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BN RESUMEN

El carcinoma ductal in sifu (CDIS)
esunaetapatempranaylocalizada
dei cancer de mama. B aumento
enladeteccitn de CDIS se debe al
empleo de la mamografia a gran
escala. Lamayoria deestosiumores
se detectan por microcalgifi-
caciones en la mastografia. Hay
mucho interés en establecer una
nueva dosificacién patoldgica para
el CDIS. El manejo ha sido uno de
los aspectes mas controvertibles
en el tratamiento del céncer
mamario. Por varias décadas, la
mastectomiatolal fue considerada
el tratamiento apropiado. Actual
menta, el tratamienic conservador
se basa en la excisién quinirgica
del tumor con iradiacién de la
mama, lo cual tiens un excelente
prengstico cuande es aprapia-
damenite tratads.

{PefiaE., ¥. L ycol.; Carcinoma ductal
In sltu de mama. Ginec Obst Mex
1999; 67 43)

B SUMMARY

Ductal carcinoma insifu{(DCIS) isan
early, localized stage of breast
cancer. The disgnosis of DCIS has
increased due to the use on a large
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scaleofmammography. The majority
of these tumors are detecled on the
mammography by microcalcifi-
cations. It is very important to
establish a new pathologic classi-
fication. The management is one of
the most controversial part in the
treatment of breast cancer: for
several decades total mastectormy
was considered the appropiate
freatment. Congervative freatment
is based on the surgical excision of
the turmor plus irradiation of the
rernaining breast. Has an axcellent
prognasis when properly treated.

PefiaE., V.L ycol.: Ductal carcinoma
in situ of the braest Ginee Obist Mex
1999; 67 43).

1 organismo marmifero est4
E compuesto por una setie de

compartimentos tisulares:
membranas basales y estroma
intessticial. Lamembrana basal tiene
funciones biolégicas importantes y
sirve como una barrera mecinica 1
la invasidn. Durante la transicién
de carcinoma in sifu a invasor, fas
células neopldsicas penetran la
membrana basal y entranatestroma
intersticial subyacente. En la pa-
tologia neopldsica de la mama
existen tres condiciones malignas
preinvasoras: la enfermedad de
Paget, el carcinomalobulillar in sity
(CLIS) ¥ el CDIS; son tres entidades
clinicopatolégicas que merecen
estudio y tratamiento diferentes.

En Estados Unidos el tumor
que con mas frecuencia se diag-
nosticd y la tercera causa de
mortalidad por tumores malignos
en 1993, fue el cincer de mama,
informéndose 186 mil casos nue-
vos y 46 mil muertes por esta
neoplasia.! La tasa de incidencia
del CDIS en el Programa de
Vigilancia, Epidemiologia y Resul-
tades Finales (Surveillance, Epide-
miology, and End Results, SEER)
fue 7.2 por 100mil habitantes en el
periodo comprendido entre 1983-
877 mientras que en México,
durante el bienic 1993-94 los
participantes del Registro Histo-
patolégico de Neoplasias (RHNM)
captaron 12,118 casos nuevos de
céncerde mama, delos cuales2.2%
correspondierona lesiones insitu.?
El céincey invasor de mama es un
fenémeno convencionalmente
conocido, en el que se observa ¥
desarrolla una serie de eventos
morfolégicos que van desde Ia
hiperplasia simple, la hiperplasia
atipica y carcinoma in situ hasta el
cdncer invasor.t El carcinoma in
situ esunacondicién preinvasora;
conceptualmente es un proceso
irreversible a diferencia de la
hiperplasia {tipica o atipica) que si
lo es. También se entiende como
un estado en el que una o varias
¢élulas y su progenie han adqui-
rido el potencial de invadir y dar
metdstasis. Gracias a la mamo-
grafia seavanzo enla deteccitn de
CDIS y aumenté la supervivencia
de las mujeres con cdncer de
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mama. La terapia adecuada de
CDIS es atin controversial, estu-
dios recientes advocan excision y
radioterapia postoperatoria como
fratamiento. En este trabajo se
revisan aspectos epidemiol dgicos,
patolégicos, de diagnostico y
tratamiento de CDIS,

Definicién

Los términos que se usan para
esta entidad ademds de CDIS son
carcinomaintraductal y carcinoma
ductal no invasor. El término
carcinoma in sifu fue introducido
en un esfuerzo por definir la
transiciénentre lesionesepiteliales
benignas y el carcinoma invasor.®
La designacion de carcinoma
intraductal se refiere a un grupo
altamente heterogéneode lesiones
que pueden ser tan inaparentes
que s6lo se observan por micros-
capio o bien ser detectadas clini-

camente. La definicidon ha variado-

atravésdel iempo; afinales de los
60y principios de los 70 se definié
como un fumor no invasivo.
Haagensen se referfa al CDIS
cuando habia invasién menor de
50% de la lesion, concepto que
achiialmente es obsoleto. Tavassoli
lo define como una proliferacidn
maligna del epitelie confinada a
un conducto sin evidencia de
invasién aparente al estroma ¢n
cortes histoldgicos preparades
rutinariamente.® Recientes estu-
dios consideran al CDIS como “1a
no-indiltracidon actual al estroma®,
¥ la preservacitn de la membrana
basal es sine qua non.t

El término carcinoma pre-
invasordela mama fueintroducido
por MacCarty en 1913, confir-
mado por Broders en 1932 y
generalizado por Foote y Stewart
en 1942, cuando describieron el
carcinoma lobulillar i situ cuya
descripcidn histolégica consistid,

al igual que ia de otros autores,
“dondenohayirvasion al estroma”®

Segiin el sistema de (Clasi-
ficacién de la Unién Internacional
Contra el Cancer (UICC), clinica-
mente el CDIS debe etapificarse
como TisNoMo, etapa dlinica (;en
sus estudios los investigadores
utilizan este sistema.

