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“La filosofia, la bioética y el ginecélogo”’

iempre que en una reunién mé

dica se anuncia un tema sobre
Filosoffa, Etica o Deontologia, el
posible auditorio se resiste a asistir.
Dejar trabajo, los compromisos y
sacrificar una suma mds o menos
importante de dinero, solamente
encuentra justificacién si se asiste
a escuchar un avance terapéutico
realmente importante o se aprende
y actualiza alguna técnica quirtr-
gica de interés particular.

Tal parece que la Etica ya no le
interesa a nadie.

Por otra parte, el que toma el
riesgo de abordar un tema ético en
una asamblea médica, puede caer
en el error de querer exponer una
prédica dogmética que aburre e
incomoda. El auditorio, al escuchar
al orador, igual que cuando atiende
la disertacién de un experto que
todo lo sabe, personifica la doctrina
en la voz del que habla y si éste no
despide aunque sea un leve olor a
santidad, por lo menos debe ser un
profesional integro que viva y actie
conforme a lo que esta diciendo.

Es ya una costumbre que en
nuestros congresos nacionales, el
Presidente en torno de la Fed-
eracién Mexicana de Ginecologia y
Obstetricia, pronuncie un discurso
que, en este caso, ni con mucho
puede designarse Conferencia
Magistral. Héme aqui cumpliendo
con este compromiso con gusto y
alegria aunque no sé si mi ca-
pacidad me permita hacerlo con
sabiduria.

“Filosofia est ciencia rerum”
decian los antiguos en latin cldsico.
La Filosofia es la ciencia de las
cosas, de todo lo que pensamos y
de todo lo que hacemos, de nuestro
quehacer profesional, familiar y
ciudadano, durante la actividad y
en los ratos de descanso, como
decian los griegos, en el ocio y en
el negocio. La Filosofia forma pues
la esencia de la vida misma.

Alguien dijo alguna vez: “Pien-
so luego existo”. El que razona
toma conciencia de sus actos: los
planea, los valora antes de ejecutar-
los y cuando los realiza encuentra
el placer y la satisfaccién. No es
como el que siente el peso inexo-
rable de una accién no planeada, a
veces rechazada y que por ligereza
o descuido la ejecuta. Peor atin,
cuando por obligacién se tiene que
realizar algo enlo que no se estd de
acuerdo o cuando los fines de la
accion se apartan de conseguir el
bienestar, la salud, o la felicidad.
Alli es donde radica la libertad que
produce satisfaccién y que sustenta
la personalidad firme y confiada de
un profesional.

El quehacer médico tiene un
campo de ejecucién especial: el
organismo humano o mejor, el
hombre. El hombre no es un con-
junto de complicadas estructuras
histolégicas que funcionan de
acuerdo a reacciones fisico-quimi-
cas. La salud dependerfa entonces
dela integracién entre la estructura
anatémica y la funcién. La funcién

quedaria supeditada a los descu-
brimientos cientificos apoyadosen las
hipétesis experimentales. Pero inexo-
rablemente, la ciencia que gobierna los
fendmenos y la tecnologfa que nos los
muestra constituyen el apoyo indu-
dable e insustituible de nuestra
profesién. Pero el hombre, deciamos,
no es solamente eso. El hombre tiene
conciencia, pensamiento y voluntad.
El hombre enfermo o en este
caso, la mujer enferma, es nuestro
campo de accién. Este nuevo ele-
mento que ahora se afiade a nuestro
razonamiento es la enfermedad.
En una concepcién sencilla, la
enferma es una persona que nece-
sita ayuda. El médico es quien
puede y quiere proporcionarla. La
modalidad de esta accién reconoce
una variabilidad muy amplia pero
dentro de un marco efectivo y licito,
la enferma no puede cambiar su
enfermedad pero el médico si
puede variar o matizar en muchas
formas su accién profesional. El
principio implicito en esta accién
estara orientado a buscar la recu-
peracion de la salud, a mantenerla
o a aconsejar medidas para preve-
nir la enfermedad. “Primum non
nocere” reza otro adagio cldsico en
Medicina: Primero no daiiar.
Dentro de este marco de relacion
estrecha entre el médico y la pacien-
te es en donde surge precisamente
la Etica. La accién médica revestida
de Etica necesariamente se apoya
en el concepto de realizar lo 1itil, lo
bueno, lo saludable y por qué no,
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lo bello. Por razén légica debe evi-
tar lo nocivo, lo perjudicial y por
supuesto lo que no cumpla con el
fin que se persigue. ;Cabrian algu-
nos otros razonamientos para
legitimar la preocupacién que debe
tener el médico acerca de los plan-
teamientos éticos? Para mi éstos
serian suficientes.

La Bioética que ocupa una bue-
na parte de las publicaciones mé-
dicas contemporaneas podria parecer
algo novedoso. Sin embargo las
preguntas que plantea acerca del
hombre, las enfermedades y la
accion médica son las mismas de
ayer y probablemente idénticas a
las que se hagan los clinicos de
futuras generaciones. En el terreno
de la Bioética se asienta bien que la
moralidad no puede oponerse a la
legalidad y que cuando se opone,
se recurre equivocadamente al
permisivismo. Haciendo uso de
esos permisos frecuentemente se
agreden las leyes naturales ale-
gando que se trata de un caso de
excepcién. Los casos de excepcién
son tan frecuentes que ya los comu-
nes resultan excepcionales.

Otra falacia que a menudo se
contempla es la relacionada a los
avances tecnolégicos. Para ejecutar
una accién médica basta que técni-
camente pueda ser llevada a efecto
ya que la tecnologia de punta se
entiende como el mayor de los
progresos humanos. Si el médico
no tiene conciencia de que tiene
conciencia y no piensa que piensa
Cémo puede usar el razonamiento
ético en la toma de sus decisiones
de acuerdo a su conciencia?

Serialaremos algunos ejemplos
que pueden ilustrar los razona-
mientos anteriores. El uso de los
equipos de ultrasonido se conside-
ra en la actualidad como una préc-
tica corriente dentro de la Gineco -
Obstetricia. Es casi ya una parte
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mas del equipo habitual del consul-
toric. Sin embargo en varias publi-
caciones recientes se menciona el
hecho de que frecuentemente se usa
mal: se indica rutinariamente en la
consulta prenatal pero rara vez se
cumple con la requisitoria de un
estudio prenatal completo y confia-
ble, diagnosticando embarazos con
fetos sin alteraciones y que pasaron
por alto sindactilias, disimetrias en
la insercién de los pabellones au-
riculares, disgenesias del sacro,
cardfacos o defectos en el cierre del
tubo neural. Muchos médicos estin
mas preocupados por mostrar en el
monitor la imagen del bebé que de
prescribir el acido félico necesario
para evitar anomalias congénitas
del tubo neural. Constantemente
presenciamos los diagnésticos
erréneos de ovarios poliquisticos o
los de titeros con fibromiomas de
pequefios elementos que sin corres-
ponder a ninguna patologia real
son motivo de intervenciones qui-
rurgicas necesariamente intitiles y
mutilantes. El seguimiento de la
maduracién folicular en los casos
de esterilidad anovulatoria puede
tener muy poca confiabilidad si no
se dispone de un transductor endo-
vaginal. El recurso ahi est3, a la
mano y el que haga la inversién,
debe capacitarse adecuadamente
para atender con responsabilidad el
servicio que ofrece.

Otro ejemplo no tan raro de
observar es el del consejo quirtirgi-
co en patologfa ginecolégica que no
lo amerita y peor atn, la interven-
cién quirirgica debe ejecutarse con
urgencia porque de otra manera
existe la amenaza de una neopla-
sia maligna. A la honradez aunada
a la capacidad cientifica, la Bioética
las considera como simbolismos
culturales para cumplir con justicia
el trabajo profesional pero el enga-
fio, basado unicamente en una si-

tuacién profesional y explotandola
ignorancia del que deposita inte-
gramente la confianza, la salud y
muchas veces los recursos que no
se tienen, cae dentro de la miés
denigrante actitud que va contra la
justicia, la autodeterminacién, el
respeto y la mds elemental digni-
dad humana.

La préctica de la operacién
cesdrea se ha elevado a cifras que
en algunos centros hospitalarios
rebasan el 50% y aunque la morbi-
lidad y mortalidad neonatal ha
disminuido, las cifras de mortali-
dad materna permanecen sin mo-
dificaciones sustanciales.

En materia de Biologia de la
Reproduccién y Reproduccién
Asistida los avances han sido tan
rapidos que da la impresién de que
los cé6digos de Bioética y de Deon-
tologia Médica no han alcanzado el
ritmo del progreso.

En el campo de otras aportacio-
nes al avance médico, como serian
los logros de la Ingenieria Genética,
el descubrimiento de nuevos psico-
farmacos y el trasplante de 6rganos,
se ha planteado la necesidad de
elaborar una nueva codificacién
bioética.

Indudablemente que estas situa-
ciones han sembrado confusién y
en la actualidad se observan dos
tendencias: las de los que acordes
al indiscutible progreso de la Me-
dicina esperan y proponen una
nueva codificacién: un nuevo cédi-
go en Bioética. Otros, por el contra-
rio, demasiado afincados en los
textos tradicionales rechazan sin
més cualquier innovacién a este
respecto. Entre unos y otros, con-
servadores e innovadores, el mé-
dico ha de pronunciarse y ha de
hacerlo siempre a favor de la liber-
tad del pensamiento y del respeto
a la paciente. Por mucha que sea la
confusién actual sobre ciertas
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cuestiones éticas, ningin médico
puede renunciar a emitir decisiones
en el ejercicio de su profesién y
éstas deben estar bien fundamen-
tadas tomando por un lado el
respaldo de un profundo conoci-
miento de la ciencia médica y por
otro lado los sabios consejos de la
Etica. ;Innovacién o inmovilismo?
Tanto dafo se podria hacer por
rechazar los criterios deontolégicos
tradicionales como por oponerse
también “a priori” a los criterios
bioéticos innovadores. En Bioética
nada es viejo ni nada nuevo: todo
depende del criterio de fundamen-
tacién de un juicio que no debe
olvidar que en ultima instancia
busca el beneficio del hombre.

El Colegio Americano de Gine-
c6logos y Obstetras ha elaborado
un nuevo Cédigo de Etica en 1998
y que consta resumidamente de
cinco diferentes grupos o categorias
de problemas:

1) Larelacion médico-paciente.
Como accién medular en la actua-
cién médica debe tenerse siempre
y en primer lugar el bienestar de la
paciente y el gineco-obstetra debe
preocuparse por proporcionarle
una eficiente atencién médica.

2) La conducta del médico en
su prictica. El médico debe poseer
conocimientos y experiencia siem-
pre al dia, a la altura de los servicios
que él proporciona. Cuando se vea
impedido en su practica por enfer-

medad o toxicomania, debe ser
removido inmediatamente ya que
en estas condiciones disminuye su
capacidad de juicio.

3} Conflictos de intereses. Cua-
lesquiera que sean, siempre deben
ser antepuestos los de la paciente.
En aquellos casos cuya solucién no
parezca posible se buscard la ma-
nera de que otro médico se haga
cargo de la paciente. Los profesio-
nales deben estar atentos de no
inmiscuirse en promociones comer-
ciales tanto de medicamentos como
de servicios asistenciales.

4) El gineco-obstetra debe fo-
mentar las relaciones y cooperar
profesionalemente con otros médi-
cos, enfermeras y otros profesiona-
les de la salud.

5) Responsabilidades Sociales.
Participar enlos programas generales
de Salud de la comunidad e inter-
venir activamente en la salud
publica. Los médicos gineco-obste-
tras no podran proporcionar dicté-
menes legales en asuntos que no
conozcan a la perfeccién y resulta-
ria totalmente fuera de ética aceptar
compensaciones derivadas por
asuntos de litigio.

Es muy comtin escuchar que “el
médico cura a veces, alivia otras y
consuela siempre”. La vocacién
médica se afianza cada dia con el
ejercicio pero también cada dia
reconoce limitantes. La préctica
profesional debe colocar al ejerci-

tante en un plano espiritual supe-
rior al material. Debe comprender
que no todo esta en nuestras ma-
nos, a pesar de la tecnologia de
punta y que por esta razén debe-
mos tender hacia la excelencia y tra-
bajar lo més cercanamente posible
a ella. Tal vez asi comprendamos
porqué dentro de la cultura antigua
y siguiendo esta tendencia hacia la
excelsitud, un pueblo construyé en
la cima de un monte deroca, de 156
metros de altura, un templo dedi-
cado a Atenea Partenos, de marmol
pentélico y de estilo dérico. El
Partenén fue construido para que
sirvieracomo simbolo de la victoria
de los griegos sobre los persas y
como reconocimiento por la liber-
tad que les habia proporcionado su
diosa protectora: Atenea.

(Cudl es la excelsitud a la que
nuestra profesion médica debe ten-
der? Ya lo dijimos al principio y lo
hemos venido repitiendo: la justi-
ficacién de nuestro quehacer pro-
fesional es el hombre, lograr su
bienestar, su salud, su alegria. Esto
justifica cualquier esfuerzo y ex-
presa la mejor remuneracion que va
a fortalecer nuestra paz interior.
“Donde quiera que se ame el arte
de la medicina, se ama también a
la humanidad”. (Platén).

Dr. José Antonio Sereno Colon

Morelia, Mich., 11 de Octubre
de 1998.
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Respuesta de los macrofagos fetales en placentas
de pacientes embarazadas VIH-1 positivas
con tratamiento y sin tratamiento antiretroviral

s Dra. Hilda Villegas Castrején; Dra. Josefina Maydn Gonzélez; Biol. Yuriria Paredes Vivas;

Dr. Samuel Karchmer K.

n RESUMEN

Bl objetivo de 1a presenie investi-
gacion fue examinar la respuesta
celular de macrétagos placentarios
en embarazadas sercpositivas al
virus de la inmunodeficiencia
humana {VIH-1) tratadas con zido-
vudina {AZT} y didanosina (ddl). Se
estudiaron 28 mujeres embaraza-
das gue se dividieron en cualro
grupos de siete perscnas cada
uno; el grupo testigo, el grupo de
mujeres seropositivas sin trata-
miente, el grupo al que se le
administré AZT v el grupoe gque
recibid AZT y ddl. Los dos Oltimos
grupos recibieron el medicamento
desde el segundo trimesire de su
embarazo. Especimenes placenta-
rios fueron obtenidos inmediata-
mente después del pario vy se
procesarcn de acuerdo a las tég-
nicas habituales para microscopia
electronica. Se examinaron 150
vellosidades conridnicas de cada
placenta en cortes semifinos para
determinar el nimero de células de
Heofbauer en cada grupo. H anali-
sis ultraestructural se hizo en un mi-
croscopio Carl Zeiss EMC 10. 58
analizd la via de nacimianto de los
productos asi como su pesco. El
grupo contrel prasenid un prome-
dio de 26 celulas de Hofhauer, las

mujeres seropositivas sin trata-
miento antiretroviral el promedic
fue de 115, el grupo de pacientes
que recibieron solamente AZT el
promedic fus de 65 y las pacien-
tes que recibisron una terapia
combinada AZT y ddl &l promadio
celular fue de 44. Ultraestructural-
mente se pudo observar que los li-
sosomas en macrofagos fetales
disminuian considerablemente
cuando la paciente recibia dos me-
dicamentos; que éstos aumentaban
en namero y tamario én 1as pacien-
tes seroposftivas sin tratarmiento, en
este grupo fue posible iderdificar
particulas semejantes a virus en los
macrétagos, actualmente dos pro-
ductos son V¥IH-1 seropositives . No
se encontraron diferencias en el
peaso de los producios en los cuatro
grupecs, ni malformacionss congé-
nitas en los neonatos gue pudieran
atribuirse a la infeccidn o al tra-
tamiento antiretroviral, Nuestro
andlisis sugiere gque el uso de me-
dicamentos antiretrovirales supri-
men la replicacidn viral, por o
tanto existe una respuesta signi-
ficativa en el nimero y tamario de
las celulas de Hofbauer. La admi-
nistracién de dos medicamantos
a8 mas efectiva en la respuestain-
mune celular.

(Villegas €. H., y col. Respuesta de los
macrofagos fetales en plasentas de
pacientes embarazadas YIH-1 positi-
vas con tratamiento y sin tratamiento
antiretroviral. Ginec Obst Mex 1993;
67: 196)

= SUMMARY

We studied the cellular answer of
placentary macrophages in preg-
nant women seropositive to the vi-
rus of human immunocdsfficiency
{VIH-1) treatrd woth zidovudina
{AZT) and didanosine {ddl). Twenty
eight pregnant women were stud-
ies; there were four groups of seven
patienis sach: The control group;
the group with seropositive woman
without treatment; the groug given
AZT, and the group that recieved
AZT and ddl. Placentary speci-
mens were oblained immediately
after delivary. One hundred and fifty
chorianic vellosities of cells. The
control group showed an average
of 26 Hofbauer cells; the saroposi-
tive women without antiretroviral
treatment, was 115; the patients
who received only AZT, the aver-
age was £5; and the ones who re-
ceived a combine therapy AZT and
ddl, cellular average was 44. There
were no differences in the weight
of the products in all the groups,
nar congenital maliormations in the
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newborns, The use of medication
antiretroviral suppress viral replica-
tion, and so, thers is a significant
answer in the amount and size of
Hofbauer cells. The administration
of two medicaments is more effec-
tive in the cellutar immune answer.

(Villegas C. H., ¥ col. Answer of felat
macrophages In placents of patients
who are pregnant VIH-T positive with
treatment and without treatment,
antiretroviral. Glnec Obst Mex 1999;
67: 196)

lvirus de la inmunodeficiencia

humana tipo 1 (VIH-1) puede
ser transmitido al fete v las preva-
lencias mds altas se encuentran en
Africa en donde 20% a 30% de las
mujeres estin infectadas.! La litera-
tura sugiere que el riesgo de trans-
misién puede ser durante ¢l exba-
razo o en el momento del parto con
una frecuencia de 12.9% a 65%,>*
sin embargo, estas cifras varian de
acuerdo al pais. En los dltimos afios
la prevalencia ha disminuide consi-
derablemente conlasalidaal mercado
de medicamentos que inhiben la re-
plicacién del virus.

Es importante sefialar que en
irfecciones virales la placenta juega
un papel vital.* Muchos tipos de
infecciones producen cambios pla-
centarios, pero en otras es dificil
probar un dafio. En el caso de
infecciones por virus la lesién
placentaria va a depender del tipo
de virus, como por ejemplo en el
Herpes simplex la placenta puede
presentar desde una villitis hasta
una necrosis de las membranas,’ en
infecclones por citomegalovirus el
sincitiotrofoblasto y el esiroma
tiene depositos de caldficaciones
ademds de una villitis." Estas
alteraciones también se pueden

observar en infecciones por sa-
rampidn.®

El sincitiotrofoblasto de la pla-
centa juega un papel muy impor-
tante en la patogenia de las
infecciones, ya que permite el paso
de particulas virales.** El VIH-1es
capaz de cruzar la barrera placen-
taria y los mecanismos por los
cuales penetra pueden ser por en-
docitosis o fagocitosis.

Es bient conocido que la placenta
al igual que otros drganos tiene en
su estroma macrofagos de origen
fetal, estos se conocen come células
de Hofbauer, su ntimero y tamafio
varian de acuerdo a la edad gesta-
cional, sin embargo, cuando existe
un proceso infeccioso se puede
observar una hiperplasia ¢ hiper-
trofia de estos macréfagos. En el
caso de una infeccién por el VIH-1
las células de Hofbauer se incre-
mentan considerablemente no sélo
en tamafio v namers $ine <on un
aumento de los lisosomas, otra
caracteristica es la presencia en el
citoplasma de particulas virales.!

Las células de Hofbauer en su
superficie expresan moléculas de la

clase II del MHC {complejo mayor

de histocompatibilidad) como sor:
la molécula CD4* y receptores Fey
RI, Fey RI0, Fey RII implicados en
la proteccién por fagocitosis 1212
Entre las funciones basicas de
las céluas de Hofbauer se describe
la endocitosis y fagocitosis de tipo
especifica o inmune e inespecifica
o no inmune, mediadas o no por
receptores,’® las funciones fagociti-
casde los macréfagos de la placenta
humana pueden también confri-
buir a la proteccién del feto en las
infecciones antenatales.* La endo-
citosis mediada por receptores de
superficie ante la presencia de su

ligandoe se dispara, estas células

pueden ingerir microorganismos,
virus, desechoes celulares, cuerpos

extrafios, proteinas desnaturaliza-
das, complejos inmunes, etc. Esto
proporciona una proteccion adicio-
nal contra la invasidn micrebiana,
la mayoria delos microorganismos
son destruidos por mecanismos
microbicidas, pero es digno de
notar que algunos de los patégenos
gue se transmiten de la madre al
feto son iniracelulares y no experi-
mentan la digestién, por lo que
pueden multiplicarse o replicarse
dentro del fagocito, come sucede
con; listeria, toxoplasma y virus. De
esta manera el macréfago puede
jugar un papel importante en la
transmision del VIH-1 de la madre
al embridn-feto. ¥

Las células de Hofbauer son
muy numerosas en las placentas
inmaduras y al aumentar las sema-
nas de gestacién van disminu-
yende en una placenta normal, en
el caso de las infecciones es bien
conocidoe su incremento y en otros
padecimientos como Jo informé
FoxV en el estudio realizado en pla-
centas de embarazos normales y
complicados (texemia, diabetes
meliitus, hipertension e incompa-
tibitidad Rh) en el que realizé un
confeo de células de Hofbauer en
las vellosidades coridnicas v de-
mostrd que en el embarazo normal
éstas disminnyen al avanzar la
edad gestacional y en los embara-
zos cemplicados se incrementan de
manera proporcional al grado dela
lesién. No existe ningtin otro estu-
dio cuantitativo y /o cualitativo en
relacidn a fa respuesta de las células
de Hofbauer en estados infecciosos,
particularmente en Ja infeccién por
VIH-1, ni en la respuesta de los
macrofagos fetales al tratamiento
con antirefrovirales.

