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= RESUMEN

Elmanegjo de las masas anexiales
por laparoscopla es un temna
controvertido en la actualidad.
Pressntamos nuestra experiencia
inicial en este tipo de cirugia, con
manejo conservador. En un
petlode de tres afios, 40 casocs
fuercn operados. Se excluyeron a
las pacientes con sospecha de
malignidad. En 28, el diagndstico
preoperatorio existia, y en fas 12
restantes, el tumor fugun hallazgo
fransoperatorio. La edad pro-
medio fue de 30.4 afos v el tumor
mas grande midié 10 x 8 cm. Se
confirmo por estudic histo-
patologico: 10 endometriomas,
ocho teratomas, tres quistes
funcionales, tres paratubarios, uno
grantiosctecal yunocistadenoma
papilar. 36lo en este Ultimo se
concluyé limitrofe, el resto fueron
catalogados comabenignos, Tres
pacientes tuvieron tumoras hila-
terales. En nueve pacientes, séio
se realizd aspiracion vy lavada.
Lascomplicacionas ocurrieronen
dos casos y fueron consideradas
nograves. Enuncases, sepresents
hipercapnia por cirugia prolon-
gada y se mane)é en terapia
intensiva en el postoperatoric

inmediato con rapida recu-
peracion, y en otro, se rompid la
capsulay ameritd laparotomia por
encontrarse papilas en el interior,
con diagnastico definitivo de
tmor limitrofe. Consideramos que
el manejo endoscdopico de la
patologia anexial en la mujer, es
un alternativa segura, que ofrece
ventajas sobrelalaparotomia, por
la rapida recuperacion y menos
rmolestias postoperatorias.

(Zaldivar N, A. G. ¥ col: Manejo de
magas snexiales en ginecologia con
téenica consarvadora JEs conve-
nignte hacerlo con laparoscopia?
Glnes Obat. Mex, 1999 87; 147)

m SUMMARY

The laparoscopic treatmeant of
adnexal masses is controvertial,
We report our initial experience,
with conservative surgery of the
ovary. During three years, 40
patienswith adnexal mass without
any evidence of malignancy were
treated by our team, with this
surgical technique. In 28 women
the diagnosis was made before
the procedure and in 12, the tumor
was found during a laparoscopic

procadure for any other reason.
The patients mean age was 30.4
years, and the size of the larger
cystwas 10 x 8 cm. The histalogic
diagnosis was: 10 endometrioid,
SE7ous cysts, 8 teratoma, 3
funciisnal cysts, 3 paratubal
serous, 1 granulosa theca cell
umor and 1 cysiadenoma with
papiliarities. Only the later was
considered borderling, the rest
were reported as benign tumoers,
Three patients had biiateral
masses. Nine cases were treated
with needle aspiration only. We
had two complications, that were
considered not serious. The first
ong, an hipercapneasecondary o
4 prolonged surgery that had a
satisfactory evolution in a few
hours, and the other one was the
patient with the papiliar cysta-
denoma who went to laparctomy
and oncological management
because of the suspect of malig-
nancy, after the rupture and
spitlage of the cyst content. We
conclude that laparoscopic ma-
nagement of adenaxal masses is
an effective and safe surgical
approachiwithless painand better
postopserative recovery than
taparctony.
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{Zaldivar N, A. G. y col: Managamert
of adnexalmasses with consarvative
surgery.isthe laparagoopic approach
convenient? Gines. Obst Mex. 1993
67:147)

La cirugia laparosedpica se ha
convertido en una alternativa
en la préctica quirdrgica gine-
celdgica diaria. La mayoria de
precedimientos puden ser rea-
lizados por esta via, cuando se
cuenta con cierto entrenamiento y
destreza, pero no debe olvidarse,
como Verhulst menciona, que el
juicio clinico siempre es mas
importante que la habilidad
téenica.! Como suele ocurrir
cuando se utilizan técnicas e
instrumentos inovadores, atin se
cuestona sobre la seguridad en el
manejo de ciertas patclogias. El
tratamiento de Jos tumores ane-
xales de la mujer, es un claro
ejemplo?

Cuando se programa cirugia
de una masa anexial, o se en-
cuentra sorpresivamente durante
un procedimiento, la pregunta
inmediata del cirujano es: ;Serd
benigna o maligna?. Y esto es el
punto en donde se ha centrade la
discusion sobre la conveniencia
de utilizar las técnicas endos-
cOpicas en estos casos, y adn mds,
cuando se pretende realizar un
manejo conservador. Afortuna-
damente, tanto en la paciente pre
como en la postenopéusica, la
mayoria de quistes anexdales son
benignos.?

Consideramos que para evitar
casos de tumores malignos no
detectados, existen dos aspectos
fundamentales:

a) De la valoracion clinica
adecuada, la precisién diagnéstica
de los métodos auxiliares como
ultrasonido, tomografia, reso-

nancia magnética, etc. y la sensi-
bilidad que tienen los marcadores
tumorales.

La ecosonografia, es consi-
deradaactualmente como-el mejor
instrumento para diferenciar entre
benignidad ymalignidad enmasas

anexiales, con una especificidad.

dehasta92-96% cuandose utilizan
criterios estrictos.®

En lo que respecta al use de
marcadores tumorales, actual-
mente el que se considera mas ufil
para determinar malignidad en
tumores anexiales es el CA-125,
con una sensibilidad de 75.6%,
especificidad de 86.6% y certeza
diagnéstica de 83.7% para car-
cirtoma epitelial de ovario, princi-
palmente en mujeres mayores de
50 afios.®

b) La experiencia en e] diag-
néstico visual a través de una
Imagen en un monitor, asi comola
necesidad de palpar de manera
indirecta mediante instrumentos,
son habilidades que debe ir
adquiriendo el cirujano lapa-
roscopista. El dominio de esta
"nueva forma” de exploracién
clinica, permite que cada vez sea
mas preciso el diagnéstico en-
doscopico.

La exploracion laparescépica
debe incluir: aspiracién del
liqguido peritoneal o si no se
encuentra éste, lavado peri-
toneal; la inspeccién detallada
del tumoer vy, la visualizacién
completa de la cavidad abdo-
minal {peritoneo pélvico, ovario
contralateral, correderas parie-
tocdlicas, epipion, diafragma,
higado e intestino).8

5iel diagndsticode presuncién
preoperatoric o los hallazgos
laparoscopicosorientan hacia una
tumor maligne, debe procederse
al manejo por laparotomia con los
criterios oncolégicos vigentes.™

Objetivo

Se presentan los resultados de
nuestra experiencia inicial en el
manejo laparoseépico de masas
anexiales utilizando técnicas
conservadoras, con el fin de
establecer si es un método seguro
v si tiene o no ventajas sobre la
laparotemia.

= MATERIAL Y METODO.
Se revisaron de manera retros-
pectiva los expedientes de todas
las pacientes que fueron tratadas
por el servicio de cirugia lapa-
roscopica del Instituto Nacional
de Perinatologia con diagndstico
de masa anexial y con técnica no
ablativa, entrejulio de 1995 yjulio
de 1988. Los casos resueltos con
ooforectomia se excluyeron.
Podemosdividir alas pacientes
en dos grupos: Aquellas que
fueron programadas con el diag-
néstico de tumor anexial, v otras
en las que el diagnéstico fue
incidental al practicarse un pro-
cedimientolaparoscdpico por oiro
motive (por esterilidad, dolor
pélvico, ete). Todas las pacientes
con diagndstico preoperatoric de
masaanexial, fueronvaloradas por
el servicio de oncologia, antes de
decidirse el abordajeendoscopico,
En las pacientes que se pro-
gramaron con el diagndstico de
tumor anexial, se realizé una
exploracién clinica ginecoldgica
por un especialista, y se practicod
biometria hemaética completa,
prubas de coagulacidn y estudio
ultrasonografico abdominal y/o
vaginal. La cuantificacidn del
marcador tumoral CA - 125 se de-
termindsdio en algunas pacientes
ya que se considerd como un
requisito preoperatorioen nuestra
Institucién, después de haberse
efectnado los primeros casos
incluidos en esta revisién. En la
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actualidad, se solicita a toda
paciente en la que se detecta un
tumor anexial.

Aquellas pacientes en las que
existié la minima sospecha de
malignidad, fueron excluidas del
manejo endoscdpico, ¥ se cana-
lizaron al servicio de oncologia
para tratarse por cirugia con-
vencicnal.

Los procedimientos laparos-
cOpicos se practicaron con equipode
videclaparoscopia, utilizindoseuna
camara marca olympus de tres
“chips”, ocamara Storzdeun “chip”
eh olras ocasiones, monitor Seny de
alta resolucidn, insuflador auto-
mitico, y fuente deluz fria de xenon
de300W. Entodoslos casosse utilizé
un trocar primaric de 11 - 12 men
paraunadpticade 10mm ydosotres
accesorios (laterales y suprapiibicos)
gue fueron de 5 mum y en ocasiones
se sustituy$ alguno por otro trocar
de 10 mm para extraer la pieza
quirirgica a través de éste. Los
insbrumentos utilizad os fueron Bjera,
pinzasdeagaire, agujade aspiracion,
bomba dg suecién irritacién y elec-
frodosmonopolares, asi como pinza
bipolar para hemostasia.

Latécnicaquiriirgicafue variable

de acuerdo al caso en particular,
desde la simple aspiracidn hasta [a
reseccidn de la cdpsula. No se
utilizaron suturas después de
resecada la cdpsula salvo en dos
casos, que se apticaron un par de
puntes para aproximacion.

La extraccién de la pieza se
llevé a cabo a través de un frocar
de 12mm, sin la utilizacién ru-
tinaria de bolsas o guantes.
Solamente en dos casos se utii-
zaron endobelsas para este fin,

No se realizd estudio histo-
patolégicotransoperatorioderuting,
tinicamente endoscasosenlos que se
sospechd malignidad, conforme ala
exploracidn laparoscopica.

n RESULTADOS

En los fres afios analizados se
realizaron 40 cirugias de masas
anexiales, no ablativas.

En 28 de éstas, el diagndstico
presuntivode masa anexial existia,
v en 12 casos, el tumeor fue un
hallazgo transoperatorio durante
el procedimiento laparoscdpico
indicado por esterilidad o dolor
pélvico ¢crénico, ¥ en un caso de
probable embarazo ectdpico,

-Edad . La edad promedio de
nuestras pacientes fue de 30 4 afios,
cont un rango de 16 a 44 afios. En
general, las postmencpéusicas se
manejaron conooforectomia ocon
cirugia tradicional por el riesgo
potencial de malignidad, y porlo
tante no se incluyen en esta
revisién.

-Correlacion del diagndstice
ultrasonogrifico y el histopatolégico.
Se realizd estudio ecosonografico
con transductor abdominal y en
ocasiones contransductor vaginal
cuandose considerd necesario por
el servicie de ultrasonografia del
Instituto. Siete pacientes no tenian
estudio de ultrasonido preope-
ratorio. Esto, debido a que €l
motivo de la laparoscopia fue
problema de esterilidad, y no se
consideré indispensable el eco-
Sonograma.

El tumor mayor que se incluyé
en nuestra serie midi¢ 10 x 8 cmn.
La correlacion del diagndstico
ultragsonografico, en cuanto a
tamafio, localizacién y tipo de
tumor, con los hallazgos trans-
operatorios e histopatologicos,
ocurrio en 24 de los 33 casos
(72.7%). Pero la sospecha de
benignidad se confirmé en 32 de
los 33 tumores. Esto apoya lo
mencionado previamentesobrela
ufilidad de este estudio para
diferenciar entre tumores benig-
nes y malignos. Soloenun caso se
enconiraton papilas, siendo ésta
la Gnica paciente en la que se
convirtié la cirugfa a laparotomia.
El diagndstico definitivo fue de
un fumor limitrofe, cistadenoma
papilar. Cabe mencionar que en
esta paciente no se detectaron las
papilas en el estudio ecosono-
grafico.(Tabla I).

-Marcadores tumoreles. E1ICA-125
fue el marcador que se establecio
como requisito preoperatorio en
las pacientes con masas anexiales,
como se menciond previamente.
Solamenteen 20 delas 28 pacientes
con el diagndstico preoperatorio
de tumor anexial se cuantifico, por
las razones antes mencionadas. En
todas ellas, el valor fue inferiora 356
Ul/ml.

Tabla |
Correlacion Ultrasonido - Laparoscopia (cases coen discrepancia
diagnéstica}
Dix. Uitragonido LaparoscopiaMistapaloldgico
Hidrosalpinx ¥ Taratoma
Poliquistosis » Endometioma
Quiste simple * Cigladenoma papilar
Taratoma Cuiste + adherencias
Cigte r Endornetrioma
Quiste Teratoma
Cuiste Endometriorna
Endometrioma > Quiste granuiozo-tecal
Teratoms Quiste hemorragico

"Los 24 casos restantes s tuvigron correlacion entre el diagndstico ultrasonogrificn y el dafinitiva.
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Tabla Il.
Diagnastico histopatolbgico

Tipo de tumer Niomero de casos
Endometriorna 10

Cluigte seroso
Teratoma {dermoids)
Funeional
Paratubaris
Granuloso-tecal
Cistadenoma papilar
Sin diagnéstico
Tolal

PO —wwmo

=3 Paciantas prasantaron dos tumores.

- Procedimiento quiriirgice. En
nueve casos de quistes simples,
sOlose realizd puncidn, aspiracion
y lavado. En el resto, 31 casos, se
procedié a la reseccién de la
cdpsula. En algunos casos de
manera parcial, cuando estaba
firmemente adherida al tejido
ovarico residual, con electroful-
guracion de la porcidn que no fue
posible resecar. De los ocho casos
de teratomas, en siete se realizd
manejo conservador del ovario
extrayéndose tinicamente el con-
tenido yla cipsula del furmor; y en
ung, en la paciente con feratomas
bilaterales, fue necesario la sal-
pingooforectomia unilateral, ya
que un ovario habia sido roto,
practicamente en su totalidad.

- Tiempo quirtirgico. En doce
pacientes, ademds del manejo de
la masa anexial se realizd otro
procedimiento laparoscépico
(adherenciolisis, miomectomia,
salpingoclasia, plastia tubaria, etc.)
porloquesdloseanalizdel iempo
quirdrgico en las 28 restantes.

El promedio en los proce-
dimientos de aspiracién y lavado
fue de 51.2 minutos; en las
resecciones de cdpsula de quistes
simples, fue de 69.4 minutos; en
los endometriomas, de90minutos;
v, en los teratomas, 90, 115,130, y
220 minutos. Este limo de mas

de tres hotras, corresponde a la
paciente con los tumores bilate-
rales en las cuales se disperso por
la cavidad abdominal.

Por dltimo, la cirugia de la
paciente con el cistadenoma
papilar que amerité manejo por
laparotemia, durd 180 minutos.

- Hospitalizacién. La estancia de
la paciente en el hospital duré
alrededor de 24 horas entodos los
¢as0s, conexcepcion delapaciente
en la que se ralizd laparotomia,
quien permanecié por tres dias.

- Estudio transoperatorio. Endos
casos se juzgd conveniente el
diagndstico histopatolégico trans-
operatorio. En el caso donde se
encontraron lesiones papilares en
la cépsula, y en ofre en el que al
extraer el contenido de un tera-
toma, ademés de los fragmenios
de pelo, se obtuvo material
hemorrdgico ¥ no el cldsico
material claro sebaceo del quiste
dermoide, ademds deenconfrarse
conmiltiplesadherencias. Se con-
cluyé por el servicio de patologia,
gue estos cambios atipicos pu-
dieronserconsecuenciade torcidn
o isquemia del tumor, pero lo
importante es gue se descartd
malignidad.

- Diagnéstice histopatoldgico.
Los resultados se muestran en la
{Tabla IT}. Del total de especimenes
quirirgicos enviados a estudio
histopatoldgica, seinformaron: 10
endometriomas, ocho guistes
serosos, ocho teratomas, cuatro
quistes de tipo funcional, tres
paratubarios, un granulosotecal,
y uncistadenoma papilar, para un
total de treinta y cuatro. En nueve
casos, como se realizé manejo con
aspiraciony lavade, y noreseccién
del tejide, obviamente no hay
resultado de patologia. En tres
pacientes se encontraron tumores
bilaterales: Teratomas bilaterales,

teratoma con quiste seroso, y
endometrioma con quiste para-
tubario, respectivarnente. Por lo
tanto,end pacietes seencontraron
43 tumores anexiales.

- Complicaciones. La incidencia
de complicaciones fue baja, y no
se consideran de gravedad. Sélo
endoscasos {4.6%),se presentaron
coniratiempos. En el primero, al
detectarese papilas en un fumor,
se suspendio la laparoscopia v se
procedid a realizarse laparotomia
protocolizada con el apoyo del
servicio de oncologia, como se
comentd previamente. ¥, en el
segundo, en et cual por descuido
se rompieron las capsulas de Jos
teratomas bilaterales conla conse-
cuente dispersién del contenido
dentro de la cavidad abdominal,
fue necesario prolongar por méds
de treshoras la cirugia yla paciente
presenid un problema de hiper-
capnia que ameritd mantenerla
intubada en el postoperatorio
inmediato y con vigilancia en la
unidad de cuidados intensivos,
por sugerencia del servicio de
anestesiologia. Afortunadamente
evoluciondé a la mejoria en las
siguientes doce horas y fue
egresada sin secuelas ni com-
plicaciones, al siguiente dia.

m COMENTARIO.
Nuestra experiencia inicial en et
manejo de masas anexiales por
laparoscopia con iécnica con-
servadora, nos muestra quees una
alternativa segura, con ventajas
sobre la laparotomia, por la
recuperadénripidadelapadiente
y menos dolor postoperatorio.
En el manejo conservador con
laparoscopia, habitualmente se
romnpe la cdpsula del fumor para
reducir el tamaifio y ser factible la
extraccién, ya que ésta se realizaa
través de un frocar de 12mm, por
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lo que el contenide puede dis-
persarseen la cavidad abdominal.

Esto implica riesgo sise encon-
frase con un tumor maligno no
sospechado, lo cual llega a su-
ceder®, pero la posibilidad de una
sorpresadesagradable deestetipo,
es en general muy baja. Nezhat,
informa unaincidenciade(.4%de
cancer en 1011 casos de masas
anexiales operados por lapa-
roscopia.’

Afortunadamente, ennuestros
cases solo tenemeos uno de tumor
catalogado como limitrofe, que
se manejé con los principios
oncoldgicos en ese momento, sin
mayores consecuencias.

Existe discusién sobre el pro-
nastice si se rompe la cdpsula de
un tumor maligne durante ¢l
procedimiento laparoscoépico.
Estudios recientes indican gue Ia
ruptura de la cdpsula de un tumor
maligno, no afecta el prondstico si
se trata con laparotomia in-
mediafamente, ™!

En casos de patologia no malig-
na, también puedehaber problemas
con |z ruptura de la capsula, como
sucede con los teratomas o quistes
dermoides. Ennuestra experiencia,
no hemos tenido problemas mayo-
res, y s6lo se dispersé el contenido
involuntariamente por todo el
abdomenenuncaso, enel cualnose
manifesté datos de irritacién
peritoneal u otro problema. Lo
recomendable cuando ge maneja
este tipo de tumores por via
laparoscépica, es extraer todo el
tejido de manera cuidadosa y lavar
profusamente 1a cavidad para no
dejar restos en la cavidad abdo-
minal.’*? Debe tenerse especial
cuidadoennodispersar el contenido
del tumor més alla de una pequefia
drea de la pelvis, aspirando y
exirayendo el material sélido poco
a poco.

En lo referente a la técnica
quinirquica, se informan nueve
casos manejados simplemente con
aspiracidn y lavado. Tres de éstos
fueron quistes formadoes pot
adherencias, por lo que propia-
mente no tenfan una cipsula.
Otros, fueron manejos iniciales
cuando adn la experiencia de
nuestro grupo era limitada.

Sabemos ahora que siempre
debe preferirse la excisitn y no la
aspiracion. Marana y colY, de-
muestranque larecurrencia de un
quiste ovdricoes de 4%, cuandose
extrae la cipsula y hasta 84% si
tnicamente se realiza aspiracidn
del contenide.

En lo que respecta al diag-
néstico preoperatorio, laseleccidn
de pacientes candidatas a frata-
miento laparoscdpico por no
tenerse scepecha de malignidad,
fue adecuada ya que se corroboré
benignidad en 42 de los 43 tu-
mores. Pero, la certeza diagndstica
del ultrasonide fallé en casi la
tercera parte, enlo que respecta al
tipo de tumor, Consideramos que
esto debe mejorar si se establece
una mejor comunicacién entre el
clinicoy el ultrasonografista, para
que conjuntando la clinica y la
tecnologfa, se tenga mayor pre-
cisidn diagndstica.

Se ha demostrade que el diag-
néstico de benignidad cuando la
exploracién fisica y el ulirasonido
nosonsoespechososde malignidad
v el CA-125 s menor a 35 Ul/ml,
es casi de 100% de certeza.?

Canis y col. mencionan un
protocelo de manejo sencillo: Rea-
lizar una laparoscopia diagnéstica
cuando hay una masa sospechosa
por ultrasonido, y una laparotomia
cuando hay una masa sospechosa
porlaparoscopia. Deesta manera, se
logra el manejo de 80.1% de estas
pacientes, por via endoscépica,

Con respecto al tipo de tumor
encentrada en nuestra poblacién,
es acorde a lo esperado, va que
tenemos un alto indice de mujeres
jovenes y pacientes que acuden
por problemas de esterilidad. En
primer lugar, endometrioma en
diez casos y seguido de quistes
serosos ¥ teratoma benigno, ocho
de cada uno. Esto es similar en
proporcién a le informado por
Garcia Luna y col. ennuestro pais,
quienes encontraron cinco tera-
tomas, tres cistadenomas y dos
endometriomas.'s; a diferencia de
lo informado por Trevifie v col.
quienes manejaron en sumayoria
tumores quisticos funcionales y
luteinicos en su mayeria, asi como
dos teratomas manejados con
ooforectomia®

Enningunoe delos dos estudios
anteriores asf como en el infor-
mado por Garcia Ledn y col®, se
incluyeron manejos conserva-
dores del teratoma de ovario.