Epldemiologia
En la década de los 80, con la
introduccion de la mamograiia
para el estudic de la patologfa
mamaria, se incrementaron los
hallazgos y la aceptacion del CDIS
como una entidad separada y
diferente. La mastograffa es un
recurso importante en la pesquisa
del cdncer mamaris, ya que ofrece
beneficios tan importantes como
la deteccién de esta enfermedad
maligna en etapa temprana,locual
favorece €l pronésticoy la conser-
vacion potencial de la mama con
cirugia no mutilante.” Antes del
uso cotidiano de la mamografia,
la frecuencia del CDIS era menora
1% de todasla biopsias mamarias;
comprendia menosde 5% detodas
las enfermedades malignas de la
mama ¥y la relacién CDIS/CLIS
era 2:1; con la mastografia esas
ciftas se incrementaron a 6.6%,
30% y 6:1, respectivamente® El
promedio de edad de las mujeres
con CDIS es de 55 afios. Aunque el
carcinoma intraductal ocurre
predominatemente en mujeres
comprende 5% de todos los carci-
nomas mamarios en el hombre.
Los estudios para asociar CDIS
con factores de riesgo son muy
limitados enla literatura ya que la
mayoria de las investigaciones
epidemioldgicas se enfocan a
factores para el cAncer mamario
en general pero no especialmente
para CDIS; por otro lado, algunos
de los estudios clinicos solamente

mencionan la frecuencia de tales
factores en pacientes con dicha
neoplasia. Aunque los estrégenos
exdgenosnoestin atin claramente
definides come promotores del
carcinoma mamario, en diversos
estudios de CDIS se ha observado
el antecedente de haberlos consu-
midoenun porcentajedepacientes
que vario entre 18 y 25%.

Lo que si estd bien claro es que
elCDISrepresenta unriesge de 15
a 25% de evolucionar a carcinoma
invasor; en el estudio de Page y
col. Se sugiere que el riesgo de
cdncer invasor subsecuente es 11
veces més alto que en la poblacidn
general; todos los carcinomas
subsecuentes fueron de histologia
ductaly generalmenteenlamisma
mama y cuadrante.’

Patologia

Actualmente se reconocen varios
tiposhistoldgicos de CDIS: sélidos,
comedocarcinoma, cribiforme,
papilar, micropapilar; algunos
patdlogos describen [a variedad
mixta.” Recientemente, Holland y
col! publicaron una nueva clasi-
ficacién basada en caracteristicas
primarias (nacleo, cromatina,
nuiicleolo y mitosis), secundarias
come la diferenciacién en la
arquitectura, y caracteristicas
frecuentemente asociadas como
necrosis central, necrosis celular
individual (autofagocitosis), pa-
trén de crecimiento y calcifi-
caciones (Tabla I). Con base en
esas caracteristicas se clasifica el
CDI5 en pobre, moderado y bien
diferenciado. Es clare que histo-
légicarhente el CDIS es una lesién
heterogénea. Holland y col. consi-
deran que esta nueva clasificacién
&s mas objetiva que las previas ya
que aquéllas se basan solamente
en el patron de la arquitectura y la
presencia o ausencia de necrosis.
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Tabla |

Clasificacionhistologicade CDIS

Caractensticas Pobrements
ditarenciado

Frimarias

Nicleo Ploorndics +++

Cromatinga Gruesa aglulinada

Nucksola Prominente

Mitosis Abundantes

Secundarias

Diferonciacidn de la Auszente

arquitectura

Asociadas

Necrosie central Usualmanta

Autofagocitosis Usuaimatita

Patrin da crecimiento

Calcificaciones Amorfas

Sdlide, psaudo-micropaphar

Moderadameante Bian

diferenciado diferanciado

Pleomdrfico + Monomriica

Fina a gruesa Unilorme, fina

Evidenta Insignificante

Ocasionales Raras

Presante Marcada

Yariabte Ausenta-minima

Focal Ausente

Todos Micropapilarforibitorma, s3lido

Amortas o laminadas

{aminadas, parecidas A CUSTpOs da psaTmama

Fuenie: Holland R, y eql. Semin Diagn Path 1994; 11: 167-B0.