Objetivo realizar un andlisis
cuantitativo y cualitativo de la res-
puesta de los macrofagos fetales en
placentas de pacientes VIH-1 posi-
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tivas sin tratamiento y con frata-
miente antiretroviral v comparala
con ¢l conteo de células de Hof-
bauer en las vellosidades coribni-
cas libres o terclarias de placentas
normales para establecer si existen
efectos de esta terapia antiretrovi-
ral que modifiquen las caracteristi-
cas morfolégicas de las células de
Hofbauer.

m MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 28 placentas que
correspondieron a cuatro grupos,
cada grupo estuvo formado por siete
casos. El primer grupo integrade por
pacientes que cursaron un embara-
zo normal a término. El segundo
grupo se formé por embarazadas
seropositivas al VIH-1 sin trata-
miento antiretroviral. El tercer
grupo comprendié a pacientes em-
barazadas seropositivas al VIH-1
que recibieron zidovudima (AZT)
500 mg al dia, seis de estas mujeres
iniciaron el tratamiento dese el
segundo v tercer trimesire de la
gestacidn y una paciente fue tratada
durante tode el embarazo, el cuarto
constituido con embarazadas sero-
positivas al VIH-1 que recibiercn
zidovudina (AZT) 500 mg por dia
y didanosina (dd}) 100 mg cada
ocho inicio de la administracién a

partir del segundo y tercer trimes-
tre de la gestacién en seis casos y
una paciente lo recibid durante
todo el embarazo.

Inmediatamente después del
parto o cesirea se obtuvieron
fragmentos de las caras materna y
fetal de zonas de la placenta que
macroscopicamente terdan aspecto
normal. El bloque de 1 cm de tejido
obtenido de diversos cotiledones se
fragmenté en pequenios frozos de
1 mm, se fijaron inmediatarnente en
glutaraldehide al 3% en amortigna-
dor de fosfatos 0.2 M con pH de 7.2
durante dos horas, Posteriormente
se lavaron con amortiguador de
fostatos/sacarosa tres cambios de
10 minutos cada uno, consecutiva-
mente1as inuestras fueron postfijadas
contetradxidode osmioal 1% diluido
enelmismo amortiguador durante 90
minutos, se realizaron lavados para
eliminar el exceso de fijador, el tejide
se deshidraté con acetonas grad uales
{60, 70, 80, 90 v 100%).

Las muesiras fueron colocadas
en una mezcla de preinclusién
{acetonaresina epoxica Polybed 812
Polyscience), en una propercion 1:1
durante 24 horas a temperatura
ambiente. La inclusion se llevd a
cabo con resing epdxica pura de la
misma marca a 60 °C durante 24

horas. Se obtuvieron cortes sermnifi-
nos de aproximadamente 240 a 300
nm de espesor, se tifieron con azul
de toluidina at 1 %, las preparacio-
nes se analizaron con un microsco-
pio6ptico marca Carl Zeiss, seeligié
el drea de mayor interés para micros-
copia electrénica. Se realizaron
cortes de esta zona de un grosor
aproximado de 6020 nm, se¢ mon-
taron en rejillas de cobre v se con-
trastaron con acetato de uranilo y
citrato de plomo. Las preparaciones
fueron observadas en un microsco-
pio electrdnico de transmisién Carl
Zeiss EM( 10). Se tomaron microgra-
fias electrénicas para su andlisis.
Para ¢l estudio cuantitative y
cualitativo se observaron fos cortes
semifinos en un microscopio éptico
Axioskop marca Carl Zeiss y se
analizaron 150 vellosidades corioni-
cas libres o de tercer orden de cada
ura de las placentas de los cuatro
grupos de pacientes. Se aplicd estadis-
tica con medidas de tendencia central
y se tomaron fotografias de los casos

representativos de cada grupo.

= RESULTADOS

En el grupo de mujeres con emba-
razo notmal cuyos datos aparecen
en la tabla 1, 1a edad promedic fue
de26.7 afios con embarazos del ter-

Tabla |

Conteo y caracteristicas morfoldgicas de las células de Hofbauer de las placentas del grupe de mujeres embaraza-

das normales.

H, De Relacidn entra
Mao. Edad Semanas do Vallogidades" Tarmzafig Granuias célutas hofbaver v
Gestacién gon Gélulas de GElulas capilarss
Hofbauer
1 20 37 181150 normal + positive
2 22 40 20150 narrmal - FosHive
3 20 39 20{150 normal + Positivo
4 21 40 271150 riormal + Fositive
5 25 39 34150 reorrmal + Positive
3 34 3% 317150 norrmal + Positivo
7 25 38 271150 normad + Megativo

* Se analizaren 150 vellesidades de cada placenta
++ = Moderada cantidad
+ = Escasos
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Paciente VIH-1 seropositiva ain tratamlento.

Corte semifine tefiide con azul de toluidina de vellasldad
coriénica que muestra ocho eélulas de Hofbauer hipertréticas
{H) &n la cercanla de capilares fetales (C), su citoplasma

Figura 2

Paclente VIH-1 seropositiva tratada con AZT.

contiene lisogomas (T ), trafoblasts narmal (T), 100X

cer {rimestre, en el andlisis de las
célutas de Hofbauer el tamanio fue
normal, su ndtimero ne muy abun-
dante ¥ ¢l citoplasma presentd
pocos granulos de lisosomas, se
analizd si estas células estaban
cerca ¢ lejos de los capilares fetales
encontraindose la mayoria en una
posicién intermedia.

El segundo grupo consistio en
mujeres embarazadas VIH-1 posi-
tivas sin tratamiento. La edad pro-
medio fue de 27.1 aiflos. Las siete
pacientes tuvieron su parto entre

las 37 y 40 semanas de gestacidn.
En este grupo el mimero de células
de Hofbauer se ncrementd consi-
derablemenie como se muestra en
la tabla IT presentindose por campo
por lo menos 4 a 10 células fagoci-
tarias hipertréficas con abundantes
lisosomas v en seis casos las células
se observaron muy cerca de los
capilares.(fig. 1)

En el grupo de pacientes VIH-1
positivas que recibié para su trata-
mienfo w soko medicamento antire-
troviral: zidevudina (AZT), la edad

Corte semifine tefiido con azul de toluidina de vellosidades
ceriénicas. Las cédlulas de Hefbaver pequefias {H) y alejadas
de los capilares fetales {C). El irefeblasto normal (7). 002

promedic fue de 25 8 afios. Enla tabla
T es patente que el ndimerc de oétulas
de Hofbauer disminuyd casi a la
mitad comparado con el grupo ante-
nor {fig. 2) observandose tinicamente
en dos casos hipertrofia delas células.,
El ntimero de lisosomas tamnbién fue
menor, en citatro casos se encontra-
ron a estas células cerca de los capila-
res fetales. La paciente que recibid
tratamiento durante todo suembara-
Zo no se encontrd ninguna diferendia
con los otros casos ya que Jas odlulas
de Hofbauer tenfan famafio nermal.

Tabla li

Conteo y caracteristicas morfoldgicas de las células de Hofbauer de ias placentas del grupo de mujeres embaraza-

das VIH-positivas sin tratamiento

Mo Edad Semanas de Mo, de Tamanho Granulos Ralacion enlre
gestacisn vellasidades® cehutar células Hofbauer v
con colulas de capilares
Hofbauer

127 38 122(150 hipertraffa +i positive

2 23 38 29/150 hipertrofia, +d Positivo

3 23 38 107150 fipartrofia +i4 Positivo

4 22 3% 1241180 hipartrofta ++ Positivo

5 44 44 124{160 normal ++ Positivo

£ 29 38 1231180 hipertrofia i Positivo

77 a7 1061150 normal +H4 Megative

* S analizaron 150 vellosidades de cads placenia
+++ = Abundantes
-++& = Modsrada cantldad
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Respucsta dc les macrifagos fetales en placentas de pacientes embarazadas VIH- 1 positivas con tratamiento y sin tratamiento antiretroviral

Tabla I

Conteo y caracteristicas morfoldgicas de las células de Hofbauer de las placentas del grupo de mujeres embaraza-
das VIH-positivas tratadas con AZT (500 migfdia)

M. Edad Iricia del

tratamianio
{semanas de

gastacidn}

1 30 14

2 26 15

3 N 24

4 17 26

5 24 35

[ 19 35

7 34 1o el
embarazo

Ho. de Tamaiio

vBllosidadss” celular
con células de
Hofbauer

#7150 noremal

G4/150 Nkl

417150 ARkmE|

46150 normal

72150 hipartrofia

721150 hipertrofia

73150 normal

Granulos Relacitn entre
calulas Hofbauer y

capilares

+

pasitivo
Positivo
Positivo
Negativo
Negativo
Negatlvo
Porgitive

+ + + + *

* Se analizaron 150 vellosidadas da cada placenta
+++ = Abundantas

++ = Moderada cantidad

+ = Estasoy

En a tabla TV se encuentran los
datos del cuarto grupo de pacien-
tes VIE-1 seropositivas que recibid
tratamiento con dos anfiretrovira-
les: zidovudina {AZT) y didanosina
{ddl). La edad promedio fue de 22.8
afios. En este grupo el niimero de
células de Hofbauer fue menor si
se relaciona con el grupo anterior.
En cince casos el tamafio de las
¢élulas de Hofbauwer fue similar al
grupo control {fig. 3), en los restan-

tes dos casos; uno presentd células
de Hofbauer con una hipertrofia sin
hiperplasia v en el otro caso se
observé una hipertrofia e hiperpla-
sia correspondiendo a una pacien-
te con Herpes zoster. (fig. 4)

La paciente que presentd una in-
feccion por Herpes zoster a finales del
segundo trimestre de su embarazo
desarroll5 lesiones en el hemitérax
izquierde, con una erupcdn vesicu-
lar con coalicion formando zonas

bulosas que se acompané de neuritis
de los nervios intercostales. Su trata-
miento fue local debido a su problema
de inmunodeficiendia.

En este estudio consideramos
importanie sefialar el promedioc del
conteo de célula de Hofbauer como
se muestra en la fig. 5, al comparar
los valores promedios de estas
células obtenidos en cada grupo se
confirma que enla placenta normat
existe una menor cantidad de ma-

Figura 3 Figura 4

b i 1 .
g MO " e D i A
. : : et - =
& ; e o

Paciente VIH-1 seropositiva tratada con doz medicamentos

antiretrovirales {AZT + ddl).
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Paciente ¥1H-1 seropositiva que cursd con Herpes zaster.

Carte samifino tefiido con azul de toluidina de vellosidades co-
ridnicas. El estroma no presenta células de Hofbauer. Los
capilares fetales (C) se encuentran cerca deltrofeblaatoe [T). 100x
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Corte semifino tefido con azul de teluidina de vellosidad
conidnica en cuyo esiroma se encuentran numerosas células
de Hofbauer (H). El citoplasma contiene abundantes lisesomas
{). El sincitiotrofoblasto (ST) presenta escasas vacuolas. 100 X
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Tabla IV

Conten y caracteristicas morfolégicas de las células de Hotbauer de las placentas del grupo de mujeres embaraza-
das VIH-pesitivas tratadas con AZT (500 mgf dia) + ddl (100 mg cada B horas)

MNo.  Edad tricic del Mo, de Tamafio Granuios

tratamianto vellosidadeas™ celular

{semanas de con células de

gestacisng Hofbauer
1 16 27 S0f150 narrnal +
2 24 28 SOM S0 norrna ++
3 32 28 451150 hipertrotia -
a* 22 30 544150 hipertrofia +
5 17 33 434150 normal +
3] 25 35 20M50 narrmal +
7 24 todo &l A081 50 riarmal +

embaraza

Relacion entra
células hofbaver y
capilares

positivo
Negativa
Pegitive
MNegative
Posgitivo
Nagativa
Pesitive

" 39 analizargn 150 vallogidades de cada placentz
™ Presentd hedpes Zoster

+4++ = Abundantes

++ = Muderada cantidad

+ = Ezcazos

- = Np prazantas

crofagos, a diferencia de lo que
sucedié en el grupe que no tuve
tratamiento antiretroviral enel que
hay un gran aumento de éstas. El
grupo de pacientes VIH-1 seropo-
sitivas que recibid una terapia com-
binada el efecto del tratamiento fue
mis efectivo, ya que se observé una
disminucion de macréfagos fetales.

Andlisis ultraestructurales en el
grupo de pacientes normales, las

células de Hotbauer presentaron
prolengaciones cortas a las que se
les denomina filopodias, término
que utilizaremos en nuesira des-
cripcidn, los nicleos fueron redon-
dos con cromatina dispersa, escasas
vacuolas en citoplasma con lisoso-
mas escasos ¥ pequetios. El sinci-
tiolrofoblasto era de caracteristicas
normales y los capilares fetales se
localizaron cerca de la membrana

Figura 5

basal. Estos hallazgos son similares
a lo publicadoen la literatura.

Las siete pacientes seropositivas
que no recibieron tratamiento anti-
retroviral, las células de Hofbauer
mostraron acentuada hipertrofia e
hiperplasia (fig. 6y 7), el citoplasma
contenia numerosos liscsomas con
un material finamente granular y
en varios de estos organelos habia
un material mds electrodenso en la

Figura 6

Tu AT

Tw LT o 5d

Valores promedio del conteo de células de Hofbauer de pla-
centas normales y VIH-1 positivas con ¥ sin tratamiento (TxL E
conteo ge reallzé en 150 vellosidades corionicas de cada pla-
centa.

Microgeatia electrénica de vellosldad coriol de paciente YIH-1
seropositiva, sin ratamiento. En ol estroma de la vellosidad
cariénica se identifican células de Hofbauer (H) y en su
citoplasma se encuentran diversos granules con un material
electrodensa (1) que den alisosormas, Las mambranas
plasméticas proyectan filopodias targas {T7). Barra = 1.47 hm
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Respuesta de los macrdfagos feiales en placentas de pacicntes embarszadas VIH- | positivas con tratamiento y sin (ratamiento antircirovical

Micragrafia alsctronica de vellosidad corial da paciante WiH-1
seropositiva, sin tratamiento. Célula de Hofbauer {H} no ge
observa su nicleo, en el citoplasma se encuentran variag
mitocondrias pequefias (A} ¥ lisosemas conteniendo un ma-
terial electrodenso (F}). Barra = 0.80 um

Figura 8

KH} >

MWicrografia electrénica da vellosidad coslal de paciente VIH-
1 seropositiva, fratada con AZT. Se ideniifican c&iulas de Hof-
bauer {H) en la cercania da un zapilar {fetal (C) y membrana
basal det trofablaste (ST). E1 noclag (M) es irregular, el
citoplasma tiene escasos liscamas (T), 1a membrana

parte central. Una caracteristica
muy importante era que las células
emitian filopodias muy largas. El
sincitiotrofoblasto fue normal asi
como la membrana basal. Los
capilares fetales tenian caracteristi-
cas normales con dilatacién sinu-
soidal casi en contacto con la
membrana basal. No se observaron
alteraciones en los fibroblastos.

El grupo de pacientes seropositi-
vas manejadas con un solo trata-
mmiento(AZT), las células de Hofbaver
ultraesiructuralmente mostraron
filopodias cortas o largas, la mayoria
de estos macréfagos tenfan escasos
granulosde lisosornas. Losnticlecs de
estas oéfulas por lo general fueron re-
dondosoligeramente arrifionados, el
sindtiotrofoblasto v el citotrofoblasto

plasmdtica proyecta varias filopodias (17). Basra = 0.85 pm

presentaban caracteristicas normales
asi como la membrana basal. Los
capilares fetales emigraron hacia el
sinciticirofohlasto (fig. 8).

Los hallazgos morfolégicos en
el grupo de mujeres VIH-1 seropo-
sitivos manejadas con dos trata-
mientos antiretrovirales fueron
variables. Cuando el medicamento
fue administrado a partir del
segundo trimestre, las células de
Hofbauer fueron escasas e hiper-
troficas, la mayoria sin granulos
lisosomicos, la membrana citoplas-
mica emitia cortas filopodias. En
los casos con fratamiento a finales
del tercer trimestre de gestacidn,
los macréfagos eran de mayor
tamafic con ligero mcremento de
los lisosomas y filopodias més

Via de nacimiento del producto en los cuatro grupos estudiados

TablaV
Vig de Grupo Grupo
Nacimiento narmal sinTX
Casérea 2 1
Vaginal S G

Grupo Grupo TX Total
TH. AZT AZT +ddl
3 3 9
4 4 19

Tx = Tratemicrtos

M2 GwECoLoGI Y OBSTETRICIA DE MEXICD

largas. En el estroma se encontrs
discreto anmento de las fibras de
colagena. El sincitiotrofoblasto fue
normal y el citotrofoblaste era
escaso. Los capilares fetales pre-
sentaron una dilatacion sinusoidal.
Es importante sefialar que la
paciente que presentd infeccién por
Herpes zoster, la placenta tenia
numercsos fagosomas con forma-
ciones circulares de tipo mielinico,
estos fagosomas se localizaron en
el sincitiotrofoblasto, ldimina basal
del trofoblasto, estroma y endotelio
de capilares fetales. Algunas células
de Hofbauer tenian en sz interior
fagosomas (fig. 9). El estroma de las
vellosidades coriénicas presentd un
incremento de fibras de coldgena.
En la tabla V se sefiala la via de
nacimiento de los productos de las
21 seropositivas: a siete se les
practicé cesdrea y 14 productes
naciercn por via vaginal. Es impor-
tante mencionar que dentro de
estas 21 pacienies dos productos
son seropositivos al VIH-1, uno
tiene tres afios v el otro dos afios.
Un caso correspondid a una pacien-




Vitlagas C. H. y ool.

Micrografia electrénica de vellosidad corial de paciente ¥iH-1 seropositiva, que recibic
terapla combinada {AZT + ddl} y cursd con Herpes zosfer. En el estroma de la vellosidad
coridnica se identificaron siete células de Hofbawer (H} v el citoplasma con numsroszos
granulos elactradensos (1) y un fagosoma intravacustar (1), Notess el incremento de

fibras de coldgeno {Col). Barra = 1.16 um

te sin fratamiento antiretroviral,
naciendo el producto por via vagi-
nal y el otro caso a una paciente con
doble tratamiento que inicié a las
27 semanas de gestacion naciendo
el producto por cesires.

En la tabla VI se menciona el
peso de Jos productos encontrando-

se que no existié diferencia en los
cuatro grupos a excepeidn de un
producto que fue prematuro. EI
examen practicado por el pediatra
informd que 20 recién nacidos eran
normales sin ninguna malforma-
gidn y un: producto presentd sindro-
me de Down, patologia que no esta

relacionada con la infeccidén por
VIH-1.

n COMENTARIO

Actualmente la transmision ma-
terno fetal es una de las principales
vias por las cuales los niflos se
infectan con el virus V-1 y se ha
informado que de 15% a 40% lain-
feccién se puede llevar a cabo in
ttero, durante el trabajo de parfo,
per contacte con las secreciones
vaginales o a través de la leche
materna ®® Por estudios realizados
en los dltimos afios se ha Hegado a
la conclusién de que 12 transmision
es durante el trabajo de parto o en
el momento del nacimiento.® En
nuestro estudic de los 21 casos de
mujeres embarazadas VIH-1 sero-
positivas, 14 productos nacieron
per via vaginal y siete por cesérea,
de estos casos dos nifios son en la
actualidad seroposifivos, la madre de
uno de ellos no recibié tratamiente y
<l producto nacié por via vaginal
yelsegundo caso dela madre recibid
fratamiento antiretroviral y el pro-
ducto nacié por cesdrea. Las placen-
tas de estos dos casos mostraron una
hipeplasia e hipertrofia de las células
de Hofbauer ademads de particulas
semejantes a viriones.

