrada pero proveniente del sigmeides v ro del reclo.

a través de la cual se observa san-
grado, el rectc no muestra actual-
mente datos de sangrado activo, la
paciente ha rehusado el tratamiento
quirtrgico y se controla tnicamente
conmesalazina oral y en supositorios.
Una de las padentes fallecid a los seis
meses por cancer diseminado, sin
volver a presentar rectorragia.

Las ofras cinco pacientes conti-
nuaron sin presentar rectorragia,
aungue algunas ocasionalmente
muestran un sangrado escaso que
no ha modificado sus cifras de
hamoglobina y que es controlable
con supositorios de mesalazina.
Ninguna de ellas ha requerido de
una nueva transfusion.

m COMENTARIO
Elsangradorectal como complicacidn
de laradioterapia ocurre en 6a 8% de
los padientes con lesion crénica y re-
preserta de 10 2 20% de los pacientes
que eventualmente requieren de tra-
tarniento quirirgico con una morbili-
dad alta de 33 a 80%.1°

En la histologia de la proctitis
actinica crénica el cambio maés no-
table es arquitectural con fibrosis
extensas de la ldmina propia. La

M GECOLOGH T CHBSTETRICIN DE MEXICO

causa de sangraco se relaciona con
el dafic vascular ya que existe dila-
tacién marcada de vasos de pared
delgada en la parte superficial de
la lamina propia; las células endo-
teliales muestran degeneracién y
erasiones citoplasmicas focales,
necrosis y ruptura de la pared vas-
cular, con estrechamiento u oblite-
racién de laluz de las arteriolas por
fibrosis subintima {estos cambios
tienen una distribucién parchada
a le largo del trayecto de los
vasos) y formacidn de trombos
plaquetarios™ s o con Ja aparicidn
de telangiectasias de capilares y
vénulas, o bien con grados varia-
bles de ulceracién probablemen-
te secundaria a isquemia.

Se han utilizado multitud de tra-
tamiento para el control de la
rectorragia por proctitis postradia-
cién como los enemas de sucralfato,
iitiles en sangrados moderados ¥
gue requiere de aplicacién prolen-
gada (30 dias), con resultados
parciales con disminucién del
sangrado seis meses”.

El tratamiento con laser de
argon a fravés del sigmoidoscopio
flexible requiere habitualmente de

sesiones muiltiples {2 a 4), pero da
buenos resultados a corto plazo, sin
embargo es un equipo costoso y
que no cualquier hospital cuenta
con €] %,

La formalina ha sido utilizada
con éxito por tos urdloges para con-
trolar la cistitis hemorrdgica desde
1968, inicialmente al 10%** y dis-
minuyendo su graduacién hasta el
4%, debido a las complicacions que
se presentaban como la fiebre®,
posteriormente se extendié su uso
a la proctitis postradiacion™* con
buenos resuftados.

La formalina {formaldehido),
actiia como astringente y disecante
2 nivel superficial, causando preci-
pitacion de proteinas al combinarse
con los grupos aminicos libres de
las proteinas, produciende desna-
turalizacidn de la molécula proteica
lo que lleva a su coagulacién. Es
probable que esta precipitacién de
proteinas ocluya los pequefios
vasos superficiales y de estas forma
controle el sangrado de la mucosa,
produciendo ademas edema ¢ in-
flamacion de la misma?- 2,

En el organismo la formalina se
oxida formando dcido férmico
(toxico por arriba de los 12 micro-
gramos /ml) que se excreta en parte
como sal sédica en la orina, el reste
se mefaboliza dando didxido de
carbono ¥ agua.