La division de CDIS en dos grupos
{comedo y nw comedo) tene sus
ventajas, pero es una sobresimpli-
ficadén. La palabra comedo indica
necrosis, unacaracteristicaque priede
© no estar presente en cada grupo.
Los términos CDIS de células
grandes y c8lulas pequerias también
han sido usados y asodiados con ¢l
vocablo sélido y no sdlido respecti-
vamente; sin embargo, también es
una clasificacién confiisa; en cambio
la propuesta por Holland y col.
incluye criterios mds reproducibles
para Ia subdivisién en grupos y ha
sido correlacdionada con hallazgos
marnograficos, marcadores tumo-
rales y caracteristicas de carcinomas
infiltrantes asociados.

En el Instituto Curie, el CDIS
fue estudiado desde el punto de
vista histoldgico y se encontrd que
45% de ellos eran de tipo cribifor-
me y papilar, 7% comedocarci-
niomas y 48% del tipo pleomérfico
o mixtoclasificadodeacuerdocon
el patrén histolégico dominante,
si éste consistié en méas de 60 6
70%. En su estudio de 208 casos
con diagnéstico de CDIS, Silvers-
tein'* informa un promedio de

edad de 52 afics en las pacientes,
2% debilateralidad y lossiguientes
porcentajes de tipos histolégicos:
comedocarcinoma, 50%; cribi-
forme, 20%; s6lido, 13%; micropa-
pilar, 10%y papilar, 0.7%. Cuando
el CDIS se presenté con tumor
palpable, el promedio de tamafio
del tumor fue de 2.5 ¢m.
Patchefsky™ en un estudio de
tumores mamarios realizado en el
Thomuas Jefferson University Hospital,
detectados clinica o radioldgi-
camente, encontré que 51% tuvo
menosdeStductoscomprometidos,
49%mésde 50y deéstos, 43%fueron
comedocarcinomas. Contar el ni-
meredeconductoseneltumorcomo
una rutina es un método que no se
correlaciona con su tamafio en la
mamegratia ni con la extensidn del
mismoenel espécimende labiopsia.
Cuandolos tumoresincluyeron més
de 50 conductos, presentaron signi-
ficativamente méds porcentaje de
trudticentricidad, sinembargo, el ipe
histolégico micropapilar que com-
prometid menos de 30 ductos
presentd 80% de multicentricidad,
comparado con otros tipos. Los
tumores con més de 50 ductos

tuvieronmayor proporcion de focos
demicroinvasidny deestamanerael
comedocardinoma fue el que més
alto lo tuvo {57%). Los tipos cribi-
forme y sélido, fueron los menos
observados eneste estudioy presen-
taron menos de 50 conductos
cormnprometidos, menor tendencia a
la microinvasién y pobre por-
centaje de multicentricidad; el
tipo comedocarcinoma presentd
mayor necresis central homo-
génea con microcalcificaciones;
en cambio, en el tipo papilar se
observd con més frecuencia
necrosis foral. El promedic de
edad de las pacien-tes con CDIS
tipo micropapilar, comedocar-
cinoma, sélide o ctibiforme fue
56 aflos, mientras que en el
papilar fue de 48.5 afics.

H DIAGNOSTICO

El CDIS puede o no generar
manifestaciones clinicas como
tumor palpable ¢ descarga
espontdnea de Hquido a fravés
del pezén. Por tanto, para
estudiar clinicamente el CDIS
algunos autores como Gump y
cel.® lo dividen segin su forma

VoLtmen 67, resrexe 1995 4%
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Tabla 1l

Caracteristicasde CDISyCLIS

Parametro cois Ccus
Edad (anos) 5458 44-47
incidencia {%} 5-10 25
neidancia da famizae
Con maslografia {%) 6.6 22
Signos clinicos Tumor, dolor, Ninguno
Descarga
Signos mastograficos Microcalcificaciones. Ninguno
Premenopausia 1 23
Incidancia sincrénicos (%) 2-48 5
Multicantricidad (%) 30-80 60-30
Bilateralldad (%) 10-15 50-70
Meldstagis axilares (%) 1-2 1
Carcinomas subsecusntas
Inzidencia (%) 2570 2525
Lateralidad Ipsilataral Bilateral
Tipe histoldgico Ductal Ductal
intervale al diagn. (afios) 310 1520

Fuenis: Fryberg, Bland K. Word J Surg 1984; 18:45

de presentacién clinica, en dos
ETupas:

a) Enfermedad macroscdpica:
tumor palpable, descarga
espontinea del pezdn.

b) Enfermedad microscépica:
detectada por mamografia
o incidentalmente en el
examen microscépico de
especimenes de tejido ma-
marigdebiopsias realizadas
por patologia bendgna.

De los datos de 1a tabla I se
puede destacar que las caracteris-
ticas clinicas y radiclbgicas del
CDISsondiferentes alas del CLIS;

son dos entidades diferentes. El
CDIS se presenta en mujeres de
mayor edad, que el CLIS; da
manifestaciones clinicas, y son
lesiones que presentan menor
multicentricidad y bilateralidad
que el CLIS.