Tabla VI

Peso corporal de los recién nacidos en los cuatro grupos estudiados

Embarazadas Emberazadas YIH+ sin Ermbarazadas VIH+ Embarazadas ViH+
Harmales tratamiento tratadas con AZT iratadas con AZT y ddl
No 3G Kg o SG Ky Mo 3G Kg N 56 kg
1 v 2845 i 35 2.675 1 36 3.450 1 35 2.360
2 40 3.000 2 el 2,700 x 32 2,055 2 6 2,315
3 39 3,030 3 3B 3.000 3 38 3.190 3 4 3.000
4 40 3.250 4 3¢ 2800 4 39 3.030 4 33 3,170
B¢ 39 2.950 5¢ a 3.725 5 40 2800 5 40 3.080
B 29 2.000 B i 2.760 gt 39 3.300 8 37 2530
7 38 2800 7 a7 3.200 Fik 33 2.700 74 38 3.220
* Mirie VIH+
© = Cogdrea
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Respuesta de fos macrofagos ferales en placentas de pacientes smbarazadas WiH-1 positivas con tratamiento y sin tralamiento antiretreyiral

De acuerdo a nuestro andlisis no
se encontrd una diferencia en la via
de nacimiento para la transmisién
del virus al neonato. Enla literatura
se ha informado que cuando el pro-
ducto estd en contacto con las se-
creciones vaginales tiene mayores
posibilidades de infectarse y que
por operacion cesdrea disminuye el
riesgo de transmision.!

La transmisidn vertical in dtero
seincrementa cuando estin presen-
tes algunos pardmetros inmunolé-
gicos en la madre, entre los que se
pueden enumerar una cuenta de
células CD4 mencr de 400 a 700/
mrmv, la ausencia de anticuerpos
neutralizantes directos para el asa
V3 del VIH-1 y la presencia de una
alta viremia p24. Esta ultima se
observa con gran frecuencia en los
dos primeros afnos de la infeccién.

Backe y ¢ol” han demostradoel
antigeno p24 en células de Hef-
bauer asi como ARN del VIH en las
mismas células y en el sincitiotro-
foblasto. Debido a que el receptor
primario del VIH-1 es la molécula
CD4*, cualquier célula que exprese
esta proteina serd blanco para el
virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 ¥ los lincecitos T
CD4 son el blanco predominante,™
las células de la linea Monocito/
Macrofago (M/M) que también
expresan esta molécula son capaces
de ser infectadas, pero el curso de
la infeccion en esta linea M/M eg
muy diferente a la de los lincocitos
T CD4* y juegan distintos papeles
en la patogenia. La infeccion de K-
nea M/M no da cémeo resultado la
muerte cetular en forma significa-
tiva come en la linea de linfocitos
T, en macrofagos se caracteriza por
una produccién larga v duradera
de particulas virales en donde el
brote del virus ocurre tanto en la
membrana celular como a nivel
intracelular esto hace que se escape

204 GiNECoLeGIL v (RSTETRICI DE MEXIED

a la deteccidn por el sistema inmu-
ne, también presentan una quimio-
taxis anormal, todo esto con un
efecto minimo citopatico. Por esta
forma distinta de responder los ma-
crofagos son el principal reservorio
del VIH-1 lo cual explica su impor-
tante papel en la patogenia del
SIDA. 25

Como uno de los faciores de
riesgo en la transmisién vertical
estd relacionada con la carga vi-
ral de la madre, en 1994 se em-
pezd a utilizar el 3'-azido-3'
deoxitimidina {AZT) para redu-
cir la transmisién perinatal. Para
evitar los posibles factores de
riesgo de una transmisién verti-
cal, se han empleado estos medi-
camentos antiretrovirales en
mujeres embarazadas y el primer
farmace que se utilizé fue la zi-
dovudina {(AZT) en un plan de
estudio conocide como ACTO76
y se desarrollé en 43 centros hos-
pitalarios de los Estados Unidos
v Francia.®

La zidovudina es un andlogo
sintético de tmidina, un inhibidor
que permite la incorporacién de la
droga dentro del crecimiento de la
cadena del ADN viral deteniendo
la terminacién de la cadena.®

El use de estos medicamentos an-
tiretrovirales en la maclre y el neonato
se ha inementado draméticamente
en los Estados Unidos y en otros
paises desarrollados.®¥ El AZT
pertenece al grupoe de los dideoxi-
nucledsides al igual quela didanosina
(ddl), estos andlogos de nucledsidos
para ser actives ¢ inhibir a la trans-
criptasa reversa del VIH-1 tienen que
fosforilarse intracelularmente a sus
correspondientes metabolitos por ci-
nasas celitlares. El nivel de actividad
de estas enzimas dependen del tipo
celular, en las células de Hofbauer
es 50 a 100 veces mds baja la fosfori-
lacién del AZT que ent linfocitos ac-

tivados suguiriendo que las enzimas
pueden fener composicién y eficacia
diferentes.™

Con el uso de dos mediamentos
antiretrovitrales no sélo se re-
fuerza su eficacia sinc que la
reduccion de la cantidad de virus
circulantes disminuye en mayor
nimeto y la cantidad de células
CD4* ze incrementa. Bl tratamniento
combinade tiene los siguientes
beneficios una mayor supresion
viral y supresién de la presencia
de variantes virales.” En este es-
tudio se puede ver con claridad
que con la administracién de dos
farmacos los macrofagos dela pla-
centa disminuyen considerable-
mente en niimero y tamafio y esto
es debido probablemente a que ¢l
paso del mimere de virus placen-
tarios disminuye a consecuencia
de que en la madre existe una me-
nor viremia y como estos farma-
cos detienen la replicacién del
virus, posiblemente atraviesan en
mener cantidad por via placenta-
ria por lo que no se presenta una
verdadera respuesta inmune a ese
nivel. La terapia combinada es mds
eficaz que una monoterapia y la
eficacia de! tratamiento antiretro-
viral para prevenir una fransmi-
510n vertical materne fetal ha side
demostrada por Bryson y col®

En nuestro andlisis se pudo
enconfrar que cuando la madre
recibia un solo tratamiento antiretro-
viral las células de Hofbauer dismi-
nuian ne sélo en tamafio y niimero
sino en la cantidad de lisosomas y
cuando recibian dos medicamentos
la cantidad de macréfagos dismi-
nufa draméticamente.

Liebes vy col.3 han estudiado el
transporte de estos medicamentos
via transplacentaria, encontrande
que la placenta no impide su paso
de madre a feto, excretandose af
férmaco a través del rifidn fetal.
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Estos mismos autores informaron
la presencia de estos firmacos en
¢l liquido amnidtico. Por lo tanto
al encontrar estos medicamentos
antiretrovirales en el kiquido am-
nidtico ofrecen cierto grado de pro-
teccién al neonate impidiendo la
transmisién vertical. También se
ha sefialado que la farmacocinética
del AZT y del ddl varia durante el
embarazo y se ha demostrado que
bajas dosis son mds eficaces que
dosis mayores.®

Es claro que la monoterapia es
menos eficaz debido a una supre-
sidn insuficiente de las altas tasas
de replicacion y a la diversidad vi-
ral asociada a la infeccién, debido
a una baja tasa de la conversion del
AZT a AZTTP (activado el media-
mento) catalizado por la timidilato
cinasa que es menos eficaz (de 50 a
100 veces menos) que en linfocitos
por lo que en macrdfagos no logra
modificar en nidmere ni en su
morfologia como lo demuestran
nuestros datos, a diferencia de la
terapia combinada administrada
{AZT mds ddl} que cumple mejor
la meta primaria al suprimir subs-
tancial y sostenidamente la carga
viral, probablemente debido a que

se suman la eficacia de estos dos
medicamentos para ser mds activos
al ser fosforilados por cinasas dife-
rentes: el AZT se fosforila por la
accén de la timidilato cinasa y el
ddl por la otra cinasa y a pesar de
que las tasas de conversién son
muy bajas éstas se suman v se
observé en restros resultados el
efecto severo que tiene sobre el
niimero y moifologia de los macré-
fagos fetales.

La edad gestacional y ¢l peso de
los productos fue similar en madres
VIH-1 seropoesifivas que en el grupo
control ¥ la infeccién materna no
inferviene en la duracidn del emba-
razonien el crecimiento del producto.
El analisis de este estudio puede
sugerir que la infeccién por VIH-1 por
si misma no afecta al producto en su
desarrollo nd en su fenotipo. Esta
aseveracion seencuentraapoyada por
otros estudios

Chiodo F. y cols.* han infor-
mado que la cesdrea puede impedir
que el producto se infecte, sin em-
bargo en nuestro estudio no encon-
tramos ninguna diferencia comoya
se menciond anferiorments.

Las infecciones por Herpes zoster
son padecimientos que se presen-

tan con frecuencia en pacientes con
SIDA. Elcurse de la enfermedad es
IAs Severa en personas inmuno-
comprometidas y su duracidn es
mayor. En nuestre case la paciente
presentd una lesién severa y esto
fue debido a su problema inmune
ya establecido por la infeccion por
VIH-1. La presencia de fagosomas
ernla placenta puede haberse origi-
nado por el posible paso del virus
del Herpes, sin embargo no se pudo
demostrar ultraestructuralmente
ningtin virus y la respuesta de los
macréfagos placentarios se puede
explicar por la asociacidn de otra
infeccién en la pacientes. En la
literatura solo existe un reporte de
Herpes zoster diseminade en una
mujer embarazada VIH-1 seropo-
sitiva.®

s CONCLUSION

Nuestro andlisis sugiere que el uso
demedicamentos antiretrovirales su-
primen la replicacién viral, por lo
tanto existe una respuesta significa-
tiva en el nimero y tamafio de las
céhulas de Hofbauer. La administra-
cién de dos medicamentos es mds
eficaz en la respuesta inmune
celular.
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s RESUMEN

Las subpoblaciones ne hablan
directamente de tas respuestas
Th1 o Th2 sucedidas en &l com-
partimiento, ya gue son solo el
reflejo de las citocinas prevale-
cientes en el microambients. Sin
embargo, es importante su ex-
ploracién para ser tomada como
punto de partida de este pro-
yecto.

[Tenorio R...l., ¥ col. Balance de la res-
puesta inmune THETHZ an laintetfase
materno fetal de pacientes con emba-
raze normal y pretérmine. Reguliados
preliminares. Glnec Obst Mex £999;
&7 207}

= SUMMARY

The subpopulations don's speak
directly of the anawers Th1 or Th2
inthe compartment, as the are only
reflexicn of prevalent citocines in

the microenvironment, However. it
is important its exploration to the
taken as starting point of this
project.

(Tenorie R. J., ¥ ¢ol, Balanca of the
mmung THITH2 answer in the inter-
phase materno fetal of paients with
hetmal pregnancy and preterm. Pre-
liminary results. Gines Obst Mex 1995;

67: 207)

= INTRODUCCION

Definicion de nacimiento pretérmine
La Organizacion Mundial de la
Salud considera come tal, al naci-
miento del feto antes de las 37 se-
manas de gestacion, antecedido de
actividad uterina regular, caracte-
rizada por la ocurrencia de fres o
mas contracciones cada 10 minutos,
con duracién mayor 2 30 segundos,
y capaces de producir modificacio-
nes cervicales. A esta condicién

clinica se le conoce como la fase
activa del trabajo de parto.

Para diganosticarlo es indispens-
able conocer la edad gestacional por
fecha de ultima menstruacion, en
caso alguna duda, es necesario
apoyarse en pardmetros ulirasono-
graficos para determinaria. A pesar
de ello, con cierta frecuencia el
diagnéstico de prematurez se hace
retrospectivamente utilizando el
peso v el grado de desarrollo fisico
externo del recién nacido.

La actividad uterina regular, es
una de las manifestaciones resul-
tantes de la activacidn de una serie
de mecanismos, hasta ahora desco-
nocidos, aun en nacimientos de
término. Suponemos que son estos
mismaos mecanismos activados
prematuramente los responsables
del trabajo de parto prematuro.

La valoracién de las caracteris-
ticas de la actividad uterina puede
ser clinica y/o electrénica, me-
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Congreso MNacional de Ginecologia y Obstetricia Pto. Vallarta. Jaliscn.
* &lumng de Maestria en Ciencias Médicas Depariamento de Biologia de la Reproduccidn
Instituto Macional dle la Nutricidn “Salvador Zubican®
*~Jefe de Laboratoric de Biologla Moledular Cepartamanto de Bidlogia de 1a Reproduccidn
Instituto Macional de la Mutricisn "Salvador Zubiran™
" Invesiigadaor Asociade del Laberatorio de Biologia Molecular Departamento de Biologla de la Reproduccion

Instituto Nacional de Nutricion =Salvador Zubiran®

==+ Dirgctor General Instituto Macional de Perinatologia
e Subdirector de Ginecologia v Obatetricla Instifuto Nacional de Pennatologia
met Jefe de departaments de tasosirugia, Instituts Nacional de Peinalslogia
= edico adscrito al departameanio de Tococirugia instituto Nacional de Perinatelogia

Voromen 67, Mare 1999 207



Balancs de la vespuesta inmue THIFTH2 en la interfase mateeno-fatal de pactentes con embarazo nomal y pretérmino. Resultados preliminares.

diante la monitorizacién tocogra-
fica. La idetitificacién clinica de
contracciones uterinas durante el
embarazo es sencilla, sin embargo
el método electronico nos brinda
un registro cbjetivo de su intensi-
dad v frecuencia.

Las modificaciones cervicales,
resultan de la activacidn de algunas
enzimas que degradan la matriz
extracelular durante el tzabajo de
parto, esto se fraduce en cambios
morfologicos y funcionales en el
cervix, de tal manera se considera
un buen indicador de la eficacia y
la evolucidn de éste. La exploracion
vaginal es el tnico método hasta
ahora utilizado para evaluar dichos
cambios. A pesar de ser un instru-
mento de medicién subjetivo, el
grado de correlacién entre cbserva-
dores expertos es adecuado.

El nacimiento pretérmine se
presenta frecuentemente asociado
a otras complicaciones obstétricas
(tuptura prematura de membranas,
infecciones corioamnidticas, infec-
ciones de vias genito-urinarias,
¢bito, enfermedad hipertensiva
aguda del embarazo eic.) y/o
maternas (malformaciones uteri-
nas, malformaciones y enfermedad
materna descompensada). Por lo
tanto en cualquier embaraze pretér-
mino que inicia con actividad
uterina, deberd buscarse ex profeso
alguna de esta complicaciones, con
el fin de tratarlas.

Impacto del nacimiento pretéming

La incidencia mundial de naci-
mientos pretérmino esta conside-
rada entre ¢] 10-11% del total de
nacidos vivos.

El nacimiento pretérmino es uno
de los principales problemas de
salud reproductiva. Es directamen-
te responsable de 75 a 90 % de las
muertes necnatales no debidas a
malformaciones congénitas leta-
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les F* También causa importante de
morbilidad neonatal a corto o largo
plazo.

Las principales complicaciones
en los recién nacidos pretérmino se
deben a inmadurez orgénica. Esta
incluyen al sindrome de dificultad
respiratoria, hiperbilirrubinemia,
apnea del prematuro, hemorragia
intraventricular, retinopatia del
prematuro y sepsis neonatal.

Actualmente solo el 7.5% de los
recién nacidos pretérmino con peso
menor a 1500 g. superan esta etapa
de inmadurez sin complicaciones.?

Los estudios epidemiologicos
han aportado una serie de facto-
res asociados al nacimiento pre-
término, tales factores intentan
predecir el riesgo. Sin embargo
solamente el 40% de estos naci-
mientos presentan algune o algu-
nos de estes factores.” Aun mds,
a pesar de eliminar estas condi-
ciones de riesgo en estudios
prospectives, no se ha logrado
abatir la incidencia.?

Por otro lade los beneficios
alcanzados con diferentes esque-
mas terapéuticos, para el recién
nacide v la madre, resuelven par-
cialmente el problema a un costo
muy elevado. Por le tanto muches
investigadores piensan que el
mejor camine pata resolverlo es
conocer ¥ actuar schre las determi-
nantes biol6gicas del fenémeno.®

Fisiopatogenia del parto pratérnime

El nacimiento de un fefo supeone la
presencia de tres eventos indis-
pensables sin importar la edad ges-
tacional, tales eventos son: la
actvidad uterina, las modificacio-
nes cervicales y el debilitamiento de
Ias membranas coricamniéticas.
Existe evidencia, infermada por
nuestro grupo y por oiros autores,
dela activacién de enzimas respon-
sables del debilitamiento de las

membranas y de las modificaciones
cervicales, mediante la presencia de
algunas citocinas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNE o), lo
cual sugiere que en el nacimiento
pretérming pueden estar implica-
dos mecanismos de la respuesta
inmune %

En un intento por entender los
mecanismos responsables de et
inicip de la actividad uterina,
Casey v colaboradores han divi-
dido la ultima etapa del embara-
20 en cuatro fases llamadas “fases
uterinas":

La fase 0: corresponde a la
etapa en donde el titero es incapaz
de responder a estimules de agen-
tes uteroténicos. Tal refractariedad
miomeirial se debe a un preceso
de Inhibicién activa, en donde la
progesterona juega un papel im-
portante.

En la fase 1: se presentan cam-
bios histolégicos y fisioldégicos
importantes, como: borramiente
cervical, iniciado por la activacion
de colagenasas encargadas de
degradar este polfmere ubicado en
el tejido cenectivo del cervix.
Aumentan en nimero y tamafiolas
uniones gap entre células miome-
triales conformdndose asf un gran
sincitio. Y finalmente, aumenta el
niimero de células con receptores a
oxitocina, capaces de contraerse.’®

Las otras dos fases limitan a la fase
1, ya que ambas suponen ser fases de
transicién. La fase previa, se conoce
comg fa de iniciacién del parto, esta
corresponde a la sefial que promueve
los cambios mencionados en la fase
1. La fase posterior, se caracieriza por
la capacidad de respuesta miometrial
aagentes uterofSnicos enddgencs y/
o exdgenos, esta Wtima se conoce
como fage de inicio del frabajo de
parto? Esta parece corresponderen la
dlinica, a la fase latente del trabajo de
parto descrito por Friedman.?
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Existen varias teorias con res-
pecto a la sefial de iniciacion del tra-
bajo de parto en pacientes con
embarazos a término, sin embargo
ninguno de ellas es capaz de expli-
car completamente, lo que hace
posible la participacién de varias
sefiales.

A continuacidn repasaremaos
brevemente algunos aspectos prin-
cipales de estas teorias:"

Teoria de la supresion de progestero-
ta. Tradicionalmente se ha considera-
do que laprogesterona tiene un efecto
favorable sobre 1a gestacién, se ha
demostrado que la supresidn de ésta,
en cualguier etapa del embarazo, va
seguida del inicio de trabajo de parto
en animales de experinentacion. Sin
embargo, en humanos no ha sido
posible demostrar tal disminucién
plasmatica de progesterona durante
¢l altimo trimesire del embarazo.
Tampoco se ha identificado cambio
celular algimo que explique la dis-
minucién del efecto de la proges-
terona sobre su célula blanco sin
disminuir los niveles plasmdticos.

Hasta hoy no fenemos evidencia
de que la supresion de progestero-
na induzca los diferentes cambios
moleculares y celulares descritos en
la fase 1 antes mencionada.

En conclusién la progesterona
parece tener una participacién im-
portanie y directa en la refractarie-
dad uterina antes de la fase de
iniciacién del parto, pero no hay
evidencia que la disminucién de
sus niveles plasméticos sea la sefial
que induzca las condiciones ne-
cesarias para el inicio del parto.

Teoria de Iz comunicacion entre
drganos. Esta teoria propone ba-
sicamente una senal de comuni-
cacidén del feto a la madre, se
amplifica en el liguido amnidtico
y membranas coricamnidticas,

para activar las células decidua-
les, las cuales mediante la sintesis
de prostaglandinas y otros me-
diadores de inflamacién logran el
inicie de la actividad uterina.V

La sefial fetal parece ser de tipo
endocrinoidgica (aumento en la
sintesis de cortisol suprarrenal du-
rante ¢l tercer trimestre), esta in-
duce la produccién de mediadores
de la inflamaci6n en el liquido am-
nidtico. La sefial se amptlificaen las
membranas corigpamnitticas con la
sintesis de prostaglandinas (PG’s),
factor activador de plaquetas (PAF)
y endotelina 1 (ET-1}, que a nivel
decidual inducen la produccion de
citocinas, Esta respuesta induce
finalmente la liberacién de enzimas
lisosemales, sintesis de prostaglan-
dinas y la activacién de la colage-
nasa cervical #128

Teoria de ln oxitocing. Se origind
de fa experiencia clinica, la oxito-
cina ha sido utilizada para inducir
el trabajo de parto en mujeres em-
barazadas con diferentes edades
gestacionales. Sip embarge, éste no
hasido el uterotdnico mas popular-
mente estudiade a pesar de que sus
niveles séricos y receptores miome-
triales se incrementan sdio en final
del embarazo.

La oxifocina no parece tener un
papel fisiolégico en la iniciacidn
del parto ni en el inicio del trabajo
de parto, ya que noinduce activi-
diad uterina durante la fase 0. Los
niveles séricos de oxitocina sélo
se elevan durante el segundo
periodo de trabajo de parto,. es
decir durante }a expulsién del
producto.’