En nuesira serie, presentamos
los primeros siete casos de mangjo
conservadoreneste tipo de tumor.
Atinno tenemos unseguimientoa
largo plazo, pero de manera
preliminar podemosinformar que
en uno se realizé laparoscopia de
segunda mirada y no se encontré
camnbios adherenciales signifi-
cafivos en relacién a la primera
cirugia, y en otro, el cual se
complicd por la dispersién del
material sebdceo y pelo por la
cavidad abdominal, la evolucién
postoperatoria fue satisfactoria,
incluso la paciente se embarazd a
los pocos mesesllegandoa términe
su gestacidn sin complicaciones.

Esto, obviamente no permite
sacar conclusiones pero hace
suponer que el manejo cuidadoso
del contenido del tumor que se ha
derramado accidentalmente, no
trae consecuencias de considera-
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cion.{comparacion cen otros
trabajos)

Las corclusiones preliminares
al final de esta primeraefapaenel
manejo laparoscdpico de masas
anexiales, son: que es una técnica
factible, segura y conveniente,
cuande se seleccionan adecua-

damente a las pacientes; el tra-
tamientc conservador, aiin en
quistes dermoides, es permisible
si se controla el escurrimiento del
contenido v se realizan lavados
profusos delacavidad abdominal;
¥, en el caso de malignidad, es
imperative suspender el proce-

dimiento y cambiar la via de
abordaje a laparotomia, con los
principios oncoldgicos vigentes,

La experiencia v el tiempo
permitirénen un futuro, hacer una
nueva valoracion de los resul-
tados, v llegar a conclusiones
definitivas.
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m RESUMEN

Dentre de la neoplasias ger-
minales dei ovarig, los teratomas
moncdermicos o especializados
constiiuyen una variedad poco
frecuente. El struma avarii re-,
presenta 2.7% de la forma mas
comun de este tipo de teratamas,
constituide por tejido tirgidec. El
struma avarii puede asociarse a
otros fumaores ovaricos de tipo
germinal como el quiste dermoide,
turmor carcinoide ¢ neoplasias no
garminales coma el quiste mu-
cinese, serosootumor de Brenner.
Lamayor parte de los struma ovaril
son benignos, sdlo el 5-10% san
malignos, de éstos el 40% se han
asociado a diseminacion extra-
ovarica, El objetive del prasente
trabajo e¢ analizar las carac-
terigticas clinicas, epidamic-
ldgicas del struma ovarii. Se
presentan ocho casos de struma
ovariigue ocupan el 4% dentro de
los tumcres de ovario diagnos-
ticados y tratados en nuestro
hospital. Las caracteristicas
clinicas de estos tumcres fueron:
edad promedio 45.5 ancs, masa
pélvica acompafhada de dis-
tensidén v dolor abdominal. Se
trataron como cualguier iumor de
ovario ya que en ningun ¢aso se
sospechd el diagndstico, cuatro
se presentaron de lado izgierdoy
cuatro en el derecho, € peso

promedio fue de 7268.2 g. Sdloen
cuatro casos se realizd el diag-
nostico transoperatorio ylos ocho
casos se confirmaron en el
postoperatorio. En mingln caso
se presentaron sintomas de
hipertiradiamo, ni criterios morfa-
logicos de malignidad. Sdlo dos
casos el struma ovarii se informo
COMQ pUra y en los seis restantes
se acompand de ofre tipo de
neoplasia ovarica.

{Alic Cohen, Iy col: Struima ovarii. Una
variedad de teratoma monodérmico
del cvario. informe de ocho casos.
Ginec Obst, Mex. 1999; 67: 152)

a SUMMARY

Inside the germinal neoplasms of
the ovary, the monodermic or
specializad teratomas constitute
a not very frequent variety. The
struma ovarii represents 2 7% as
the form more commaon of this
leratomas type, constituted by
thyroid tissue. Struma ovarii can
associate to other tumors of the
ovary of germinal type as derrmoid
cyst, carcinoid tumor or non
germinal tumors as type as
dermoid cyst, carcineid tumar or
nen germinat tumors as mucinous
or serous cyst or Brenner tumor,
bMost of the strurna ovarii are

benign and 5-10% only are
malignant, of these group 40%
has only agsociated toextraovaric
dissermination, The objetive ofthe
present work is to analyze the
¢linical, epidemicaland biological
characteristics of the strurna ovarii.
Eight cases of struma ovarii are
prasented, that eccupy 4% inside
the ovary tumors diagnosed and
treatedir ous hospital. The clinical
charac-teristics of these tumors
were: age average 45.5 tears,
pelvic mass accompanied by
diztenszion and abdominal pain.
They were managed as anyone
ovany tumnar, in not any case the
diagnosisitwas suspected, 4were
presented of the left side and 4in
the right, the weight average was
7262 g. Only in 4 caszes was
carried out the transoperative
diagnosis and the eight cases
cenfirmed in the postoperative. In
net any case hyperthyroid symp-
tams, neither morpholiogical
criteria of malignancy were
presented. Only in two ¢cases the
siruma ovarii was reportaed as
pure, in the & remaining it is
accompanied with another type
of ovarian neoplasm.

{Alfie Cohen, | v col: Struma ovarii. A
variety of monodermal leratomna of
the ovary. Eight cases report. Ginec,
Obst. Mex. 1999: 67 1563)
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08 beratomas  monodérmicos

o especializades constituyen
una variedad poco frecuente, de
lasneoplasias delepitelio germinal
delovario, deéstosel struma ovarii
representa la forma més comtn
con 2.7% del iotal de todos los
teratemas del ovario.!

El términce de struma ovarii se
aplica a los casos en los que el
tejido tiroideo es identificable
macroscopicamente o biencuando
es el componente tisular pre-
dominante o unico del tumor,
aundque el tejido tircideo puede
identificarse microscépicamente
hasta en 20% de los quistes
dermoides.!

El struma ovarii que fue des-
£1it0 por primera vez en 1895 por
Von Kalden y en 1988 por Golts-
chalk, representa el crecimiento
dominante de tejido tiroideo en
un teratoma.**

Estaneoplasia generalmentees
pura pero puede-asociarse a otros
tumores del ovario: quiste der-
moide en 5-20%; cistadenoma
mucinoso en 31%; tumor de
Brenner en 13%.1°

La mayor parte de estos tu-
mores son benignos y sdlo 5-10%
son malignos, de ellos 40% ha
demostrado diseminacién ex-
traovarica mientras queen el 60%
de los casos restantes, el diag-
nostico de matignidad resideen la
ideniificacién morfolégicade una
neoplasia tircidea maligna ®®

Se describen tres formas de
presentacton clinica, el hipertiroideo
en 5% con sinfomas dinices seme-
jantes al sindrome de Graves y
tirciditis de Hashimoto, concambios
histolégicos semejantes. La presen-
da de ascitis es ofra manifestacion
que se puede presentar hasta legar
a un sindrome de Meigs, aunque
esto es més frecuente en tumores
del estroma.?*

La presentacién clinica mds
frecuente s la asintomatica desde
elpunto de vistaendocrino, loque
hace el diagnéstico clindcodificil y
solo paosible en el estudic histo-
patolégico definitivo posterior a
cirugia 3191

Macroscopicamente el stru-
ma ovarii tiene superficie ex-
terna lisa, en ocasiones con
adhrencias fibrosas, al corte con
loculaciones multiples de as-
pecto gelatineso dado por sus-
tancia coloide color cafébrillante
que recuerda el del tirvides, se
puede observar hemorragia,
fibrosis y necrosis. Microscd-
picamente se revelan las carac-
teristicas normales del fejide
tiroideo maduro con acinis
coloides y células argentafines,
algunas veces su aspecto puede
tener el del bocio nodular
adenomatoso o cambios infla-
matorios como en la tiroiditis
de Hashimoto 141213

El objetivo del presente tra-
bajo es informar de ocho casos
de strumna ovarii que se presen-
taron en el Hospital de Gine-
cologia y Obstetricia No 3 del
Ceniro Médico “La Raza” del
Instituto Mexicano del Seguro
Social, asi como analizar las
caracteristicas clinicas e his-
toldgicas de estos tumores,

= MATERIAL Y METODO

Se estudiaron ocho casos de
struma ovarii, diagnosticados
histolégicamente, que se presen-
taron en el periodo de 1993 a
1996, manejados quirirgica-
mente en el servicio de Gine-
cologia del hospital.

Se obtuvieron datos clinicos

tales como edad, antecedentes,
cuadro clinico, localizacidn, tipo
de cirugia, tamafio, peso diag-
néstico histolégico transope-
ratorio v definitivo.
_ Tedas las laminillas fueron
revisadas por un sélo paidlogo
después de conocido el diag-
ndstico de struma ovarii.

u RESULTADOS
Laedad delaspacientesfluctubentre
los 23y 74 afios conun promedio de
455 afios (Tabla I). Deniro de los
antecedentes mas importantes se
encontraron una paciente con
hipertensién arterial, una con
tabaquismo, una con carcinoma
infraductal de mama v una con
antecedente de laparotomia por
tumor de ovario 14 afios antes,
desconociendoel tipodetumaor, dos
pacientes eran nudbiles, una de ellas
fue la paciente con laparctomia
previa por tumor de ovario.(TablaT)
Todas las pacientes presen-
taron cuadro de dolor abdominal

Tabla l

Caso Eclad Localizacion Tamaric Peso Cirugla

1 52 Dierecho 35x23x14 3000 HTA+S0B

2 46 lzquierce 55255 150 HTA+30B

3 42 Derecho SuT5 180 HTA+S0B

4 44 Daracho 13413 530 HTA+S0B

5 38 Izcguercio 11356 430 HTA+SOI

g 45 lrquicrdo 15%10 360 SO+cufia OO0
7 23 lzquierdo 16x12%19 910 SO+cuna 0D
g2 74 Derechg 12x9x5.5 250 HTA+50B™
*Apendicectormia
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Figura 1

Aspecto macroscdpico de un fera-
toma thadurso ¢on struma ovarii

inespecifica de duracién variable
desde cinco meses hasta tres afios,
acompafiado de trastornos diges-
tivos como constipacion y dis-
tension, una paciente presenté
cuadrodoleroso agudo motivode
su internamiento cuando se le
diagnosticd fumor ovdrico, dos
pacientes presentaron trastornos
mensiruales tipo hipermenorrea,
seis pacientes referfan masa
pélvica. Ningin caso presentd
sintematologia de tipo hipertiroi-
deo que pudiera hacer sospechar
eldiagnéstico. Alaexploraciénen
siefe casos se detectd la masa
péivica, a todas se les realizd
ulfrasonido pélvico-abdominal
con reporte de tumor de ovario.
Deacuerdoal protocolode manejo
de tumor de ovario a todas las

Figura 3

Microfotografia que ilustra teratoma
maduro conunazona de strumacovarii

pacientes se les practicd la-
parotomia protocolizada con
estudio transoperatorio, la
localizacién del tumor en cuatro
pacientes fue del lado derecho y
cuatro del lado izquierdo, el
peso fluctioentre los 150 ga los
3000 g conun promedio de 726.2
g, el tamafio desde 35 cm hasta 5
cm. (Tabla I). El tipo de cirugia
realizada en cuatro casos fue de
histerectomia con salpingoo-
forectomia bilateral (HTA +
50B), en la paciente que ya tenia
antecedentes de laparotomia de
ovaric se realizé histerectomia
con salpingooforectomia iz-
quierda. En dos pacientes sélo
se realizo salpingooforectomia
izquierda con cufta del ovario
derecho, una por deseo de

Figura 2

k " b :‘n I
Acercamiento de la zona del struma
avarii

Figura 4

Acercamiento del struma ovanii ¥
tiroiditis de Hashimoto, se observa
un nédulo linfolde

embarazo posterior vy otra por
no aceptar histerectomia si el
tumor se informaba benigno en el
transoperatorio, el informe fue
cistadenoma seroso. A la ultima
paciente se le realizé HTA+50B
més apendicectomia. {Tabla [}

El diagnéstico fransoperatorio
solo en cuatro casos informé
struma owvarii, los restantes el
diagndstico fue cistadenoma se-
TOS0, Mucingso, mixto, ¢ teratoma
maduro. El diagnéstico histopa-
tologico definitivo en cuatro casos
fuedecistadenoma serosoascciado
a struma ovarii, (Figura 1) en uno
de &stos se enconfraron cambios
compatibles con tiroiditis de
Hashimoto. (Figura 2}.

En dos casos el reporte fue
struma. purg sin otro tumor.
También se informo cistadenoma
mucinoso y un cistadenoma
papilar asociados a struma ovarii
respectivamente. En ningiin caso
se observaron cambios neopla-
sicos. {Tabla IT}

Los hallazgos histoldgicos
que ayudaron en el diagnéstico
final encontradoes en todos los
casos, macmscépicarnente tu-
mor de superficie externa lisa,
renitente, al corte se observan
loculaciones con tejido café
amariliento de aspecto coloide
semejando tejido tireideo, (Fi-
gura 3} microscdpicamente se
observd tejido tiroideo normal,
foliculos con epitelio simple
cuboidal ¥ coloide eosindfilo en
su interior.(Figura 4)

A todos los pacientes se les
realizaron pruebas de funcién
tiroidea posterior a la cirugia,
en ninguna de ellas se pre-
sentaron alteraciones en estas
cifras.

La evelucién de las pacientes
fue satisfactoria, sin presentar
sintomatologia tiroidea.

Vorewes 67, Anerr (999 185
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Tabla Il
Casn Dix Transaperatario Bx Postoperatorio
1 C5+TM Co+TM+50
2 50 30
3 c5 C5+50
4 Cill+ 30 C5+50
g o8] CM+S0
[ ) C5+50
v 30 CP+50
3 30 50
s Cistadenuma senssy
S50 St Gvarii
G Cistadenomsa musinoss
™ Teratoma maduro
e X ] Cistadenoma mixt
Ccp Cistadanoma papdlar
n COMENTARIO de enfermedad Hroidea, a pesar

El struma ovarii es un teratoma
monadérmico especializado, ca-
racterizado por la presencia de
tejido tircideo, es dificil realizar el
diagnéstica preoperatorio de este
tumor ya que la mayoeria solo se
manifiestacomo una masa pélvica,
comocualquier tumor deovario 1

El total de tumores de ovario
primarios en nueve afios de
revisidn en nuestro hospital es de
707, de éstos los mids frecuentes
son los epiteliales benignos 360
(50.91%) ¥ los tumores gexminales
benignos 171 {24.18%) {Tabla IiI}.

De los tumores germinales el
teratoma maduroocupael primer
lugar con 163 casos {81.5%}), el
struma ovarii se presento en ocho
casos (4%) (Tabla IV)

Comaoen los casos presentados
en este estudiono se pudorealizar
el diagndstico antes de realizar la
cirugia, ya que ninguno de ellos
presenté sintomas caracteristicos

de que en uno se pudo identificar
tejido tiroideo compatible con
tiroiditis de Hashimoto, en fodos
sepresentdsintomatologfa comiin
para todos los tumores de ovario
como masa pélvica ¥ trastornos
digestivos 510

La mayoria de los casos se
presentd entrelada y badécadade
la vida, al igual que Jo publicado
ern lz literatura 21112

En la localizacion de los tu-
mores, no hubo diferencia cuatro
derechos y cuatro izquierdos,
teniendo encuentaque lamayoria
delosautores informan lalocaliza-
¢idén izquierda como la mds
frecuente.??

Como podemos observarenla
Tabla I el peso vy el tamafio del
fumor no ayuda a sospechar el
diagndstico yaque nose encuentra
una relacién entre estos dos
parametros, ademas la presen-
tacién clinica y los datos por

Tablalll

Tumares de Owvaric

Epiteliales Berignos 360
Eritefiales Limlirofes 36
Epitefiales Malignos T8
Gorminales Banignos 171
Germinales Malignos 29
Estroma y Cordenas Sexuales 25
Metastésicos al Ovario 8
Total 707

ultrasonido no son especificos en
este tipo de tumores, estocoincide
con la mayoria de los reportes en
que no existe una caracteristica
dinica o de laboratorio especifica
que ayude con el diagndstico de
struma ovarii.>**

Laasociacionmads frecuentedel
striuma ovarii en el presente
estudio es concistadenomaseroso,
a diferencia de lo informado en la
literatura en donde la asociacién
més frecuente es con cistadenoma
mucinoso, que en nuestro estudio
5610 se presentd en un caso M4

Dos casosde strumaovarii puro
se enconfraron en nuestras pa-
cientes a diferencia de otros
autores que informan mayor
porcentaje de presentacion del
tumor pure. 2t

Es de llamar la atencién que en
solo la mitad de los casos se pudoe
diagnosticar struma ovarii en ia
mussira fransoperatoria, erla otra
mitad aunque no se conocia el
diagndstico de struma durante el
fransoperatorio, no se modifico el
tratamiento quirirgico ya que se
debenn manejar con los criterios
quirdrgicos generales de los
tumores deovario, cuandono hay
datos de malignidad 8%

Al igual que en otras series, en
un caso se observaron cambios
histolégicos caracteristicos de
tiroiditis de Hashimoto, sin em-
bargo la paciente se encontré
agintomatica desde el punto de
vista Hroideo.?812

Tabla IV
50.01% Turnores Genminales
5.00% Teraloma Madurg 163 81.50%
11.11% Teratoma Inmaduro 8 4.00%
24 189, Disgermmninoma 15 7.50%%
4.10% Struma Ovari 2 4.00%
3.53% Senos Endoddrmicos 2 1.00%
1.13% Germinal Mixto Maligno 4 2.00%
100% Total 200 100%
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Existen varios infories en que
el struma se presenta durante el
embarazo, debiendo tratar éste
quirdrgicamente cuando esté
indicado por la sintomatologia,
con los criterios que rigen para
estas pacientes. 1™

Aunque ninguna pacdiente tenfa
sintornas © dates dfnices de enfer-
medad tircidea antes de la cirugia, a
todas ellas se les realizd un examen
dé fundén tircidea y gamagrama
firoideo, al conocer el diagnésticode
struma ovarii, todos estos estudics
fueron normales, sin embargo se
desconocen los parametros antes de
la drugia, esto debido a que en
ningtin case se sospecho el diag-
néstico de strunta ovarii,

En nuesiro hospital no se
realizan pruebas diagndsticas
como la deteccion de Ca 125 ¥
pruebas inmunohistoquimicas,
que frecuentemente se informan
en la literatura va que son inespe-
cificas para los tumores de ovario
¥ se pueden presentar en muchas
otras patologfas ¥!

En el presente estudio no se
encontrarondatos de malignidad,
los cuales se buscaron en forma
intencionada por el patdlogo,
despuésde conocerel diagnostico
final, se informa en la literatura
que de 5% a 10% de los struma
pueden ser malignos aplicando
los criterios de carcinoma de
tiroides,™®

m CONCLUSIONES
Losresultados del presente trabajo
concuerdan conlos publicados por
ofrosautores, en queel diagndstico
de struma ovarii antes del resul-
tado histoldgico final es dificil, ya
que no existe alguna evidencia
clirica, de laboratorio o gabinete,
gue ayude a sospechar el turnor.
Por ¢l momente se continuara
manejando este tipe de tumor
conforme al protocole general de
estudioytrafamientodelos fumores
del ovario mientrasnose encuentre
algiin dato que haga sospechar el
diagnéstico antes de la cirugfa.
Afortunadamente su frecuen-
cia es baja y atin mds los casos de

malignidad.

B REFERENCIAS

Talerman A, Tumaores Genrinales def Ovarie, En: Kurman RS
editer. Blausiein's Paithology of the Female Gential Tract 3a.
ed. Editorial Verlag; 1957, p 701

. Rus¢nblum MG, LiVols: VA, Edmends PR, Mikuata JJ:

Maligraat Stwma Ovarfl, Gynecol oncol 1939, 32:224-217,

. Szyfelbein WM, Young RH, Scully RE: Cysifc Struma Ovarii:

A Frequemily Unrecagnizad Tumor. Am ) Surg Pathol 1994;
1B:785-748.

. Ackerman’s Surgical Pathology. 7a. Ed, Editor fuar Rosai,

Editorial Moshy, 1989: Yol If: p 1144-46.

. Pardo MF), Vazquer )): Malignant Struma Quarii. Cancer

1983, 31: 337-343.

. 'Connell MEA, Fisher C, Harmer CL: Mafignanr Seruma

vrii; presentation and menagement. BrJ Radiol 1999, 63:
350-363.

. Armes JE, Ostor AG: A case of maligranr Struma Carcingid,

Gyntcol Oncol 1993; 51: 419-423,

13,

. Willemse PHB, Oosterhuis JW, AAlders JG, Frers DA, et

al; Melignune Siruma Ovarii treaied by ovarieciomy,
tyreidectomy and ' Adminisiration, Caeer 1987; 60;
178-182.

. Mantouvalos C, Metallinos C, Gouskos A: Siruma Cvarsi

with Meigs syndrome. Aust NZ. J. Obstet Gyneac. 1982;
22: 1012,

. Miclsen VT=A Bening curtic tevatmmna af the avary witht chironic

thyroidizis., Am ). Obster. Gynecol. 1984, 148: 1142-44.

. Leung Y, Hammond 1G: Limitations of Ca {25 in the

pregpergiive evaluation of a pelvic mass: Struma Ovarii
and gscires. Aust NZ 1 Ohster Gynaecol [903; 33:2168.17.
Hasleton P3, Kelehan P, Whittaker 15, Barslem BW, y col:
Berign and Makignanr Strumg Ovarii. Arch Pathol Lab
Med 1978, 102: 1530-84.