La mastograffa es un compo-
nente esencial en el estudio del
CDIS, ya que permite la obser-
vacién de microcalcificaciones las
cuales estdnmuy relacienadas con
esta lesidn. Se pueden sospechar
lesiones de carcinoma intraductal
por presencia de microcalci-
ficacionesen la mamografia, dado

precipitar calcie en el lumen
ductal, locual ya es unaindicacion
para biopsia. Las microcalci-
ficaciones se presentan en 95% de
los CDIS detectados por mamo-
grafia y las lesiones in situ consti-
tuyen 90%de todoslos carcinomas
quelag presentan.’ Holland y col.
relacionan las caracteristicas
histolégicasy mastograficasdelas
microcalcificaciones en CDIS;"
un andlisis somero de los datos
de la tabla I nos dice que &l
patrénde microcalcificaciones es
diferente en cada grado de
diferenciacién del CDIS. Por
dltimo, la presencia de un tumor
mayor de 1 cm detectade maste-
graficamente se asocia conmalig-
nidad en 20-25% de los casos.

La biopsia por aspiracién con
aguja fina (BAAF), bajo control
mamogrifico, no ha demostrado
de manera consistente ser un
procedimiento diagndstico sa-
tisfactorio en CDIS porque, segiin
datos informados por algunos
autores presenta resultados falsos
negativos hasta en 20% de los
casos.’®

De acuerdo con diversos au-
tores expertos en imagenoclogia,
solamente 20% de los tumores
sospechosos de malignidad y 10%
de microcalcificaciones son infor-
mados como CDIS a la biopsia
abierta. Patchefky' informd que

se concluye que clinicamente que estos carcinomas tienden a en 47% de las mastografias practi-
Tablaill

Microcalcificaciones enCDIS

Tipo de CDIS Higtalogia Macstogratia

Pobrarmenta diferenciaco Amortas Lineales, ramificadas o

Moderadaments diferenciado
Blen diterenciado

Amorlas o laminares
Laminadas, crisialinas, parecidas
a cuerpos de psammaoma

granularas grussas
Granulares grugsas en grupo
Granulares finas en
grupos miliplas

Fuente: Holland R y Hendriks. Sem Diagn Path 1584; 11:181.182.
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cadas se pudo determinar la
presencia de CDIS y la dimersién
delaslesiones variéde0.2a3.0cm.

Para evaluar pacientes consi-

deradas para tratamiento conser-
vador por tumor no palpable y
cuyas mamografias presentan
microcalcificaciones, se presenta
Ia siguiente guia,”

1. Examen mamogrifico cui-
dadoso, que incluye visidn
magnimizada para deter-
minar la extension de la
zona de microcalcifica-
ciones.

2. Localizacién de las micro-
calcificaciones con agujas
para realizar la biopsia.

3. Radiografia inmediata del
espécimendelabiopsia, para
confirmar la completa exci-
sion del drea sospechosa.

4. Descripcidn macroscopica
del espécimen porel patélo-
go en forma cuidadosa.

5. Entintado de los margenes
del espécimen por el patd-
logo, para circunscribir los
limites quirargicos.

6. Descripcién de la relacidn
entre las microcalcifica-
ciones y la lesién, y la
distancia entre ¢l tumor y

. los margenes de reseccidn.

7. Mamografia post-biopsia
con magnificacién, para
confirmar que todas las
microcalcificaciones sospe-
chosas fueron resecadas.

8. Repetir la excisitén del sitio
primario si se observan
microcalcificaciones en la
mamaografia post-biopsia o
si se encuenira tumor en
limites de seccién del espé-
cimen estudiado.

A TRATAMIENTO
El tratamiento para esta entidad
es alin controversial, ya que hay

autores a favor de la mastectomia
¥ otros que estin convencidos de
los beneficios de la cirugfa conset-
vadora (fumorectomia) seguida de
radioterapia o sinella. Aquisurge
una pregunta: con base en el
comportamiento biologico de la
lesién jeudl es la forma adecuada
de tratamiento para el CDIS? Enla
actualidad hay fres opciones para
el manejo de esta entidad: la
mastectomia, la cirugia conser-
vadora con radioterapia y la
cirugia conservadora sin radio-
terapia.

El tratamiento tradicional para
¢l cdncer mamario intraductal ha
sido de mastectomia;’ los argu-
mentos tedricos a favor de este
procedimiento quirdrgico son la
alta incidenciade multicentricidad
y de carcinomas ocultos en otra
partedelamama{fundamentados
enespecimenes de mastectom{a)'?
y la elevada posibilidad de recu-
Irencia, con un carcinoma ahora
invasor, en pacientes con cirugia
conservadora adn con radio-
terapia radical (Tabla V), y mdsen

aquellos sin radioterapia (Tabla
V). En miilfiples series de mastec-
tomia para tratamiento de CDIS,
la supervivencia ha sido de 100%
y las recurrencias locales de 0.4%
{TablaIV). Se considera multicen-
tricidad cuando el CDIS se pre-
senta en mas de un cuadrante de
la mama con un patrdn discon-
tinuo y nojustamente la presencia
deestalesionen miiltiptes ductos.”
Rosen y col.® informan 32% de
multicentricidad en sus espe-
cimenes de mastectomia, lo cual
seobsetvd cuando el tumormedia
mésde 2.5cm. Schwartz* encontr
en piezas de mastectomias hasta
41% de multicentricidad v en el
Farber Center en Boston, la
presentaron 30% de los casos
tratados.” La mayoria de los
autores informan metdstasis a los
ganglios axilares entre 0y 2%.%La
bilateralidad se informa en 17%
cuando no hay historia familiarde
cancer mamario y en 28% cuando
hay dicho antecedente, Solin y
col.,*? informan la bilateralicdad
en 17% y ocurrencia familiar de