Teoria de lns prostaglandings. Hace
25 aflos se propuso que las prosta-
glandinas eran agentes uterotdmi-
cos capaces de iniciar el parto.
Existe una gran cantidad de expe-

riencia acumulada en este sentido.
Primero: ] tratamiento con PG's
en mujeres embarazadas causa la
terminacién del embarazo en
cualquier edad gestacional > Se-
gundo: la concentracion de PG's y
sus metabolitos aumentan en ligui-
do amniético, plasma ¥ orina ma-
ternias durante el trabajo de parto.
Tercero: Jos inhibidores de laPGH,
sintetasa retrasan el parto en em-~
barazos de término, aborto indu-
cido y en ccasiones en embarazos
pretérmine.” Por tltimo las pros-
taglandinas causan contracciones
de fibras miometriales in vitrg.

Hoy en dia existen razones
suficientes para pensar que estas
grandes cantidades de prosta-
glandinas del plasma materno, li-
quide amnidtico y orina maternas,
son consecuencia del trabajo de
parte y no necesariamente tienen
algdn papel en la iniclacién del
parte. Por lo tanto, el éxito clinico
de las PG’s en la induccion del
pario parece ser independiente
del proceso fisiologico.®

La principal de estas razones es
la escasa cantidad de 4cido araqui-
dénico, sustrate principal de las
prostaglandinas, anfes de la inicia-
cién del parto en el liquido amnid-
tico y membranas fetales. Atn
mas, si éstas se produjeran en estos
sitios, seria dificil que llegaran
hasta el miometrio antes de ser me-
tabolizadas.'61®

Probable participacion

de la respuesta inmune THI/TH2
en lainiciacion del parto normal
y pretémino

Los avances en el campo de la
inmunelogia en los ltimos 50 afios
han convertido el cencepto inicial
del sisterna de defensa del orga-
nismo, en un sisterna coordinadoe y
complejo que nos permife una
mejor comprension de los procesos
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fisiolégicos y fisiopatoldgicos
observados en el ser humano.

La revolucién teemolégica ha
permitido ampliar el conocimiente
en las dreas de la biologia molecu-
lar, genética, endocrinologfa, efc. En
este contexto la inmunologia se
contempla desde un panorama mas
amplio, esto se debe a la diversidad
de mecanismos involucrados en la
eliminacion de una molécula exita-
fia una vez que esta ha ingresado
en ¢l organismao.

Clasicamente la respuesta trunu-
ne se ha dividido en especifica o
adquirirda y en inespecifica o natu-
ral. Nos referiremos preferente-
mente a la primera, esta requiere de
una serie de elementos gue permi-
ter la diferenciacion de linfocitos
capaces de producir una respuesta
especifica, celular v/o humeoral,
dirigida hacia la eliminacién del
agente extrafio al organismo.”**

La respuesta inmune celular
requiere de la diferenciacién de
linfocitos en el time, estos ademas
desempefian una funcidn orques-
tadora de la respuesta inmune
global. Desde 1989 Mosmann des-
cribi6 dos patrones diferentes de
citocinas sintetizadas por los
linfocitos T cooperadores (Th), las
cuales permitian desempefiar
diferentes funciones.®

Actualmente han surgide gran
cantidac de datos que confirman la
existencia de una respuesta polari-
zada de las ¢élulas T humanas. Tal
respuesta no solamente esta basada
enun patrén definido de citocinas,
sino en una serie de diferencias que
explican el comportamiento de la
respuesta inmune de diferentes
estados patolégicos #7

En el contexto de teorias incapa-
ces de explicar los mecanismoe de
iniciacion del parto; sabiendo que
el embarazo representa un pro-
blema en términos de la funcién

O Gruccowosiy ¥ ORSTETECH BE MEXCD

inmunclégica materna, por tratarse
de un aloinjerto, ¥ que la placenta
es responsable de ejecutar diversas
maniobras de evasion inmunols-
gica, parece légico pensar que la
iniciacién del parto se deba a una
pérdida del balance de las respues-
tas inmunelogicas mencionadas
anteriormente. =

Recientemente se ha reconocido
en el ratémn, la existercia de un bal-
ance delicado en la red de sefiales
que coordinan la funcién de leos
linfocitos, sobre todo a nivel de {a
inferfase madre/producto. En este
modele porlo menos, se ha demos-
trado que la placenta induce la
funeién Th2 en el entorno de
contacto con la madre, tal funcién
os caracteristicamente inmunosu-
presora y per lo tanto promueve el
mantenimiento del embarazo. Atn
més, se ha demostrado que hem-
bras de esta especie, abortadoras
habituales, presentan un patrén de
respuesta Thl.*

Siesto fuera asf en el humano, la
intolerancia al embarazo podria
darse durante cualgiier momento
de 1a gestacidn, esto nos lleva a
pensar que el desbalance hacia Thl
puiera participar en la iniciacién
del trabajo de parto tanto en ernba-
razos de término como pretérming.

Conodendo las subpoblaciones
de linfocitos en los diferentes
compartimientos que relacionan a
la madre y el feto, podemos inferir
en cierta medida el microambiente
de cifocinas y por lo tanto definir
si se trata de una respuesta Thl o
una Th2.

A la fecha no ha analizado el
balance de esta relacién durante el
frabajo de parto o su activacién
anormal duante el parto pretér-
ming, por lo que en este estudio nos
proponemos describir el sisterna
TH1/TH?2 en el entorno materno-
fetal, antes y durante el trabajo de

parto normal y COIMparar $1s carac-
teristicas con las de casos de pacien-
fes con partos pretérminos.

Experimentalmente es posible
alterar este balance en el ratén, al
inductr Ia respuesta TH1 2] emba-
razo se pierde. Es muy probable
queen el humane exista una réplica
de este sistema que facilita o impide
la evolucién del embarazo.®

Definicion de células CD 442 TH1 y TH2
Les linfocitos cooperadores (CD4+)
pueden ser clasificados de acuerdo
con el patrén de citocinas que
sintetizan. En lo subsecuente nos
referiremos a ellos segiin sus siglas
en inglés (Th).*

Los linfocitos Th se dividen en
Thl ¥ Th2. Los Thl producen
selectivamente interferdn y (IFN ¥),
interleucina 2 (IL-1} ¥ Factor de
Necrosis Tumoral B (TNF (). Este
patron de cifocinas promueve
diferentes acciones tales como,
produccion de anticuerpos opsoni-
zadores y fijadores de comple-
mento, activacion de macrdfagos,
citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos y la hipersensibili-
dad retardada. Debido a esto se les
considera responsables de la res-
puesta fagocitica del huésped

Los Th2 producen IL-4, IL-5, 1L~
6,119, [L-10 e IL-13. Este patrdn se
encarga de hacer mas eficiente la
respuesta inmune humeoral, favore-
ciendo la produccion de anticuer-
pos, incluyendo IgE y el isdmero de
Ig(1, asi comola inmunidad de las
mucosas al promover el creci-
miento, diferenciacién y actividad
de mastocitos v eosinéfilos. Tam-
bién algunas de estas citocinas
irthiben la funcién fagocitica de los
macréfagos.”

Puede ser que no sea tan clara
esta polarizacion de la respuesta
¥ que exista una mezcla de ambas
respuestas descritas; a este es-
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tado se le conoce como Thi. Este
parece ser un esfado transitorio
en el que su diferenciacién de-
pende de estimulos externos v de
la informacién genética indi-
vidual

Con este modelo Thl y Th2 en
mente 2s posible entender varios
procesos fisiopatologicos y también
parece faciible desarrollar nuevas
estratagias terapéuticas.”

Recientemente se ha demos-
trado la expresion de dos marcado-
res de superficie, LAG-3 y¥ CD30,
aseciados con la respuesta Thl ¥
Th2 respectivamente. Hasta ahora
no se conoce el significado biolé-
gico de la expresién de estos mar-
cadores de superficie.”

Estos marcadores no se presen-
tan sistemdticamente en todos los
modelos de enfermedad en donde
va se ha demostrado una respuesta
Thl o ThZ. Por ejemplo, enferme-
dades come Crohn, asma alérgica
y corjuntivitis primaveral, son en-
fermedades con una respuesta Th2
dominante, en las que no se ha
encontrado expresado el marcador
CD30.

El marcador LAG-3 esta regu-
lado por IL 12, un poderoso in-
ductor de Thl, tiene una buena
correlacidn con la secrecidon de
INFy v no asi con IL-4.2

Orlgen de sefiales polarizadas.

Células Th murinas
Tedricamente la diferenciacion
fenctipica de lazespuesta Thl y Th2
de manera polarizada depende de
distintos precursores, la mayoria de
las investigaciones realizadas favo-
recen la idea de que cada factor
puede inducir de manera indi-
vidual tal diferenciacion.®
Ambos factores, ambientales y
éticos, determinan la diferencia-
gin de las células Th, no obstante
se desconoce el mecanismo me-

diante el cual se lleva a cabo esta
diferenciacion.

Los factores ambientales a con-
siderar son: el sitio de presentacidn,
forma fisica del mmunégeno, ta
dosis del antigeno y el tipo de
adyuvante.

El ingreso del antigeno (Ag.) a
través de las mucosas oral y respi-
ratoria, induce mas facilmente una
respuesta tipo Th2. La menor
solubilidad del Ag. Induce prefe-
rencialmente Thl, asi como aitas y
muy bajas dosis de Ag. Frecuen-
temente inducen respuesta Th2.2

Una alta afinidad del antigeno
peptidico por la moelécula de MEHC
clase IE resulia en una mayor pro-
duccion de INFy, mientras =i la
afinidad es baja, simplemente se
asocia con la produccién de [L-4.2

Las células presentadoras del
antigeno {APC) posiblemente par-
ticipan también en la diferenciacion
de las células Th. Se han identifi-
cado un par de moléculas capaces
de favorecer alguna de estas res-
puestas; estas moléculas se conooen
come B7.1 y BF.2, esta ultima
favorece preferentemnente la dife-
renciacion hacia Th2.2

Quiza los factores que ejercen una
influencia méds claxa en la diferencia-
cién delas células Thsonlas citocinas,
estas pueden ser secretadas por
alguna de las células dela triada Ag./
APC/ Célula Th. Existe consenso ger
eral de que las citocinas mas criticas,
enladiferenciacion de oélulas Th, du-
rante la presentacion de Ag. Son IL-
12ella=

La[E-12 es sintetizada por células
de la inmuridad celular inespecifica,
se ha demostrado que en ratonies con
receptor de células T{TCR} - transgé-
nico y en ratornes noqueados en IL-12
sonel prircipal determinante de la di-
ferenciacién hacia Thl.

Demaneracontraria 1.4 es pro-
motor de la respuesta Th 2, este

efecto ha sido demoestrado en
ratones TCR ~ transgénico infecta-
dos con L. major y ratones noquea-
dos en [L-4. Las fuentes de (L4
durante la presencia del Ag no
estan claramente reconocidas. En-
tre los candidatos figuran desde
células T nativas, de memoria y
efectoras, hasta células no T2

Las células CD4+NKI+ produ-
cen grandes cantidades de [L4; en
bazo son las primeras en producir
IL-4 después de la inyeccidén de
anticuerpos anti-CD3. Ratones
deficientes de microglobulina 2 no
producen IL-4 ni IgE después dela
inyeccién de anticuerpos anti-IgD.
De manera similar ratones SiL son
incapaces de producir IgE y nin-
guna de sus células CD44+NKI+
sintetizan IL-4 después de Ja inyee-
cidn i vivo de anticuerpos anti-
CD3. Estos datos sugieren que la
células efectoras CD4+NK1+50n la
fuente mas importante de IL4, a
pesar que esto tiene poco sentido
bioldgico.”

Células Th humanas. Estudios
realizados modelos in pitro, también
sugieren un papel regular critice de
las citodinas, incluyendoalas produ-
cidas por células de la inmunidad
natural, en la determinacién del
desarrolle de las células Th.

Mientras que laIL-12 favorece la
diferenciacién Th 1 en cultivos de
células T alergeno-especificas, su
bloquee promueve la diferendiacidn
de Tht hacia Thi/Th2 en células
PPD-especificas. Posteriormente se
demostro el efecto de [L-12 en clonas
celulares diferenciadas en Th2.

En cuanto al fenotipo Th2, el
papel promotor de la IL-4 {recom-
binante) se ha demostrado en
células PPD-especificas. Reciente-
mente se mostré que la interaccién
de C30L v CD30 puede tener un
papel importante el desarrello de
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célulae Th2. La presencia de anti-
cuerpos agenistas de CD30 favore-
cen la diferenciacion hacia Th2 en
células espécificas de foxoide tetd-
nice, mientras que el bloqueo dé la
interaccion CD30L-CD30 con un
anticuerpo anti-CD30L promueve
la diferenciacion del fenotipo Thl.

Las posibles fuentes de IL~4 en
humanos pueden ser células no T
de la médula ésea, mastocitos,
baséfilos v eosindfilos. Por otro
lado también se ha encontrado
posible a células T CD45+nativas ¢
células T neonatales.®

Justificacién. El parto pretérmino
es una complicacién frecuente y
grave de la gestacién humana a
nivel mundial. Los intentos por dis-
minuir su impacto han tenido poco
éxito y los estudios epidemiol dgices
encaminados a reconocer factores
asociados no explican mds de 40%
de los nacimientes pretérmino.

Hasta ghora los pocos beneficios
obtenidos en medidas preventivas
y/o terapéuticas por el recién
nacido y la madre, han sido ¢osto-
s08. Una alternativa para hacer
frente a este problema es conocer a
fondo las sefiales involucradas en
el inicio, con el fin de intervenir
estas determinantes bioldgicas y asi
impedir el fendtenc. Sin embargo,
atin se desconocen los mecanismos
de iniciacién del trabajo de parto,
¥y las teorias hasta ahora propuestas
muestran un panorama obscure.

La participacion de citocinas en
RPM vy dilatacién cervical, hacen
pesar que, evenfos encaminados
hacia un fin comfin {nacimiento del
feto) compartan con la actividad
uterina los mismos mecanismos de
iniciacién.

Hasta el momento no existen
trabajos en la literatura que con-
templen el balance de la respuesta
inmune TH1/TH2 como partici-

M2 Gacorociy ¥ OBSTETRICIA DE MEXICE

pantes de la iniciacién del trabajo
de parto.

Objetivo general, Esta linea de
investigacion pretende identificar v
caracterizar los cambios en la res-
puesta inmune durante el trabajo
de parto normal y pretérmino.

Objetivo especifico. Se pretende
cuantificar las subpoblaciones de
linfocitos en los compartimentos
materno, placentario y fetal, de pa-
cientes con nacimientos pretérmino
y de término, con y sin trabajo de
parto.

Metodologia. Se estudiaron tres
grupos de pacientes que resol-
vieron su embaraze en los Hospi-
tales “Dir. Manuel Gea Gonzdlez” y
en ¢ Instituto Nacional de Perina-
tologia, durante el periodo com-
prendido entre Abril de 1997 y
Mayo de 1998,

Todas las pacientes incluidas en
€l estudio firmaron una carta de
consentimiento informado, des-
puss de haber sido informadas de
los objetives, procedimientos y
riesgos del estudio.

Criterigs de inclusién. 1. Pacien-
tes sin complicaciones médicas
come: diabetes mellitus, asma,
artritis reurnatoide, lupus eritema-
toso, hipertensién arterial sistémica
crfnica y nefropatias. 2. Pacientes
con complicaciones obstétricas
como: malformaciones uterinas,
placenta previa, acretisme placen-
fario, preeclampsia, incompetencia
fstmico cervical, sindrome anfifos-
folipido primario, 6bito, polihidra-
mnios v oligohidramnios severos.
3. Pacientes sin complicaciones
infecciosas detectadas clinicamente
como: corfoamnioitis, pielonefritis,
infecciones cervicovaginales y de
vias urinarias bajas. 4. Pacientes sin

alteraciones fetales detectadas por
clinica o ultrasenide. 5. Segiin la
edad gestacional de los embarazos
se incluyeron en los siguientes
EIupos:

Grupe 1 {Pretérmino. Pacientes
con embarazos entre 24 y 36 sema-
nas de gestacién, calculadas por
fecha de iiltima menstruacion
(FUM} o por ultasonido (US) reali-
zado durante el primer trimestre de
gestacidn, corroborada por la valo-
racién de Capurro en el recién
nacido. Con fase activa de trabajo
de parto, sin importar lz via de
resolucion.

Grupo 2 {Término). Pacientes con
embarazos mayores a 37 semanas de
gestacion, calculadas por FUM o por
US, resuelto por via vaginal,

Grupo 3 (Confrol). Pacientes con
embarazos mayores a 37 semanas
de gestacién, calculadas por FUM
o por US, sin trabajo de parto y
resuelto por cesdrea, indicada por
cualquder causa materna, obstétrica
y fetal excepto las indicadas arriba.

Criterips de exclusign. 1. Pacientes
que no deseen participar en el estu-
dio. 2. Pacientes con diagnéstico de
alteraciones médicas, obstétricas,
infecciosas y fetales mencionadasen
los criterios de inclusién. 3. Pacien-
tes con embarazos menores a 24 se-
manas de gestacion.

Criterios de eliminacion. Pacientes
enlas que no se obtengan resultados
mediante citometria de flujo o por
cualquier alteracion durante la toma
o procesamiento de la muestra.

Disefip del estudio. Se trata de unt
estudio trangversal, comparativo v
abierto. Realizado con una mues-
tra piloto de cinco pacientes.

Muestras de sangre. Se obtu-
vieron muestras de sangre de tres
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Tablal

Mezcka de anticuerpos monoclonales empleados en el sistama IMK-Plua

Reactivo
1 ChO%+
CD19+
2 Ch4+
Ch8+
2 Cha+
HLA DR+
4 Ch3+
CH16+/CDEE+

Anticuerpos (anti C0)

Subpobtacian identificada
Lintocitos T tatales
Linfocitos B

Linfogitos T cocperadores
Lirfocitos T citeldxicas
Linfecitos T Wtales
Linfecitos T activados
Linfecitos T totales
Celulas MK

diferentes compartimientos de
cada pacientes:

1. Sangre materna (SM), 10 ml
tomados por venopuncién de al-
guna vena superficial del ante-
brazo, durante las primeras 24
horas de ingreso al hospital.

2. Sangre retroplacentaria (SR},
10 ml tomados con pipeta paster de
la cara maternza de la placenta, in-
mediatamente después del alum-
bramiento.

3. Sangre de cordén (SC), 10 mil
tomados del cordon umbkilical
{arterias y venas umbilicales) por
drenado inmediatamente del alum-
bramiento.

Todas las muestras fueron reco-
lectadas en tubos de polipropileno
de 15 ml con 150 ml de EDTA.

Meétados de laboratorio: Descrip-
cién de la téenica de marcaje de las
células.

1. Se tomd un ml de sangre con
anticoagulanie, de cada comparti-
miento, con 100 a 150 ml EDTA
(dcido etilendiaminotetracético,
Gibco, ARL} debidamente lhomoge-
neizada.

2. Se identificaron seis tubos
por muestra, en los cuales se
mezclaron 100 ml de sangre y 50
ml de los diferentes anticuerpos
monoclonales que aparecen enla
tabla I, se dejaron en incubacién
a temperatura ambiente durante
30 minutos.

3. Se agregaron 2 ml de solucion
de lisis al 10% {Bector Dickinsen
Co.), con la infencién de destruir los
eritrocitos, efecto conseguido des-
pués de 10 minutos.

4. Se centrifugaron a 300 x g du-
rante cinco minutos y se decants de
un golpe el sobrenadante. El paque-
te celular se resuspendié en solucién
de PBS, y después se repitio el
lavado de las células marcadas.

5. Finalmente las células marca-
das con los anticuerpos se fijaron
con paraformaldehido (Fisher Co)
al 1% en solucién de PBS.

6. La adquisicion y andlisis de
las muestras se realizd en un citd-
metro de flujo {FacScan), en un
lapso no mayor a 48 horas, utili-
zando el paquete de Lysys L1

Se utilizaron las variables F5C
{Forward sacalter charmel) versus S5C
(Side scatter channel), para definir la
regidn de linfocitos, a partirde la cudl
se determinaron las propotciones de
las subpoblacicnes de linfocitos, at
determinar ia fluorescendia mostrada
por dicha regidn en el canal 1 (vari-
able X3 versus el canal 2 (variable Y).

Andlisis de subpoblaciones de linfoci-
fs. La identificacién y cuantificacion
de cada una delas subpoblaciones de
linfocitos se realizé por citometria de
flujo, el marcaje de los antigenos de
superficte de hizo utilizando el
sisterna comercial IMEK-Flus (Becton
Dickinson Ce.) el cual emplea la
mezcia de dos anticuerpos menoclo-
nales por reaccion. La adquisicién ¢
interpretacion de [as muestras, sellevd
a cabo en un citémetre de flujo
FacScan marca Becton Dickdnson, ufi-
lizando el paquete Lysys II.

Los resultados expresan la pro-
porcidn de linfocitos de cada subpo-
blacion encontrados enla sangre de
los diferentes compartimentos, des-
pugs de contar 10,000 eventos delos
cuales sabemos que aproximada-
mente 4,000 de éstos son linfocitos.