El Mansouri A, Moumet M, El FaresF. Les Goftres Owariens:
2 Cas: T Gyneacel Obstet Biol Repeod. 1992 21: 428-30,



Pérdida gestacional recurrente
un problema multifactorial?

GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

m Dr. Mauricio Raul Gutiérrez Castafeda®; Dra. Leticia Barajas Avalos™;
Dr. Mario Mauricio Fernandez Romerc™*; Dr. Martin Nahum Cosme Pérez ***;

Dr. tgnacio Morales Alvarez**

*wE,

m RESUMEN

La pérdida gestacional re-
currente {(P.G.R.), 5 un tras-
torno clinico multifactorial, que
resulta en una situacidn frus-
trante tanto para las pargjas
como para elmédico. El objetivo
fue evaluar a 39 parejas con
P.G.R. para establecer la res-
peonsabilidad de cada factor v
proceder a iratamiento es-
pecifico, considerando como
éxito el conseguir un embarazo
con producte viable, El pro-
tocolo incluyd historia clinica,
histerosalpingografia, ultrase-
nografia, cariotipo, anticuerpos
para TORCH vy antifosfalipidos,
pruebas endocrinas espe-
cificas, cultivos vaginales vy
biopsia de endometrio. 23% de
las pérdidas gestacionales se
deben a factor Unico; 64.2% es
multifactorial y 12.8% no tienen
factor aparente. Los faclores
infeccioso, endocringe, ana-
témico y autoinmunitario fueron
los mas constantes. Se logrd
embarazo ¢on producto viable
en 82% de tos casos. Con-
cluimeos gue la P.G.R. es un
problema de arden multifactorial
y que amerita un enfoque
diagndstico terapgutico mul-
tidisciplinario.

{Gutiérrez <, M.R. v col: Pérdida
gestacionalrecurrente ;Un problema
multifactorial? Ginec. Obst. Mex 1939,

67: 158)

= SUMMARY

The fetal recurrent loss (P.F.R.},
it is a clinical disturbance
associated with multiple factors,
that it are in afrustrating situation
so mugch for the couples like for
the doctor. The objective wasto
evaluate 39 couples with P.F.R.
inorder to establish the respon-
sibility of each factor and
proceed to treatment | specify,
considering as success the gei
a pregnancy with viable pro-
duct. The protocal included
clinical history, histerosalpin-
gography, ultrasound, analysis
cromosomal, antibodies for
TORCH and antiphospholipids,
test endocrine specifies, geni-
tals cultivation and biopsy of
endometrial. 23% it of the fetal
losses s due 1o only factor;
84.2% itis due to multiple factors
and 12.8% they don't have
apparent factor. The infectious
factors, endecrine, anatomical
and autcimmunity was the more
constants. Pregnancy with viable

productin the 82% was achieved
of the cases. We concluded that
the P.F.R. itis a problem that is
due to multiple factors and that it
recuire a diaghosis-therapeutic
integral focus.

{Gutiérrez G, M.A. y col! Fetal
recyrrent  Toss. A multifactoria!
problem? Ginec. Obst Mex. 1999;
67 159)

P érdida gestacional recurrente,
aborto habitizal, aborto es-
pontineo recurrente y pérdida
gestacional repetitiva, son deno-
minacienes Jue se usan como
sindénimos para establecer un
trastorno clinico especifico y
conlleva el fracaso de la repro-
duccién. Sin embargo parece lo
més adecuado nombrar a esta
entidad como pérdida gestacional
recurrente (P.G.R.), paraevitarfos
estigmas producidos por “aborto”
y “habitual”**

{Que constituye una pérdida
gestacional recurrente?, cldsica-
mente la definicién de PGR ha
incluide la aparicién de tres o mds
pérdidas gestacionales, sin emba-
rgo las definiciones en las pu-
blicaciones son variables, no hay

* Jefe de perinatologfa, Prof. Tit. de Postgrado

** Ginecocbstetra clin. Infertilidad

= Jefe de Obstetricia. Prof. Adjunto Postgrade

R IV afio Jefe de Residentes del Sernv. de G. O
= 1 afio Subyjefe de Resldantes Serv. de G, O.
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estandarizacién enlosestudios de
PGR. Alguncs adoptan la defi-
nicidn ¢stricta de fres o mas
pérdidas consecutivas, otros
incluyen nacidos vivoes entre uno
¥y otro evento y algunos otros
recomiendan incluir a la pareja
con dos o mas pérdidas, criteric
que compartimos ¥ a partir del
cual se realiza el presente trabajo.*

Para su estudio consideramos
a la PGR como una falla en la
evolucién normal de la gestacién
¥ que para su estudio se divideen
temprana, intermedia, fardia y
neonatal temprana >

En el proceso de la repro-
duccién humanaexisten miltiples
procesos que pueden interferir
negativamente en ella, condi-
cionando la entidad de PGR;
estableciende entonces la nece-
sidad de conocer la respon-
sabilidad de los diversos factores
involucrados, ya sea en forma
tinica omiiltiple, debiendo valorar
los procedimientos diagndsticos
¥ terapéuticos en este grupo de
pacientes para poder disminuir el
tiempo de estudio, el gasto inne-
cesario de recursos, asi como el
abandono por parte de los pa-
cientes.’

La pérdida gestacional re-
currente constituye un suceso
moelesto para las parejas que
esperan respuestas y soluciones y
que se constituye en un problema
complejo para el médico tratante
va que existen recomendacicnes
cambiantes v conflictivas, para
convertirse finalmente en una
sitvacién frustrante tanto para las
parejas como para el médico.?

La magnitud de las pérdidas
fetales en la especie humana es
considerable, se acerca a las tres
cuartas partes de los dvulos
fecundados y al 15% de los
embarazos clinicamente reco-

nocidos por tanto en ef fracaso de
la reproduccién hurnana, han de
intervenir no selo el azar, sino
también algunos componentes
especificos.”” Sinembargo durante
afios sélo ha podido descubrirse
la causa de las pérdidas repetidas
del embarazo en una minoria de
las parejas, pero con avances
recientes en los eventos fisiopa-
tologicos que condictonan la PGR,
han mejorado los protocolos de
estudio y tratamiento, sin dejar de
ser caros y controvertidos, quecon
mucha frecuencia se basan en
hipdtesisinnovadoras y resultados
anecdéticos, mas bien que una
ciencia solida y resultados de
estudios bien definidos.?#1

Las pérdidas gestacionales
hasta ahora inexplicables, hoy dia
pueden aclararse por multi-
plicidad de factores que actdanen
formaaislada oasociados y queen
la medida que sean corregidos o
tratados nos permitird disminuir
lapérdidafetal v perinatal,ademas
de acutalizar nuestros cono-
cimientos respectoa la PGR.M

El peligro de que una mujer no
tratada que tiene abortos espon-
tdneos siga sufriendo pérdidas
fetales variade40a70%, el estudio
especificoy tratamientoadecuado
en este tipo de pacientes aumen-
tard nuestra cifra de embarazos
viables entre 70 y 90%.°

Conforme al concepto de Glass
¥ Golbus en 1978 ¥ Gerhard en
1981, en el que establecieron la
gran diversidad de factores invo-
lucrados, la gravedad de éstos v el
momento del desarrollo que
influian, se creé la entidad de
pérdida gestacional recurrente,
paraasicrear un conceptointegral
de estudio de parejas con este
problema y tratar de disminuir las
pérdidas inexplicables y tejorar
nuestra posibilidad de éxito, que

se veria representada por la
ecbiencion de un embaraze con
producte viable

De manera pragmatica los
médicos deben saber cuando
iniciar el estudio de parejas con
PGR, que aungue como se ha
visto no hay una guia concisa,
creemos que es de utilidad el
abordaje diagnostico a partir de
los diversos factores invo-
lucrados, individualizando el
protocolo de estudio v/ o trata-
miento y considerindolo un
probiema multidisciplinario.!

MATERIAL Y METODOS.

Se captaron a través de la consulta
externa del Hospital General “Dir.
Fernando Quiroz Gutiérrez” del
[.55.5TE. a 39 parejas con
diagndsticode pérdida gestacional
recurrente, a las que se hubiera
confirmado por clinjca, ultra-
somido, determinaciones hormo-
nales g estudichistopatolégicolas
pérdidas gestacionales. Se inclu-
veron a mujeres entre los 20 y 45
afios, sin embarazo v que no
hubieran iniciade ningiin proto-
colo de estudio v/o tratamiento
en alguna otra institucién. Se le
solicité su consentimiento para
injciar a realizar los estudios.

Se eliminaron a aguellas parejas
quengrealizaranprotocoloen forma
completa, y seexcluyerona acuellas
quea pesardeinidarel estudioyano
deseaban una nueva gestacitn.

El estudio comprendid de
marzo de 1995 a rmarzo de 1997, &l
protocolo incluyé:

a. Historia clinica intencio-
nada, se incluyd prueba del
dilatador de Hegar.

. Histerosalpingografia.
Ulirasonografiaendovaginal.

. Cariotipo a la pareja.
Inmunoglobulina G vy M
para TORCH,

oo o
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f. Anticuerpos anticoagulante lipico ¥ anticardiolipinas.
g- Progesterona, prolactina hormonafoliculoestimudante y luteinizante,

pertil tircideo.

h. Glucemias, curva de tolerancia a la glucosa ¥ hemoglobina

glucosilada.

i. Cultivos vaginales con brisqueda intencionada de Chlamydia

vy Micoplasma.
j- Biopsia de endometrio.

Una vez identificado el factor se procedid a tratamierto especifico:

o Factor gendtico
b, Factor infeccioso

c. F. Anatomico

d. Factor endoainoe

&. Factor autoinunune

f. Factores ambientales

Una vez embarazada la: pa-
ciente, el control prenatal se llevd
a cabo por el servicio de Perina-
tologia, llevando Ia vigilancia de
acuerdo a la necesidad en parti-
cular hasta la resolucién del
embarazo, la via de dicha reso-
lucién, fue de acuerdo a las
condiciones obstétricas existentes
y no considerando el diagndstico
de pérdida gestacional recurrente
como tributario directo de cesdrea.

El manejo del recién nacido
estuvo a cargo del servicio de

Figura 1

Edad de presentacidn

Consejo genético.

Anfimicrobianos / seguimiento

IgG e I especificos y cultivos

de control

Agonistas GnRh (acetato de

goserelina)

Metroplastia, miomectomia o

cerclaje de acuerdo al caso.

Antitiroideos/ levotiroxina

Progestercna IM/VO/VV.

Agonistas dopaminérgios.

Blieta e insulina

Acido acetilsalicflico/

prednisona.

Disminucion de acividad fisica.

Asesoria genética.

Eliminar &xicos.
Necnatelegia o de habitacion
conjunta de acuerdo a las con-
diciones del neonato.

Los resultados se analizaron
bajo datos porcentuales v esti-
macionde promedios aritméticos,
tratando de demostrar la predo-
minancia dealgiinfactorylaeficacia
de su correccidn, procediendo

Figura 2

Ndmeros de pérdidas gestaclonales
por paclentes

Figura 3
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Etapa de presentacién de la pérdida
gestacional

entonces a esquemnatizar en graficas
de pastel, de barras, eic.

= RESULTADOS

Laedad de presentacion promedio
fue de 326 afios, el grupo de edad
mas afectado fue el comprendido
entre los 36 y 39 afios en 28%,
seguido de 26% de los 32 a los 35
afios; de los 24 a los 27 18%, de 284
31 15%, de 40 a 43 8% y por dltimo
de 20 a 23 afios 5%. {figura 1).

En lo que respecta al niimero
de pérdidas gestacionales, encon-
framos dos pérdidasen 45.5%, tres
pérdidas en el 36.5%, cuatro
pérdidas en 25.5% ¥ con cince
pérdidas gestacicenales se encon-
fraron 2.5%. {figura 2).

La etapa de presentacién dela
pérdida gestacional en el 72% fue
temprana, intermedia en 10%,
tardia en 5% y de forma neonatal
temprana en 13% {porprematurez
extrema}. {figura 3).

Como factor desencadenante
seencontré factor dnicoen 23% de
las parejes, fue multifactorial en

Figura 4

-

Causa de la pérdida fetal
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Figura 5

Factores de pérdida gestacional

64% v no hubo causa aparente en
13% de la poblacion estudiada.
{figura £).

El porcentaje de los factores
involucrados en la pérdida gesta-
cional fue de la siguiente manera;
el factor infeccioso vy endocrino
fueron los més frecuentes, repre-
sentados con 38.4% cada une;
seguido en 28.2% del factor
anatémico, el factor autoinmuni-
tario en 23% y finalmente factor
genético en 7.6% de los casos.
Como otros factores {actividad
fisica, toxicos, edad, etc.), encon-
tramos 25.5% de los casos; sin
factor aparente o como factor
inexplicable se representa 12.8%
de los casos.(figura 5).

Dentro del facior infeccioso,
queestuvopresenteen 18delas 39
pacientes, las causas mas fre-
cuentes estuvieron representadas
por citemegalovirus en 17.4%,
toxoplasma en 10.2% y Herpes
virus en 7.6 % de los casos.

Dentro del factor endocrino,
que en total fueron 15 de las 39
pacientes, la diabetes mellitus
estuvo presente en 15.2% de los
casos, las Hroidopatias con un
porcentaje similar de 15.2% y por
tiltimo la disfuncidn de fase litea
en 7.6% de los casos.

En relacién a factor anatémico
la incompetencia istmico-cervical
se presentéen 20.5%delasmujeres
estudiadas y los defectos con-

Exito por embarazo

génitos uierinog y la miomatosis
se evidencid en 5.1% de los casos.

Respecto al éxito obtenido por
embarazo se presentt de la si-
guiente forma: delos 39 pacientes,
34 se embarazaren, de los cuales
28 fueron embarazos a térnino
con producto viable {729%), y seis
fueren de pretérmine, cuatro
productos vivos (10%), ¥ dos
muertes neonatales por pre-
maturez extrema (5%), lo que
representa 82% de productos
viables y 5% en que se presenté la
recurrencia de la pérdida gesta-
cional. Sin embarazo se encuentra
13%, dos de estas pacientes (5%),
presentan factor genético positivo,
por 1o cual no permitiremos el
embarazo hasta que el consejo
genético lo determine, v las otras
tres (8%}, estdn en espera de
cumnplir el perfode intergenésico
dptimo. (figura 6).

Lavia de resoticién del emba-
razo fue conforme a las con-
diciones obstétricas prevalentes,
sin considerar a la pérdida ges-
tacional recurrente como un
condicionante directo de cesirea.
El 76% se resolvié por via abdo-
minal ¥ 24% por eutocia. Las
indicaciones mds frecuentes de
cesirea fueron baja reserva feto-
placentaria, parto disfuncional,
despropercion cefalopélvica,
insercion andmala de la placenta,
cesdrea iterativa v malposiciones
fetales.

Por 1iltimo las complicaciones
maternas encontradas en el grupo
de pacientes fue el siguiente:
amenaza de parto pretérmino en
23%, urosepsis en 19%, cervico-
vaginitis en 15%, amenaza de
abortoen 11%; oligoamnios, RCIU,
RPM y preeclampsia grave con 7%
cada una; el sindrome de HELLP
se presentd con 4%. (figura 7).

= COMENTARIC

Para iniciar la discusion de esta
entidad tan compleja, primero
estableceremos, que como se
puede mostrar al final del trabajo,
no existe un criterio diagnéstico
bien establecido de pérdidas
fetales, o bien que el concepto
deberia ser utilizado desde que se
presentan dos pérdidas gesta-
cionales. Lacomplejidad aumenta
siconsideramos que noexiste, una
clasificacién especial para parejas
con P.G.R. pues no se establece lo
gue es primario o secundario,
consecutivacintercalada conhijos
vivos, y para concluir el descon-
cierto ni siguiera existe un limite
de tiempo, pues a pesar de
manejarse como pérdida ges-
tacional lo ocurrido en el primer
trimestre, muchos autores han
considerado todala primera mitad
de la gestacidn, incluso para las
repercusiones que fiene en un
embarazo futuro las pérdidas
después de la semana 20, se
incluyen pérdidas de la segunda
mitad delembarazoyaquéllas que

Figura 7

Complicacliones maternas
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se presentan en la etapa neonatal
temprana por prematurez. Con-
Cepio que nosotros compartimos
y que por ello el trabajo incluye
desde pérdida fetal temprana
hasta la etapa neonatal.#® Termi-
naremos esta partedela discusidn
estableciendonuestro desacuerdo
conlos autores que postulan iniciar
un protocole de “valoracion
minima” por tranquilidad de la
pareja en aquellos casos con
antecedentes de dos pérdidas
fetales, nosotros consideramos que
deben ser estudiados en forma
individualizada y exhaustiva, ya
que a menudo la diferencia la
establece el balance entre lo
econdmico ¥ ko emocional !
Encontramos una mayor inci-
dencia de P.G.R. en mujeres
mayores de 30 afos, lo cual
representa dos aspectos intere-
santes: primero porque la acumu-
laciénide antecedentes obstétricos
adversos requieren tiempo y esto
hace quelaedad enque las parejas
buscan ayuda sea aproxima-
damente en la cuarta década de la
vida; y ensegundo Ingar lamismna
edad condicionard mayornimero
de pérdidas gestacionales, aunen
parejas con cariotipo normai.
Nuestro mayor nimero de
pacientes se ubicaron entre dos y
tres pérdidas gestacionales por
pateja v esto es debido a las
caracieristicas del trabajo, va que
laintensién es, ¥y deacuerdo conel
concepte actual, el realizar un
protocolo de estudio para evitar
pérdidas futuras, a partir de un
célculo de probabilidad pero sin
caer en la imparcialidad. Este es,
¢gue si nosotros consideramos el
concepte de Malpas en 1938, v el
de Eastman en 1946, la proba-
bilidad de pérdida gestacional
después de des pérdidas es de
entre 75 y 83%, estudio gue fue

realizade sin los estandares
epidemiolégicos y retocados con
la tendencia del observador, ya
gue Poland y col. en 1977 en un
estudio con mejores criterios de
inclusién, establecieron que el
riesgo de pérdida subsecuente
despuésdedosabortossdloerade
enire 30 v 50%.

Respecto a la etapa de apa-
ricion, e} estudio revelé que el
mayor nimerc de pérdidas gesta-
cionales se presentan en forma
ternprana. Este resultado apoyala
teorfa de que la pérdida ges-
tacional es la complicacién mas
frecuente del embarazo humanoy
que ocurre al menos en 75% de las
parejas que lo intentan ®

La parte central de nuestra
discusion lo establece el motivo
que dio origen a este estudio, que
es el de determinar sila P.G.R. es
un problema multifactorial; de
acuerdo a nuestro resultado se
establece que estamos ante un
trastorno multifactorial que afecta
aproximadamentede1a5%delas
parejas, sin embargo no se ha
establecido con claridad el modo
en que dichas causas condicionan
la pérdida gestacional, excepeidn
hecha de causas bien conocidas
como las genéticas o cromo-
sOmicas, anatdmicas, autoinmu-
nitarias ¥ algunas enfermedades
tiroideas, que revelan una sélida
asociacidn de causa-efecto.

Desde el punto de vista his-
torico tenemos algunas graves
deficiencias; primero muchas
causas propuestas de P.G.R. se
identificaron por primera vez en
forma tortuosa, ya que primerose
agrupaban parejas con P.G.R. y
luego se hacian intentos por
encontrar circunstancias comunes
entre dichas parejas que pudieran
explicar las pérdidas gestacio-
nales. En segundo lugar las

gréficas realizadas en los dltimos
20 afios que las causas reputadas
de P.G.R. comparten pocas simi-
litudes, en parte debido a las
nociones cambiantes, en parte a la
imparcialidad de la seleccidn y en
parte ala malaestandarizacion de
los sujetos de estudio, lo que
resulta en reportes falseados y no
ttiles como guia de investiga-
ciones futuras, de ahi la urgencia
por encontrar las causas de
perdida gestacional. Por senalar
unerror sistematicosobre pérdida
gestacional subsecuente, sdlo
sefialaremos la frecuente omisién
de edad materna en dichos estu-
dios. Finalmente queremos enfa-
tizar que mediante un disefio
adecuado del estudio en el que se
disminuya al minimo el error
consistente de la imparcialidad,
podremos establecer la solidez de
las relaciones propuestas de causa-
efecto, pudisndeentonces obtener
conclusiones aciuales, veridicas y
pertinentes. 3!

Elprogresecontinuard, confor-
me mejoren los estindares epi-
demioldgicos; las nuevas causas
de P.G.R. estan en valoracion
constante para disminuir €1 nid-
mero de causas de pérdida recu-
rrente sin explicacin »411677

Las nociones respecto a la
casualidad bien comprobadas,
arriba comentadas, que incluyen
factores anatémicos, autoin-
munitario y endocrinoapoyanlos
hallazgos de nuestro estudio, enel
que ademds agregaremos en un
gran porcentajeel factor infeccioso.

Se sabe que la probabilidad de
un parto exitoso de un nihe sano
es de aproximadamente 50%,
inclusive después de tres pérdidas
gestacionales, sin tratamiento
especifico; cualquier ventaja
atribuible a un tratamiento pro-
puesto debe contribuir a la ele-

182 GinecoLoGi T OBTETRICIA DE MEXICO



Gutiéreez, C. M. R. v col.

vacién de esta tasa, sin gue
necesariamente se establezca un
valorporcentualde 852 20% come
la tasa historica general indica. De
acuerdo a nuestro tratamiento
especifico por factor causal no-
sotros ebtuvimos una tasa de éxito
de 82%, lo que puede sugerir que
el abordaje diagndstico teraped-
tico multidisciplinario es ade-
cuado, sin embargo no podemos
establecer condiciones definitivas,
yaqueaimes unnimere pequeno
de pacientes.