Tabla v

Incidenciader ecurrencialocaliuegode
excisionlocal ampliasinradioterapiaen

CDIS
Autor No. Media de segui- No. de recurrencias %
Pacienles mianto {meses) Total invasor
Arnesson y col. 36 80 BE{13) 2{40)
Baird y cal. a0 9 4{13) 1(25)
Carpenter v col. 28 38 5(18) 1(20)
Fisher y ¢od. ™ 291 43 &4 (16.4) 32 {50)
Gallagher y col. 13 100 5 (38} 3{80)
Lagios y col. 79 44 810} 4(50)
Page y col. 25 192 7 {28) 7100
Price y cal. 35 108 22 (67} 12 (50)
Sehwartz y cal, 72 40 11[15.3) 327}
Temple y col. 17 T2 2{12) 2(100)
Totatpromedio 763 68 138 (18) £9 (50)

‘Forcentaje dei total de recurmencias
““Engzayo clinico con agsignacion aleatoria

Fuante: Frykarg ER, Bland Ki. World J Surg 1904; §5:45-57
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Tabla ¥

Resultadosder eseccion segmentaria
mas radioterapiaenCDIS

Estudio Ang M.
Paciantes
Sitverstein y col. 1882 51
Recht y col. 1885 40
Zafrani y col. 1586 hd
Montague y ool 1986 70
Solin y col., 1941 259
Solin ¥ col, 1983 172
Fisher y col, 1983 399

Media seguimisnte Moo de recurrencias ()

{anos) Total Invasor
2 1{2) 1{100)*
a6 4(10) 2{50)
46 3(6) 1{33)
6 2(3) 1{50)
%] 28(i1) 14 (50)
& 16{9) F{43.7}
5 28({7T) 7 (29)

*Porcantage dol okl de recimancias

35% cuando hay antecedente de
CDIS bilateral.

En todas las series revisadas
sobre cirugia conservadora y ra-
dioterapia, el tratamientoconsistio
en excision amplia del tumor,
seguida de radiacién jonizante a
dosisde 5000 radsatejidomamario
¥ zonas linfoportadoras. En el
Instituto Curie® se trataron 54
pacientescondiagndstico de CDIS
cuyopromediode edad depresen-
tacion fue 46.8 affos, 13% tuvo
historia familiar de cincer mama-
rio y 24% tuvo, come iinica signo,
presencia de microcalcificaciones
en la mamografia; 35% no tuvo
tumor palpable y 65% si; el
tratamniento consisti¢ en tumo-
rectomia con radioterapia; los
resultados a una media de segui-
miento de 75 meses fueron:
supervivencia actuarial libre de
enfermedad, 95.2%; recurrencia,
11%, y 50% de éstas fueron de tipo
invasor. :

En el Jeint Center Radiation
Therapy, enun estudio de CDISen
el que se practicé tumorectomia
con radioterapia, Bornstein? de-
mostrd que la media de edad de
presentacion de esta entidad es 49
afios y larecurrencia local de 21%,
la cual en la mayoria {70%) fue en
€l sitio del tumor primario. Por su

parte, Stotter y col. en el Anderson
Heospital, informaron 7% de
recurrencias con un promedio de
seguimientode92 meses, mientras
que Kurtz® informa una edad de
presentacion para el CDIS de 49
afics y un promedio de tiempo
para las recurrencias de 61 meses.

En el estudio del National
Surgical Adjuvant Breast Project,
protocolo B6, Fisher y col.*
informan recurrencias locales en
parientes tratadas con tuma-
rectomia sin radioterapta y sola-
mente 7% en las tratadas cen
tumerectomia y radioterapia, En
presencia de CDIS el tratamiento

con excisiones amplias sin radia-
cifn postoperatoria ha side infor-
mado por varios autores, quienes
informan rangos de recurrencias
de 10a 63% (Tabla VI}. Sclin y col.,
observaron una sobrevivencia a
10 afios de 94% en su estudio de
cirugia conservadora con radic-
terapia. Fisher y col ® enum ensayo
clinico prospectivo con seleccién
aleatoria de casos, informan dife-
rencias estadisticamente signi-
ficativas en ¢uanto a recurrencias
{no invascra e invasora) en sus dos
en cuanto a caracteristicas) tratados
con tumorectomia sola s tumo-
rectomia mas radioterapia.

Divesos investigadores conclu-
yen lo siguiente en relacién con el
mangjo conservador de CDIS con
tumorectomia y radioterapia:’?