Los resultados se presentaron de
manera descripiiva, utilizando me-
dias y desviaciones estdndar. La
comparacion entre los grupos se
realizé utilizanclo pruebas no para-
métricas dada la distribucién ne
(Gaussiana.

s RESULTADOS

Para este estudio piloto se inclu-
yeron a cinco pacientes de cada
grupo, los resuitados de la citome-
tria de flujo se compararon, entre
los diferentes grupos y comparti-
mentos. Las tablas IT-TV, muestran
la media y desviacién esténdar de
linfocitos de cada subpoblacidn
encontrados en los compartimen-
tos de los diferentes grupos esto-
diados.

Tabla ll

Subpoblaciones de linfocitos €n sangre materna
Sangre Cooperadores  Citotdxicos

rmaterna

Controd 1410+/-418 142444194

Término 1300+ /-430 1327 +(-198

Pretémming  1346+/-254 1440+{-444

Linfacitos B Activados HI

380+/-84 333+-238 546+/-356
466%/-178 27509 35T+/-248
S03+[-268 478+4-204 5454197
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Tabla Ill

Subpoblacionss de linfocitos en sangre de corden

Sangre Cooperadores  Citotdxicos Linfacitos B Activados MK
eordan

Control 1826+/=484 020132 4534300 28+f10 SdBa{-dB2
Té&rrmisg 1056+/-376" 1022+/-118 370+4-160 214413 TEE+{-421
Prelé@rming  1663+/-458 1062 4/-358 3444{-180 37042457 TR44+-381
“Pa005
Tabla IV

Subpoblaciones de linfocitos en sangre retroplacentaria

Sangre Copperadores Cilotdeioss Linfecitos B Activados  NK
retroplacentaria

Control 1131+/-438 1306 +/-436 286+187  272+/-2080 622+/-366
Términa 10814180 1283:/-423 AD0+/-273 27244280 8584515
Preténming 1031 +/-378 1628+ -3 407+ 52 TT2+0427 7704108

La proporcién de subpoblacio-
nes de linfocitos en los diferentes
compartimentos en fodas las pa-
cierttes estudiadas fueron similares,
excepto los linfocitos T activados en
sangre de cordon los cuales mos-
traron estar significativamente
elevados, con la misma tendencia
pero sin una significancia estadis-
tica; se encontraron también eleva-
dos los linfocitos T activados en
sangre refroplacentaria de las pa-
cientes con parto pretérmino.

Es importante recalcar que las
desviaciones estindar de todas las
determinaciones son sumamente
amplias, en algunas inclusive, son
mayvores a la media,

Los linfocitos cooperadores
fueron significativamente menores
en la sangre de cordén de pacien-
tes con embarazo de término, al
compararlos con los controles.

u COMENTARIO
Los resultados de este estudio
son parte de un proyecto de in-

vestigacion que incluye, ademas
de la cuantificacion de subpobla-
ciones de linfocitos, la determi-
nacidén de citocinas y la cuantifi-
cacién de RNA's mengajeros por
RT-PCR.

As{ mismo es importante acla-
rar que las subpoblaciones no
hablan directamente de las res-
puestas Thi o Th 2 sucedidas en
el compartimiento, ya que son
simplemente el reflejo de las
citocinas prevalecientes en el
microambiente. Sin embargo con-
sideramos importante su explora-
cién para ser tomada como punto
de partida de este proyecto.

De las diferencias enconfradas
entre partos pretérmino y grupo
testigo destaca la marcada aparicidn,
en sangre de cordén, de linfocitos
activados en partos pretérmino.
Esto podria significar que real-
mente la sehal de iniciacién apa-
rece en un principio en ¢l feto, y
que acdemds los mecanismos me-
diante los cuales se inicia el trabajo

de parto normal son diferentes a
los que inician prematuramente la
actividad uterina.

El hecho de que la sefial inicie
en el compartimiento fetal, plan-
tea un par de interrogantes: La
primera serfa la confirmacion de
que los linfocitos activados sean
de origen fetal o bien que el feto
haya descubierto, por alguna
razon, antigenos que activan los
linfocitos T de origen materno; la
segunda interrogante se refiere al
heche de descubrir cuales serfan
los estimulos que orillaran al feto
a promover su propia expulsion.

El origen de los linfocitos serd
explorado en una de las fases si-
guientes del proyecto, extrayendo
DNA delos linfocitos provenientes
de los tres compartimentos. 5i los
linforitos fuesen de origen fetal, las
investigaciones siguientes debern
encaminarse hacia la exploracion
de estimulos desfavorables o apre-
miantes para ¢l feto o bien hacia los
mecanismos de adaptacion de éste
a estos estimulos. Si fuesen de
origen materno, las invesfigaciones
deberian encaminarse hacia la
blisqueda de los antigenos respon-
sables de su activacién.

Es importante que la muestra
de esta investigacion se amplie
con ¢l fin de disminuir la disper-
s5ién de las observaciones y de
enfatizar las diferencias encon-
tradas.

Estamos seguros que esta li-
nea de investigacion, reciente-
mente explorada, puede dar
respuestas fehacientes en el cono-
cimiento de los mecanismos res-
ponsables de la fase de iniciacion
uterina.
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= RESUMEN

Comparar la calidad embrionaria
obtenida de acuerdo a la utilizacién
de Urofolitropina vs la FSH recom-
binante para Fertilizacidn in vitro.
Estudio retrospectivo, comparativo
y observacional, analizandose los
datos de 130 pacientes, que
ingresaron at programa de Fertili-
Zacion in vitro de septiembre 1997
hasta marzo 1998, al azar, no
aleatoria, dividiéndose en dos
grupos de 65 pacientes recibisndo
el primer grupo Urofelitropina,
mientras que el segundo recibid
FSH recombinante y ambos grupos
recibieron tambign menotropinas
{HMG). Se evalud: a) Puntos fina-
les de eficiencia {numero de foli-
culos, ovocitos capturados, em-
briones transferibles y embarazos),
1) Puntes finales de eficacia (dosis
total administrada, duracion del
tratamianto), ¢) Puntos de Seguri-
dad (incidencia de embarazo
miltiple yfo hiperestimulacién
ovarieal, En cuanto a la calidad
embrionaria, & tomo en cuenta la
clasificacidn da Rsmohi v col. E
primer grupo recibid 2025 Ul de
Urofolitropina en promedio, 1426 Ut
de HWVG en 13.1 dias, obieniénde-
se 1024 foliculos, 807 dvulos
capturados, 251 embriones trans-
feribles {28.9%) con 18 embriones

congelados, de dos paciantes que
presentaron datos de Sindrome de
Hiperestimulacidn Ovarica mode-
rada, por 1o gue no se les realizd la
transferencia embricnaria. De estos
251 embriones transferibles, 79
fueron de calidad 1+ (30.8%),29de
2+ {38.8), 43 de 3+ {16.8%), 21 de
4+ (B.2%) v 14 de 5+ {5.4%)}, ocho
pagientes se embarazaron (12.3%),
una presentd aborto espontaneo,
otra presentd embarazo madltiple
con tres productos vy las seis res-
tantes con producto dnico, normos-
volutivos. El segundo grupo recibid
3400 Ul de FSH recombinante en
promedio, 1312.5 Ul de HMG en 13
dias, obteniéndose 712 folicules,
640 ovocitos capturados, ¢on 212
embriones transferibles {33.1%) v
10 embriones congelados, de estos
212 embriones transferibles, 61
fueron de calidad 1+ (28.7%), 55
de 2+ (26%}), 56 de 3+ (26.4%), 29
de 4+ (13.7%) v 11 de 5+ (5.1%).
nueve pacienies se embarazaron
{13.8%), siete con embarazo (nico
normoevolutivo, offa paciente con
un hueve muetto y retenido, a
dltima paciente presentd un emba-
razo ectépico tubérico no roto. No
hubo diferencia significativa en
ambos grupos en cuanto a la edad
de las pacientes, dosis recibidas
de ambos tipos de FSH ni de HMG,

pero stz hubo en cuanto al numers
de ovocitos capturadoes, cantidad
y calidad embrionaria (en especial
1+ y 2+} a favor del grupo que
recibid urafolitropina, en especial
en lag menores de 35 afios de
edad. En este estudio se chservo
mejor calidad y cantidad embric-
naria obtenida con el uso de Uro-
folitropina a comparacidn de la
FSH recombinante para fertiliza-
cidn in vitro,

{Contreras B. C., y col. Calidad ambrio-
1raria an la ptlizacién de urofolitropina
e FSH recombinante para fertilizacidn
in vitro. Ginec Obst Mex 1999; &7: 21£)

= SUMMARY

There were no differences in both
groups as tho the age of the pa-
tlents; received doses of both types
of FSH, nor HMG; bui there was as
to the amount of captured ovocy-
tes, amount, and quality, gmbrio-
nary, in special 1+ 2+ in favor of
the group that received urofolitro-
ping, specially under 35 vears of
age. in this study there was better
qualy and amount, embrionary,
obtained with the use of urofolitro-
pine, as compared with FSH re-
combinant for in vitro fertilization,

Grupa de Reproduccion Asistida y Genética, AGN y Ascriados, Hospital Angeies del Padregal Maxico D.FE
Trabajo premiado Tercer lugar. Investigacion Basica ¥IIl Congrese Macional de Ginecologia y Obstetricia. Plo. Vallarla, Jal.

216  GECOLOGH ¢ CIBSTETRICIA DE MEXKO




Contreras B. C. y col.

{Contreras B. C., ¥ col.: Embionary
Guality obtained with the use of urofo-
fitropine vs recombinant FSH for in
viteg fortifization, Ginet Obgt Max
1049; 67: 216)

ebido al enorme desarrollo de

la fertilizacion in vitro (FIV),
que ha introducide nuevos conoci-
mientos erl Mecanismos que con-
trolan la hiperestimulacién ovérica
inducida por las gonadotropinas, se
ha demostrado gue la Hormena
Foliculo Estimulante (FSH) es
capaz de reclutar pequefios folicu-
los antrales, de mantener el desa-
rrolle folicular miiltiple hasta el es-
tadioc preovulatorio y, consecuente-
mente, de aumentar el ndmeroc de
ovocitos fertilizables.

En 1960 Lunenfeld ¥ col publi-
caron los resultados obtenides de
la estimulacion folicular, ovulacion
¥ embarazos en mujeres anovula-
torias tratadas con gonadotrofinas
obtenidas de orina de mujer meno-
pausicas {HMG)} que contienen
iguales cantidades y actividad de
Hormena Felicule Estimulante
{FSH) v de la Hormona Luteinizan-
te (LH), con una relacién de FSH/
LHDE1.

Recientemente ha aparecido una
preparacion de FSH urinaria alta-
mente purificada (Urefolitropina),
que tedricamente ofrece ventajas
sobre la HMG cuando se emplea
para induccidn de la ovulacién,
particularmente en mujeres con
ovarios poliquisticos {PCO), yaque
estas pacientes se caracterizan por
niveles séricos de LH elevados, v
el empleo de esta FSH purificada
fue atractivo al no contener ¢asi LH,
ya que la relacion de FSH/LH es
igual o mayor de 60.

Uiilizandeo tecnologia de ADN
recombinante y técnicas de cultivo
celular allamente definidas, actual-

mente se estdn elaborando a escala
industrial gonadotropinas a partir
de ADN recombinante, dando
lugar a la FSH recombinante, que
contiene hasta 99% de pureza y nin-
guna actividad de LH.

Durante los ultimos afios, la
FSH se ha empleado, bien en com-
binacion con HMG, ¢ como alter-
nativa a ella, en muchos protocolos
de induccién de la ovulacidn o en
reproduccién asistida.

Generalmente las técnicas de
reproduccién asistida requieren de
Hiperestimulacion Ovérica Contro-
lada (HOC} para incrementar el
ttirneto de gametos femeninos y asi
aumentar las probabilidades de que
el tratamiento tenga exito.

Esta “superovulacién” se logra
mediante el tratamiento meédico
con Gonadotropinas Menopdusicas
Humanas (HMG), Urofolitropina,
v actualmente con la FSH recombi-
nante (tFSH).

En este estudio, nuestro objetivo
es comparar la medida embrionaria
obtenida de acuerdo a la utilizacién
de Urcfolitropina vs de rFSH para
fertilizacidn in vitro.

» MATERIAL Y METODOS
Este es un estudic retrospectivo,
comparativo y observacional que se
llevéd a cabo de manera consecutiva,
al azar y no aleatoria, analizindo-
se los datos de 130 pacientes que
ingresaron sélo al programa de FIV
desde el mes de septiembre de 1997
hasta el mes de marzo de 19983, para
1o cual se dividieron en dos grupos
de 65 cada uno.
1) Pacientes que recibieron FSH
urinaria pura + HMG
2) Pacientes que recibieron FSH
recombinante + HMG
En cada paciente, se obtuvieron
los siguientes datos: edad, dosis ¥
duracién de los medicamentos

aplicados, nimero de foliculos y
ovocitos obtenidos, calidad y nu-
mero total de embriones transfe-
ribles y cudntos se congelaron, sise
embarazé o no y corn cudntos pro-
ductos e incidencia de sindrome de
hiperestimulacién ovérica.

En los programas de Fertiliza-
cidn in vitre (FIV), los puntos fina-
les de eficacia que valoran las
propiedades delas diferentes goan-
dotropinas son: 1} Nimero de foli-
culos, 2) Niimero de ovocitos, 3}
Nimero de embriones transferibles
y 4} Niimero de embarazos.

En cuanto a los puntos finales de
eficacia se valora: 1) Dosis total del
medicamento en unidades interna-
cionales v 2) Duracién del trata-
miento en dias. Y por tltimo, los
punttos finales de Seguridac: 1) Fre-
cuencia de embarazos multiples v
2) Frecuencia de sindrome de hipe-
restimulacién ovérica.

En cuanto a la dasificacion de
la calidad embrionaria, segin
Remohi y col. se toma en cuenta el
tiimero de blastémeras y €l grade
de fragmentacion que presentan,
calificando el embrién en 5 grados
a saber:

Crado 1+ Blastdmeras integras
sin fragmentacion

Grado 24 Blastomeras integras
con escasa fragmentacién

Grado 3+ Al menos 1/4 de las
blastémeras estan fragmentadas

Grado 4+ Embridn con al menos
Ia mitad de sus blastémeras frag-
mentadas

Grado 5+ Embrién totalmente
fragmentado

n RESULTADOS

Enel primer grupo, el promedio de
edad de las pacientes fue de 33 afios
{sd+/-4.33), recibiendo dosis total
de FSHu en promedio de 2025 Ul
{sd+/-901.8} v ademds HMG en
promedio de 1425 UL {sd+/-553.5),
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Figura 1

Puntos finaftes de eficiencia

conun promediode 13.1 dias (sd+/
-1.1) de tratamiento y obteniéndo-
se un total de 1024 foliculos y 907
évulos capturados, siendo en pro-
medio de 14 pacientes (sd+/-8.72),
con un total de embriones transfe-
ribles de 251 {29.5%). No hubo em-
briones congelados en este grupo.

D éstos 251 embriones transfe-
ribles, 79 fueron de calidad 1+
{30.8%), 99 fueron de 2+ (38.6%), 43
fueron de 3+ {16.8%}), 21 fueron de
4+ {8.2%) 114 fueron de 5+ (5.4%),
oche de estas 65 pacientes, se
embarazaron (12.3%), una de ¢llas
presentd un aborfo espontdneo,
otra paciente presentd un embara-
Zo muiltiple normoevolutive con
tres productos v las seis pacientes
restantes con embarazo tnico noz-
moevolutivo.

Dos de las 65 pacientes {3.07%),
presentaron datos de sindrome de
hiperestimulacién ovérica Leve

Figura 2

-y

Calidad enbricnzaria

funa con E2 de 10,375 v la otra con
E2 de 11,480), motivo por &l cual no
se les realizd iransferencia embrio-
naria y remitié el cuadro con trata-
miente médico.

En el segundo grupo el prome-
dio de edad delas pacientes fue de
3 afiog (sd+/-5.1), recibiendo dosis
total de rFSH en promedio de 3400
UT (5ct+/-1426.8) ¥ de HMG en pro-
medio de 1312.5 U1 (sd+/-906) ennun
promedic de 13 dias (sd+/-0.95) de
tratarmiento, obteniéndose un total
de 712 foliculos y 640 ovocitos
capturados, siendo en promedic de
ocho pacientes {+/-6.51), con un to-
tal de embriones transferibles de 212
{33.1%). De estos 212 embriones, 61
fueron de calidad 1+ (28.7%), 55
fueron de 2+ (26%), 56 fueron de 3+
{26.4%), 29 fueron de 4+ (13.7%) y
11 fueron de 5+ (5.1%). (figura 1).

Nueve pacientes de este grupose
embarazaron (13.8%), siete de ellas

Tablal

Calidad embrionaria

Edad 1+ A B 2+ A B 3+ A B 4+ A B G5t A B
0830 20 21 20 2 " 23 4 3 4 2
31A35 27 19 50 20 20 18 7 o 7 6
36 440 28 12 i3 14 11 16 3 14 2 ]
Mas da 40 £ 1" 4 -1 2 1 T 0 0 i2
A = Urofeliropina

B = FSH recombinante
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con embarazo tinico normoevolu-
tivo, ofra paciente presentd un huevo
muerto v retenido para lo cual se le
realiz6 legrado uterino conresultade
histopatoldgico de vellosidades
coriales normales, y la dltima pacien-
te presenté un embarazo ectopico
tubarico no roto, por lo cual fue
intervenida por via laparoscépica. En
tres pacienfes se congelaron 10 em-
briones (3, 3 y 4 respectivamente).
En ninguna paciente se presen-
to sindrome de hiperestimuiacion
ovérica ni embarazos miltples.

n CONCLUSIONES

En cuanto a la edad de las pacien-
tes no hubo diferencia significativa
{p>0.8) que pudiera influir en los
resultados obtenidos, como tam-
poco tuvo significancia estadistica
la dosis utilizada de las diferentes
FSH (p=(.39), ni el apayo de HMG
en ambos grupos {p= 0.22). En
cuanto a la cantidad de ovocitos
capturados, fue mayor en el grupo
de la urofolitropina, asi como la
calidad y cantidad embrionaria
obtenida, gbservindose una dife-
rencia estadistica significativa a fa-
vor del uso de urofolitopina, en pa-
cientes menores de 35 afios deedad,
sobre tode en los embriones de
calidad 1+ {p< 0.001) ¥ de calidad
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Figura 3

Calidad embrionaria 1+

2+ {p=0.0005), representando esto
el £2.53%) de los embriones trans-
feribles.

También se observé que por
grupos de edades, predomina los
embriones de calidad 1+ (31 a 40
afios) ¥ 2+ (31 a 35 anos) en ¢l
grupo de Urcfolitropina, a dife-
rencia de la FSH dende predomi-
nan los de 3+ (20 a 30 afios) y
conforme aumenta la edad predo-
minan los 4+ ¥ 5+ en el grupo que
recibié FSHG recombinante.

En cuanto al porcentaje bajo de
embarazos logrados en este estudio

Figura 4

& = Urofolitropina

B = FSH Recominantc
Calldad ambelonaria 2+

con diferentes origenes de la FSH,
puede explicarse o ser debidoa que
sdlo se incluyeron en este estudioa
pacientes que ingresaron para fer-
tilizacién in vitro v se excluyeron
aquellas que ingresaron para al-
guna otra técnica de reproduccidn
asistida.

Llama la atencién la diferen-
cia encontrada en este estudio
con respecto a lo informado enla
literatura por Out y Coeling
Bennink, ya que ellos informan
que la eficacia de la FSH recom-
binante fue superier a la Urofo-

litropina, pues se recuperaron
mayor nimero de ovocitos y se
obtuvieron embriones de mejor
calidad en parte esto puede ser
debido a que en ese estudio se
estudiaron 1000 casos contra 130
en éste,

Queda pendiente para un estudio
posterior, observar los resultados
obtenidos en una misma paciente al
ser hiperestirnulada con estos mismos
medicamentos en cemparacion, en
diferentes ciclos, yaque esto nos daria
una mejor repuesta de ctial es mejor
sobre el ofro,
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= RESUMEN

El facter de necrosis tumaral (TNF-
o) 85 una citocina que esta presen-
te en el ligquido peritoneal (LP) de
pacientes con endometriosis y en-
fermedad pélvica inflamatoria
(EPI}. Esta citocina se produce
como respuesta a fendmenos
inflamatorios y a procesos infessio-
508, por su efecto proinflamatorio
y citotéxico se considera que esta
participando en patologias gine-
cologicas, aumentando la res-
pusstainmunolégica y provocando
la destruccién de las células epite-
liales del tejido tubo ovarico. El
obajtive del estudio fue determinar
la presencia de TNF-aen el LP de
pacientes con infertilidad por en-
dometriosis (IED), esterifidad por
obstruccién tubo ovarica no quirlr-
gica {OTBNOY v EPI, asi como su
correlacién con log diferentes mi-
croorganismos. Se colecté 10 ml
del LP de pacientes mediante la-
paroscopia, el cual fue empleado
pata la determinacion de TNF-o
mediante citotoxicidad celular
sobre células L9229 y para el ana-
lisis microbislégico empleado
medios especificos y cultivo en
células Mc Coy para el aislamiento
de bacterias aerobias, anaerobias
y Chlamydia trachomatis respecti-
vamente, Los resultados de lapa-

roscopia fueron: 32 pacientes con
QTBNQ: siete con {ED; 30 con EPI
y cuatro con miomas y adheren-
cias. El 54% de los LP mostré acti-
vidad de TNF-a. El 50.7% de las
pacientes fue cultivo positivo, de
las cuales 31.5% presentaron EPL
Chlamydia trachomatis {16%) fue
gl microorganismao aislado con rma-
yor frecuencia. El 52.4% de las
pacientes OTBNQ presentd activi-
dad de TNF-a en LP, séio en 4% de
estas pacientes se logrd el aisla-
mignto bacteriano con actividad ci-
totdedca. En conclusion, la deteccidn
de TNF-& puede ser Util en el diag-
ngstico de infecciones y procesos
inflamatorios activos en pacientes
que no muestran la sintomatologia
caracteristica de estos padeci-
mientcs ¥ que asisten a la clinica
de esterilidad por su incapacidad
para embarazarse.