Dadas las muchas incerti-
dumbres mencionadas en ests
estudio ;eudl serfa un enfoque

racional de investigacion en
parejas con P.G.R.? sefialaremos
cuatro prioridades dfiles para
decidir come y cuando iniciar el
estudio con P.G R.: a) recuérdese
la solidez de la relacién de las
diversas causas de P.GR.; b) a
mayor edad de la mujer mayor el
riesgo de pérdida, inclusive con
estudio cremosdmico normal. <}
el resultads final del embarazo
previo, tiene refacién con el riesgo
future de pérdida gestacional, el
peor cuadro ocurre cuando todos
los embarazos anteriores han
concluidoe en pérdida gestacional,
d) a mavor edad gestacional en

que ocurre la pérdida, mayor la
probabilidad de otra pérdida
gestacional.

Finalmente, debe conside-
rarse indispensable una actitud
amable y paciente del médico
encargado de atender a parefas
con adecuada via de comu-
nicaciémn. Este permitiria una
valoracién en forma indivi-
dualizada que elimine la an-
gustia v desesperacién de la
pareja, v la tentacién de parte
del gineccobstetra de iniclar
tratamiento emypirico. Recor-
demos el concepto bdsico de
“primum non nocerg” A8
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Histerectomia laparoscopica asistida
vaginalmente (HLAV) contra histerectomia
abdominal (HTA). Experiencia inicial.

= Dr. Eduardo Gaydn-Vera®; Dr. Luis A. Simon-Pereira®

= RESUMEN

Se raalizd un estudio prospectiva,
longitudinal, que incluyd a 22
pacientes que fugron someticas
a histerectomia por diversas
patologias uterinas benignas, en
el periode comprendido del 1 de
marzo de 1895 al 31 de agosto de
1998, en un medic privado de la
Ciudad de Meéxico. Se dividid a
las pacientes en dos grupos: I}
Pacientes sometlidas a histe-
rectornia total abdominal (HTA).
10 pacientes y 1) Pacientes
sometidas a histerectomia lapa-
roscdpica asistida vaginalmente
{(HLAW), 12 pacientes. Ei criterio
de inclusidn dependié del peso
de |las pacientes: aquéllas con un
sobrepeso mayor a 20% fueron
incluidas en el grupo | v las que
tantanunscbrepesomencor a 20%,
se incluyeron en el grupo H. Los
dos grupos fueron comparables
en cuanto a su edad, antece-
dentes gestacionales y cirugias
abdominales previas. En dos
pacientes del grupo Il hubo la
necesidad de convertir el proce-
dimiento alaparotomia (indice de
conversién de B.3%). Las 10
pacientes en las que se completd
la HLAV, tevieron un retorno a sus
actividades habituales en un
tiempo mener (2.4 semanas) gue
las sometidas a HTA (4.3 sema-
nas) y las HLAY convertidas a

laparctomia {3.5 semanas). £n el
grupo |, tres pacientes presen-
taron complicaciones leves {he-
moglobina postoperatoria mencr
a 10 gfdl - en dos casos - yv
sindrome febril por atelectasia
pulmenar - en un caso-} que sex
resolvieron con manejo conven-
cicnal. El tiempo quirdrgico
promedio fue similar entre los
grupos |y 1 {152 ¥ 152 minutos
respectivamente} y mayor en las
HLAV convertidas a laparotornia
{240 minutos). Bl costahospitalario
promedic fue similar para los
grupos |y 1 (18.6 miles de pesosh”
¥ significativamente mayor en las
HLAY convertidas (23.8 miles de
pesos). La estancia hospitalaria
fue similar entodes los cagos (3.6
y3.5diasparalosgrupos!, liylas
HLAVY convertidas, respecti-
vamente). Las pacientas some-
tidas a HLAV electivamente
permanecieron hospitalizadas
tres dias, aunque siendoavidente
su mejoria pudieron haberse
egresado 24 horas después de la
cirugia.

{Gaydn V. E., ¥ col. Histersctomia
laparoscopica asistida vaginalments
(HLAV} contra histerectomia abdo-
minal {(HTA). Experiencia Inicial.
Ginec Obst Mex 1999; 67: 164)

= SUMMARY

A longitudinal prospective study
was performed including 22
patients that were submited to
hysteractomy, for diverse bening
uterine pathologies, between
march 1. 188% and until august
31%. 1896, in private practice at
México City, The patients were
divided intotwo groups: 1} Patients
submited to total abdominal
hysterectomy (TAR), 10 patients,
and i) Patienis submited to
vaginally assisted laparoscopical
hysterectomy {YALH), 12 patients.
The inclusian eriteria for each
group dependead on the patient’s
weight: those with an overweight
of more than 20% were included
in group |, and those with an
cverweight of less than 20% were
included ingroup I. Allthe patients
were comparable in age, gesta-
cicnal hystory and surgical
abdominal hystory. In our expe-
rience the those submited to TAH
(4.2 weeks) or those submited to
VALH converte into laparotomy
(3.5 weeks). In group | three
patients presented minor com-
plications {postoperative hemo-
globin of less than 10 gfdl - two
cases — and febrile marbidity
secondary to minor lung athelec-
tasis—onecase -} that were sclved
with convantionalmeassures. The
mean surgical time was similar

* Magicn Adserits al Servicio de Ginecologla y Obstetricia del Hospital General D, Manual Gea Gonzdlez. SS.A. Méx. DR
** Coordinader del Programa de Asistencia a la Adolescente del Instiiuto Nacional de Perinatologla, Méx. D.F.

184 GivecoLncia ¥ DRITETRICIA DE MERICO



Geyén, V. E. y col.

beetween groups | and Il {152
and 152 minutes respectivelly)
and longer inthe VALH converted
intalaparotomy {240 minutes). The
mean hospital cost was similar for
groups | and H {18.6 thousand
pesos). The hospital stay was
gimilar in all cases (3.6,3and 3.5
days for groups |, {l and the VALH
canvetted cases, respectivelly).
Those patignts submited to YALH
electivelly stayed in the hospital
for three day, evenihou their post-
surgical progress was evident, so
they could have been discharged
of the hospital 24 hours after the
surgery.

{Gayén V. £, y col. Laparaacople
hystarectomy vaginally asslated
{HLAY) agwinst abdominal hyste-
mactomy {(HTA)L Initial experience. Ginsc
Obat Mex 1999; 67: 164}

a histerectomia laparcscépica

fue descrita por primera vez
per Reich y De Carpio en 1989,
Entre mayo de 1990 ¥ marzo de
1991, Liu informé los primeros
103 casos de histerectomias
laparoscépicas, utilizando el
electrocoagulador bipolar de
Kieppinger para la hemostasia
de las estructuras vasculares.
Tantolapérdida sanguinea como
laestancia hospitalaria promedic
fueron minimas (95 ml y 1.14
dias, respectivamente) y el
tiempo quirirgico promedic fue
de 125 minutos. En esta serie, la
técnica endoscopica brindé casi
las mismas ventajas terapéuticas
que la histerectomia abdominal,
pero con menor morbilidad,
pérdida sanguinea, molestias
postopetatorias ¥ dolor, ademads
de un periodo de hospitalizacién
mds corto.?

A partir de entonces han
surgido gran cantidad de contro-
versias, las cuales van desde la
definicién y clasificacién, hasta la
utilidad del procedimiento, eva-
luada con base en ¢l tiempo
quirirgico, estancia hospitalaria,
retorno a las actividades habi-
tuales, costo, etc.

A pesar de las controversias,
parece existiracuerdoenel sentido
de que la principat ventaja de las
téenicasendoscdpicas, consiste en
convertir una HTA en una his-
terectomia transvaginal; este con
el fin de disminuir al mdximo el
traumatismo a la pared abdo-
minal. A través de una incisidn
abdominal se producen lesiones
ampliassobrelapiel, tejido celular
subcutdneo, fascia y misculos, y
que son las principales res-
ponsables de las molestias post-
operatorias, asi como de que la
recuperacion y reintegracion a las
actividades productivas se vean
prolongadas.®

Enlaliteratura existeevidencia
de que las cirugia laparoscopica
tiene las ventajas de una recu-
peracién més corta, menor mor-
bilidad trans y postoperatoria,
menor pérdida sanguinea, as{
como la posibilidad de explorar
detalladamente los organios pélvi-
cos. Recientemente se ha sugerido
que al reducir la estancia hospi-
talaria existe la posibilidad de
tealizar este procedimiento en
unidades de cirugia ambulatoria.*”

En 1993, Munro y Parker®
proponen unaclasificacidnqueno
ha tenido apoyo por parte de la
comunidad médica debido a la
complejidad que presentaba, de
ahi que Nezhat sugiera una
clasificacién simplificada que
considera: a) Histerectomia Lapa-
roscopica, aquélla en la que se
realiza la excisidn completa del

dterec por via endoscépica, b}
Histerectomia Vaginal Asistida
Laparoscépicamente (HVAL), si
{a ligadura de los vasos uterinos
se realiza por via vaginal, o c}
Histerectomia Laparoscdpica
Asis-tida Vaginalmente (HLAV})
si la oclusién de estas estructuras
es por vialaparoscopica y laextrac-
cion de iitero se hace a través de
una colpotomsia.®

El adoptar una terminoclogia
uniforme ysimplificada esimpor-
tante con el fin de contar con una
claraidentificacién delos procedi-
mientes informades en la lite-
ratura y evaluar su utilidad
comparativamenteconlas técnicas
converncionales.

Los autores del presente es-
tudic disefiamos un protocelo
prospectivo, longitudinal, con el
fin de evaluar la utitidad de la
HLAV contralaHTA, en unmedio
privado de la Ciudad de México.

wMATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 22
pacientes que acudieron a un
servicio privado de la Ciudad de
México, en el periodo compren-
dido del 1 de marzo de 1995 al 31
de agosto de 1996, y que requirie-
ronlarealizacidnde histerectomia
(con o sin salpingooforectomia
bilateral), para la resclucién de
diversas patologias uterinas be-
nignas.

Las pacientes fueron incluidas
en dos grupos, dependiendo del
tipo de cirugta realizada:

GrupoI: Pacientes sometidas

a HTA,

Grupo II: Pacientes sometidas

aHLAV

Sin importar los antecedentes
ginecoldgicos, quirirgicos, ni el
tamafio uterine, el criterio de
inelusion para los Grupes 1y I
dependié del grado de obesidad
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de cada paciente. Aquéilas conun
sobrepeso mayor a 20%, segiin las
tablas de peso ideal de Halpem,'®
fueron incluidas en el grupo 1y
sometidas a una HTA; las que
presentaban un sobrepesc menor
& 20%, o incluso un peso menor a
su peso ideal, fueron incluidas en
el Grupo I y sometidas a una
HLAV. Estodebido ala dificultad
técnica y mayores riesgos que
plantea el realizar una cirugia
endoscdpica en pacientes con
obesidad importante.,

Todas las pacientes fueron
sometidas a estudios preope-
ratorios de laboratorio y gabinete
asi como ultrasonido pélvico por
via vaginal, citclogia cérvico-
vaginal y biopsia de endometrio.

En las pacientes del GrupoIse
realizd la técnica histerectomia
clisica de Richardson,}** siendo
cinco de ellas sometidas 2 sal-
pingooforectomia bilateral con-
comitante.

Enlas pacientes del Grupo Il se
realizé la técnica de histerectomia
laparoscopica asistida vaginal-
mente,” y en dos deellas serealizé
ademis una salpingooforectomia
bilateral.

El equipo de laparoscopia
utilizado fue el siguiente:

Laparoscopio de 10 mm marca
Storz, con dngulic de vision de 0
grados, fuente de luz de xendn
Baxter de 150 wats, laparoinsu-
flador automdtico Storz, micro-
cdmaradevideoStrykerde3chips,
monitor de video en color Sony de
23 pulgadas, videograbadora Sony
formato VHS, hidrodisector de
Nezhat-Dorsey de American
Surgical Instruments, electro-
coagulador bipolar Valleylab, dos
trécares Ethicon de 10 mm de
didmetro v uno de 5 mm de
diametro, e instrumental lapa-
roscopico fipo Vancaille.

Todas las pacientes fueron
hospitalizadas dos horas antes de
la cirugia, y en todas ellas se
utilizaron antibiéticos profildc-
ticos de amplio espectro del tipo
de la Otloxacina (400 mg cada 12
horas}, desde una hora antes del
procedimiento y hasta completar
tres dosis. La analgesia posto-
peratoria fue con Clonixinato de
Lisina, 250 mg cada seis horas.

Se analizaron los siguientes
datos de cada paciente: edad,
antecedentes ginecoldgicos (gesta-
ciones, partos, abortos, cesdreas,
ectdpicos), cirugias abdominales
previas, fiempo quirirgico, peso
uterino, esiancia hospitalaria,
retornoe a las actividades habi-
tuales, complicaciones y costo
hospitalario.

s RESULTADOS

Se analizaron los resultados de 22
pacientes sometidas a histe-
rectomia, por diversas patologias
el periodo comprendide del 1
de marzode 1995 al 31 de agosto
de 1996.

El Grupo I estuvo conformade
por 10 pacientes cuyo promedio
deedad fue de41.2 afios (range 35
a 47), con un sobrepeso promedio
de 49%, y conel antecedente de un
promedio de dos cirugias abdo-
minales previas (rango 1 a 6).

En cuanto a sus antecedentes
obstétricos tenian un premedio
de: 3.6 gestaciones (rango: 1a ),
1.6 partos {rango: 1 a 5), 0.6
abortos (rango: 0a 3), 1.3 ceséreas
y de . embarazos ectopicos
(rango: 0a 1).

La indicacién de la histe-
rectomia fue la presencia de
miomatosis en tres casos, ¥
adenomiosis en siete.

El Grupo II incluyd inicial-
menteal2 pacientes, sinembargo,
endos ¢casos hubo la necesidad de
convertir el procedimiento a
laparotomia debido a la presencia
de sangrado en capas, de impot-
tante magnitud, a nivel del fondo
de saco posterior, en las zonas de
despegamiento de adherencias
titerocolénicas firmes. Se tomé
esta decisién debido a la impo-
sibilidad de realizar una adecuada
hemostasia conel usodelaenergia
eléctrica bipolar, ¥ con el fin de
evitar una lesidn inadvertida alos
drganos y estructuras vecinas.

Estas pacientes presentaban un
sobrepeso de 5 v 17 %, sus edades
erande 35y 61 afios, y unadeellas
tenia el antecedente de una cirugia
abdominal previa, Sus antece-
dentes obstétricos eran un prome-
dio de tres gestaciones (range dos
a cuatro) y 2.5 partos (rango dos a
tres). Una de ellas habfa tenidoun

Tabla |
Resultados
Farametro HTA HLAW. HLAY convarida
prommadic (rango) pramedio (rango) promedio {rango)
Nimaro 10 10 2
Bobrepesa % 49254112} 4.6{-5a15) 11{Sa17)
Edad (afips) 41.2{358 8 47) 36.5 (26 a 50) 48 ({353 61}
Gastaciones JE{1aB) A2(1a86) 3(2a4d)
Partos 1.6{1a5) 23{0a5) 25(2a3)
Aboros 06{0a3) 06(0ad4) 0.5{0a1}
Casireas 1.3{0ad) 04{0a2) 3]
Ecldpicos D1{0at) 0E{0az) o
QX. Previas 2(1ag) D6iRaZ} 0.5{0a 1)
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aborto ¥ a ninguna se le habia
realizade alguna cesdreani habian
tenido embarazo ectépico. La
indicacion de la histerectomia fue
la presencia de miomatosis ute-
rina sintomadtica, en ambos casos.

Las 10 pacientes en quienes se
completé una HLAV presentaban
en promedio: 36.5 afos de edad
{rango: 26 a 50), un sobrepeso de
4.6 % (rango: -5 a 15), y 0.6 cirugias
abdominales previas (rango: 0a 2).

Acerca de sus antecedentes
obstétricos tenian un promediode
3.2 gestaciones {rango: 1 a 6), 2.3
partos (rango: 0 a 5), 0.6 abortos
(rango: 0 a 4), 0.4 cesdreas {rango:
0 a 2) y 0.8 embarazos ectdpicos
{rango: 0a 2).

La indicacién de la histe-
rectomia fue la presencia de
miomatosis en cincocasos, adeno-
miosis en tres, y displasia cervical
con paridad satisfecha en dos.
{Tabla 1).

En el Grupo 1 el tiempo qui-
rirgice promedio fue de 159
minutos (rango: 120 a 180), el peso
uterino fue de 144 g. {rango: 90 a
230), la estancia hospitalaria de
3.6 dfas {rango: 3 a 4) v el retormo
a sus actividades habituales fue
en un promedio de 4.2 semanas
(rango: 4 a 6). Tres de ellas
presentaroncomplicaciones leves:
des requirieron la transfusién de
unpaquete globular por presentar
niveles de hemoglobina post
operatoria menor a 10 g/dl con
signos de descompensacién hemo-
dindmica y una presenté una
atelectasia pulmonar que se
resolvié en forma completa me-
diante fisioterapia. El costo hospi-
talario promedio fue de 18.6 miles
{rango: 16.2 a 21 miles).

En el Grupe I, los resultados
promedio obtenidos fueron: tiem-
po quirdrgico 152 minutos
{rango: 130 a 18(), peso uterino

137 gramos {rango: 93 a 197),
estancia hospitalaria de tres dias
en fodas ellas {en forma elec-
tiva), retorno a las actividades
habituales en 2.4 semanas {ran-
go: 2 a 3) y en ningln caso se
presentaron complicaciones. El
costo hospitalario promedioc fue
de 18.6 miles de pesos (rango:
17.1 2 20).

En las pacientes del Grupo I1
convertidas a laparotomia los
resultados premedio fueron:
tiempoquirirgice de 240 minutos
{rango: 210y 270), peso uterino de
177 gramos {rango: 104 y 250),
estancia hospitalaria de 3.5 dias
(rango: 3 y 4}, retorno a las
actividades habituales en 3.5
semanas (rango: 3 a 4} y costo de
23.8 miles de pesos (rango: 23 y
23.9). (Tabla II}.

w CONCLUSIONES

Ennuestraexperiencia, las pacien-
tes sometidas a HLAV regresaron
a sus actividades habituales en
menos iempo que las sometidas a
HTA. Hay que considerar que la
mayeria de nuestras pacientesson
empleadas y que recibieron un
periodo de incapacidad de 14 dfas
minimo, con lo cual la reintegra-
cién a sus actividades habituales
se vio prolongada. Rosen y col.®
informan que en Australia el
regresoa lasactividades habituales
después de una histerectomia
laparoscopicarutinariamenteesen

seis semanas, debidoa que estees
el periodo de incapacidad que se
da en ese pais para cualquier tipo
de histerectomia. Sin embargo, es
evidente que las pacientes someti-
das a HLAV refieren sentirse mejor
v capaces de regresar a sus activida-
des habituales mucho antes que
aquellas sometidas a una HTA.

Las pacientes sometidas a
HLAV convertidas a laparotomia
también regresaron a sus acti-
vidades habituales en un tiempo
menor que las del grupoe I, pro-
bablemente debido a que la
incisién en la pared abdominal
fue menor, debido a que una vez
habiendoidentificadolossitios de
hemorragia durante el tiempo
laparosepico no hubo la nece-
sidad de realizar grandes in-
cisiones, con lo que se evito
lesionar amplias dreas de la pared
abdominal.

El indice de conversifén a
laparotomia en nuestra serie fue
8.3%(2/12),lo cual es similara lo
informadoenlaliteratura nacional
e internacional '*'* Es importante
sefialar que tanto este porcentaje
como el de complicaciones se
reduceenrelacién proporcionalal
numero de casos informados; es
decir, a mayor experiencia del
equipo quirtrgico, menor por-
centaje de conversicnes y mencs
complicaciones 71415

Laestanciahospitalariade todas
las pacientes del grupo II electi-

Tabla Il

Resultados

Pardmetrs HTA HLAV HLAY convertida
prarmedio (rango) promeadio (rango) promadio {rango)

Tpo. GX. {min) 152 {120 a 180) 152 {130 2 180) 240(210a 270)

Pasa dtera Q. 144 {30 a 230) 137 (958 127) 177 {104 a 2501

Estarcia (dias) 36(3a4) 3 A6{3ad)

Ret. Act. {sam) 4.2(428) 24(2a3) 36{3a4)

Complicacisn 3 4]

Cozto (milesh 1B6{16.2a 21}

2
18.6(17.1 a 20} 23.8(23a23W
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vamente fue de tres dias, sin
embargo, esta puede reducirse a
un dia como lo mencionan los
informes que sugieren la posi-
bilidad de que la HLAV se
convierta en un procedimiento
ambulatorio.’

Cristoforoni y colaboradores,
en una serie de 78 histerectomias
laparoscépicas, informaron un
promedio de estancia hospitalaria
de 2.6 dias (rango: 1 a 7 dias),
mientras que Nezhat® y cola-
beradores informaron una es-
tancia de 2.4 dias (rango: 2 a 32
dias), lo cual es similar a los
resultados obtenidos pornosotros,

El tiempo quirtirgico y el costo
de hospitalizacién promedio fue
similar en las pacientes de los
grupes Ly [, y significativamente
mayor en las HLAV convertidas,
lo cual coincide con lo informado
por otros autores.

Es importante hacer notar que
en las HLAY convertidas a lapa-
rotomia, el peso uterino fue mayor
queel promediodel de los grupos
Iy1l, porlo quees evidente que se
traté de dos pacientes, que inde-
pendientemente de su grado de
obesidad, debian de haberse
sometido a una HTA desde el
principio.