La seguridad de la técnica em-
pleada en el presente estudio, a
traves de la aplicacién de gasas
empapadas en formalina al 4%,
tinicamente sobre la zona afectada,
por periodos cortos (de tres a cinco
minutos), seguidos de laaspiracion
del excedente y repeticién dela ex-
posicién (en promedio seis veces),
hasta obtener una zona sin san-
grado, que hace que tantola super-
ficie expuesta como el volumen de
formalina utilizando (en total 25 a
30 ml) sean minimos, reduciendoel
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riesgo de complicaciones por la
ahsotcidn de la formalina; se ha visto
recientemente apoyada por los
trabajos de Myers y cols.”®® quienes
han demostrado experimentalmenie
quea los 15 minutos dela instilacién
de 100 ml de formalina al 4% en el
recto {en perros), el nivel sérico de
dcido férmico alcanza niveles toxicos
y no asi después de instilaciones con
volliimenes de 30 ml por minuto y
repetidos hasta un total de 400 ml {13
aplicaciones) donde ¢l nivel sérico
del dcido férmico permanece en
limites normales.

Por otro lade los cambios lo-
cales (proctitis, engrosamiento de

la mucosa ¥ cambics vasculares),
producidos por la formalina son
leves y transitorios, no afecta ni
la distensidn ni la funcion rectal®,
por le que su aplicacién con
precaucion es segura, aun en
aplicacienes repetidas®.

s CONCLUSION

La aplicacion de formalina al 4%
por medic de gasas empapadas y
aplicadas directamente sélo sobre
¢l 4rea afectada es un procedi-
miento eficaz a corto plaze, fcil de
realizar, inclusc en consultorio y sin
necesidad de anestesia alguna, de
poco tiesgo, con complicaciones al

momento y posteriores a la insti-
lacién minimas y transitorias
{diaforesis e hipertermia) v acce-
sible a cualquier medio hospitala-
rio con un costo bajo. Pensamos
que este métode debe considerar-
se como tratamiento electivo de la
rectorragia secundaria a proctitis
crénica y posiblemente en algunos
casos de proctitis aguda postradia-
cién. Sin embargo es necesatio un
estudio con mayor casuistica para
contestar algunas preguntas atn
sin respuesta como: jcudntas veces
es posible repetir el tratamiento? O
si acelera la formacion de estenosis
y fistulas a largo plazo.
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Modificacion del peso corporal y distribucion
del tejido adiposo en pacientes
posmenopausicas histerectomizadas

con terapia estrogénica de reemplazo.
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= RESUMEN

Se observd como se modifica el
peso y la distribucion del tejide
adiposo posterior a la terapia
estrogénica de reemplazo (TER).
Se estudiaron 52 pacientes mayo-
res de 40 anos, histerectomizadas
y con salpingocforectomia tilat-
eral. Se dividieron en dos grupos:
1} recibié TER con estrégencs
conjugados 0.625 mg diariamente
{n= 35) y 1) que no recibi¢ TER (n
= 27) {testigo}. Se les avalud
trimestraimente: peso corporal,
indice de masa corporal (IMC) e
indice cintura-cadera {ICC) porun
periodo de 12 meses. Con excep-
cién del grupo testigo que sélo se
estudio tres meses. En el grupo
gon TER, el peso corporal y el IMC
aumentaron significativarments a
los seis meses del estudio (p <
.01 vy p < 0.006, respectivamen-
te}, sin cambios significativos en
log otros parametros. El grupo tes-
tigo no presentd cambios significa-
tivos en fos pardmetros analizados
durante el tiempo de estudio. Al
comparar a los tres meses el grupo
con TRE con el grupo testige, se
observd un aumentc significativo
del paso (p < 0.05) en el grupo tes-
tigo. Sin Diferencias eneirestode
las variables analizacas entre am-
bos grupos. No fue posible demos-
trar que el peso corporal y la

distribucisn del tejido adiposo se
maodificaran en forma permanante
en las pacientes que recibieron
TER. Estos datos concuerdan con
informes recientes en los que no
se han detactadoe cambios con el
uso de la terapia hormonal de
reemplazo.