{Guarcal F. M, y col. Paterminacidn def
factor de necrosls wmoral en liquido
perifonsal de pacientes ginecoldgicas
coh infeccionss intraparitonaaies y
sitdomedriosis. Ginec Obat Mex 1999;

67: 221)

u SUMMARY
Turmor necrosis factor (TNF-o is a
eytokine which can be found in peri-

toneal fluid {PF) of patients with en-
dometriosis and pelvie inflammatory
disease (FID) as a response of in-
flammatery disorder and infections
diseases. The cytotoxic effect of this
cylokine coul be participing in the
pathology of differents gynecologic
preblem and be accountable of the
high immurological response and
damage on the tubal epithelium.
The objetive of this study was de-
terminate the presence of TNF-¢¢ in
PF of endometriosis patients, fallo-
pian tube occlusion (FTO} and PID
and their correlation with differents
isclated bacteria. Ten mililiter PF
were colleted and cultured in
antificial medium and Mc Coy cul-
ture cells for isolation of acrobic, and
anaerabic bacteria and Chlamydia
trachomatis from 73 patients by la-
paroscopy. The TNF-a activity was
determined by L-829 cells en-
dometriosis, 30 PID and 4 had
miomas and adherences. The
50.7% of patients were cultive posi-
tive, fomn these, 31.5% were PID.
Chlamydia trachornatis (16%) was
the most frecuenty isolated bacte-
ria in these patients. 58.4% of FTO
patients displayed TNF-o activity.
However, only 4% showed positive
isolation, in conclusion the detec-
tion of TNF-ce could be usefu in ag-
tive infectious and inflammatory

Insiluto Nacignal de Perinatologia Mex. DUF
“Copartamants de Infectnlogia
** Dirgclor de Engenanza
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dizeases in patients which not
present simptomatelogic character-
istic of these iInesses and plus be-
ing attended at for sterility clinical
as a result of their incapacity to get
pragnant,

(Guerra L F. M., y col, Determination
of turmoral mecrosis factor In perito-
neal fluid from gynecological patlents
with intraperitoneal infections and an-
dometricsis, Ginac Obst Mex 1999;
67: 221}

1 liquide peritoneal (LP) es un
exudado rico en enzimas y
células que participan en los proce-
sos inflamatorios, por lo que estos
exudados pueden actuar de mane-
ra importante en la fertilizacion y en
el desarrollo embriogénico.** Esto
ha motivado que se tenga un gran
interés en conocer los componentes
humorales y celulares del liquido
petitoneal de mujeres con diferen-
tes patologias ginecoldgicas como
infertilidad, esterilidad v enferme-
dad pélvica inflamatoria (EPI). Al-
gunos estudios al mspecto han in-
formado gue el LP de pacientes con
endometriosis presenta un incre-
mento en el rwimero de macréfagos,
en comparacién con el LP de muje-
res que ne muestran esta enferme-
dad, ademds se ha observado que
estas células presentan una mayor
activacién y capacidad fagocitica ™
Esta activacién acentuada puede
deberse posiblemente a la presen-
cia de niveles altos de interleucina
1, (TL-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-}, interferén gamma
{(INF-y) RANTES,* citocinas que
presentan actividades quimioticti-
cas v de activacion de macrdfagos
y linfocitos.
La presencia de niveles altos de
algunas de esta citocinas en el LE,
han sido deseritos, come indicado-

232 GmacaroGia ¥ DESTEIRICIA DE MEXCO

res en el diagnéstico de algunas
patologias ginecoldgicas®™, como
es el caso de endoemetriosis, en
donde se ha sefialado la presencia
de niveles altos de IL-1,5 TNF-of y
RANTES? Un interés especial se
ha tenido scbre el TNF-a, debide
a los diversos efectos que esta
citocina puede tener sobre las
células de la respuesta inmunols-
gica, como sehal de inflamacién,
asi como por su actividad citotd-
xica. El objetivo de este estudio fue
determinar la presencia de TNF-o
en el LP de pacientes con diversos
problemas ginecoldgicos como
infertilidad, esterilidad y EFI, as{
como su correlacién con los dife-
rentes microorganismoes aislados
corno posibles causas de produc-
cidn de esta citocina.

s MATERIAL Y METODOS
Pacientes. Se estudiaron 73 pacien-
tes que asistieron a la ¢linica de
esterilidad o infertlidad, a todos
ellos se les realizd estudio de
laparoscopia para conocer la causa
de su esterilidad o infertilidad, du-
rante el estudio se tomé la muestra
de liquido peritoneal, para realizar
la determinacién de TNF-a y el
cultivo microbiolégica.

Técnica de laparoscopia. La pa-
ciente fue colocada en posicién de
litotomia, bajo anestesia general,
previa asepsia v antisepsia de la
region abdominoperineal y vagi-
nal. Se colocd una canula de Jarcho
gobre el cuello uterino para permitir
la movilizacién y favorecer la
visualizacién. A nivel abdominal se
realizd una incisién periumbilical
de 1.5 a 2.0 cm de longitud, por
medico de un aparato de insulfla-
cidn se introdujo gas para crear un
neumopetitoneo, posteriormente,
alcanzado la presién requerida se
insertd el trocar y se conecto la
fuente de luz para permitir la

observacion de las estructuras
pélvicas buscando datos que mos-
traran alteraciones que sugirieran la
causa de la patologia ginecolégica.

Liquido Peritoneal. De cada pa-
ciente se colectaron 10 ml de Hquido
peritoneal mediante la técnica de la-
paroscopia. El liquido peritoneal fue
cultivada en los medios especificos
para el aislamiento de Neisseria
gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis,
Candida albicans, Ureaplasma urea-
lyticurn, Mycomplasma hominis,
Streptococcus agalactiae, Mycobacte-
rium sp, esterobacterias, cocos Gram
positivos y microorganismos anaero-
bics. El diagndstico de Chlamydia tra-
chomatis se realizé mediante el
cultivo en células MC Coypl?

Determinacion de TNF

La determinacién de TNF-o se
realizé mediante ¢l bioensayo de
citotoxicidad en la linea de células
L-929. Las células L-929 fueron
cultivadas en microplaca de 96
pozos de fondo plano a una con-
centracién de 2X10* células/ pozo.
La micreplaca fue incubada por 24
h a 37° C en estufa de CQ,. Pasado
el empo de incubacidn, se eliminé
el sobrenadante y se adicionaron
100 pl del liquido peritoneal dilui-
do 1:2 previamente con medio de
cultivo RPMI-1640 suplementado
con suero fetal de ternera (10%) ¥
actinomicina D (1 pg/ml}, cada
muestra se estudid por triplicado.
Finalmente a cada pozo se le adi-
ciond 100 pl de RPMI-1640 suple-
mentado con SFT y actinomicina D.
La micoplaca se incubd durante 24
h a 37° C en estufa de CO2. Para la
deteccidn dela actividad citotdxica,
los sobrenadantes de la microplaca
fueron eliminados y a cada pozo se
le adicionaron 100 il de metanol
por siete minutos, postericrmerite,
a cada pozo se le agregaron 50 ul
de cistal violeta al 2%, la microplaca
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Tablal

Numere de pacientes con diferentes patologias pélvicas

con cultivo microbioldgico positivo

Paciantas Mdmero de Cuitivo Cultivo
pacianies negative positivo
Esterilicdad 32 (43.8%) 25{31.5%) F(12.3%)
Endometriosis 7(2.6%) 5{6.8%) 2 (2.7%)
Enl. Fglv. Infla, 30{81.0%) T {9.6%) 23 {31.5%)
Miomag/adher. 4 {5.5%) 1{1.4%) 3{a.1%)
Total 73 36 {49.3%) 37 (50. 7%}

se incubd durante 10 minutos y se
lavé cinco veces con 200 pl de PBS
para climinar el exceso de coloran-
te, al final de los lavados se adicio-
naron 100 il por pozo de acido
acético glacial al 33%. Por ultime,
la microplaca se leyd en un espec-
trofotémetro a una longitud de
onda de 600 nm. Los resultados de
TNF se registraron como porcentaje
de citotoxicidad.

Analisis estadistice. Las variables
discontinuas fueron evaluadas
usando la prueba de Fisher y las
variables continuas usando la
prueba de U Mann Whitney. La sig-
nificancia fue aceptada cuanto el
valor de p< 0.05.

= RESULTADCS.

Alslamlento microbioléglco en las
diferentss patologias ginecoldgicas
Las resultados de laparoscopia
demostraron que 32/73 pacientes
presentaban esterilidad por obs-
truccidn tubaria bilateral no quirir-
gica {(OTBN(Q); 30/73 enfermedad
pélvica inflamatoria (EPI); 7/73,
endometriosis y 4/73, otras pato-
logias como miomas y adherencias
a diferentes niveles (tabla I).

El andlisis microbiolégice del li-
quido peritoneal mostrd que 37/73
pacientes (50.7%) fueron cultive
positivo (tablaI). La mayorfa de los
lfquidos peritoneales con cultivo
positivo fueron de pacientes con
EPI {23/30).

C. trachomatis, Propinobacte-
rivin sp y E, Coli, fueron los mi-
croorganismos aislados con mayor
frecuencia, dentre de las pacienies
con OTBNQ (9/32) a seis se les aisld
Propincbacterium sp; a dos, C. tra-
chomatis y a una, Streptococcus
epidermidis - labla H}. En pacientes
con EPL, (23/30) 2 nueve se les aislé
C. trachomatis, a seis E. Celi; a
cuatro, Mycobacterium sp; a tres
Staphylococcus epidermidis ¥ a
una, G. Vaginalis. En las pactentes
conendometriosis (2/7) auna sele
aislé Propianobacterium sp y aotra
G, Vaginalis. Por dltimo, en las pa-
cientes con adherencias 0 miomas
(3/4 a dos se les aislé C, trachoma-
tis ¥ a una S. viridans (tabla II).

Niveles te TNF en el liquitdo perito-
neal de pacientes con diversas
patologias ginecoldgicas

Los valores promedio de citotoxi-
cidad de los liquidos peritoneales
fueron colocados de acuerde a los
resultados obtenidos en el diagnds-

tico postoperatorie (figura 1). De
los 73 liquidos peritoneales estudia-
dos, 32 presentaren actividad cito-
toxica sobre las células L-929; 11
mostraron efectos de citotoxicidad
menares de 10% y 21 mayores de
10%. En las pacientes OTBNQ, 1%/
32 presentaron actividad citotdxica,
13 de ellos con niveles mayores de
10%. En las pacientes con EPL, 10/
30 presentaron actividad citotéxica,
siete de éstas mostraron niveles
mayores de 10%. En las pacientes
con endometriosis, 1/7 mostraron
efecto de citotoxicidad celular con
actividad menor de 10%. Por 1l-
timo, en las pacientes conadheren-
cias o miomas, 2 /4 tuvieron activi-
dad citotéxica pero s6lo una mostré
niveles mayores de 10%. Cabe
sefialar qte los LP de pacientes con
esterilidad mostraron mayor acti-
vidad citotdxica que los LP de pa-
cientes con EPL

Correlacldn entre el aistamiento
microblano y la cltotoxicldad celular
Se analizs la posible correlacién en-
tre el tipo de bacteria aislada y el
porcentaje de citotoxicidad celular
sobre células 1929 presente en los
liquidos peritoneales de acuerdo a
los desdrdenes pélvicos observados
en el estudio de laparoscopia, en los
32 LP con actividad de citotoxicidad
celular. C. trachomatis (6,/11) fue el
microorganisme aislado con mayor
frecuencia seguido de 5. epidermi-

Tabla Hi

Frecuencia de microorganismes aislados en liguidos

periionealss de pacientes con diversas

patologias pélvicas

Microor ganismo OTB  Endamatriosis EFI Micfadher Total (73)
C. trheomnatis 2{18%) - 9{30%) 2 (50%) 17.6%
Prapinobactanum sp. 6{19%) 1{14%) - E 2.6%
E. colt - - G (20%) - 8.2%
&. epidermidls 1 {3%) - J(10%) - 8.8%
G. vaginalis - 1{14%} 1 (3%} - a.1%
Mycobacterium sp - 4 (13%) - 5.5%
5. virdans - - - 1 (25%) 1.4%
Totat 9 2 23 3 50.7%
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Tabia Nl

Carrelacion entre citotoxicidad celular y aislamiento microbiana
an liguidos peritoneales de pacientes con destrdenes pélvicos

Microorganismo Q7B Endemelriosis EFI Mic/adher. Total
C. traghomatis 212 - 39 12 813
Propinobacterium sp 25 an - - 27
E. caoli - - 26 218
S, epidermidis 11 kix| - A4
S, viridans - - - 0N on
G. vaginalis aH 141 - 12
Mycobacterium sp. - - MCyY4 - ND/4
Negativo 14123 15 1177 M 17136
Total 19132 147 10030 174 32f73

ND= 1o daterminados

dis (4/4) y Propinobacterium sp (2/
7). En cuanto a la distribucidn de las
patologias ginecoldgicas, los resulta-
dos indicaron que de 19/32 pacien-
tes con OTBNQ: er: cuatro se logrd
aislamiento bacteriano, dos con C.
trachormatis, uno con Propinobacte-
rium y uno con 8. epidermidis, estos
dos iltimos mostraron una actividad
citotdxica de 60% (tabla IIT).

En &l caso de LP con actividad
citotdxica (10/30) de pacientes con
EPJ, en tres se aisld C. trachomatis;
en dos, E. Coli; en tres, 5. epider-
midis; en une, G. Vaginalis ¥ en
umno, no hubo aislamiento microbia-
no. En las pacientes con adheren-
cias y miotas, 2/4 mostraroen
actividad citotéxica, sin embargo
26l en uno se logro aislar C. tra-
chomatis. (tabla III}.

u COMENTARIO

El factor de necrosis tumoral (TNF}
<5 una citocina que puede estar pre-
sente durante una infeccién cen un
proceso inflamatorio, ésta puede
participar en el desarrollo de la
infertilidad o de la esterilidad
debido al dafic que debe producir
en el tejido tubo ovdrico. Por otro
lado, se ha descrito que la deteccién
de esta citocina en liquido perite-
neal de pacientes con diversos
problemas ginecolégicos puede ser

2R CiveCoioch ¥ OBSTETRICIA DE MEXKD

una prueba atil para el diagnostico
de endometriosis y de EPL¢
Diversos factores son la causa de
la endometriosis, esta patologia se
caracteriza por una respuesta in-
munolégica activa con niveles al-
tos de varias citocinas en el LPIV1?
En esta investipacién el LP de pa-
cientes con endometriosis, no
mostro actividad citotéxica a dife-
rencia de lo que se ha publicado,®
esto probablemente se deba al grado

de serveridad de la endometriosis,
va que se ha descrito que concen-
traciones altas de esta citocina
sugieren it endometriosis severa.’
Las pacientes con endometriosis de
este estudio, mostraron por laparos-
copia lesiones moderada, por lo que
posiblemente la respuesta inmu-
nolégica estaba disminuida y por
lo tanto los niveles de TNF estu-
vieron bajos.

La EPI se desarrolla por una in-
feccidn de los Grganos genitales
superiores (trompas de Falopio y
anexos uterinos), lo que sugiere la
aparicién de TNF-o como res-
puesta de la infeccién. El 51% de las
pacientes con EPI en este estudia
presentaron aislamiento microbia-
1oy 3610 33% presentd acividad de
TNE Considerando gue en la EPI
existe una infeccién activa, la
mayoria de los LP deberian de
haber manifestado la presencia de
niveles altos de TNE, varios facto-
res pudieron ser los causantes de

Figura 1
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la deficiencta en os niveles de TNE
entre los que se destacan el tipo de
microorganisme y la cronicidad de
la enfermedad. Dentro del tipo de
microerganismo se ha descrito que
las bacterias Gram negativas son las
mejores ind uctoras de TNF que las
bacterias Gram positivas debido a
la presencia del lipopolisacarido.®
En este estudio C. trachomatis v E.
coli fueron los mictoorganismos
aislados con mayor frecuencia, sin
embargo, no en todos los LP donde
hubo aislamiento de estas bacterias
mostraron actividad de TINE ade-
mds de que en LP con aislamiento
por bacterias Gram positivas se
presenté también la actividad de
TNE En cuanto a la cronicidad, los
niveles de TNF pudieron estar
disminuidos debido a la presencia
de antagonistas de TNF que se
producen durante la respuesta in-
mune como un mecanismo de re-
gulacidn 4%

Se ha descrito que cerca de 50%
de las pacientes con EPI desarrollan
una esterilidad por obstruccién
tubdrica bilateral (OTBNQ), debido
a la respuesta inmunoldgica que se
produce para eliminar al microorga-
nismw, en las pacientes con OTBNQ
3610 28% tuvieron aislamiento micro-
biano y 59% de éstas mostrd activi-
dad de TNF. Considerando que ta
secuela mas importante de la EF es
la OTBNQ, los niveles de TNF
podrian estar elevados en estos pa-
clentes con OTBNGQ, los resultados
en este estudio demostraron que
efectivamente un mayor niimero de
LP de pacientes con OTBNQ tuvie-
ron actividad de TNE, sin embargo,
el porcentaje de aislamientos micro-
bianos fue menor, esto puede deberse
ala elirninacién del microorganismo
por las células efectoras de la res-
puesta inmune.

Los resultados sobre el anali-
sis microbiolégico demostrd que
las bacterias aisladas con mayor
frecuencia en este tipo de pacien-
tes fueron Chlamydia trachema-
tis {16%), Propinobacterium sp
(9.6%) y Escherichia coli {8.2%). C.
trachomatis esta involucradoenla
mayoria de los padecimientos
ginecolégicos, vy de hecho se con-
sidera que el 509 de las pacientes
EPI y de la OTBNC es causada
por esta bacteria.'*" Los estudios
epidemiolgicos en Estados Uni-
dos acerca de la infeccidn por Tra-
chomatis en poblacién abierta es
de 3 a 6%, mientras que, en pacien-
tes conEFl es de 15 a 20% yen pa-
cientes con OTENQ es de 5 a
36%,%* lo cual coincide con los re-
sultados informados en México!®?
ya gue la cifra es de 4 2 9% en po-
blacidn abierta, en pacientes con
esterilidad de 18% y en pacientes
con EPL de 16%, por lo que se debe
de considerar la participacion de
este microorganismo como cau-
sante de diversas patologias en la
mwijer latina americana, Por dltimo
E. Coli y propinobacterium son
microorganismos que participan
como oportunistas ¥ que pueden
producir infecciones y abscesos de
los érganos reproductores femeni-
nos en un porcentaje elevado.61?

En este estudio el porcentaje de
aislamiento de C. trachomatis en
las pacientes con OTBNQ no fue
importante, sin embargo, no se
descarta la posibilidad de que este
microorganismo haya sido causan-
te de esta patologia.* La ausencia
de C, trachomatis en las pacientes
con OTBNQ quizis esta dado por
el efecto bactericida del TNF sobre
este microorganismo.®2 Diversas
hipdtesis sugieren que el TNF-a
agota los niveles de triptéfanc de

la célula y de esta manera evita que
Chlamydia trachomatis se desa-
rrolle dentro de la célula ya que
esta requiere de ATP para su cre-
cimiento.” A pesar de esto, 45% de
las pacientes con C. trachomatis
presenté actividad de TNF, lo que
indica que este microorganismo
puede inducir la produccién de
esta ritocina tal y como se ha de-
mostrado en modelos murinos ¥
en célulag epiteliales de trompas
de Falopio. ®*

El TNF-a ademéas de tener ca-
pacidad citot6xica, es una citocina
con actividad proinflamatoeria que
promueve la produccidn de otras
citecinas que posiblemente tam-
bién pueden bloquear la replicacion
intracelular de C. trachomatis,**>
asicomo, promover la estimulacion
de fibreblastos y la inhibicitn de las
funiciones de las células epiteliales,
lo que podria facilitar la destruc-
cidn del tejido tubdrico y el subse-
cuente desarrollo de adhesiones,
todos estos fendémenos podrian
influir en los niveles de TNF pre-
sentes en el liquide peritoneal.