Acesterespectopodemos concluir
gqueesimprescindible unaadecaada
evaluacién preoperatoria que inclu-
yanasdloel gradodeobesidad dela
paciente, sino también el volumen
uterino, por lo que las pacientes que
sean sometidas a HLAV deberdn
tener, ademds de un sobrepeso
menor a 20% un volumen uterino
mederado o pequefio.

A nivel nacional se requieren
largas series para tener conclusiones
contundentes sobrelautilidad delas
ticnicasendoscpicassobrelacirugia
convencional para la reseccion del
ttero. El presente trabajo trata de
contribuir a este respedio.
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Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Embarazo heterotépico con gestacion
intrauterina dicigotica después de transferencia
de embriones en etapa de blastocisto

m Dr. Jastis Barron Vallejo*; Dr. Roman Ortega Diaz*; Dr. Alberto Kably Ambe*.

s RESUMEN

El embarazo ectopico e3 una
complicacién frecuente de la
fertilizacion invifrocontransferencia
deermbriones {FIVTE). Porotra parte,
el embarazo heterotdpico se
presentaen 1-2% de losembarazos
ohtenidos mediante FIVTE. Lalesidn
tubaria v la transferencia de un
numero elevado de embriones
pusdenpredisponer alas pacientes
aesta complicacion. Se presenta &
caso exitosaments tratado de una
paciente con un embarazo gemelar
intrauternoy otra dnics extrautering
después de habérsele realizado
transferencia de preembriones en
elapa de blastocisto. En pacientes
tratadas con FIVTE la presencia de
embarazo intrautering no excluye la
posibilidad de embarazo exiraute-
rino., La sospecha clinica de
embarazoheteratdpico despuésds
FIVTE tiene un papel importante en
el éxito del tratarmiento. La trans-
ferencia de embriches de alta
calidad puede ser factor de riesge
para el desamallo del problema.

{Bamdn V. J., ¥ col. Embarar hedero-
téplco con gestacidn intrauterina
dicigdtica despuda de tranaferencia de
ambriones an eiapa de biastocisio.
Ginec Obat Mex 1999; £7: 169)

= SUMMARY

Ectopic pregnancy is a commeon
complication of in vitro fertilization
and embryo transfer {IVF-ET}. On
other hand, heterctopic pregnancy
complicates 1-2% of all IVF-ET
pregnancies. Tubal damage as
reason for treatment and multiple
embryo transfer right predispose
patients to this complication. We
presentasuccessfultreated case of
an infertile patient that developed
simultarnesus twin intra- and sigle
extra- uterine pregnancy after
blastocyst-stage embryotransfer. In
IVF-ET patients presence of an
intrauterine gestation not exclude
the passibility of a concomitant
extrauterine pregnancy. Awarenass
of the possibility of heterotopic
pregnancy after WF-ET plays an
important role in the successful
tretatment of this reproductive
complication. Transter of goadguality
embryos can be a risk factor to
develop heterotopic pregnancy.

{Barrdn V. J., y col. Helerolopie
pragnancy with intrauderine diclgoli
Twins after emibyric ranaier in biastocyst
stage. Ginsc Ohst Mex 1959; 67 1689)

Aunque la frecuencia de
embarazo heterotdpice es-

pontineoesaproximadamente de
1:30000, las técnicas de Reprodu-
cecion Asistida han incrementado
de manerarelativalapresentacién
del problema.'

Tedos los procedimientos de
Reproduccion Asistida aumernitan
la frecuencia de esta complicacion,
perc en términos generales, cl
embarazo heterotdpico suele
observarseen 1-2% delaspacientes
tratadas mediante fertilizacion in
vitro. En este grupo especifico la
probabilidad de preseniar el
problema parece depender princi-
palmente del ndmero de em-
briones transferidos vy de la
existencia de lesién de las sal-
pinges. Otro factor que se ha
relacionado con la eticlogia es la
aplicacitn de cantidades excesivas
de volumen del medio de cultive
que sirve de vehiculo para los
preembriones. También se pueden
mencionar ¢l aumento en la
relacién progesterona:estradiol el
diadelatransferenciaemhbrionaria
y la migracién retrdgrada de los
preembriones a consecuencia de
las contracciones uterinas.*

En ocasiones el diagnéstico de
embarazo heterotépico es dificil
de realizar porque aln se consi-
dera una entidad poco frecuente.
En los casos que se observan
después del uso de inductores

* Unidad de Reproduccian Asistida, Clinica de Inferlilidad Endoscepia y embarazo de Allo Riesgo. Méxice, D.F,
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Einbarae heterotdpico con gestacion intrautering dizigoiicn despues de transferencia de eimbriones en clapa de blastocisto.

Figura 1

Figura 3

Calidad de los dvulos abtenidos

de la ovulacién la sintomato-
logia puede confundirse con la
observada en el sindrome de
hiperestimulacidn ovarica (do-
lor pélvico, presencia de masas
anexiales).’

En este trabajo se presenta el
informe de un caso con embarazo
gemelar dicigdtico intrauterino y
otro saco gestacional en la salpin-
ge. Secomentan las peculiaridades
del caso y las dificultades que
pueden existir para realizar el
diagnostico carrecto.

Caso clinlco

L as flechas abiertas indican la axistencla de liquldo
libra sn el fondo de saco de Douglas.

Se trata de paciente femenino de
30 afios. Con esterilidad secun-
daria de dos afios de duracion
debida a lesién tubaria. Antece-
dentes de embarazo ectépico
tubario derecho tratado con
salpingostomia lineal.
Seleefectudfertilizacién in vitro
previa supresion hipofisaria
purificada. Fueron capturados 19
dvulos (figura 1), 17 de los cuales
se consideraron aptos para efec-
tuar la fertilizacion. Todos los
dvulosfertilizaron. Selefransfirieron
tres preembriones en etapa de
blastociste cnco dias después de la

captura. Se realizé criopreservacién
de 11 preembriones. Veintitrés dias
después la transferencia fue efec-
tuade ultrasonido transvaginal
detectandose dossacos gestadonales
intrauterinos. Ese dia presentaba
datos dinicos compatibles con un
sindrome de hiperestimulacién
ovirica moderado.

Al cumplir las siete semanas
de edad gestacienal acudid a
consulta de control prenatal
refiriendodolor hipogistricoleve.
En el ultrasonido se observaron
dos productos intrauterinos am-
bos con actividad cardiaca. El

Figura 4

Las flechas negras sefalan una lesidn anexial
izquierda de aspecto ultrasonogréifico heterogéneo.
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dolor fue adjudicado al sindrome
de hiperestimulacidn ovdrica.

Durante la semana ocho se
presenta nuevamente a consuita
con dolor hipogdstrico intenso y
hemorragia transvaginal mo-
derada. Ent el examen ultra-
sonografico fue detectado un
desprendimiento corial de 20 e,
los productes con vitalidad car-
diaca. Tratada con reposo y
analgésicos. Ese mismo dia se le
cvaludé nuevamente por per-
sistencia del dolor, se le detectd
liquidolibreenel fondodesacode
Douglas y una masa anexial
izquierda de aspecto ulfrasono-
gréaficoheterogéneode 12x19mm
(figuras 2, 3y 4}.

Le fue practicada minilaparo-
tomia. Come hallazgo quinirgico
fue encentrade un embarazo
ectépico tubario {zquierdo inde-
mne ¥ aproximadamente 300 mL
de hemoperitoneo. Se procedié a
efectuar salpingectomia izguierda
y salpingoclasia derecha. En el
postoperatoric seempledketopro-
feno parainhibirlas contracciones
uterinas, 100 mg cada 12 horas por
via rectal durante tres dias. Dada

-de alta a las 72 horas sin compli-
caciones aparentes. Repaorte de
patologia: fragmento de salpinge
con vellosidades coriales y hemo-
rragia reciente extensa.

Tres semanas después de la
drugia aun ¢on hemorragia frans-
vaginal escasa. Seefectud ultrasonido
abdominal. Ambos productosvivos,
detectindose un hematoma pla-
centario de 9 x 33 mm. Se le practico
cerctaje Mc Donald a las 15 semanas
de embarazo. En su consulta mds
reciente se le encontrd asirtomdtica
yevolucionandosatisfactoriamente.

» COMENTARIO
Sepresenta el caso de una paciente
con embarazo heterotopico des-

pués de habérsele realizado
fertilizacidn in vitroy transferencia
de embriones. En reportes previos
se ha observado que la transferen-
cia de cuatro o més preembriones
aumenta aproximadamente diez
veces el riesgo relativo de presen-
tar embarazo heterotépice. No
obstante, la transferencia de menos
preembriones de buena calidad
puede tener un efecto similar
aungue aun no se ha determinado
en que magnitud.?

En este caso en particular se
realizd una variacién de la fertili-
zacidn fr vitre convencional que
consiste en el cultive de los
embriones por mds de 48 horas.
En estas condiciones el cultivar
losembrionesin vitrohastalaetapa
de blastocisto aumenta la posibi-
lidad tedricadelograr el embarazo
y se disminuye aparentemente la
posibilidad de embaraze nuiltiple
de alta orden al ser transferidos
menos preembriones. Noobstante,
el transferir embriones de alta
calidad también puede incremen-
tar tedricamente ¢l riesgo de que
se implanten en las salpinges si
son expelidos hacia ellas.

En el casc que se presenta el
diagnostico de embarazo hetero-
topice fue dificil de realizar porque
el cuadro clinico fue velado por la
existenciade sindrome dehiperes-
timulacién ovidrica (SHEQ), El
SHEO puede enmascarar ¢l diag-
néstico de embarazo heterotdpico
porque produce diversos grados
de dolorpélvico, inclusive algunos
casos poco frecuentes ocasionan
abdomenagudocuandose presen-
ta torsidn de gonada, Los ovarios
aumentados de tamafic ¥ con
imdgenesheterogéneas propiasde
los cuerpos hiteos también hacen
complicada la deteccién ultraso-
ncgréﬁca deunembarazo tubario.

Otro aspecto importante del

caso presentado en la existencia
del hematoma subcoridnico detec-
tado por ultrasonografia. En estas
circunstanciasestehallazgopuede
ser propic de una amenaza de
aborto de unc ¢ ambos embara-
zos intrauterino 0 debido al paso
de sangre desde la salpinge hacia
la cavidad uterina como ha sido
descrito por otros autores. En el
segundo caso la hemorragia
retrégrada puede poneren peligre
1 viabilidad del embarazo intra-
uterine, de ahf la importancia de
tratar de manera expedita el
embarazo ectbpico.f

Cuando se consulta a una
paciente que va a ser tratada
mediante fertilizacion in vitro hay
gue tomar en cuenta que si tiene
lesidn tubgperitoneal pero las
salpinges estdn permeables en su
porcidn proximal, presenta riesgo
de desarrcllar embarazo ectopico
puro o embarazo heterotépico al
ser efectuado el procedimiento de
transferencia. El riesgo de emba-
razo ectépico en este grupo es
aproximadamente de 10% y en
25% el embarazo ectdpico coin-
cidird con la existencia de uno o
mds productos intrauterinos.?

La oclusion profildctica de las
salpinges elimina casi totalmente
la posibilidad de embarazo ecté-
pico, pero necesita al menos de la
realizacién de un procedimiento
endoscopico. En el caso presen-
tado se efectud salpingectomia y
salpingoclasia como tratamiento
¥ prevencién del embarazo ecté-
pico, pero ello no excluye la
posibilidad de presentacion ulte-
rior del mismo. En pacientes sin
salpinges iratadas mediante
fertilizacidn in vitre los preem-
briones puede implantarse en la
porcidén intramural de la trompa
como ha sidoinformade por otros
autores.”
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Embaraze heterotdpico con gestacion intmaateting dicigdtica despoes de tmnsferencia de emboones en ctapa de blastocisio.

Seha presentado el caso de una
paciente gue desarrolls embarazo
heterotdpico después de habérsele
practicado fertilizacionin vitre, Fue
corroborado nuevamente que la
lesién de las salpinges cemo
indicacidn del procedimientoesen
si misma un factor de riesgo para
que se presente el problema.

Aunuedescartada previaments,
la posibilidad de que la calidad de
losembriones determinelaaparicidn
de embarazo heterotdpico, puede
haber influido en este caso aungue

existe pocacasufsticasobre la relacidén

de la transferencia en etapa de
blastociste ¥ la aparicdén de em-
barazo heterotdpico.

Come en otras condiciones
médicas, la sogpecha clinica
aumenta la postbilidad de rea-
lizar el diagnéstice oportuno y
tratamiento adecuados de esta
complicacién que debe tenerse
en mente cuando se han uti-
lizado técnicas de Reproduccién
A-sistida.
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Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Miocardiopatia dilatada y embarazo.
Informe de tres casos y revisién

de la literatura.

u Dr. Miguel Angel Villanueva Gonzalez'; Dr. Francisco Cabral Castaiieda?; Dr, Julidn Ruiz Anguas?;
Dr. Félix Martinez Moreno®; Dr. Jesls Roberto Villagrana Zesati®, Dr. José Robarto Ahued Ahued?,

m RESUMEN

El embarazo asociado a la
miocardiopatla dilatada es consi-
derada como una entidad poco
frecuente. La incidencia de la
misma es desconocida., Las
miocardiopatias dilatadas (MCDY)
son definidas como una enfer-
medad del mdscule cardiace de
etiologia desconocida, Trescasos
de embarazo y MCD son presen-
tados. Se comentan los datos
encontrados en el embarazo vy la
MCD, se presenta una revisién de
la literatura en relacion al diag-
nastico y tratamiento.

{Villanuewa G ML A, y cof. Miocandiopatia
diftads y embararo. informa de tros
casos y rnisidn de la feraiura. Ginec
Obyst Mex 1999; 67: 173}

u SUMMARY

Pregnancy in association with
dilated cardimyopathy is consi-
dered to be a rare entity. The
incidence is urtknown, The dilated
cardiomyopathyes {DCM) are
defined as diseases of the
cardicac muscle without a known
cause. Three pregnancies with

DCM are reported. In this article
the possible hazzards of preg-
nancy and DCM are discussed,
including areview of the literature
conceming to diagnosis and
managemeant is present,

(Willanueva G, M. A, v col. Myocsr-
diopathy difeted and pragnancy, Thres
case presentation and raview of the
[terature. Ginec Obst Mex 1999;67: 173}

1 embarazo ascciado a la

miocardiopatia dilatada es
considerado como uma entidad
Tara, pere con una evolucién
obstétrica satisfactoria.! Sin
embargo, la falta de conoci-
miento de la misma ha llevado a
pérdidas gestacionales e incluseo
alamuerte materna.'? La miocar-
diopatfa dilatada permanece
como un reto ya que la eticlogia
es desconocida, la historia natu-
ral de la enfermedad es bien
definida, pero la respuesta al
tratamiento generalmente no es
satisfactoria,

El propdsito de este articulo
es el de informar tres casps de
embarazo complicados con

miccardicpatia dilatada con
evolucion satisfactoria en el
Instituto Nacional de Peri-
natologia, asi como unarevision
de la liferatura mundial de esta
entidad clinica.

Caso clinleo Na. 1

Paciente primigesta de 17 afios de
edad, originaria del Distrito Federal
enviada al Instituto referida de otro
centrohospitalariolacualasuingreso
cursaba con embarazo de 31.6
semanasde gestacidnsin tratarniento
especifico para patologia materna.
Se refiere el inicio del padecimiento
a les 14 afics, se le practicé un
ecocardiograma que mostraba una
fraccibndeeyeccidn de51%. Durante
el control obstétrico la paciente
presentd infeccién de vias urinarias,
cervicovaginitis y retardo en el
crecimiento infrauferine tipo [ No
existié agudizacion de la enfer-
medad ni complicaciones cardiacas
coexistentes. El nacimiento fue
programado y resulto por via
abdominal a las 3%.1 semanas de
gestacién con el uso de anestesia
general, obteniéndose un recién
nacido con un peso de 2340 gramos
y unavaloracion de APGAR de8,9al
minuto ¥ cinco minutos respec-

Instituty Macional da Parinatologla Maxico OF.

' Medico agdserlto a la clinica do riesgo pregestacional

2.Jefe dal dapartameants de consutta extarna.

?Residents de tercer afo de ginecologlia y obstelricia
*Residente de segundo ano da ginecologla y chsleticia
*Madico adscrito al departamento de Infeclologia e inmunologia perinatal

® Director general
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Miocardiopatia dilssada y embarazo. Infocme de tres cases y revigion de 14 litetatuia,

tivamente. No se encontraron
alteracionesestructurales. Elmanejo
puerperal se basé en la anti-
bioticoterdpia y el uso de heparina
profilicticasubcutanea (S000UT cada
12 horas). Ta evolucién puerperal
fue satisfactoria egresindose a las 72
horas pesteriores al nacimiento.

Caso clinlco No. 2

Paciente primigesta de 23 afios de
edad, originaria del Distrite
Federal enviada de otro centro
hospitalario. Cursaba al ingresar
al Instituto un embarazo de 20.6
semanas de gestacidén asociada a
estenosis pulmonar infundibular
e insuficiencia mitral. Se refiere
inicio del padecimiente a los 21
afios, recibiende manejo basado
en beta bloqueadores, Durante el
control prenatal a paciente pre-
sentd infeccidn de vias urinarias y
amenaza de parto pretérmine se
instituyd manejo con sulfato de
magnesio y antibioticoterapia sin
presentar complicaciones. La
interrupciéndel embarazosellevé
a cabo a las 36.6 semanas de
gestacion, el trabajo de parto fue
normoevolutive, obteniéndose
peor via vaginal con la utilizacidn
de féreeps profilicticos un recién
nacide de 2800 gramossindefectos
estructurales y con una valoracién
de APGAR de 9,5. El manejo
puerperal consistié en antibic-
ticoterapia v medidas generales
egresindose a las 48 horas de
estancia hospitalaria sin compli-
caciones.

Caso clinico No. 3

Paciente primigesta de 22 afios de
edad originaria del Distrito Fede-
ral v enviada al Instituto para su
manejo. A su ingrese contaba con
embarazo de 14 semanas asociado
a insuficiencia mitral leve y en la
que el ecocardiograma revelaba

una funcidn ventricular conser-
vada, previoasuembarazorecibi6
manejo basade en beta bloquea-

dores, disopiramida y dcido acetil

salicilico. Al ingreso al Instituto
dicho tratamientofue suspendido.

La paciente no presentd com- .
plicaciones durante el control’

prenatal. La edad gestacional al
momentodelnacimientofuede36.5
semanasde gestacion y laresolucidn
fue por via vaginal mediante el uso
de féreeps profildcticos se obtuvo
un recién nacido de 3080 gramos
conuna valoracién de APGAR de
8,9 sin defectos estructurales. El
manejo puerperal fue basado en
antibioticoterapia y heparina
prefilactica subcutanea {5000 UL
cada 12 horas), egresdandose a las
43 horas del nacimiento sin
complicaciones.

En los tres casos el manejo
prenatal se hasé en la dieta
hiposddica, reposo domiciliario,
ingesta de hematinicos, monitori-
zacion fetal mediante el registro
cardiotocogréifico y seguimiento
del crecimiento fetal a través de
ultrasonido de segundo nivel.
Durante la atencién obstétrica,
recibieron monitorizacion fetal
intraparto con registro cardio-
tocogrifico. EL estado materno se
valorémediante lamonitorizacién
hemodindmica basado en coloca-
cion de catéter central, electrocar-
diograma, control de liquidos,
estudios delaboratorio: biometria
hemdtica, plaquetas, tiempos de
coagulacion y gases arteriales.

a COMENTARID

El embkarazo asociade a mio-
cardiepatia dilatada puede
complicar el desarrollo del
mismo o bien el puerperio, esta
patologia se observa cada vez
mds frecuentemente, quizds
poque ya se piensa en ell2, sin

embatgo, son pocos los estudios
que la describen,?

Las miocardiopatia son defi-
nidas como una enfermedad del
muisculo cardiaco de causa no
definida™ Goodwin las clasificd
en tres grupos: Congeativa o
dilatada, hipertrdfica y restrictiva
u obliterativa.* En un intento por
determinar los factores de riesgo
para la presentacidn de esta
alteracion se han mencionado: el
consumo de alcchol, infecciones
virales, antecedentes de fiebre
reumaticacon osinafeccién de las
vdlvulas cardiacas e historia
familiar de enfermedades cardia-
cas.2*® Las principales mani-
festaciones clinicas son sintomas
deinsuficiencia cardiacaizquierda
caracterizada por disnea de es-
fuerzo, fatiga, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, edema vy
palpitaciones. Algunos pacientes
presentan dilatacidn ventricular
izquierda por meses incluso afios
antes de volverse sintomdticos.?
Los estudios radiolégicos mues-
tran un crecimiento ventricular
izquierdo con cardiomegalia.

Los campos pulmonares pue-
denmostrar datos de hipertensidn
venosa pulmonar y edema inters-
ticial o alveolar. Laecocardiografia
¥y la ventriculografia con ra-
dicisdtopoes muestra crecimiento
veniricular izquierdocon paredes
noermales o poco engrosadas con
disminucién de la fraccién de
eyeccidn sistolica. ™" Los estudios
hemodindmicos muestran un
gasto cardiaco reducide. La an-
giografia revela un ventriculo
izquierdo hipocinétice y dilatado
frecuentemente con cierto grado
de inguficiencia mitral ¥

Lasprincipales complicaciones
demuestran episodios de embo-
lismo sistémico las cuales pueden
llegar a ocurrir en un lapso de un
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afto como inica manifestacién
inicial de la miocardiopatia.”®® Sin
embargo, también se atribuyen la
presencia de arritmias cardiacas,
insuficiencia cardiaca e incluso la
rmuertesibita, Fusteren unestudio
de 104 pacientes con miocar-
diopatia dilatada encontrd que la
evolucién de las complicaciones
puede ser variada de acuerdo con
la terapia aplicada, tan es asf que
de 18% de los casos complicados,
el 12% presents embolismo en un
lapso de un afie sin ratamiento
previo, el 5% en un lapsode dos a
cuatro afios v el restante en un
lapso de tres afios o mds, mientras
que las pacientes con anticoagu-
lacién previa, el porcentaje de
embolisino fue nule?