1. Larecurrencia enla mamase
observa enunaquinta parte
de las pacientes.

2. Larecurrencia generalmente
ocurre donde estuvo el sitio
del tumor primario.

3. Cuando se presenta la recu-
rrencia es a muy largo plazo,
generalmente despusds de
cince anos del tratamiento.

Tabla VI
Resultados demastectomiaenCDIS
Autor Mo, Media da Recurrerncia
Pacigntes seguimiento {afios) local (%)
Farrow 181 - 1
Tarnpal 116 75 a
Ashikari 110 1.1 2
Sunshina 63 10 Q
Roser 182 5 -
Kinne 102 1.5 -
Lagios 23 - 4
Fentiman 82 4.7 1
Fisher 78 i1 a
Clatio 210 55 1
Silverstein S8 4.7 1
*Medismg
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4. Se ha considerado impor-
tante la adicidén de radio-
terapia a la tumorectornia
para disminuir el riesgo de
fa recurrencia local y la
mulficentricidad.

El tratamiento de CDIS con
tumorectomia y radioterapia osin
ella tiene resuttados consméticos
excelentesen 92 y 97% delos casos
respectivamente. 72

Con las caracteristicas hitolé-
gicas de cada uno de los tipos de
CDIS, Schwartz y col. propusiercn
los siguiente: en los tipos solidos y
cribiforme efectuar excisiones
amplias solarnente;en Jos casos con
micropapilar y papilar, excisiones

amplias mas radioterapia o mastec-
tomia sin diseccion radical de axila,
y para aquellos casos con tipo
comedocarcinoma efectuar mas-
tectomnia con diseccion baja deaxita.

Para terminar esta revisidén
diremos que algunos autores han
sugerido tratamiento de lesiones
precursotas de cincer mamario, e
inclusode CDIS, conbase de anties-
trogenos, dado que la determi-
nacion de ER y FR hallados en
CDIS son similares a los encon-
trados en carcinomas invasores;
actualmente no se tiene ninguin
informe sobre este tipo de moda-
lidad de tratamiento; solamente se
dispone de datos en cuanto a la

concentracién de receptores de
hormenas; en el protocelo B6 de
Figher,* en 2072 mujeres con
diagnostico deCDIS seefectuaron
ensayos bioguimicos para deter-
minar los niveles de receptores de
estrogenos (ER) y progesterona
{PR); encontrd mids de 10 fmol en
53 y 57%, respectivamente. Por
otro lado, lasupresitnde secrecién
de prolactina con agentes como la
2 bromoergocriptina y la 6 metil-
8Bergoline acetonitrilo, ha demos-
tradoladisminuciéndedesarrollo
de lesiones ductales hiperplésicas
y porende, lahistoria natural hacia
el carcinoma en mujeres mis
jivenes y/o nuligestas.’
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H RESUMEN

La mujer embarazada puede estar
afectadahastaen 90% porparasitos
intestinales y esto depende de
regiones geograficas asociadas a
factoresambientales quefavorecen
las infestaciones. La obstuccicn
inestinal asociada al embarazs es
rara ya gue OCUIFe en uno por cada
2,500 a 6,000 embarazos. Esta
oclusion cuando esta dada por
Ascaris fumbricoidesio es adn mas
rara ya que existe escasa literatura
médica gue nos sirva de referencia
y asi poder hacer comparaciones.
Se presenta ot case de una mujer
embarazada de 45 afios de edad,
muliipara, multigesta, la cual
presenta abdomen agudo por
obstruccion intestinal por este
helmintc. Le fue practicada lapa-
roformia exploradoraccnevacuacion
de numerosos ascaris mediante
enterostomia, conservandose &
embaraze de 24 sermanas vy poste-
riormente, alas 37 semanasdicaluz
porpariceutdcicounproductosana
delsexofemenincconpesode 2,825
gramos. Ei estudio anatome-
patolagicodelaplacentanomuestra
alteraciones. La nosologia de la
obstruccion intestinal por ascaris
durarite el embarazo y fuera de él
sonsimilares ysoloseverfaafectado
por a dilacidn del diagnésticoenla
mujer gestante debido aloscambios
anatomicos yiisiologicos delmisme,

1 Gimecdlogo da base. Hospildl de Sinacalsa v
Cnstemcia. Universdad veracnizana,

2 Ginactand. lmeesligadoe del instiuic o Ciendss oz
|z Saled. Universidad Yeracrmzana,

3. Gineetikgo g8 base. Hospital de Ginecologia v
Obstebicia, Unbersidad ¥oragruzang

aumeniando la morbilidad y mor-
falidad tantc matema cornofetal. En
México existen zormas endémicas
de asta enfermedad, por ko gue
seria conveniente la identificacion
de huevecillos caracteristicos en
rmaterial fecal de la gestanie yaque
danoinsialarse patologiaavanzada,
si produce estados de desnutricidn
materna, anemia, dolor abdominal y
producios de bajo peso al nacer.

{Méndez R, A ¥ col: Obstruccién
intestinal por Ascaris y embararo.
Presentacion de un caso. Ginec Chst
Mex 1999; 67:50).