En conclusién, la deteccidén de
TINF-aen el LP puede ser de utilidad
para &l diagnostice de infecciones v
procesos inflamatorios activos, en
pacientes con infecciones asintornati-
cas de drgancs gendtales superiores,
ya que en muchas ocasiones. 1a pa-
ciente no presenta delor abdominal,
ni fisbre o secreciones vaginales
mmucopurulentas. De manera que ain
cuando la paciente no presente datos
clinicos ni laparoscdpicos sugestivos
de proceso infeccioso al detectar la
presencia de este factor en liquide
peritoneal se podria administrar un
tratamiente antibidtico y antiinflama-
torio, a finde evitar las secuelas en las
que estdn involucradas los procesos
infeccicscs.
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u RESUMEN

La incidencia de fracturas por os-
teoporosis aumenta en proporcion
inversa a la disminucidn en la
densidad mineral dsea (DMO} v
aumenta exponenciaiments con la
edad. La mujer tiene un riesgo dos
a tres veces mayor de osteoporo-
sis gue el hombre, va que alcanza
una menor masas gsea “pico” enla
juventud yla pérdida acelerada que
ocurre después de la mencpausia,
La prevalencia de osteoporasis en
mujeres postmenopéusicas de
raza blanca caucésica varia de 16
a 30% dependiendo del namere de
regiones anatémicas estudiadas
fcaderafcolumnafantebraze). Se
investigd la prevalencia de osteo-
penia y osteoporosis en la pobla-
cién femenina mexicana pre y
postmenapausica, vy compararia
con el sexo masculing y otras
poblaciones. Se estudid la DMO
por DEXA de columna lumbar y
cadera en 4,821 sujetos mexicanos,
4,467 mujeres y 354 hombres, de
20 a 90 anos de edad, aparenie-
mente sanos, gue no tuvigran
antecedentes de enfermedades &
la administracisn de farmacos que
alteran el metabolismo Gseo proce-
dentes de 11 centros de densitome-
tria 6sea de la Repiblica Mexicana.
La prevalencia de osteoporosis es

mayor {doble) en la mujer queen el
hombre (P < 0.001). La prevalen-
cia de osteopenia y osteoporosis
aumenta con la edad, especialmen-
te después de la menopausia {P <
0.0001). Se encontré una prevalen-
cia de osteoporosis de 18% {en po-
blacidn apareniements “sana”, sin
factores de riesgo para el desarro-
llo de osteoporosis) en mujeres ma-
yores de 50 afios. La prevalencia
de osteoporosis en Méxice parece
sar menor de loinformadeo enla po-
blacion blanca caucasica (30%).
Encantramos una prevalencia de
16% de osteoporosis ¥ 57 % de
ostecpenia en columna lumbar y
cadera en la poblacidn estudiada
de mujeres de 50 afos o més. Se
encontrd tamkidn mayor ndmero de
ostecporosis en las poblaciones del
sureste del pais.

(Muriile L. Ay col. Ogteoparosis en la
mujer postmenopdugica mexicana.
Magnitd dgl probilama, Estudio muiti-
céntrico. Gined Obat Mex 1999; 67: 227)

» SUMMARY

Incidencia of osteoporosis induced
fractures increases with age; risk
increases exponentially as bone
mass decreases. Women are prone

to ostecporosis 2 to 3 times more
than men, dueg to lower "peak”
bone mass and the accelerated
loss that cocurs after the meno-
pause. The prevalence of os-
teoporosis in withe Caucasian post-
menopausal women varies from 16
to 30% depending upon the num-
ber of sites measured (lumbar
spinefhip andfor forearmy). The aim
of this study was iz estimate the
prevalence of osteopenia and o0s-
teoporesis in pre and postmenoc-
pausal Mexican women in relation
to men, and to that repoited in
Caucasia women. The study in-
volved 4,821 apparently healthy
subjects {(without known risk factors
for osteopcorosis), 4,467 females
and 354 males from 11 different
centers of Mexican Republic, 2010
90 years oid, using DXA bone den-
sitometry of lumbar spire and hip.
Praevalence of ostecporosis in
wotnen is twice thant in men (P <
0.001), and it increases with age,
particularly after the menopause {P
< 0.0001), Qur study found a
prevalence of osteoporosis of the
lumbar spine and/or hip in appar-
ently healthy postmenopausal
Mexican women over 50 years of
age of 16%, increasing to 20% in
those women with or without rigk
factors who attended voluntarily or

'CeCliOs, México DLF, 2Clinica de Osteoparnsis de Puebla, ANNSZ, México D.F, *Mexicali, B.C., *Merida, Yue., ? Monteray, N L., "Ledn, Glo.,
*Hermoslily, Son., * Guadalajara, Jal., "Durange, Dgo., “Ciudad Cbregdn, Son.
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by suggestion of their physician to
be studied. The prevalence values
obtained seem to be lower than
those reported for Caucasian
women, 30% . We found a preva-
lence of osteoporosis of 16% and
of osteopenia of 57% in women 50
years of age and clder. We also
found a higer prevalence of os-
teoporosis in women of the south
east part of the county.

{Murillo U, A, y ¢ol, Osleoporosis in
postmenopaugal mexican wornan.
Magnituda of the problam. Multicentric
study. Ginac Obst Mex 1989; 67:227)

La incidencia de fracturas por
osteoporosis aumenta en pro-
porcién inversa a la disminucién de
la densidad mineral dsea (DMO),
y aumenta exponencialmente con
la edad. Se sabe que las fracturas
por osteoporosis tienen un alto
costo econdmico y gran impacto en
la calidad de vida del anciano con
aumento en la morbilidad y mor-
talidad.'® El 20% de las presonas
gue sufren una fractura de cadera
mueren antes del afio, 50% pilerden
independencia para caminar y 30%
se vuelven totalmente dependientes.
La mujer fiene mavor riesgo de os-
teoporosis que el hombre; una de
cada tres mujeres mientras que uno
de cada ocho hombres mayeres de
50 afios de edad presentan fracturas
por osteoporosis. La pérdidademasa
dsea inicia en la mujer entre los 35
¥ 40 afics de edad, acelerdndose
después de la menopausia. Los
estrégenos juegan un papel impor-
tante en ¢l remodelamiento 6seo, su
disminuciéon después de la meno-
pausia, aumenta la resorcidn Ssea
lo que conlleva a disminucién en la
densidad dsea y una mayor suscep-
tibilidad a las fracturas.

2B Grvecorouia v QBSTEFRICH DE MEXIGE

En todoe el mundo estd aumen-
tado el ndmero de fracturas por
osteoporosis tanto en hombres
como en mujeres debido a unz ma-
yor esperanza de vida convirtién-
dose en un problema de salud
piiblica a nivet mundial **

La medicion de la masa o den-
sidad dsea tiene un alto valor pre-
dictive de riesgo de fractura &1
Las mujeres postmenopdusicas y
los ancianos tienen mayor riesgo
de presentar fracturas por os-
teoporosis por presentar menor
densidad osea.

La DMO del anciano es pro-
ducte de la midxima densidad o
densidad dsea "pico” que se alcan-
zd en la juventud y la magnitud de
pérdida observada después de los
A0 afios de edad. Tanto la masa Gsea
*pico” como la pérdida subsecuen-
te estdn desterminadas por varios
factores: genéticos, ambientales,
nutricionales, hormonales, activi-
dad fisica, etc. Se sabe que existen
diferencias en DMO étnico-raciales
v de género. Las mujeres tienen una
DMO en la cadera 8-12% menoer
que fos hombres de la misma raza
o grupo étnico. Las personas de
raza negra, del mismo género,
Henen una DMO'8-14% mayor que
las de raza blanca.'*** Varios estu-
dios han demostrado que los blan-
cos ttenen una DMO mayor que los
japoneses,'*1> Sin embargo éstos
tienen una incidencia de fractura de
cadera menor que los blancos.” Las
diferencias en género y &tnico-
raciales en DMO parecen disminuir
cuando se hacen ajustes por peso y
talla.!®V Los japoneses tienen un eje
femoral més corto y probablemen-
te por ello tienen menor incidencia
de fracturas de cadera adn cuando
tengan una menor DMO. La geo-
metria femoral varia de acuerdo a
laraza ¥ Estudios hechos en pobla-
<idn mexicano-americana parecen

indicar que la incidencia de fractu-
ras es menor en esta poblacion en
relacion a los norteamericanos® y
gue la prevalencia de osteoporosis
de la cadera también es menor
(10%} en las mujeres mexicano-
americanas mayores de 50 afios que
las mujeres blancas caucdsicas de ia
misma edad {13 a 18%).* Se ha in-
formado en Estados Unidos por &l
Dr. Melton una prevalencia de os-
teoporosis de 30% en las mujeres
blancas caucasicas mayores de 50
afios® por densitometrfa sea DEXA
{absorciometria dual de rayo X).

En México no se sabe cudl as la
incidencia de fracturas por os-
teoporosis ya que no existe un
registro epidemiolégice adecuads,
por lo tanto no se sabe cudl es la
magnitud del problema en nuestra
pais y s0lo existe un reporte de pre-
valencia de osteopenia y osteopore-
sis en una poblacién pequefia
seleccionada.® -

s OBJETIVOS

Investigarla prevalencia de osteope-
nia ¥ osteoporesis en México, utili-
zando nuestros propios patrones de
referencia normales y determinar si
es aplicable la poblacion de referen-
cia "Hispédnica” de los densitometros
de manufactura norteamericana
{LUNAR), para hacer estudios en po-
blacidn mexicana.

m MATERIAL Y METODOS

Se estudio la DMC de columna
lumbar L1-L4 y fémur proximal
{Cuelle de fémur} por absorcio-
metria dual de rayos X (DEXA}en
4,821 sujetos mekxicanos, 4,467
mujeres v 354 hombires de 20 a 90
afios de edad, ambulatorios v clini-
camente sanos precedentes de 10
centros de densitometria §sea; cinco
de la parte norte de la Repiblica:
Mexicali, Monterrey, Cd. Obregdn,
Hermosillo y Durango; cuatre del
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Tabla |

Pravalancia de ostecpenia”™ y ostecporesis” de columna

eh mujeres pol décadas

Edad n Osteopenia
{ahos} (%)
2029 209 B
30.39 214 134
40-49 1163 241
50-59 1478 43.8
60-69 BO2 527
70-79 346 46,5
B0+ 73 47.1
Prormadio

Gicbal 429 37

Osteopotosis Ostecpenia y

{%) Osteoporosis (%)
a5 8.3
ag 14.0
24 26.3
6.6 0.5

145 g7.2

214 67.9

257 728
.8 45.0

P < 0.0001

“Lriterios de 1z OME: ostecpenia = 0D = 1 0.5 < 250 .5, de la DMO promeadio del adulto joven

Ceteoporosis = DMO » 25 D05

centro: Guadalajara, Leon, México,
D.F. y Puebla y uno del suereste:
Mérida. Criterios de exclusitn;
sujetos que tuvieran antecedentes
de enfermedades o la administra-
cién de firmacos que alteran el
metabolismo dseo (hepatopatia,
insuficiencia renal, artritis reuma-
toide, enfermedades de la tiroides
o paratiroides, litiasis renal, meno-
pausia u coforectomia temprana
(< 40 afios}, gastrectomia, inmavi-
lizacién prolongada (<.1 mes),
aleoholismo o drogadiccidn, admi-
nistraciom de corticoestercides,
anticonvulsivantes, heparina, hor-
monas tirpideas, terapia sustitutiva
hormonal con estrégenos, calcito-
nina, alendrenato o metabolitos de
la vitamina D).

De la 4,467 mujeres estudiadas los
rasteos DEXA de columna lumbar
evaluables fueron 4291 y de cadera
4354. El control de calidad se realizd
individualmente en todos los centros
utilizando el fantasma de aluminio
recomendado por el fabricante (Lu-
nar) y en todos los casos el coeficiente
de variacién fue menor a 1%.

m ANALISIS ESTADISTICO

Con objeto de tener valores de re-
ferencia de poblacién joven se
sumaron todos los sujetos de 20 a

4() afios de edad delas 10 ciudades,
estratificada por sexo. Debido a
claras diferencias en cuanto a peso y
talla, se decidid dividir la poblacion
total en tres regiones: 1) norte que
incluye: Mexicali, Monterrey, Her-
mosillo, Cd. Obregon vy Durango; 2)
centro: Guadalajara, Leon, México,
D.E y Puebla; 3) sur: Mérida,

Se utilizaron los criterios diag-
nésticos de la OMS con base en la
DMO con respecto a la DMO pro-
medio de la poblacion joven de
referencia (20 a 40 afios de edad, del
mismo génerc y region geografica).
Se considera densidad mineral dsea
{DMOQ)normalalaDMO+/-1D.5.
de la DMO promedic de la pobla-

ciénjoven. Osteopenia=1a25D.5.
por debajo de la DMO promedio de
la poblacién joven de referencia.
Osteoporosis = > 2.5 D.S. por
debajo de la DMO promedio de la
poblacién joven de referencia.

Se calcularon ias prevalencias de
osteopenia ¥ osteoporosis por
década de edad, género, region
geografica, estado pre o postmenco-
pausico y se comparo la diferencia
en las prevalencias resultantes al
utilizar la poblacidn de referencia
del densitémetro {Hispénica) y la
propia poblacién de referencia del
estudio (Mexicana).

Se aplicaron pruebas de chi
cuadrada con correccion de Yates
para evaluar significancia estadis-
tica de las diferencias. Todo el
analisis estadistico se hizo utili-
zando el paquete estadistico 5PsS/
PCY5.01 IBM-PC.

w RESULTADOS

En la tabla I se muestra la prevalen-
cia de osteopenia v osteoporosis de
columna en mujeres por década y
en la tabla Il las prevalencias de os-
teopenia y osteoporosis de cadera.
Se encontrd que 37% del grupo to-
tal tiene ostecpenia de columna
Iambar y 7.9% osteoporosis. La pre-
valencia de osteopenda de cadera fue

Tabla Il

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis de cuello

fernoral en mujeres peor décadas

Edad n Ostecpenia
{afios) (%)
H-29 208 10.1
30-39 213 16.4
4044 1163 291
50-59 1443 43.5
60-69 825 £3.9
7079 368 59.0
80+ &4 427
Promedic

Global 4354 400

Osteopoigsis Usteopeniay
(%} Cstacporasis {96)
a5 106

- 16.4
21 31.2
5.5 43.0
10.4 64.3
;.2 80.2
427 254
IA 471

P < 0.0001
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Tabla 1l

Prevatencia de Osteopenia y Osteporosis en mujeres

Pre vy post-menapausicas

Osteopania (%)
Pra Post
21.0 434 <{.0001

Osteoporosis {%)
Pre Post 4
18 105 <0.0001

Prevalencia de osteopenia y osteoporosis de cuello fernoral en mujeres pre y
post menopausicas

Qsteopenia (%)
Pre Post P
255 451 <0000

Qateoprasis (%)
Pre Posl P
17 9.1 <0001

Edad promadio de menopausia = 47.4 Alns

de 40% y osteoporosis en €l 7.1%. El
aumentc en prevalencia de osteo-
penia y osteoporosis en relacion a
la edad fue estadisticamente sig-
nificative {p < 0.0001), llegando a
observarse una prevalencia de os-
teopenia y osteoporosis de 85% en
mujeres mayores de 80 aftos de
edad. Después dela menopausia, la
prevalencia de csteopenia de columna
y cadera aumenta al doble y osteopo-
rosis cinee veces mds {p < 0.0001)
(TabiaIII}. El mismo patron se observd
cuando se analizaron las mujeres
menores de 50 afios de edad contra
las mayores de esta edad.

Enlos hombres farbién aumen-
t5 la prevalenda de osteopenia de
columna y cadera después de los
50 afos de edad pero s6lo aumen-
6 la prevalencia de osteoporosis en
la cadera (Tabla IV). En la Tabla ¥V
se muestran las diferencias en pre-
valencia de osteoperda y osteoporo-
siz de columna y cadera entre
mujeres y hombres del grupo total.
Las mujeres tuvieron una prevalen-
cia de osteoporosis de columna y/
o cadera del doble que los hombres
{p < 0.0001). La tabla VImuesira la
prevalencia de osteopenia y os-
teoporosis en hombre v mujeres,
analizadas por décadas, de la co-
lumna y/o cadera. La tabla VII
muestra la proporcién de mujeres
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mexicanas mayores de 50 afios con
osteoporosis, como grupe total v
por décadas.

En un centro del norte del pais
(Mexicali, B.C.} no se encontraron
diferencias estadisticamente signifi-
cativas en cuantoa la prevalencia de
osteoporosis si se utiliza la poblacion
de referencia local o Ja poblacitn de
referencia del densitémetro {“His-
panica”) ya que la curva de densi-
dad &sea de estas poblaciones es
similar. En cambio al analizar la po-
blacion de Puebla {ceniro del pais)
si se enconiraron diferencias estadis-
ticamente sighificativas enla preva-
lencia de osteopenia y osteopororis
de columnna utilizando la poblacién

de referencia local “Hispanica”
{Tabla Vi) ya que la curva de densi-
dad ésea de columna del centro es
menor. Laprevalencia de osteopors-
sis en mujeres mayores de 50 anes,
de acuerde a lo informade por el
densitémetro es de 29.7% mientras
que si se considera la poblacion de
referencia local {del ceniro de la
Repriblica Mexicana), la prevalencia
de osteoporosis es de 11.3% (p =
0.01}. En cuanto a la prevalendia de
osteoporosis de la cadera no se en-
contraron diferencias estadistica-
mente significativas.
Probablemente en el Sur (Meé-
rida, Yuc.) sea mayor la diferencia
en cuanto a la prevalencia de os-
teoporosis si se utiliza la poblacion
de referencia local o la del densité-
metro va que esta poblacion tiene
una densidad dsea menor en co-
humna relacionada con menor peso
v talla promedio, que la poblacién
del centro ¥ aun mds en relacién a
la poblacidn del Norte del pais con
una densidad 6sea mayor en rela-
cidn a mayor peso vy talla, sin em-
bargo esto arin no se ha analizadoe.

n COMENTARIO
En este trabajo se demuestra que la
prevalencia de osteopenia y os-

Tabla IV

Prevalencia de osteopenia y osteoporosia de columna en hombrgs menores

y mayores de 50 arfios

Edad Osteapenia Cstenporgsas
{aios) 1%) (%)
20-4% 185 a8
50+ 29.9 0.9
P=NS.

Prevalencia de csteopenia v ostecporosis de cuello femoral en hombres
mengres y mayores de 50 afios

Edad Osteopenia Csleaporogis
{afos} {%) (%)
20-49 29.4 0.8
50+ 53.1 7.0
p=.0000




turrillo 1. & y col.

TablaV

Prevalencia de ostegpenia y osteoporgsis de columna
yio cuelle femoral por sexo {grupo total)

Sexo Ostecpeania (%) Osteoporosis {%) Osteopenia +
Qstecporogis
Mujeres 477 111 58.8%
Hombres 512 a0 56.2%
Pe(00KH

Frevatencia de osieopenia v osteoporesis en hombres y mujeres de columna
y/o cuelio femoral <y> 50 anos

Edad Osteopenia (%} Osteoporosis [%)

[=ftos] hujeres Hombres p Mujeres Hombres o]
20-49 320 373 N5 28 16 M5,
»50 56.6 59.2 M.S. 16.0 71 0.001
Tabla Vi

Pravalencia de osteopenia y osteoporosis en hombres
y mujeres por décadas de columna yio cusllo femoral

Edad Ostaopenia {%) Osteoporosis (%) Ostecpenia +

Ostedporosis
{afios) Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres
20-4% 14.9 7.7 0.5 15.4 7.7
30-39 227 a4z el N 26 2386 44,7
40-49 38.0 &7 36 2.0 4.6 54.1
50-59 850 548 a7 1.4 64.7 58.3
BO-63 B8 630 1945 0.8 781 728
¥0-7% 56.7 560 o0 100 887 £6.0
80+ 535 0.6 40.8 11.8 @43 824
Valor P <0,0001 <000 <0, 0001 <0000

teoporosis en nuestro pais aumenta
con la edad y que ésta es mayor que
an el hombre, después de la meno-
pausia, como ha sido descrito en
olros paises.

Eneste estudio multicénirico de
11 centrog de la Reptblica Mexi-
cana, del Norte {Mexicali, Monte-
rrey, Hermosillo, Ciudad Obregon
vy Durango), Centro {CGuadalajara,
Ledn, Puebla y México D.E) v del
Sureste (Mérida) se enconfraren
diferencias en cuanto a densidad
minerat dsea (DMO), con una ma-
yor DMO en el Norte, intermedia
en ¢l Centro ¥ menor DMO en ¢]
Sureste del pafs, en relacidn a me-
nor peso y talla promedio. Con base
en estas diferencias se conchuyd que
en el Norte del pais pueden seguir
utilizando la poblacidn de referen-

cia del densitémetro calificada
como “Hispanica” para el diagnds-
tico de osteoporosis ya que no se
encontraron diferencias en la pre-
valencia de osteoporosis si utilizan
su poblacién de referencia “local”
o la del densitémetro de manufac-
tura norteamericana. Fn cambio, en
el centro del pais y especialmente
en el sureste debe incluirse pobla-
cién de referencia “local” ya que el

diagndstico de osteopenia y os-
teoporosis por densitometria dsea
por DEXA, utilizando los criteric de
la OMS se hace con base en desvia-
ciones estindar (D.8.) del promedio
de 1la DMO de la poblacién joven
sana del mismo sexo.