Los pocos estudios encontra-
dos enasociacién conla gestacion,
demuestran que la evolucidn
durante el embarazo y puerperio
presentan complicaciones ne
inherentes ala patologia materna.®
" Por otro lado los recién nacidos
muestran un peso adecuado para
la edad gestacional sin evidencias
de manifestaciones cardiacas o

En el tratamiento se ha visto
quemuchas pacientes evolucionan
de manera inadecuada y la mayo-
ria mueren en los dos primeros
afios de haberse iniciado los
sintomas.** Debido a que la
etiologia de la miocardiopatia es
desconorida no existe una tera-
péutica especifica. "’ Sehasugerida
el repose estricto por periodos
controladosyel controlenladieta,
pero la efectividad de los mismos
hasidomotivede controversia. Se
deben por le tanto tratar las
complicaciones coexistentes.?
Antes de la presencia de embo-
lismo se debe iniciar la terapia
antcoagulante.Xs?

Algunos cardietonicos experi-
mentales como la amicdarona
pueden proporcienar cierta mejo-
ria pero asceiada al embarazo no
existe experiencia.’? 5e ha ob-
servado que algunos cambios
fisiolégicos en el embarazo a nivel
cardiaco pueden preducir cierto
beneficio; sin embargo, la pre-
sencia de dolor y estrés en el
momento del nacimiento pueden
deteriorar el estado general de las

seha aconsejado que el nacimiento
debe ser programade y resuelto
por la via abdominal, déndose la
oportunidad a la via vaginal sélo
en aquellos casos en los que el
flujo de eyeccitn cardiaco no se
encuentre muy disminuide.®? A
suvez el uso dela anestesia general
es benéfico ya que minimiza los
cambios cardiovasculares mater-
nos y fetales, asi como Facilita la
reanimacion del recién nacido.
Los casos presentados tuvie-
ron una identificacién temprana
de esta alteracidon, llevaron un
adecuado control prenatal en un
hospital de tercer nivel, con
seguimiento ultrasonogrifico y
moniterizacion fetal a través del
registro cardiotocogréfico ante e
intraparto, evolucionande en
forma satisfactoriaysin presentar
complicacidn alguna. Considera-
mos que este manejo es deter-
minante para el nacimientode un
reciénnacidosincomplicaciones.
Eltratamiento de lamadrebasado
enreposo, dieta y uso profilictico
de antibiéticos asi como heparina
evitan las compli-caciones antes

alguna otra alteracion.®’ pacientes.’Conbaseenestosdatos  referidas.
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= RESUMEN

Con el objetivo de evaluar los
camnbios asociados a los estados
pretrombdticos, se evaluaron
algunas pruebas de la hemostasia
en pacientes con preeclampsia y
describir surelacioncon las cifras
de presidén arterial. Mediante un
modeto de casos v controles, se
estudiaron prospectivamente dos
grupos de embarazadas al mo-
mento del parto, el grupe 1 o
gestantes sin preeclampsia y
grupos 2 o gestantes con pre-
eclampsia. Se registraron las
variables de tensidn arterial
diastdlica (TAD), sistélica (TAS y
media (TAM), hemoglobina {Hi},
cuentade plaquetas, inhibidortipo
ldpico. Anticuerpos anticardio-
lipina (ACA), anticuerpos anti-
nuclearas [ANA}, fibronecting,
dimeros D-0, proteina S (PSHotal
ylitre, protelna C {PC) y factor de
von Willebrand (FvW). Se inclu-
yeron62embarazadas. Loscasos
del grupo 2 presentaron valores
glevades de Hb (p 0.01}, fibro-
nectina {p 0.0001}y dimeros D {p
0.0007) & inversaments a los
valores de FWW y PC {p 0.002).
Los valores bajos de PS total se
asociarcn a resultados elevados
de los dimercs Dy la TAS (p 0.04
y 0.002), Todas las pacientes
fueron ACA y ANA negativas. En
la preeclampsia, hay mayor
hemoconcentracion, caida de los

inhibidores de la coagulacion
(proteina C), sin repuesta fibri-
nolitica compensatoria (dimaros
D més bajos) ¥ mayor efecto
vasopresor (fibronectina elevada).
La TAS y TAM se expresan por
cambios hemodinamicos (hemo-
globina y fibronectina), mientras
gue el aumento en la TAD refleja
un estado trombefilico sin fibri-
nolisis compensatoria.

(Baptista G. K. A, ¥y col. Cambios ar
of astado rombofilice en pasientas
cof preeciampala. Glenc Obst Mex
1999; E7: 175)

= SUMMARY

The object of this study was to
evaluatethe changes infibrinolysis
and clatting inhibitors in patients
with preeclampsia andtodescribe
the connecticn between pre-
aclampsiz. and blood pressure
values. Two groups of pregnant
women were prospectively stu-
died at delivery: group 1 women
without preeclampsia and group
2 patients with preeclampsia. The
variables that were registered are:
diastolic bloed pressure (DBP),
systolic blood pressure (SBFY,
mean blood pressure (MBP),
hemoglobkin (Hb), platelet count
{Ptt}, lupus like inhibitor, anticardio-
ipinantibodies{ACA), antinuclear

antibodies (ANA), fibronectina, D
dimer, protein § (FS), protein C
{PC) and vo Willsbrand factor
{VWF). 62 pregnant women were
included, The patients of group 2
presented high valugs of Hb {p
0.013, fibronectin {p 0.0001}, D-
dimer {p 0.01) and lower PC {p
0.04). We found an association
between fibronectin and higher
values of SBF, DBP, MBF and Hb
{p 0.0007) versus lower values of
VFW and PC {p 0.002). The low
values of total PS wers associated
with high O-dimer and SBF resulis
{p 0.04 and 0.002 respectively).
All patients were ACAJANA
negative. In preclampsia there is
a increased hemoconhcentration
and dropin clotting inhibitors (PC),
without fibrinclytic compensatory
response (lower D-dimer) and
remarked vasopressive effect (hig
fibronectin). Thischanges depend
on the stratification of blood
pressure. Th SBP and MBP values
depend on the hagmodynamic
changes(Hb. filbronectin), whilethe
increase in DBP expresses a non
compensated thrombophilic state.

{Baptista Q. H. A., y col. Chagas in the
trhombophyiic status inpatiants with
precismpais. Qinec Obat Mex 19949;
67: 178)
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Lcs cambios en los sisternas de
coagulacion v fibrindlisis
durante el embarazo, estdn enca-
minados para funcionar como
respuesta de segunda linea en
contrade la hemorragia postparto
derivada del desprendimiento
placentaric.! Las variaciones en la
concentracién y funcién de los
diferentes componentes del sis-
tema de la hemostasia son depen-
dientes de la edad gestacional®
conforme avanza el embarazo es
evidenteel aumentodelacoagula-
bilidad, por mayor concentracion
de Ias proteinas procoagulantes,
ademds de disminucidn de los
activadores ¥y aumento de los
inhibidores de la fibrinolisis, esto
ultimo resulta en una respuesta
fibrinolitica menor.’ Durante el
trabajo de parto y en los primeros
momentos del puerperic, para
enfrentar la hemorragia de estas
etapas, es maxima la expresion de
activacién plaquetaria y la for-
macion de fibrina.*?

Lapreeclampsia o enfermedad
hipertensiva ascciada a la ges-
tacidn, ¢s la expresion clinica por
excelencia del dafio endotelial
agudizado, que se puede mani-
festar como anemia hemolitica
microangiopética con activacién
variable delos sisternas de coagu-
lacién y fibrindlisis.'# Al igual que
en otros estados hipertensivosf
hay reduccion de la actividad
fibrinol{tica plasmaética, con cam-
bios locales en la placenta, que
incluyen el depdsite excesivo de
fibrina ¥ aumento del sistema
fibrinolitico localizadc®.

Sin embargo, en mujeres con
preeclampsia o en gestantes con
presidn arterial normal, eva-
luadas al final del embaraze o
en los primeros momentos del
puerperio, las pruebas de la-
boratorio empleadas en la eva-

luacidn del estado trombofilico,
muestran resultados contra-
dictorios® y con escasa co-
rrelacion clinica 3®

El abjetiva del presente trabajo
es el de evaluar los cambios de
diferentes elementos del sistema
hemostatico en pacientes con
preeclampsia, asi como describir
su relacidn con los cambios en las
cifras de presion arterial hacia el
final de la gestacidn.

» MATERIAL Y METODOS

Se disefi¢ un modelo de estudio
prospectivo, transversal, no expe-
rimental, en el que se estudiaron a
dos grupos de embarazadas. El
grupe 1 integrado por pacientes
sin dates de preeclampsia o
controles y grupo 2, formado por
mujeres con el diagnostico esta-
blecido de preeclampsia o casos.
A su ingreso al hospital para la
finalizacion del evento obstétrico,
se registraron las variables de
tension arterial diastdlica (TAD),
sistdlica (TAS) y media (TAM).
Mediante puncién venosa, se
recolectaron muestras de sangre
para la evaluacién de hemo-
globina, cuenta de plaquetas,
inhibidor tipo lipico, anticuerpos
anticardiolipina, anticuerpos
antinucleares, fibronectina, dime-
ros D-D, proteina 5 total v libre,
proteina C y Factor de von
Willebrand.

En ambos grupos se exigio que
no presentaran los antecedentes
de hipertensién arterial cronica,
cardiopatia, enfermedades au-
toinmunes, enfermedades trom-
boembadlica previa, enfermedad
hemelitica del recién nacido por
isointnunizacién de antigenos
eritrocifarios o fratamiento con
anticoagulantes.

Alser incluida alguna paciente
con preeclampsia, se reciuté a otra

embarazada sin este diagnéstico,
igualéndose ambos grupos sobre
la base de las variables de edad
materna (25-29 afios), nmimero de
gestactones {1-3) y edad gesta-
cional (36-38 semanas), para ser
nominadaenel grupodecontroles.

El diagnostico preeclampsia se
ajustd a criterios informados en la
literatura® y validados en nuestro
hospital. Debido ala dificultad de
establecer un diagndstico preciso,
se eliminaron las pacientes con el
diagndstico clinico de sindrome
de HELLP.

La determinacién de hemo-
globina (Hb) v la cuenta de
plaguetas (CP) se efectud en un
contador electrénico de particulas.
El inhibidor tipo lipice se realizé
mediante el tiempo de trom-
baplastina parcial activada con
caotin, los dimeros D se titularon
empleando el principio de agluti-
nacién inmunolégica con par-
ticulas de latex mediante un
anticuerpo moneclonal contra el
dominio D de la fibrina {Fibzi-
nosticon, Organcs Teknika), ya
que este reactivo no presenta
reaccidn cruzada contra el fibri-
ndgeno y los productos generados
en su degradacién (X, ¥ y E). Los
anticuerpos antinucleares se
procesaronmediante la técnica de
microELISA {EL-ANA Profiles.
INCSTAR Co. USA), que deter-
mina autoanticuerpos de la clase
IgG contra los siguientes anti-
genos:ssDNA, dsDNA, S5m, RnP/
Sm (Ro),SSB, histona y Sci-70. Los
anticuerpos anticardiolipina se
determinaron mediante una téc-
nica de microELISA (ELACA
Profiles, INCSTAR Co. USA), que
cuantifica los anticuerpos diri-
gidos contra la cardiolipina, esta
prueba identifica tante los anti-
cuerpos totales, como los isotipos
IgG, [gM e IgA. La fibronectina se
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determind mediante ¢l emplec de
anticuerpos antifibronectina hu-
mana fijos en gel (Human Fibro-
nectina NL, The Binding site, UK).
La proteina C (PC} se cuantificd
empleando un anticuerpe mono-
clonal dirigido contra el sitio
dominante de la proteina C. Para
la determinacion de la proteina S
s¢ empled un anticuerpo mono-
clonal antiprotefna S que se une a
las formas carboxilada, parcial-
mente carboxilada, nocarboxilada,
asi como las formas inactivadas
por la trombina y la unida a Cdb
{expresadas como proteina S total
oPST).La proteina Slibre {PSL) se
determiné luego de efectuar la
adsorcidn de la proteina Sunida
a Cdb. Ambas se procesaron con
la técnica cuantitativa de micro
ELISA de doble anticuerpo
(Thrombonostika Protein C,
Thrombonostika Protein S,
Organon Teknika). Se efectudla
valoracion del factor de Von
Willebrand (Fv'W}, con la técnica
de aglutinacion no inmunolégica,
basada en la cuantificacién de la
reaccién de plaquetas fijadas
adicionando ristocetina como
inductor de la aglutinaciéon (Von
Willebrand factor assay. Crganon
Teknika).

En el modelo estadistico de
andlisis emnpleado, se calcularon
las medidas de tendencia central
para las variables hematologicas.
Para estahlecer las diferencias de
las variables entre ambos grupos,
se aplico el analisis de varianza de
una via. Se realizé el andlisis de
regresidnde pasos sucesivos, para
determinar la asociacion de las
variables hematolégicas de es-
tudioconrespectoalosresultados
en las determinaciones de la
tension arterial. En todos los casos
el nivel con significanicia esta-
distica se considerd menora{).G5.1
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a RESULTADODS
Se incluyeron a 62 pacientes,
distribuidos en 31 casos en cada
grupo. Las determinaciones del
inhibidor tipe lipice, los anti-
cuerpos anticardiolipina y los
anticuerpos antinucleares resul~
taron negativos a ambos grupos.

En la comparacién de las
variables hematolégicas, se obser-
varon diferencias significativasen
las pacientes del grupo 2, por
presentar valores mas elevados de
Hb (12.2 vs 13.1 g/dL, p 0.01},
concentraciones mas bajas de
proteina C (1.01 vs (.93 UL/mL, p
0.04), titulaciones mis bajas de
dimerosD (3935 vs 1629 ng/mL, p
0.01) ¥ niveles mds elevados de
fibronectina plasmdtica (374 vs 553
mg/dL, p 0.0001), con respecto al
grupe 1 o controles. No se obser-
varondiferenciasintergrupales, en
las variables de cuenta de pla-
quetas, proteina S total y libre, asi
come factor de Von Willebrand
(tabla 1},

Aunque no fue la intencién
original del estudio, se evalud si

los resultados de las variables
hematoldégicas presentaron un
comportarmiento similar entre la
poblacién de pacientes con pre-
eclampsia, con la estratificacion
clinica demoderada (n 1d}osevera
{n 17). Se observéd diferencia
estadistica significativa con res-
pecto alacuenta de plaquetas, con
valores promedic de 243, contra
177 x 1(P respectivamente (p 0.01},
asi comeo en los valores de fi-
bronectina sérica, con valares
promedia de 500 contra 597 mg/
dL{p0.04), respectivamente {datos
no presentados).

Para establecer larelacidnentre
los valores estratificades de la
tensidn arterial sistdlica (TAS),
diastélica (TAD) y media (TAM)
con respecto a las wvariables
hematologicas, mediante el em-
plec del andlisis de pasos su-
cesivos. Se observé queel aumento
de la TAS se ascci6 directamente
con las concentraciones de hemeo-
globina {p 0.04} y fibronectina
plasmdtica (p 0.002} e inver-
samente con los resultados en la

Comparacién en los resultados de las variables hematoldgicas

Tabla |
YVariable Grups 1
{n 31)
Hemoeglokina {g/dL) 12.2
(11.9-12.6}
Flaguetas {x103) 215
{188-231)
Proteina S Iota! (%) 78
{72-84)
Protalia 3 ke (%) 11.3
{1.512.0
Protefna C {UI/mL} 1.01
{L97-1.0)
Fuw (%) 170
{154-186}
Diirngros D=0 {ng/mL) 3935
{E00-16000)
Fibronsectina {mg/mL} 374
{319-432

Grupo 2 * P
{n31)
73 B.7 .01
t12.8-13.5)
208 02 ng
{188-223;
&7 3.4 ns
{81-73)
HE £ ns
{11.1-12.6}
0.93 4 04
{0.88-0.87)
163 1.1 ns
{137-189)
1629 67 01
{=00-8000)
553 10.5 o001
[498-608)

" andlisis de varianza de una via.

Entra pardntesis sa muastran intarvales de conlisnza de 55%

Fui¥: factor de von Willsbrand
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Refacion de las variables de hemostasia con las cifras de fensién arterial

Tabla Il

Tensitn arterial Variables

{mmHg}

Sisltlica Hemoglobina
Fuwy
Fibronectina

Diastlica Frateina & total
Dimeras D-D
Fityranectina

Media Hamaglobing
P
Filbronactina

i 1 p
40 2.0 04
8.2 24 005
10.4 32 002
10.4 3.2 002
6.0 2.4 .1
8.0 28 004
53 2.3 .02
55 23 02
8.3 2.8 005

determinacién del FvW (p 0.005).
Por otro lado las cifras de ia TAD,
se asociaron inversamerte a los
valoresde protefna S fotat (p (.002)
y dimeros D (p 0.01) y fueron
directamente proporcionales a las
concentraciones de la fibronectina
plasmatica (p 0.004). Las cifras de
tension arterial media (TAM),
mostraron una relacion inver-
samente proporcional con las
concentraciones de la hemo-
globina (p 0.02); sin embargo, se
observd una relacidn directa, con
significancia estadistica, entre la
TAMylosvaloresde hemoglobina
{p 0.02) y fibronectina plasmatica
{p 0.005), como las variables mis
importantes (tabla 2).

Con la intencién de explorar la
posiblerelaciénentrelas diferentes
variables de estudio, se com-
pararon los resultados obtenidos
de las pruebas hematoldgicas,
contrastindose entre si y con ia
estratificacién de los valores de la
tension arterial. Se pude docu-
mentar que los valores de hemo-
globina coincidierondirectaments
con cifras més elevadas de TAM
{p 0.002), pero inversamente con
la cuenta de plagquetas (p 0.01). La
cuenta plaquetaria se asocié a los
valores mas elevados de hemo-

globina (p 0.002). Como indicador
de fibrinolisis, los dimeros D
presentaron valores mas bajos,
conforme se presentd mayor
elevacion de la tension arierial
media (p 0.02). El FyW presentd
sus valores mas elevados en
presencia de cifras mds bajas de
TAS (p 0.003) y aumento en la
concentracion de la fibronectina
plasmatica (p 0.02). La proteina 5
total mosiré disminucidon en sus
valores con respecto al aumento
en los dimeros D y la tensién
arterial diastélica {p 0.04 y 0.002,

respectivamente). La menor con-
centracidén de proteina C se
relaciond inversamente con el
valor mas elevado de fibronectina
(p 0.003). Las concentraciones de
fibronectina, tuviercn relacién
directa con valores més elevados
de hemoglobina (p 0.0007) e
inversamente conlos valoresde la
proteina C plasmética (p 0.002).
No se documenté asociacionde la
proteina S libre (tabla 3).

n COMENTARIO

El estado trombofilico o pretrom-
bético, es la ceondicién donde
concurren factores de riesgo que
predisponenala trombosis arterial
o venosa. En la preeclampsia, los
cambios en el equilibric hemos-
tatico estin relacionados cons la
evolucién dindmica de la enfer-
medad, las condiciones previasde
la paciente y el tratamiento
médico empleado, de ah{ la
diversidad v contradiccidn en los
datos informados en la lite-
ratura.** Sinembargo, se coincide
en los datos de hemoconcentra-
cién, condicién ya bien descrita
por la reduccién del volumen

Tabla Il

Relacidn de asociacion entre los resultados hemataldgicos y 1os registros

de tensién arterial

Variables Yariables f t [}
Hematol&gicas Independienles
Hemaglobina (gidL} Tension arterial madia 10.3 32 002
Plagusias 8.9 -2.6 .01
Plaquetas (x103) Heamoglabing 8.7 -3.1 002
Dimeros D-D {ng/ml) Tensian arlarlal media 5.1 23 0z
P (%) Fibrenecting 53 23 02
Tension arterial sistolica 9.1 -3.0 003
Preteina S tolal meros DD 43 20 04
: Tensitn arterial diasidce gg 31 002
Protefna G (LIAnkL) Flaranecting 93 A 003
Fibronectina (mg/mL} Proteina C 102 -3.2 ooz
Hemoglobrina 128 a5 oq¥

* Andlisic da regresidn en pases Sutesivos
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plasmatico," puesla hipervolemia
compensatoriadelagestacidnesta
disminuida o ausente. Estos
cambios finalmente serepresentan
por el aumento en los valeres de
hemoglobina y hemotéerito.

El papel de los anticuerpos
antifosfolfpidosenla preeclampsia
ne estd aclarado atin, pues la
prevalencia informado en la lite-
ratura muestra amplias varia-
ciones de 0 a 19%.1%5 El hecho de
que nuestras pacientes no presen-
taron estos anticuerpos, puede
indicar que el mecanismo de la
alteracion endotelial en las pa-
cientes con preeclampsia, asi como
la trombocitopenia asociada, no
o5 dependiente de anticuerpos
contra fosfolfpidos o anticuerpos
antiplaquetarios."  Ademids es
posible queelsesgoenlaseleceidn
de pacientes sin enfermedades
autoinmunes asociadas, sea una
diferencia significativa en las
poblaciones estudiadas.