[Cafranza L S. y col: Modificacidn dal
paso corporal y disiribucidn del tefido
adiposo an pacientes posmenopdusi-
cas histerectomizadas con terap/a
eatrogénica de resmplazo. Gines: Qbat
Max 1999; 67:346).

u SUMMARY

The purpose was to look how the
weight and body fat distribution is
modified after estrogen replace-
ment therapy (ERT). 52 patients
older 40 years age, hysterecto-
mized and with bilateral salpingoo-
phorectomy were studied. They
were divided in two groups: 1} re-
ceived ERT with conjugated equine
gstrogens 0,625 myg daily (n = 35)
and |1} with no ERT {n = 27) {con-
trol). Every three months corporal
weight, body mass index (BMI} and
waist-hip ratio was measurad for a
12-month period. With the excep-
tion of the control group, which was
only studied for three months. In the

ERT group the corporal weight and
the BMI signilicantly increased at
six months {p < 0.01y p < 4.006,
respectively), without changes in
the other parameters. The control
group had no significant changes
in the analyzed parameters during
the study time. When the group with
ERT was compared with the con-
trol group at third month, there was
a significant increase in weight (p
< 0.05) in the control group. With-
out any differences in the other
analyzed variables between the
groups. It was not possible to
demostrate that corporal weight
and hody fat distribution were per-
mansantly medified in those patients
with ERT. These data agree with
racent reports in which no changeas
have been detected with hormone
replacemsnt therapy usage.

{Carranza L., 5 ¥ col: Modification of
body welght and diatribution of adk-
posxa Hague in postmengpaussl
hysteractomyzed patients with astro.
ganic tharapy. Ginec Obst Mex 1959;
67:345).

L a menopausia es el cese
permanente de la menstrua-
cidn. Esta es conocida desde hace
mucho tiempe, pero dadas las
repercusiones sobre la salud de la
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mujer, es que recientermente ha
tomado importancial,

Aunado al envejecimiento existe
disminucién de la masa corporal
magra con el siguiente aumento del
contenido de grasa’. Se sabe quie las
hormonas sexuales estan vincula-
das en forma directa con el meta-
bolismo del tejido adiposo® y los
estrégenos circulantes modifican la
enzima lipoproteinlipasa volvién-
dolamas activa en la regidn gltiteo-
femoral,*porlo que al disminuir éstos
la distribucidon del tejide adiposc
tiende a hacerse abdominal®. Cabe
mMencionar gue aungue algunos estu-
dlios ne han encontradoe cambios en
la distribucién del tejido adiposo
asodiado alos camnbios hormonales en
la posmenopausia®.

Los resultados del estudio PEPT
no demostraron cambios en el peso
ni en la distribucién del tejido
adiposo en pacientes que recibieron
cuatro distintos tipos de THR”. Y no
hubo cambios tampoco en otre es-
tudio en el que se analizd la fortna
de administracion f Pero en otroen
el que se compararon dos grupos
de pacientes, uno que recibié¢ THR
con estrogenc y progestdgens con-
tra ofro sin tratarniento, se encon-
tré que la THR puede contraponer

en parte el incremento en el pesoy
prevenir la distribucidn androide
del peso®. Sin embargo, segiin otro
autor la panancia en la grasa cor-
poral de la posmenopausia al pa-
recer no se previene con la THRY.

Diadas las controversias en la li-
teratura, el objetivo de este estudic
fue observar como se modifica ¢l
peso y la distribucién del tejido
posterior a la terapia estrogénica de
reemplazo (TER).

m MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 52 pacientes histerec-
tomizadas con salpingooforecto-
mia bilateral, todas ellas mayores
de 40 afios y que no habian recibido
ni estaban recibiendo terapia hor-
monal de reemplaze (THR) al mo-
mento del estudio. A 35 se les
administré TER con estrogenos
conjugados pot via oral a dosis de
0.625 mg diariamente por un perio-
do de 12 meses. El grupo testigo se
integré por 27 pacientes con las
mismas caracteristicas del grupo en
estudio, ¥ que no recibiereon TER
éstas se siguleron por un periodo
de tres meses, tiempo en el cual se
les realizaron exdmenes bédsicos de
laboratorio y gabinete previos al
inicio del tratamiento, que en el

caso del grupo en estudio, ya se
tenian previamente.

A todas se les evalué en forma
basal y posteriormente cada tres
meses pese, talla, perimetro de
cintura, peritnetro de cadera, caleu-
landose el indice de masa corporal
(IMC, peso en kg/talla en m?) y el
indice de cintura-cadera {ICC,
perimetro cintura en em /perimetro
cadera en cm}, con mediciones ba-
sales de estradiol < 35 pg/ml y de
hormona estimulante del feliculo >
30 mUI/ml.