La prevalencia de osteoporosis
de la columna y /o cadera en mu-
jeres mayores de 50 afios parece
ser menor en nuestra poblacién
mexicana {16 a 20%) que enla po-
blacién blanca caucasica nortea-
mericana {30%) y mayor que ent la
poblacion de raza negra (africano-
americano}10%). De acuerdo a lo
informado en poblacion mexicano-
americana calificada como “Hispé-
nica” la incidencia de fracturas
POT 05te0pOrosis es menor que en
la poblacion blanca caucdsica, sin
embargo no se conoce cudl es la
incidencia de fracturas por os-
teoporosis en nuestro pais.

Si extrapolaramos la prevalen-
cia de osteoporosis encontrada en
este estudio, de 16 a 20% en muje-
res mayores de 50 afios, a la pobla-
cion informada en el conteo de
poblacidn de 1995 por INEGI de
5,776,789 mujeres, podriamos supo-
nerque alrededor de 924,286 (16%}
a 1,155,357 (20%) tienen osteoporosis
y 3,292,769 (577%:) tiene osteopenia.

En los dltimos 45 afas (de 1950
a 1995) la poblacion de mujeres
mayores de 50 afios ha aumentado
més de cinco veces ennuestro pais
(INEGI)} v estd aumentado el ni-
mero de fracturas por osteoporosis

Tabla Vil

Prevalencia de osteoporosis® en mujeres mexicanas

Grups da Colurmna
edad lumbar {33
50-69 6.6
B60-69 145
FO-79 1.4

80+ 25.7

»50 11.4

Cadera Columna yfo
{famur) cadera (%)
55 97
10.4 135
21.2 0.0
427 408
0.2 16.0

“Da acuards a ontarios de fa OMS=0MO > 2.5 [1L3. por debajo de e DMO promedio en pablacidn jven
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Tabila Vill

Diferencias en prevalencia de osteopenia y osteoparosis
de columna utilizando poblacién de referencia local
{mexicana) o del densitometro {“hispdnica™)

Edad Osteopenia (%)
{anos) "Hispanica” Maxicana
2015 184 4.8
50+ 430 55.2
Grupo

Total 336 38

Osteoporosis (%)
“Hispdnica™ Mexicana
1.4 05
29.7 11.3" =p=0.01
16.3 58 Tp=0.01

Difsrencias en prevalencia de osteopenia y osteoporosis de cadera

Edad Osteopenia (%) Osteaporosis (%)

{afios) “Higpénica™ Menicana “Higpdinica" Mexicana
20-49 218 172 - -

504 550 527 14.4 132

Grupo

Total 3r.9 34.7 70 6.5 "p=N3

en nuesite pais con un alto coste
econdmico y social.

En la iltima década ha habido
grandes avances en el diagnés-
tico, prevencién y tratamiento de
la osteoporosis. La terapia susti-
tutiva hormonal de reemplazo
con estrégenos ha logrado dis-
minuir la incidencia de fracturas
por ostecporosis en la mujer
postmenopéusica a mas de 50%,
ademds ya existen ofras alterna-

tivas de prevencién y fratamiento
como el Raloxifeno que es un
madulader selectivo de receptor
de estrogenos, alendronato o cal-
citonina para aquellas mujeres
que rechazan o en las cuales hay
contraindicacion para la admings-
tracidén de terapia sustitutiva hor-
monal de reemplazo.

El 30% de las mujeres posi-
menopdusicas presentan una pér-
dida rdpida de masa dsea despudés

Figura 1
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de la menopausia; la identificacién
de éstas “perdedoras rdpidas de
hueso” a través de densitometria
dsea y estudios de laboratorio de
bicquimica de remodelamiento
dseo permitird establecer medidas
tempranas de prevencion de ostec-
porosis.

n CONCLUSIONES

1. Como ha side infermado en
otros paises, la prevalencia de os-
teopenia v osteoporosis es mayor
en las mujeres que en los hombres.
2. Tanto en los hombres como en las
mujeres la prevalencia de osteope-
nia y osteoporosis aumenta con la
edad, especialmente después de
la menopausia en la mujer, 40%
de las mujeres de mds de 80 afios de
edad tienen osteoporosis de la co-
lumna y /o cadera y 94% tienen os-
teopenia u osteoporosis.

3. La prevalencia de osteoporasis de
la columna y /o cadera en las mujeres
mexicanas rayores de 50anios parece
ser menar {16%) en mujeres aparen-
temente “sanas” (sin fackores deriesgo
para el desarmollo de osteoporosis) y
20% en mgjeres con y sin factores de
riesgo) que lo registrado en las muge-
res blancas caucasicas (30%).

4. La prevalencia de osteaporosis
de la cadera en mujeres mayores de
50 afios es similar (10%) a lo irdor-
mado por la Dra. Locker en muje-
res mexicano-americanas estudia-
das en Estados Unidos.#

5. Es indispensable la utitizacién
de valores de referencia locales
(Mexicanos) en los densitdimetros
para evitar sobrediagnosticar os-
teoporosis uiilizando otros valo-
res de referencia ya que existen
diferencias raciales, de densidad
dsen y antropométricas.
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Figura 2

Prevalencia de osteoporosis en distintas poblacienes

{mujeres »50 afics)
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Experiencia inicial con un esquema de minidosis
unica de metotrexate para el manejo de embarazo

ectopico no roto

m Dr. Fernando Gavifio Gavifo; Dra. Ma. Concepcién Ruiz Cubilio: Dr. Carlos Salazar Lopez-0Ortiz;
Dr. Victor Sanchez Solis; Dr. José Roherto Ahued Ahued

u RESUMEN

El metotrexate ha sido utilizado en el
manejo conservador de! embarazo
ectdpica no roto con buenaos resutta-
dos. Existen varios esquemas infor-
mados con dosis repelidas y olros
can dosis Unica de S0mg/m?. Dada
su gran afinidad por el trofoblasto, se
decidit probar dosis Unicade 50mg
IM, independienternente de la super-
ficie corporal. Se informan 15 pacien-
tes con diagndstico de embarazo
ectépico por ultrasonido y hCG
zeriados que no requirieron laparos-
copia confirmatoria. Se descartaron
oz embarazos ectdpicos rofos yfo
descompensades. El promedio de
edad gestacional fue de 6.1 sema-
nas, la dimensién maxima de los
sacos fue 36.8 mm promedio, los
valores de hCG promedio fueron de
6 440mU/ml y &l tiempo maximo de
negativizacion fue de 52 dias. Una
paciente requirid laparoscopiay sal-
pingostomfa lineal por inminencia
de ruptura 24 h después del meto-
trexate, lag otras 14 presentaron
remisién completa del cuadro. No
hubo efectes colaterales, De las 15
pacientes, en seis sa carrobord per-
meabilidad tubaria por laparosco-
pia o H5G siendo positiva, en sais
pacientes no se ha gvaluado, dos
pacientes con embarazo resuslto y
otra en curso (dos de ellas con
salpinge unica). El manejo pro-
puesto parece ser de utilidad en el

embarazo ectdpico con cifras de

éxito equivalentes a manejo quirdr-.

gico y de otros esquemas de
manejo medico, sin efectos secun-
darios y con mayor facilidad de ad-
ministracion.

| (Gavifio 3. F. y col. Expariencia infclial
con Un esquema de mintdegis dnlca
de melotrexate para el maneje de em-
barazo ecldépico no roto. Glinec
Obst Mex 1999; 67: 234)

= SUMMARY

Methotrexate has Deen used in the
conservative management of ec-
topic pregnancy with good results.
Due to its great afinity for the tro-
phablast it was decided to try
unique dosis of 50 mg IM indapen-
dently of the body surface. Fifteen
patients were studied with ectopic
pregnancy by ultrasound and hCG
in series that didn't require confir-
matory laparoscopy. The ectopic
pregnancies broken andfor dec-
ompensated were discarded. Av-
erage getational age was 6.1
weeks; the maximal dimention of
the sacs was 36.8 mm average; the
values for hCG average were 6440
mUfml and the maximal time of
negativization was 52 days. One
patient required laparsscopy and
salpingostomy, lingal, for inminent
ruplure 24 hour after methotrexate,

the other 14 presented with com-
plete remission. There ware no
colateral effects. From the 15 pa-
tignts, in & tubal permeahility was
confirmed by laparoscopy or HSG,
being positive in & patients, it has not
been evaluated, two patients with
resolved pregnancy, and otheron
course (two of them wuth one sal-
pinx). The propesed management
seems to be useful in ectopic preg-
nancy with success, equivalent to
surgical managrment, and other pro-
grams of medical management, with
out side effects and with greater easi-
ness of administration.

(Gavifia G. F. y col. initlal exparience
with o program of wuniqua mipidosis
of methotrexate for the management
of eclopic pregnancy, not ruptured.
Ginec Obst Mex 1898; 67: 234)

! embarazo ectdpico (EE) se
considera una enfermedad
epidémica en este decenio, pues su
tasa se ha incrementado de 4.5 por
1000 nacidos vivos en 1970 a 16.8
en 1987 segtin el Centro de Control
de Enfermedades en Estados Uni-
dos.! La tasa manejada en el Insti-
tuto Nacional de Perinatologia fue
de 6.1/1000 nacidos vivos en 1997 2
Los avances tecnolégicos come
son la alta sensibilidad y especifi-
ridad de la Hermona Genadotro-
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pina Coridnica (hCG) detectada por
radicinmunoensayo, el desarrollo
del ultrasonido de alta resolucién,
asi como el uso mds frecuente de
procedimientos laparoscopicos,
permite detectar en forma mas
temprana la presencia de embara-
205 ectdpicos, con la oportunidad
de manejarlos médicamente en
forma oportuna, impidiendo o
reduciendo complicaciones dentro
de las que se incluye el compro-
meter la fertilidad futura.

Existen diferentes formas de
manejo del embarazo ectopico ¥
desde el siglo pasado el manejo
quirirgice (salpingectomiay fue el
procedimiento de eleccién® poste-
riermente han evelucionade las
técnicas permitiendo el manejo
conservador con lo que mejoraron
los resultados reproductivos, tal es
el caso de la salpingostomia lineal
con abordaje laparotémico! o lapa-
roscdpico,*® que en el momento ac-
thual es el procedimiento de eleccién
para el manejo conservador de esta
patologia. El maneje no quirdrgi-
co incluye al manejo expectante,
el cual ha probado resolver un
elevado ntimero de casos sin in-
tervencion médica.™®

Desde la década de los 80's se
ha utilizado el manejo médico con
diferentes sustancias con el propé-
sitode neindicar el manejo quirdr-
gico. Se han utilizado fArmacos
como el RU 486, el danazol, el
etoposide ¥ el metotrexate (MTX)
entre otros, los cuales pueden ser
administrados de manera sistémica
olocal.? En la actualidad el MTX ¢s
el firmaco que ha probado tener
mayor eficacia en el manejo de EE,
inicialmente se administré en dosis
altas ¥ repetidas, que al presentar
importantes efectos secundarios
hacia necesaria la admirustracion
de terapia de rescate con dcido
folinico. 2 Al incrementarse la ex-

periencia con el firmaco se han
reducidoe las dosis utilizadas, en la
actualidad la dosis mas utilizada en
el mundo es de 50 mg/m? de su-
perficie corporal en dosis tinica in-
tramuscular, lo que hace que a una
mujer promedio se le administre de
752 100 mg con alta eficacia la cual
se informa de 84- a 96% de los
casos.'?

Si bien esta dosis no requiere la
administracién de dcido folinico y
su indice de efectos secundarios es
relativamente bajo, considerando
las propiedades farmacolégicas
del MTX, se considera que este
puede administrarse en dosis
iinicas menores conservando su
eficacia y bajande la tasa de efectos
secundarios.™

El metotrexate (MTX) es un
quimicterdpice del grupo de los
antimetabolitos, es fase especifico
e interviene en la etapa de sintesis
en el ciclo celular; actia como un
antigonista del 4cide folico, el cual
impide la conversitn de dihidrofo-
latos a tetrahidrofolatos al reducic
la actividad de la dihidrofolato-
reductasa; como resultado de este

proceso, se reduce la sintesis de-

timidolato y purinas, precursores en
1a sintesis de DNA. El tejido trofo-
blastico independienternente de su
edad tiene gran susceptibilidad a la
exposicidn al MTX por estar en mi-
tosis celular a un ritmo mayor que
cualquier otro tejido del organismo,
I que hace que no requiera dogis
grandes o sostenidas del medica-
mento para lograr su efecto.'®

Entre sus efectos secundarios se
encuentran la depresién de la
médula dsea, estomatitis, anorexia,
ndusea, vdmito, diarrea y dolor ab-
dominal, menos frecuentes son la
necrosis celular hepitica, alopecia,
dermatitis y pleuritis.??

Por lo anterior se considera que
dosis menores a las informadas en

la literatura pueden ser igualmente
eficaces, mds simples de aplicar y
con menores efectos secundarios.'
Este trabajo presenta la experiencia
inicial de un esquema de dosis
dnica fija de 50 mg intramusculares
de MTX en el manejo del EE.

= MATERIAL Y METODOS

Se administré MTX a 15 pacientes
con diagnostico de EE no roto
pertenectentes al Instituto Nacicnal
de Perinatologia y a la practica
privada de los autores. Los criterios
de inclusidn fueron que las pacien-
tes se les realizara diagndstico de
cetteza de EE utilizando métodos
no invasivos como cuantificaciéon
sérica seriada de hCG y ultrasonido
transvaginal, Para asegurar que la
paciente no presentara remisién
espentanea del EE, los niveles de
hCG debian permanecer estables o
incrementandese. Se incluy6 toda
paciente hemodindmicamente esta-
ble y con hemoperitonec menor de
500 ml calculado por ultraspnido y
sinevidencias desangrado intraperi-
toneal actvo, sin importar ! tama-
no del saco gestacional o las cifras
de hCG. 5e excluyd a quellas con
latido cardiaco fetal, cont datos de
abdomen agudo, evidencia de
sangrado active intraperitoneal o
hemodindmicamente comprometi-
das. Una vez realizado el diagnds-
tico, se administré 50 mg de MTX
intramusculares, diluido con agua
inyectable, dividido en dos sitios de
aplicacién y se monitorizé los
niveles de hCG y didmetro del saco
gestacional cada tres dfas hasta que
se iniciara el descenso y posterior-
mente una vez a la semana hasta la
negativizacidn de la hCG y la
desaparicidn del sace gestacional.
Se considerd falla del tratamiento
cuando la paciente presentd poste-
rior a la aplicacién del MTX datas
de abdomen agudo, compremiso

Vouunes 67, Mavo 1999 238
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Figura 1

hemodindmico o incremento del
hemoperitoneo por ultrasenido, en
cuyo caso se procedié a realizar
tratamiento quirtirgico por laparos-
copia.

Se registrd el niimero de pacien-
tes con buena respuesta, con mala
respuesta, las cifras de hCG, los
datos ultrasonogrificos, la permea-
bilidad tubaria postratamiento, los
efectos secundarios y los embarazos
posteriores. A los datos se les realizd
pruebas de tendencia central y de
dispersitn, desviacitn estindar, y se
presentaron en grificas y tablas.

w RESULTADOS

La edad de las pacientes oscilo en-
ire 18 a 37 afos con promedio de
30.4t6.1 afios, el mimero de gestas
fue de 1.4 % 1.1, cuatro pacientes
tenian antecedente de EE previos
tres de ellas tratadas con salpingec-
tomia o salpingooforectomia.

El promedio de edad gestacio-
nal fue de 6.1 * 2.3 semanas. Los
niveles basales de hCG fueron de
2910.7 + 5406.1 UI (minimo 72,
méximo 20 800 UI). El didmetro del
sace gestacienal en promedio fue
de 27.9 £ 12.9 mm {minitno seis,
méximo 52 mm).

De las 15 pacientes 14 tuvieron
buena res ta al manejo con remi-
5i0n de 1la hCG y del saco gestacional
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(93.4%), sblo una paciente presentd
persistencia de dolor y dates de in-
cremento de hemoperitoneo, por lo
gue se le realizé laparoscopia a las
24 h de aplicada la dosis de MTX. En
el acto quirirgico se enconted heme-
peritonec de 500 ml y sace gestado-
nal con inminencia de ruptura en
dmpula izquierda, por lo que se
realizé salpingostomia lineal sin com-
plicaciones, con buena evolucion
postoperatoria de la paciente.

En las 14 pacientes en que remi-
ti6 el EE, el promedio de semanas
en que se negativizo la hCG fue de
5.9+ 1.54 semanas ¥ la desaparicién
del saco gestacional fue a las 6.6 £
1.9 semanas. {figura 1).

Los efectos colaterales encon-
trados fueron cuatre pacientes con
dolor abdeminal dos pacientes con
un cuadre transitorio de diarrea,
una pacienite con mareo y ofra con
ardor cutineo, todos Llos cuales re-
mitieron espontéineamente sin re-
querir manejo, {figura 2).

En cuanto a la permeabilidad
tubaria se encontraron nueve pa-
cientes con permeabilidad en la
trompa afectada, seis comprobada
por histerosalpingografia y tres de
¢llas con embarazo clinico en curse
o resuelto, dos de ellas con trompa
unica. Cabe mencicnar que una
paciente con trompa tnica se le

Promedio: 2010.7 4 5405
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resolvié su embarazo por cesirea
revisando la krempa, encontran-
dola sin evidencia de iesién. En tres
pacientes se encontrd la trompa
afectada ocluida, y en tres pacien-
tes mds, aun no se ha realizado
pruebas de permeabilidad.

En dos pacientes se les realizé
determinacion de niveles séricos de
MTX dentro de las primeras 24 h
después de la aplicacién con re-
sultados de 6.0 y 9.0 pMol /L.

n COMENTARIO

El uso de MTX en el manejo del
EE no roto en el momento actual
tiene un impeortante lugar en la te-
rapéutica de este padecimiento.
La dosis gue en la literatura se
utiliza con mayor éxito es de 50
mg/m? en dosis dnica intramus-
cular.'*141617 Paylatinamente se
han abandonado otras dosis ma-
yores, con esquemas mas largos o
la administracién local por lapa-
roscopia o ultrasonido.’®

A pesar de lo bajo de estas
dosis, existe un porcentaje consid-
erable de efectos colaterales en las
pacientes.

Por otro lado, ia dosis sérica
necesaria para un efecto citotdxico
es de 1 pMol/L, la cual se puede
obtener con dosis tan bajas come 25
mg/m?. Por lo anterior se considerd
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gueuna dosis fija de 50 mg, es sufi-
ciente para alcanzar estos valores
y tener el efecto clinice esperado
con menores efectos secundarios.”

El esquema sugerido en pro-
medio representa una disminu-
cién de mds de 30 mg por dosis
en la mayor parte de las pacien-
tes, Secundariamente, una dosis
baja fija es mas facil de adminis-
trar y es nemotécnicamente més
facil de recordar por el médico
gue maneja a la paciente. La de-
terminacion de los niveles séricos
de MTX comprueban que con la
dosis sugerida se alcanza con
creces los niveles citotdxicos
requeridos, ya que se obtuvo
niveles de 6 y 9 gMol /L.

Como consecuencia de una me-
nor dosis, el esquema sugerido pre-
sentd una menor incidencia de
efectos secundarios, sin sacrificar la
eficacia del maneje.

Aunque no era el cbjetivo de este
trabajo v el disefio no pude evaluarlo,
es de tomar en cuenta que una
ventaja fundamental del MTX es
impedir la proliferacién y penetra-
cidn de las vellosidades en la pared
tubidrica con mencr afectacion de la
IMucosa comparada corn otros mane-
jos, incluyendo el quirdrgico.®

En cuanto a los criterios de
inclusién muchas de las pacientes
tuvieron sacos gestacicnales mayo-
res de 30 mm y niveles de hCG
maycres de 15 000 Ul que son los
miéximos sugeridos por el Colegio
Americano de Ginecologia y Obs-
tetricia,? con tasas de éxito simitares
a las referidas en la literatura, 1416+
lo que demuestra que la citotoxici-
dad del medicamento es suficiente
para el manejo del EE independien-
temente de su tamaiio, siempre y
cuando no exista, frecuencia car-
diaca fetal ni indicacion quirdrgica.

En cuanto a las tasas globales
de éxito, a pesar de lo reducido
de la casuistica, el presente es-
quema logrd tasas semejantes a
las informadas por la literatura
con esquemas de dosis mayores,
inclusive en cuanto a las tasas de
embarazo, 1M1

Tomado en cuenta que de las
pacdientes con buena respuesta, nin-
guna requirié hospitalizacion, la
reduccion de la dosis incluye reduc-
cidn de costos terapéuticos y qui-
riirgicos muy elevados.

Por lo anterior y a pesar de que
¢l nimerc de pacientes no es muy
grande, el esquema de minidosis
tinica fija de MTX para el manejo
del EE no rote. Hemodindmica-
mente estable sin importar el tama-
fio del saco gestacional ni los
niveles de hCG, se considera pro-
misoric y un avance en el trata-
miento de esta patologia.
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