Se observd la disminucidn en
la concentracién de proteina C,
inhibidor natural de la coagu-
lacién, situacién que favorece Ia
trombosis, pere sin aseciarse al
aumente de loa productos finales
de la fibrindlisis (dimercs D), Esta
idltima diferencia se debe a los
cambios previamente informados
en la preeclampsia, con la dismi-
nuciéndelaactividad fibrinclitica
plasmidtica, por concentracidn del
activadortisular del plasmindgeno
{tPA} y aumento paralelo del
inhibidor del activador del plas-
mindgeno, tipo 1 o PAF-1Y Los
cambics locales en la placenta,
incluyen la inhibicién sobre el
sistema fibrinelitico per aumento
del PAL-1 ¥ baja expresién de la
trombomodulina, pero sin catn-
bios en el PAI-1 y de! plas-
mindgeno placentario,?® estas
modificaciones finalmente favo-
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recen la oclusidn vascularmientras
se logra la reparacién tisular y
endotelial,

Los dimeros D, aumentan
paulatinamente a lo largo de la
gestacion, hasta valores promedio
superiores a los 1000 ng/dL."¢ Asi
tiene documentado,*7 el aumento
de los dimeros D) en las pacientes
con las expresiones més severas
de la preeclampsia. Sin embargo,
la asociacion observada en las
pacientes con preeclampsia, son
valores discretamente mds bajos
de dimeros D, difieren de lo
informado en la literatura 3P Esta
asociacion puede reflejar el au-

mento de la coagulabilidad y dela

respuesta fibrinolitica compen-

satoria que se observa durante el
trabajo de parto y el puerperio
inmediato en pacientes sin pato-
logfa agregada,’fs que puede
igualar ¢ superar la condicidn
hemostitica de la paciente pre-
ecldmptica, pero sin las alteracio-
nes hipertensivas caracteristicas.

Es evidente que la activacidn
de los sistemas de hemostasia no
son los causantes de la pre-
eclampsia, pero es indudable que
contribuyen a las manifestaciones
de obstruccién y trauma de la
microvasculatura, que seexpresan
clinicamente al afectar rifién,
higado o cerebro?

Laintensidad delaexpresién del
estado trombofilice, esta direc-
tamente relacionado en ciertos
grupos de pacientes con mani-
festaciones clinicas mésseverasdela
preeclampsia;® variando desde
alteraciones normales o esperadas
para la embarazada hasta los datos
consistentes de coagulacion intra-
vascular con fibrinélisis secundaria
observadas en el sindrome de
HELLPA

Aunqgue no se pudo establecer
diferencia alguna en la cuan-

tificacién de las plaquetas circu-
lantes, los cambios plaquetarios
identificados en las pacientes con
preeclampsia, incluyen la trombo-
citopenia, hasta en el 15% de las
pacientes,” con recuperacién
méaxima entre el tercero y cuarto
dia del puerperio. Igualmente se
haninformado alteraciones en las
pruebas de funcion plaquetaria,
con prolengacién del tiempo de
sangrado y disminuciéndel factor
3 plaquetario.” La trembocito-
penia se asocia a trastornos més
intensos en los resultades de
laboratorio, especialmente pro-
longacién de los tiempos de
coagulacidén v disminucién del
fibrinGgeno; inclusive se ha em-
pleado como predictor de la
evolucion intraparto en pacientes
con preeclampsia severa o con
sindrome de HELLP.®

El factor de von Willebrand
muestra avmento progresivo y
paulatino, como parte de la
respuesta compensatoria durante
la gestacidn normal, condicién que
no se modifica en las mujeres con
preectampsia.’® El aumento en las
concentraciones del FvW, es
independiente de la presencia de
trombicitopenia enestas pacientes,

La participacion de la fibro-
nectina en la preeclampsia, aiin
no estd bien definida, aunque
parece ser 1itil en el laboraterio
para predecir, con semanas de
anticipacidn el desarrolle de
preeclampsia hacia el final del
embarazo.®® Nuesirosresultados
sefialan que las pacientes con
preeclampsia severa, muestran
valores mas elevados de fibro-
nectina plasmdtica asociadas a
cuentas plaquetarias mds bajas,
esta situacidénjunto conel aumento
dela concentracién plasmdtica de
fibronectina y la relacion inversa
conlosvalores del FvW, asociados
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al aumento de la TAS y TAM,
reflejan los efectos del dafio
endotelial, con mayor efecto
proagregante y vasopresor.®

Loscambiosasocdadosalaumen-
todela TAD, fuerondiferentes, pues
directamente se presentd mayor
evidencia de fibrindlisis (dimeros D
aumentados) yfikranectinaslevada,
con disminucién en los valores de
los inhibidores de la coagulacién 2
Estos cambios pueden traducir la
relacion existente entre la mayor
intersidad delahipertersionarierial,
que se asocia a cambios que reflgjan
un estado trombidtico active comr
pensado ¥

Estas asociaciones no esta-
blecenuna relacion decasualidad,
aunque permiten integrar un

concepto global de los cambios en
la paciente con preeclamnpsia. El
aumenta en los valores de hemo-
globina coincide con €l aumento
de la presién arterial media y
consecuentemente con cuentas
plaquetariasmds bajas.’ Elaumen-
todelafibronectina plasmaética, se
establece con mayor prebabilidad
trombdética por la disminucién de
la preteina C vy hemoconcen-
tracion.

En conclusién, se observa que
en la preeclampsia, hay mayor
hemoconcentracidn, con caida en
el sistema de inhibidores de la
coagulacién {proteina C), sin
respuesta fibrinolitica compen-
satoria (dimeros D mds bajos) y
mayor efectovasopresor{fibronec-

tina}. Estos cambios observados
son diferentes, dependiendo de
la estratificacién en la presién
arterial. La presién arterial
sistolica y media, se expresan por
cambios hemodindmicos (hemo-
globina y fibronectina), mientras
gque el aumento en la presién
arterial diastélica expresa un
estado trembofilice active com-
pensado. Las diferencias en los
valores de las pruebas de la-
boratorio, no son una mera
ceincidencia estadistica,*® pues
reflejan un impacto diferente
sobre los mecanismos de la
coagulacidn y fibrindlisis segiin
la severidad dela tensién arterial
o estratificaciém clinica de la
preeclampsia.
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B-Endorfinas y el aparato reproductor masculino

s Q.F.B. Maria Ester Morales Martinez*; Dra. Nieves Pedron®

a RESUMEN

Desde la anligua China ya se
conocia el use del opioide ¢on
fines terapetticos. y fue en 1975
cuande Hughes y colaboradores
identificaron dos pentapéptidos
endagenos con potente actividad
opicidelaleu-encelalinaylaMel-
encefaling, a partir de entonces a
las B-Endorfinas se les han
implicado en una gran variedad

de funciones bioldgicas. Se les.

ha detectado en testiculo, vesi-
culas seminales y préstata de
varias especies animales y se ha
vislo que ejercen un efecto
paracrino entre celulas de Leydig
y de Sertoli, asi mismo inhiben la
fiberacién basal de LH en el
hombre. Enesiarevision se seiala
de una forma rmuy general los
lugares de localizacion y sitios de
produccidn de f-Endorfinas, asi
como su participacidn en la
fisiologia del aparato reproductor
masculing, por ultimose mencicna
la metodologia con la Que se
cuenta para su identificacién y
cuantificacién en plasma san-
guineo y semen,

for therapeutic usage. On 1975,
Hughes et al., idenlificated two
endoegen penlapetides with potenl
opiate aclivity Leu-enkaephalinand
Met-enkephalin, ever since B-
Endorphin have been considerad
involucrated in many biological
functions. B-Endarphinhave found
in lestis, seminal vesicle and
protate in different spacies. it has
been observed a paracrine effect
betwseanin Leydig and Sertolicells
andinhibit the basal release of LH
in man by inhibiting its pulsatile
discharge. In this paper is
discussed, in a general way,
lecalization and production sites
of B-Endorphin sspecially their
participalion inmale reproductive
tract-physiology. Finally, it is
mentioned the experimental
methodelogy {o identify and
guantify p-Endorphin in blood
plasma and sermen.

{Morsles M. M. E., y col. B-Enderphin
and the mala reproductive spparatos.
Ginag Obst Max 1995; §7;: 183)

{Morales M. ML E, ¥ col. 5- Endorfinga
¥ &f aparato reproductor madculing,
Ginec Obst Mex 1999; 67: 183)

s SUMMARY
In the antigue Chinese culture, it
was already known about opioide

esde la antigua China ya
se conecia ¢l uso de
opioides con fines tera-
petticos o magico-religiosos. En
1506 Sertuner aisld el ingrediente
activo del opio “la morfina®”.)!
Pert v Snyder informaron la
existencia de receptores especi-
ficos para los péptidos opicides
enddgenos enejSistema Nervioso

Central (SNC), observando que
estos no tienen una distribucién
uniforme.? Hughes y col. informa-
ron la identificacion, purificacion
y sintesis de dos pentapéptidos
que lienen acciohes semejantes a
la morfinala Metionina-encefalina
(Met-Encefalina) y Leucina-en-
cefalina {Leu-Encefalina); obser-
vando que la Met-encefalina tiene
la misma sccucncia de ami-
nodcidos que la B-Lipotropina (8-
LIPPH}, la cual se informad 10 afios
antes, obtenida de extractos
hipefisarios.” Bradbury y col.
informaren que la fraccion car-
boxile terminal de la B-1.PH, tienc
actividad analgésica, asicomouna
alta afinidad por los receplores
cerebrales a la morfina.! En 1976
Guillemin y col., aislaron de
hipotdlameo e hipdfisis de cerdo la
molécula de la o-Endorfina elu-
cidando la estructura primaria de
¢sta; senajando que la Met-
encefalina es el pentapéptido N-
terminal de la @-END y que esta
endorfina iene la misma secuencia
tirosina 61 y treonina 76 de las B-
LI’H hipofisarias.®

En 1977 Mains, Eipper y Ling
utilizando células tumorales de
hipdfisis de ratén purificaron
una proteina de 31 kilodaltones
(k) la cual puede ser frag-
mentada en una molécula de 23
k que corresponde a ACTH y
otta de 11.7 k gque sen las
endorfinas.® En 1984 Pintar y col.
caracterizaron y localizaron con

* Unidad de Invastigacidn Médica en Biologia de la Ropreduccian. Caordinacidn de Invosirgacion Médica Divisian dao Iwvestigacion
Blomedica Ginero 4 "Luis Castelazo Ayala™ IMSS, Mévwo DF.
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¢! testiculo de la rata adulta el
mRNA de la POMC'?

Los péptidos opiodes endé
genos (POE) pueden ser regu-
ladores importantesdelasecrecidon
de gonadotropinas a través de la
modulacién de la liberacién
pulsdtil de GnRH.® En un informe
recién publicadopor Pedrén (1997)
se menciona €] papel importante
de los POE en la fisiclogia del eje
hipotilamo hipdfisis testiculo,
seftalando el funcionamiento de
éstos duranie la maduracién
puberal masculina asi como la
alteracién que éstos sufren en
algunas patologias (Hipogona-
dismo-hipogonadotrépico, Sin-
drome de Kallman, Kinefelter y
pacientes agonadales).?

Con los antecedentes sefialados
se dic pauta a mayores estudios
con los que se vit que las B-
Endorfinas estan implicadas en
una gran variedad de funciones
biolégicas que incluyen: el com-
portamiento sexual, la movilidad
gastrointestinal, ¢l gasto cardio-
vascular, la funcion respirateria,
reproductiva y la modulacién al
dolor.1® '

Es de nuestrointerés el sefialar
al endocrindlogo de forma breve
los avances. que se tienen en
estructura, lecalizacidn, produ-
ccidn, funcidn y metodologia para
identificar y cuantificar las [-
Endorfinas, especificamente en el
aparato reproductor masculino, ya
que como se verd tieme gran
importanciaendoctinolégicay por
lo tanto reproductiva.

Precursores de péptidos opioides

Tres familias diferentes de
péptidos opioides enddgenos se
pueden encontrar ¢como molé-
culas precursoras, cada una
secretada por diferentes genesy
éstos son:

1. Pro-opiomelanacortina
{POMC)

2. Pro-dinorfina ¢ proence-

falina b (PRO-DIN)

3. Proencefalina A (PFRO-ENC)

Pro-opiomelanocortina. Es un
precursor comun de la B-En-
dorfina, Adrenocorticotropina
(ACTH), p-Lipotropina (LPH), a-
Hormona estimulante de los
melanocitos (o-MSH) v péptidos
bioactivos relacionados. Laf-LPH
se fragmenta en o-LPH y 8-END.

Prodinorfina o Proencefalina B,
De esta molécula se produce la
Leu-encefalina, la dinorfina A, la
dinorfina B, la o-necendorfina y
la B-necendorfina.

Proencefalina A. es una fuente
que da origen a cuatro copias de
Metencefalina, unaLeu-encefalina,
un heptapéptide (Metionina-
Encefalina-Arginina-fenilalanina),
y un octapéptido {Meticnina-
Encefalina- Arginina-Glicina-Leu-
cina)(figura 1).1¢

Locallzacidn

En 1980 Sharp y col., demosiraron
la presencia de B-END en el
testiculo, las vesiculas seminales y
la préstata de la rata macho."! En
1982 Tsong y col. por inmu-
notinciénencontrarona las B-ENT
en célutas de Leydig de cinco
especiesdemamiferos (rata, ratén,
cuyo, conejo y hamster).2

Margioris observé que la p-
ENDrinmunoreactiva, es laquese
encuentra en mayor cantidad en
el testiculo de la rata macho.”
Mientras que por inmunotincién
se le localizé en pacientes con el
Sindrome de Klinefelter, y en
pacientes con postorquitis tu-
bular

Fabbri detecté la presencia de
receptoresaopioidesen las células
de Sertali, lo cual sugirid que estas
células pueden ser la célula blanco

Figura 1.

Representaciin esquemdtica de 3
familias de péptidos opivides entdd-
genos, como meléeulag precursoras.
Tomado dellibro Brain oplod systems
in reproduction®

de los opioides testiculares. Poste-
riormente en estudios in vitra con
células de Sertoli en cultivo v en
presencia de B-END se observo
aumento de receptores, lo que
demuestra una regulacién de
dichas células sobre su propia
receptor, lo cual apoya la hip&tesis
de quehay factores peptidicos que
estan involucrados en la comu-
nicacion enire células de Leydig y
de Sertoli.”®

Li demostrd que en los ma-
crofagos del tejido intersticial del
testiculode rata adulta hay B-END,
seftalando la importancia de este
hallazgo ya que los macrdfagos
son una fuente potencial de B-END
en las células testiculares.'s Estu-
dios realizados en semen de
humanos indican que hay grandes
cantidades de B-END inurmoreac-
tiva,!” asi como otres metabolitos
{Met-encefalina, calcitonina).'#®
Ademés se demastrd que la
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calcitonina v las i-END pueden
actuar como inhibidores de la
movilidad del espermatozoide en
dicho estudio se sugiere que estas
substancias presentes enelplasma
seminal sonsintetizadasensugran
mayoria en el tracto del aparato
reproductor masculine. Grarzy-
kowki en otro estudio con esper-
matozoides de donadores sanos
valordla correlacionentre f-END,
calcitonina v movilidad esper-
matica, pero no encontré co-
rrelacidn alguna.®

Sltlos de produseidn

Tseng y col., observaron que la
hipofisectomia en ratas macho no
modifica la presencia de B-END v
ACTH en el citoplasma de céiulas
de Leydig, v en el epitelio del
epididimo lo cual indica que estos
péptidos se producen in sify. 2

Fabbri y col. demostraron la
proeduccién de B-END por las
células de Levdig fetales in vitro y
quelaestimulacidn agudade estas
células con hCG aumentan la
secrecién de f-END, proponiendo
que las células de Leydig y B-END
puedentener efecto paracrino que
contribuye al estado de quiescen-
cia del testicule en la infancia 'y
para la maduracion sexual y que
estan involucradas en la mo-
dulacién de la funcién tubular
durante la vida adulta®

Funcidn

Gererwlai y col, infermaron que los
opicidesintratesticularesejercenun
efectosupresor sobreel crecimiento
delascélulasdeSertoliylasecrecién

afinidad, capaces de unirse a [3-
END en una variedad de tejidos
que incluyen el testictdo en ratas
macho adultas, estos receptores
no estuvieron presentes en la
prostata. Cuandela B-END ocupa
estos receptores en membranas
hepiticas estimula el sistemna
adenilciclasa, lo cual sugiere que
las acciones periféricas de B-END
son mediadas via cAMP.?

Morris y col., estudiaren el
efecto de la f-END sobre la
secrecién de inhibina, hormona
producidapor las células de Sertoli
mediante el estimulo de la FSH la
cual regula la produccion de
androgenos por las células de
Leydig. La B-END regula la
secrecidn de inhibina por compe-
tencia del receptor de FSH aco-
plado a la adenilciclasa.®

Blum y Roberts realizaron un
estudic en ratas macho normales
y castradas midiendo niveles de
mRNA a POMC en hipotilamo
medio basal con y sin reemplazo
de testosterona, para demostrar si
estos cambios en el contenide de
B-END hipotalamica son secun-
darios y cambios en la biosintesis
de (-END, se encontrd gue el
reemplazo hormonal después de
dos a cuatro semanas de la
castracién reduce significativa-
mente los niveles de mRNA a
POMC lo que indica que los
esteroides sexuales tienen un

cfecto inhibitorio sobre la biosin-
tesis de POMC en el hipotdlamo
medio basal. ®

Fabbri y col., describen que el
sistema de péptides opicides
enddgenos controlan muitiples
sitios ya que un mismo péptido
puede ser identificada en dife-
rentes tejidos secretores y en el
SNC. Los POE inhiben la funcién
reproductiva actuando anivel del
SNC, estos inhiben la secrecién de
gonadotropinas en roederes y
humano por inhibicion de la
liberacion de GnRH y tienen
accienes inhibitorias a nivel de la
hipofisis, actuandoenlossitios de
unidn especificos sobre el gona-
dotropo, ademds cuandose produ-
cen en el aparato reproductor
masculino tienen un efectolocal v
paracrina.®

Enhombres normalesla accién
de retroalimentacion negativa de
los androgencs estd intimamente
arcoplado a la via de los POE, el
acoplamiento funcional estd ex-
presado a nivel del pulse hipo-
taldmico generador de GnRH ysu
consecuente accidn sobre la hipd-
fisis regulandolaactividad pulsatil
de LH. Mientras que la ad-
ministracién de antagonistas
especificos de los receptores
opidceos (naloxona) aumentan la
liberacion de LH. Este acopia-
miento fisicldgicoestd alteradoen
algunas patologias como en el

Tablal

Valores normales de B-END &n plasma sanguineo y semen en individuos

de ia protefna transportadora de sanos
andrégencs en la rata, y que estos o — Totod S PR :
. 25ma [A]}a sl L= ala la] EX0 - Bierantia
p.éphdos puEdm modular la secre- Sanguineo sermina {afios)
cisndetestosteronaenlascélulasde 2 8+/04 fmoliml 12.9+4/1.2 Fmolim RIA M 25.35 18
Icydig.n <1.4-1.7 prmolil. IRMA M 33
32+/-2 pg/mi A08+-22 py/mi RilA M 18

Dave v col., identificaron
receptores especificos de alta

AlAradicirrmuneanalisis, IRMA-analisis inmunoradiomalrico M- saxs masculng.
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hipogonadismo hipogonadotrd-
pico, sindrome de Kallman, pa-
cientes agonadales.

En los pacientes con hipogo-
nadismo hipogenadotrdpico ¥ con
el sindrome de Kallman la admi-
rustracion de naloxona ne medifica
las concentraciones séricas de LHen
condicionesbasales, lomismosucede
con pacientes agonadales con un
cuadro tipice de hipogenadismo
hipergonadotrdpico.®

En la tabla 1 se presentan los
valores normates de B-END en
plasma sanguinec y fluido semi-
nal, as{ como el método que se usé
para su determinacion.

ldentifleaclén y cuantifleaclén

En los dltimos afios se han
publicado articulos haciendo
referencia sobre la identificacién
v cuantificacion de f-END.

Dependiendo del material
biolégicoaestudiar (tejide, sangre,
semen, eic.) serdn los pasos que se
sigan para su andlisis. Si es un
tejido se necesita realizar un
homogeneizado del mismo para
su extraccidn con solventes.H Sies
sangre a la muestra tomada se le
adiciona inhibidores de proteasas
(EDTA+Aprotinina) paraevitarla
degradacién de la f-END.”S5i es
semen somete a ebullicién la
muestra tratada con dcido acético
de acuerdo al método recomen-
dado por Sharp y Pekary'* o
someterlo a centrifugacion(15000
rpm /30 min a 0°C).#

El siguiente pasosugeridoes
separar la B-END de otras
moléculas por metedos cro-
matogrificos:¥ Algunos es-
tudios han usado celumnas con
sephadex G-50 ¥ en oiros o¢-
tadodecasil silica (SEP-PAK]).
Los Sep-pak son pequefos

cartuchos cominmente usados
en separaciones de estos pép-
tidos, hacen que la separacion
sea sencilla, y a partir de 2 mlde
plasma humano extraer la B-
END, Met-encefalina y Leu-
encefalina usando el sistemna de
dcido acético glacial metanol.”
Otro métado utilizado en la
cromatografia deliguido de alta
resolucién (HPLC}usando como
fase estacionaria columnas de
tase reversa C18 y como fase
mévil acetonitrilofosfato mo-
nopetdsico con una velocidad
de flujo de 1 ml/min.® Algunas
ocasiones acoplan el eluido del
Sep-pak al HPLE para conseguir
una mayor separacién entre las
B-END v las B-LPH. El HPLC
puede ser un métode cuan-
titative si se acopla a espectro-
fotometria de masa permitiendo
una sensibilidad en el orden de
los tentomoles.™

Otro método de separacién
que empezd a utilizarse en los
afios B0 por Jorgeson y Luckas
con alta resolucidn es la Elec-
troforesis de Zona Capilar (CZC)

-en la que se usan capilares de

vidrie muy estrechos (< 100pum
B.I). Este método tiene sen-
sibilidad, selectividad y rapidez
en el anilisis, sin embargo
apenas esta en fase de estan-
darizacién para la determi-
nacién de neuropéptidos 3!