El analisis estadistico entre los
grupos se realizd con la prueba U
de Mann-Whitney, y los cambios en
cada uno de los grupos entre el
inicio y los diferentes tiempos de
seguimiento se determinaron conla
prueba de Wilcoxon.

El estudio fue aprobado por el
comité de ética del Hospital y las
pacientes dieron su consentimientc
para participar.

m RESULTADROS

Los resultados se expresan en
mediana e intervalo. En el grupo
con TER, se encontrd al inicio del
estudio que la edad fue de 50 afios
(42a67);1atallal.54 m(1.44a1.70);
el peso 63 kg (45.5 a 85); el IMC 26.4

Tabla |

Pesc, indice de masa corporal y distribucién del tejido adiposo en dos grupos de pacientes ung gue recibié terapia
estrogénica de reemplazo y olro sin tratamignto.

Peeo
Bass! Mediang &3+
Intervala 45.5-85
3 roses Mediang 81.81
Intarvale 30-86
B meses tediana B2.4+
Intervalo 50-80
9 meses Mediana 63
Intarvelo LE82
12 masaes Mediana LX)
Inkeryalg 58-84

Grupa problema Grupo eonirol
IMC Icc Pesa IMC ICC
26 .4* 0.82 66 27.7 0.83
20.4-37.5 0.67-0.01 53815 21.8-38 Q730,87
2B.3 0.82 66.5¢ 275 0.82
21.7-36.9 0.7-0.9 52-31 21.4-385 07059
26.8” 0.B2
22-30 0.7-09
269 0.8
22.3-38.5 0709
26.5 0.8
254-30.4 3.76-08

+p<0, "p< 0006 | p<0.05
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{(20.4a37.5), el ICC 0.82 (0.67 a 0,91},
En el grupo testigo la edad fue 49
afios (39 a 59), la talla fue 1.55 m
(144 a 1.68), el peso 66 (53-81.5), el
IMC 27.7 (21.8-38} y el iCC 0.83
(0.73-0.97). Sin diferencias signifi-
cativas entre los grupos.

En el grupe con TER, el peso
corporal fue significativamente
menor y el IMC significativamente
mayor al comparar las mediciones
basales y aquéllas a los seis meses
del estudio (p < 0.01 ¥ p < 0.006,
respectivamente) (Tabla I).

Al comparar el grupe problema
con el grupo testigo, se encontré en
este iltime, un incremento significa-
tivo en el peso corporal {p < 0.05) a
los tres meses del estudio (Tabla I).

n COMENTARIO
Eneste estuclio no fue posible dermos-
trar que se modificara en forma cons-
tante y permanente, el pesc cornoral
ni la distribucion del tejido adipaso
en pacientes con la TER, lo cual
concuerda con unes estudios en los
que no se observé cambios con la
THR™*ni en otro con &l tipo ¢ke admi-
nistracién®. Pergdifiere de otros enlos
que se utilizd estrégeno v progestd-
genono hube aumento de peso, pero
tanto en éste como en ohro si dismi-
nuyéladistribucién del tejido adiposo
hacia el segmento superior®1®,
Aunguelos estrégenos influyen de
marnera anabdlica en el organismo,
Ohros reportes han mostrado que la
diferencia en e! IMC entre pacientes

usuariasy no usuarias de THR puede
ser explicade por diversos factores
tales como sociodemogrificos y fac-
tores en relacién al estilo de vida
(habitos higiénicos dietéticos, estado
socioecondmico, nivel cultural), sin
atribuirle una influencia directa a las
hormonas sexuales™.

En la actualidad hay controver-
sia en cuanto a la ganancia de peso
¥ lamodificacién de la distribucidn
de la grasa corporal con la THR.

A pesar de que se mantiene el
cancepto sobre el incremento de
peso con la administracion de
estrogenos en la THR, se ha obser-
vado en la mayoria de los estudios
que realmente no hay un incremento
en el peso con el uso de la THR®,
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