H SUMMARY

A pregnant woman may be
infected up 1o a 90% by intestine
parasites, and it alf depends on
the geographical area associated
to the environmental factors
allowing this to be spread. The

“abdominal obstruction related to

the pregnancy is rare due 10 the
factthat it only happens in one cut
fo 2.500.6,000 pregrancies. This
oclussion, when given by Asca-
ris lumbricoides, 18 even more
complicated due to the lack of
medical literature reference, and
thus being unable to make any
comparissons. A 45-year old
pregnant woman, with saveral
birthe and multipregnancies
prasenting an acute abdomen by
intestinal obstruction through out
thig helmint. She was pacticed an
exploratory laparotomy with the

evacuation of several ascans
throughout and enterostomy, and
then during the 37th week, she
gave birth by means of an eutocic
labor work to a healthy female
productweighting 2.825Kgs. The
anatomopathology study of the
placentashows noalterations. The
nosology of the intestinal obs-
ruction by ascariasis during the
pregnancy, and out of it, are very
similar and could only be affected
by late diagnosis of the pregnant
woman due to anatomical and
phisic-logicalchanges, increasing
the mother’s and the fetus morbi-
mortality. In Mexico, thete are
endernic areas where it would be
convenient to identify the cha-
racteristical eggs in the meother's
stool due 1o the fact that if an
advanced pathology is not put in
place, it does produce states of
matermnal malnutrition, anaemia,
abdominal pain and low weigh
productat themomeants of its birth.

(Méndez R., a ¥ col: Intestinal
obstruction by Ascaris and preg-
nancy. A case presentation. Ginec
Obst Mex 199%; 67:a0).

as mujeres embarazadas

I pueden estar afectadas
hasta 90% por pardsitos
intestinales v esto depende de las
regiones geograficas asociadas a
factores ambientales que favo-
recen estas infestaciones.'* El
Ascaris humbricoides es el mads
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tipico delos helmintosintestinales
a nivel mundial y que regu-
larmente son causa de infecciones
sencillas, aunque generalmente
asinfomatico, es el responsable de
complicaciones severas tal como
cbstrueeidn intestinal,*** pan-
creatitis y colecistitis por oclusién
del drenaje biliar.™*

Las principales causas de
abdomen agudo asociado al
embarazo, en orden de frecuencia
tenemos a la apendicitis (1:1,200
embarazos), colecistitis {1:1600 a
1:10,000 embarazos), oclusidn
intestinal {1:2,500a1:6,000 partos),
patologia de los anexos y dege-
neracion de los leiomiomas; como
causas no quirdrgicas, la pan-
creatitis >

El 50% de casos de obs-
truceién intestinal ocurre en el
segundo trimestre vy por lo
general es debida a adherencias
que son el resultado de cirugias
abdominales previas, hernias
externas, volvulo y obturacién
de la luz intestinal - El diag-
nostico de esta patologia es
dificil debido a la dilatacién del
titero y al desplazamiento delas
visceras. Esta urgencia requiere
de cirugfa inmediata, indepen-
dientemente del estadio del
embarazo.

Las medidas de sostén ini-
ciales como aspiracién nasogds-
trica pre y postoperatoria, la
adecuadareposicion de liquidos,
electrolitos y laantibioticoterapia
intensiva en caso de sepsis o
gangrena intestinal son esen-
ciales.”

Elapoyodiagndsticoestabasado
enuna cuentaelevadadeleucocitos
con una desviacidn a la izquierda,
un patrénradiogréficointestinal que
sugiere obstruccidn del asa y una
ultrasonografia para descartar
pardsito en el sistemna biliar 1®

Presentacion del caso

Paciente embarazada de 45 afios
de edad, casada, dedicada a las
labores del hogar, medio socioece-
némico bajo, con malos habitos
higiénicos-dietéticos. Antece-
dentes ginecoobstétricos: Menar-
ca 12 afios de edad, ritmo 28 x 8,
dismencrreica, [VSA 13 afios, una
pareja sexual. Gesta XIV, Para XII,
Ab CesO,FUR.01/08/97,FP.P.
07 /05788, sin control en su
embarazo, anticonceptivos orales
ocasionales, nuncase haefectuado
la deteccidn oportuna del cdncer
del cuelle uterino.

Inicia su padecimiento una
semana antes de su ingreso,
presentando evacuaciones dia-
rreicas, dolor abdominal gene-
ralizade de leve a moderado,
Intermitente y vomitos sinrelacion
a la ingesta de alimentcs, de
caracteristicas gastrobiliares.

Sipnosvitales: TA150/80mm /Hg;
FC110por minuto; FIR 24 por minuto;
Temp. 36.7°C A su ingreso se
encuenira orientada, con deshi-
dratacién de mucosas mocderada,
palidez de tegumentos, taquicardia,
ligera taquipnea, campos pulmo-
rares bienventilados. Abdomenglo-
beso a expensas de titero gravido,
con fondo uterine a 22 cm de borde
superior de pubis, producto anico
vivointrauterinocon FCFde 140por
minufo,nosepalpaactividad uterina.
A la exploracidn ginecoldgica:
introito de multipara, sin modi-
ficaciones cervicales y salida de
leucorrea. Se da como diagndstico:
Multipara, multigestaconembarazo
de24semanas, gastroenteritisaguda
y vulvovaginitis. Es manejada con
soluciones parenterales, Gvulos de
metronidazol ¥ ampicilina. Vein-
ticuatrohorasmastardesuevoludidn
estdrpidaconaumentodedistensidn
abdominal,sincanalizargases, sonda
nasogéstrica drenando liquido con