Una vez que se ha identificado
el péptido (B-END) se procede a
sucuantificacion, los métodos mas
usadossonel Radicinmunoensayo
{RIA)* y en menor proporcién el
Andlisis Inmunoradiométrico
(IRMA) en el que no es necesario
realizar ni exfraccién previa ni
cramatografia, su sensibilidad es
similar al RIA.™

Cabe mencionar otros métodos
muy importantes como son los
histoquimicos que han permitido
ver la presencia de las B-END™ y
una variante de é&stos lo es el
Analisis de Placa Hemolitica
Reversa {(RHPA).

m CONCLUSION

Las B-Endorfinas son péptidos
implicados enuna gran variedad
de funciones biolégicas enire
ellas la reproduccion. La mayor
parte de las investigaciones se
han enfocado al aparato re-
productor femenino, en este
caso, se da a conocer la funcion
de B-Endorfinas en el aparato
reproductor masculino en don-
desonlocalizadas en el testiculo,
especificamente en las células
de Leydig y sus receptores en
las células de Sertoli, lugar
donde hay un efecto paracrino,
ademds se sugiere que juegan
un papel en la movilidad del
espermatozoide ¥y meodulan la
secrecion de testosterona. Con
respecto a las pruebas de iden-
fificacion y cuantificacion se vid
que el métedo mas usade es el
RIA y en ocasiones el IRMA, es
importante que el endocri-
nélogo conozca que esta me-
todologia puede estar a su
alcance para poder entender
meijor la patolegia de aquellos
pacientes que cursen con un
hipogonadismo hipogonado-
trépico o hipogonadismo hiper-
gonadotrépico. Con lesefialado
se hace relevante el conoci-
miento de la participacién de
las BEndorfinas en la fisiclogia
de la reproduccién ya gue es
muy posible sean una de las
causas de diferentes patologias
reproductivas.,
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Brecha anidénica en asfixia perinatal

m “Dir. Arturo Vargas-Origel; *Dra. llsi Murillo Ranget

s RESUMEN

Evaluar la uilidad de la brecha
anidgnica (BA) en el diagnédstico
de la asfixia perinatal {APN), asl
come la relacién de la BAcon el
pHsanguineode arteriaumbilical
y con la evolucian final del
necnato, Se estudiaron 62 neo-
natos a quienss se les tomd
gasomgtria dela arteria umbilical
en los primeros 15 minutos de
vida y se les midié en forma
simultdnea sodio, cloro y potasio
séricos. La BA se calculd con la
siguiente fdrmula: BA = (Na + K}
—{Cl + HCO?). Se formaron dos
grupos de pacientes en funcidn
del pH; cuando este fue igual o
menor a 7.10 se asignaron al
grupo de APN {(n=22) y el grupo
control fueren los neonatos con
pH mayar {n-40). También se
dividid el total de neonatas en
vivos ¥y muertos para comparar
entre ellos el valor de la BA. El
andlisis de los datos se realizd
con pruebas de comparacion de
medias, Indice da correlacisn de
Paarson y con el calculo de
sensibilidad, especificidad vy
valores predictivo positivo v
negativo para una prueba diag-
nastica. Los dos grupos de APN
yeontrol, fueron similares en edad
gestacional, peso y electrdlitos
séricos. Hubo diferencia sig-
nificativa en la calificacién de
Apgar al minute {4 para APN y
5.5 para ¢l control) ¥ & los cingo

minutos {6 v 7.5 raspectiva-
menta)}, asi come en el pH (6.89
T 0.20contra7.25 + 0.08)ylaBA
(23.4t8.1contra 13.9+3.1). Se
tomé a 20 mEg/L para definir
normalidad de la BA: su sen-
sibilidad para diagnosticar APN
fue de 0.81, |la especificidad de
0.52, el valor predictive positivo
de Q.48 y el negativa de .84, De
37 nenatos con valor gsuperior a
20mEg/L, fallecieron 11, mientras
quedesios 25 conuna ciframenor
hubo cuatra defuncionas, sindife-
rencia significativa al comparar
estos grupos. De los 82 pacientes
hubo 47 vivos vy 15 defunciones,
enire los cuales no hubo dife-
rencia en la BA, Apgar, edad
gestacional o electrilitos séricos,
si la hubo respecto al peso (p <
0.05), el pH {p < 0.005}) y
bicarbonato(p <0.001), los cuales
fueron mas altos en los recién
nacidos que sobrevivieron. No
hubo correlacian significativa de
la BA con el pH, si se sncontrd

para el HCO? (r=0.33, p < 0.01),

sodio (r=0.22, p< 0.01}y Cloro {r
= 0.33, p < 0.001). Por los
resultados previos, se pueds
concluir que la cuantificacién de
la BA s un método pocosensible
¢ inespecifico para el diagndstico
de la asfixiaen el neonalo, sinuna
correlacidn significativaconelpH
dela arteriaumbilical al nacimiento
¥ no es un indicador prondstico
de la evolucidn final del paciente,

{Vargas 0. A., y col. Breche anidnica
&n asfixia parinatal Ginec Obst Mex
1999; 57: 188)

s SUMMARY

Theaimofthis study was lo assess
the usefulness of the anion gap
{AG) for the diagnosis of Perinatal
Asphyxia (PA), as well ass to
evaluate the relation of AG with
umbilical artery cord pH and the
outcarng of the newborn. We
studied 62 infants in whom
umbilical artery blood gases were
cbtained within the first 15 minutes
of life, Serum sopdium, chioride
and potassium were simulta-
necusly measured. AG was
calculated according to the
foltowing formula: {Na + K}-(Cl +
HCCA). Patients were divided in
two groups depending on their
pH values. Infants whit a pH of
7.10 or less, were assigned to the
FA group {n = 22); infants with a
cord pH higher than this value,
were taken as a contrel group.
Additionally, the total group of
patients was divided in survivors
and non-survivers. Statistical
analysits was done with mean
comparation tests, Pearson’s
corralation index, and the sen-
sibility, specificity and predictive
values, positiva and negative were
calcutated for a diagnosis test
Both groups were similar in
gestational age, birthweigth and

* Unidad de Investigacién en Epidemiclogla Clinlca Hospltal de Gineco-Pediatria No. 48,

Institute Mexicano det Sagure Sockal Ledn, Gio,
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serum electrolytes. There was
significative difference in the
Apgarscore atone {4vs 5 5forPA
and control group respectively)
and five minutes (6 vs 7.5
respectively), as well as in the pH
(6.89 + 0.20 ve 7.25 + 0.06) and
the anion gap (23.4 + 8.1 for PA
group vs 13.9 £ 3.1 in control
group ). 20mEqg/L was considerad
as the cut-off point for AG
normality. The sensibility of the
test for diagnosis PA was 0.81,
specificity 0.52, positive predictive
valye .48 and negative pradictive
value 0.84. From 37 infant new-
barns with a higher value than 20
mEgfL, were 11 nonsurvivors, than
from 25 with alowestmeasurement
was 4 nonsurvivors, without
statisticatly difference between
these groups. From the total of 62
patients, were 47 survivers and
15 nonsurvivors, without differen-
ce between them in their AG,
Apgar score, gestaticnal age or
serum lons. We did find statistically
significant differences regarding
kirthwaigth (p < 0.05), pH (p<0.05),
and bicarbonate (p < 0.001), all
these values were higher in the
survivors infants. No significant
corralation was found betwaen
AG and pH, however was positive
correlation between AG and
HCG3 (r=0.33, p < 0.01), scdium
(r=0.22, p < 0.01)and chloride (r
= (.33, p < 0.001),

{Vargas Q. A, y cal. Anlon gap In
perinatal asflxla. Qinec OQbst Mex
1960; 67 188)

onforme al principic de
electroneutralidad, la
suma de los cationes sé&

rices debe ser igual a la de los
aniones. La suma de los cationes

quesemiden habitualmente, sodio
v potasio, es superior a la de los
aniones, cloro v bicarbonato; esta
diferencia es la brecha aniénica
(BA) v mas que un déficit, refleja
la presencia de aniones que no se
miden, tales como Acidos orga-
nicos o inorgdAnicos y representala
homeostasis electrolitica.’?

Una de las causas de una BA
aumentada es la acidosis meta-
boélica, dentro de las que sobresale
la acidosis lictica y en adultos se
ha demostrado que, igual que
acurre con el lactato sérico, los
valores anormales de la BA se
relacionan con una mortalidad
elevada*Coneste mismoenfoque,
Salzer midid la BA en neonatos en
asistencia mecdnicala ventilacidn,
desde su ingrese hasta la primera
semana deestanciay encontré una
BA mas alta en los recién nacidos
(RN)quefallecieron y menor tanto
en los sobrevivientes como en los
gue eran de érmino o de mayor
edad posinatal.! Aunque no era el
objetivo del trabajo, encontré una
correlacion muy débit de la BA
con el Apgar al minute y cinco
minutos, si bien el método esta-
distico empleado para tal eva-
luacién to fue el correcto,

Elvalor normal dela BA enlos
adultos es de 12 mEqg/L sin que
haya estudios en el RN que sirvan
de referencia.’? En el estudio
sefialado se definié, arbitra-
riamente, como valor normal a
menos de 20 mEq/L tomando en
cuenta que es el limite superior de
lonormal enel adulto y los valores
obtenidos de los RN sobrevi-
vientes en dicho trabajo.’

La causa mas comin de aci-
dosis metabdlica en el BN es la
asfixia,ocasionada porla gluedlisis
anaerdbica v acidosis lictica en
respuesta ala hipoxia ** La asfixia
perinatal {(APN} es un problema

muy frecuente en las salas de
partos y en la unidad de cuidados
intensivos neonatales, con una
morbilidad y mortalidad eleva-
da.% Para su definicidén existen
criterios multiples, clinicos y
bioquimices, que han cambiado
con el tiempo, sin que exista un
dato clinico con la suficiente
sensibilidad y especificidad para
su diagnosticof en el momento
actual la APN se define por la
presencia de acidosis metabdlica
en la gasometria tomada de la
arteria umbilical en los primercs
10 a 15 minuios de edad, ma-
nifestada por un pH de 710 o
menor.™*

La AFPN puede tener efectos
importantes scbre 6rganosblanco
v ocasionar encefalopatia y mio-
cardiopatiahipbxica, insuficiencia
renal aguada, enterocolitis ne-
crosante, sindrome de aspiracion
de meconio, etc., por lo que
conlleva, ademais dela morbilidad
mortalidad importante, un riesgo
elevado de secuelas.™ El diagnds-
ticocorrectenoséloesimportante
para un tratamiento apropiadoe
sino para prever morbilidad y
actuar en consecuencia al definir
si el paciente requiere vigilancia
especial o no.

Hasta el momento no hay
estudios que evalien la utilidad
de la brecha aniénica en el diag-
néstico de APN y la correlacione
con el pH umbilical asi como con
la evolucién del paciente en
funcién de vida o muerte, que son
los objetivos del presente trabajo.

m MATERIAL Y METOROS

Se estudiaron 62 neonatos del
Hospital de Gineco-Pediatria N°
48 del Instituto Mexicano del
Segurc Sodial, los que por indi-
cacidon médica requirieron gaso-
metria de arteria umbilical al

YoLumiw 67, Adre, 1999 188
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momento de nacer, que incluye la
medicion de pH, Pa02, PallO2 y
el caleulo del déficit de base v
bicarbonato. Selestomdde manera
simultinea unamuestradesangre
para la determinacién de sodio,
potasioy cloro. Conestose caleuld
su brecha anidnica de acuerdoala
formula siguiente: BA = (Na + K}
— (CI+ HCO).

Se formaron dos gruposde RN
* en funcién del pH: cuando éste
fue igual © menor a 7.10 se
asignaron al grupo de APN del
que fueron 22 pacientes, cuando
fue mayor de7.10 se consideraron
como grupo control, con 40
neonatos.” También se dividié al
total de neonatos en vivos y
muertos para comparar entre ellos
al valor de la BA.

La edad gestacional se calculd
por la fecha de 1ltima menstrua-
cidnylavaloracionde Ballard *La
gasometrfa, que se tomo en los
primeros 15 minutos de vida, se
procesddeinmediatoenunequipo
1L.-113 de calibracion automatica
y ios electrélitos sedio y potasio se
midieron por fotometria con un

aparato Ciba-Corning 126 y el
cloro por colorimetria. !’

El analisis estadistico se hizo
por las pruebas de sensibilidad,
especificidad, valores predictivo
positive y negativo para una
prueba diagndstica, se compa-
raron las medias con prusba de t
de Student para muesiras no
parcadas en variables continuas y
UdeMann Withney para variables
discretas, y el indice decorrelacidn
de Pearson.!

Debido a que no se hizo
ninguna maniobraespecial yague
ne tenia implicaciones 8ticas, no
se considerd necesario consen-
timiento informado del familiar
para el estudio.

nRESULTADOS

En la Tabla I se sefialan las
caracteristicas generalesdelosdos
grupos de neonatos, asfixiados y
no asfixiados. Ne hubo diferencia
entre ellos respecto a edad ges-
tacional, peso y electrolitos séricos;
5i la hubo para calificacién de
Apgar al minuto, 4 para el grupo

Tabla |
Brecha anidnica y asfixia perinatal caracterigiicas de los dos grupaes de
neonatos

Grupo control Grupo APK Valor

{N = 40) iN=22) DEF

Caracteristica X DE X DE
Edad gestacional 38.4 28 379 4.8 N5
(sam)
Paso {Kg) 3¢ 05 28 0g NS
Apgar ai min 5.5 27 (VE) 4 27 (VE} < 0.01
Apgar aios 5 min 75 5-0 (VE} 6 5-8 [VE} = 0.05
PH 7.25 0.06 6.90 017 < 0,001
HCO3 imEqL) 30.80 34 16.0 5.2 < 0.001
Bracha anidriss 23.4 8.1 139 31 « 0.001
{mEafL)
Sadla {mEgHL) 1400 a9 130.3 39 NS
Patasic {mEafL) 58 1.3 6.2 1.1 NS
Clara (mEgAL) 104.8 48 1028 63 NS
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Tabla Il

Brecha anidnica en asfixia perinatal
utilidad como prueba diagndstica

pH > 7.10 pH < 710
Brecha
Anidnica
{mEqiL)
= 20 181a) 14 (k)
<20 44¢) 21 (d)

Sensiblildad = fafa+e) = 081
Especilicidad = {dfd+k) = 0.52

Valor predictva posilivo = afa+b) = 0.48
Valor predictva negativa s (dfd+c) = 0 B4

de AFN y 5.5 para el control, y a
tos cinco minutos que fueron 6 y
7.5, respectivamente (p <{.05), asi
comoparaelpH(6.90+0.17 contra
7.25+0.06), bicarbonato(16.01£5.2
mEq/Lcontra 2.8+ 3.4mEq/L)y
la BA (234 + 81 mEq/L conira
13.9 £ 3.1 mEq/L), estas tres
lltimas comparaciones con un
valor de p < 0.01.

En la Tabla II se muestra la
evaluacién de la utilidad diag-
néstica de la BA. Se tomé como
valor decorte a 20mEq/L y hubo 37
RN con difras anormales de BA, de
los que 18 tuvieron pH de 7.10 o
menos (verdaderos positivos) y 19
fueron normales; delos 25 neonatos
con cifras menores a 20 mEq/L, 21
tuvieron pH normal (verdaderos
negativos) ¥ cuatre lo tuvieron en
difrasde7.100menor. Secbtuvouna
sensibilidad de 0.81, especificidad
de .52, valor predictivo positivo de
(48 v negativo de 0.84. De los 37
necnatos con BA de 20 mEq/L o
mas, 11 fallecieron {29.7%), mienteas
que de los 25 con BA considerada
como normal, hubo cuatro de-
funciones (16%), sin diferencia
estadistica significativa en estas
proporciones.

En la Tabla III se indican las
caracteristicas del total de neonaios,
en funcidn de lasupervivencia, De
los62 RN hubo 47 vivosy 15 defun-
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Tabla Il

Brecha aniénica en asfixia perinatal caracteristicas des los negnatos de

acuerde a supervivencia

Caracteristicas Vivos (N = 47)

X OE
Edad gestacional {sem} 389 20
Pesa (Kg) 3.1 0.4
Apgar al min. 50 26 (VE}
Apgar a s 5 min 7.0 5-8 (WE)
pH 7.20 .12
HCO2 (mEgfL) 202 ag
Bracha anidnica {mEafL) 182 au
Sadig (mEgA) 140.4 a9
Patasio (MEgALY % 14
Clora (mEafiL) 104.2 53

Muartos (n = 15) Yalor
X DE DEPR
359 6.0 NS
2.3 12 MNE
4.0 28 {VE) M3
6.0 4-8 {(VE} ME
£.80 023 < 0.005
15.7 52 < O
238 81 NG
1375 3.4 WS
&0 1.1 NS
104.2 5.9 NS

ciones, para una mortalidad global
de 24.1%, sin diferencias entreellos
respecto a la BA, edad gestacional,
evaluacion de Apgar o en los
electrdlitos géricos; si la hubo
respecio al peso, 3.1 £ 04Kgy2.3
+ 1.0 Kg (p = 0.05), pH que fue de
720 + (12 contra 6.90 £ (.23
{p < 0.005) y bicarbonato de 20.21
3% contra 15.7 + 5.2 (p < 0.001),
correspondiendo los valores mas
altes alos sobrevivientes. De los 40
RN del grupo contrel hubo 36
sobrevivientes y cuatro fallecidos
que no tuvieron diferencias al
comparar las caracter{sticas in-
dicadas; de los 22 RN asfixiados, 11
sobrevivieron y la otra mitad
fallecid, enlos primeros seencontrd
mayor edad gestacional, 400+ 1.7
sem contra35.B+3.8sem, ypesold.d
£0.6Kgcontra2 3-1.0Kg (p<0.05).

No hubo correlacidn signi-
ficativadela BA, la cual se manejé
como variable dependiente, conel
pH; si se enconiré para el HCC? (x
00.33, p=<0.01), sodio {r=022,p <
0.05) y el cloro {r = 0.33, p < 0.01).

m COMENTARIO

En el presente trabajo, el valor
promedio + dos desviaciones
estdndar de la BA para los neo-
natos que se consideraron no

asfixiados por la cifra de pH fue
de 20.1, similar a la cifra tomada
en forma arbitraria como normal
en un trabajo previc.! Conbase en
lo anterior se consideréd con-
veniente tomar esa cifra como
valor de corte para definir APN
por la brecha aniénica. Aungque
hubo diferencia estadistica entre
elvalordelaBA paralosasfixiados
(23.4 £ 81 mEq/L) ¥ los no
asfixiades (13.9 = 3.1 mEg/L), su
variacién es grande y esto debe
influir para no lograr una mayor
sensibilidad y especificidad de la
prueba en la identificacién de los
neonatos con APN y tener también
un pobre valor predictivo. Estono
mejord aun con otros valores de
corte de la BA ni tomande¢ el
criterio de APN por pH de 7.00
come se ha sugerido a dltimas
fechas.” Debe, por otra parte,
tomarse en cuenta que los RN del
grupo control no fueron to-
talmente nermales ya que se
evaluaron porsospechade APNy
aunque ésta se descartéen funcidn
del pH, el control ideal y la
definicién de normalidad quiza
seria un grupo de neonatos
totalmente sanos.

En el estudio no se encentro la
diferencia de la BA entre los

neonatos que sobrevivieron y los
que no, como fue cheervadoenun
trabajo previo, pero en donde
tampoco sirvié como predictor de
muerte neonatal ! Asfpues, la BA
no permite diferenciar entre los
pacientes que van a scbrevivir o
fallecer y no hay diferencia en sus
cifras tomando al grupo completo
en el que hubo 47 RN vivos y 15
defunciones o haciendola misma
comparacion en los subgrupos de
asfixiados, de los que 11 sobre-
vivieren y 11 fallecieron, y no
asfixiados (36 y cuatro neonatos,
respectivamente}, A diferencia de
lo anterior, en los adultos cri-
ticamente enfermos la BA es un
buen predictor de mortalidad y
puede substituir en este aspecto al
acido tctico;** también para el RN
se ha sugerido que el lactato puede
ser un indicador independiente de
mortalidad, en particular su me-
dicifn seriada, aungue notieneuna
corralacién directa conel pH ni con
el déficit de base * De igual manera
podria no haber relacidn estrecha
de la BA con el lactato, lo que
quedaria por defirir. En el presente
trabajo, el pH, HC(OP, peso y edad
gestacional parecen influir mas en
elresultadofinal dela evolucion del
paciente que la BA, en particular en
los neonatos asfixiados.

No hubo correlacién de la BA
con el pH sanguinec y si la hubg
con HCOP, Na y Cl, quiza por ser
estos los elementos para el cdlculo
de la férmula, las que por otra
patte fueron correlaciones muy
débiles v de poco significado
biologico. La correlacion de la BA
con #| bicarbonato sugiere que e}
descenso deestetiltimoes causado
basicamente por niveles elevados
de #dcidos no cuantificables (o
aniones no medibles), los gue
deben corresponder a 4cidos
lactico u otros dcidos organicos o
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aminodcidos que adn en Jos RN
nermales ticne cifras mas altasque
a otras edades.!*?

La BA requiere para su esti-
macion de la medicion o el caleulo
del HCCY, lo que tiene que rea-
lizarseenun gasémetroy purtanto

na ofrece alguna ventaja de mener
necesidad de equipo conrelacion a
la prueba estindar o de oro para
dingnosticar APN que es la gaso-
metria de arteria umbilical 57

Por lo anterior se puede
concluir que la cuantificacion de

laBA es un métode poco sensible
e inespecifico para el diag-
néstico de 1a asfixia en el rectén
nacido, que no tiene correlacion
con ¢l pH de arteria umbilical ni
es un indicador prondstico dela
evolucion final del paciente.
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