olor fecaloide y ausencia de ruidos
peristalticas, con ataque al estado
general, acompafiadodevémitogas-
trobiliar. Hemoglobina 7.8, leuco-
citosis de 18,000, nueve bandas v 82
segmentados. Se efectda ultra-
sonografia con estudio fetal normal,
viasbiliaressindemostrar patologia,
y detecta aumento de contenido
liquide intestinal. Con diagnostico
de embarazo de 24 semanas, ane-
miayobstruccidnintestinal sedecide
efectuarlaparctomfaexploradora,no
sin antes compensar hemodindami-
camenteala pacientecon soluciones
parenterales y paquetes globulares.

Seishoras después es sometida
a laparotomia exploradora bajo
anestesia general balanceada,
incisidén media supra-infraum-
bilical encontrando en cavidad
abdominal liquido peritoneal
cetrino 300 mL y oclusidn alta del
intestino delgado a 15 cm del
dngulo de Treitz por pardsitos
{Ascaris), los cuales se desplazan
en direceidn distal por medio de
expresiéndel intestinoy se extraen
a 20 cm por debajo de la obstru-
ccién por medio de enterotomia
de 2 em (ya que se encontraba el
intestino edematizado al nivel de
la oclusién) 200 Ascaris, poste-
riormente se cierra la enterotornia
endos planos, seexplora y realiza
lavade exhaunstive de la cavidad
abdominal tratando demanipular
lomenos posibleeldtero gestante.
Se deja canalizacién en fondo de
saco y comedera parietocdlica, se
derralaparedabdominal porplanos
dejande puntos de confencidn.
Transcurre ¢l postoperatorio inme-
diato v tardio sin complicaciones
fisicas u obstéiricas para darse de
alta doce dias posteriores a la cirugfa
con diagnéstico: Embaraze de alto
riesgo de 26-27 semanas de
evolucidn normal (por ultraso-
nido), operada de obstruccidn
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por Asearis, control estrecho en
consulta externa v tratamiento
con Pameato de pirantel el cual
pertenece a la categoria «C» de
la FDA.W

Reingresa la paciente 10 sema-
nas despuéds por diagnéstico de
embarazode 37 semanas en trabajo
de parto, obteniendo producte
\nico vive por parto eutdeico, del
sexo femenine, Apgar 8-9 y
Silverman de 0, peso de 2825
gramos. Salpingoclasia postparto
por paridad satisfecha, Se da de
alta 24 h, posteriores cursando su
puerperio fisiolégico. El estudio
anatomopatologico de la placenta
no muestra alteraciones y el

estudio en las heces de los hueve-
cillos caracteristicos es negativo.

B CONCLUSION

Noencontramaes en a literatura caso
parecide, por lo que es aventurado
hacer comparaciones y sacar con-
clusiones, peroen general podemos
decir que el embarazo presenta
medificaciones tanto anatérnicas
come fisologicas que hacen dificil el
disgndsticodeun cuadroabdeminal
agudo por oclusidnintestinal ya que
la causa identificable se encuenira
con dificultad. La nosclogia de la
obstruceidn intestinal por Ascarfs
durante el embarazo y fuera de ¢l
sonsimilares y sdlose veriaafectado
por la dilacion del diagnéstico enla

mujer gestante, aumentando la
morbilidad y mortalidad tanto ma-
terna come fetal.

En México existen zonas endé-
micas de esta enfermedad, por lo
que serfa converdente la identi-
ficacionde los huevecillos caracte-
risticos en la materia fecal de la
mujer embarazada ya que, como
hemos mencionado, es extre-
madarnente rara la oclusion por
esta enfermedad, sin embargo,
grandes cantidades de pardsitos
pueden provocar estados de
desnutricién materna, anemia,
delorabdominal yse ha informado
productos de bajo peso al nacer
auquenosehademostradeel paso
transplacentfaric de este helminto.
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u RESUMEN

Cen el propdsito de determinar la
eficacia de un programa de inse-
minacidn artificial con semen de
donador conopreservadoe hiperes-
timulacidénovaricacontrolada, como
una terapia para la esterilidad por
azoospermiahipergonadotrépica se
estudiaron doscientos cuarenta v
tres cicles de tratamiento. Fugron
utifzados citrato de clomifeno, FSH
pura, FSH recombinants 0 mano-
tropinas para la induccion de la
ovulacidn; se admiristrd gonado-
tropina coridnica humana, 10000
I, cuandouncomas foliculos domi-
nantes tuviaron didmetro = 16 mm;
la ingeminacion intrauterina fue
realizada 36 horas después de Iz
aplicacion de la gonadotropina
coridnica humana. La tasa de
embarazo porciclofue de 19.9%, vy
la tasa acumulada de 59.3%. Se
concluye que 1a inseminacian
intrauterina con semen de donador
criopreservado & induccidn es una
buena alternativa para lograr el
embarazc en pargjas con factor

* Lnided de Reproduccion Asslice Ciirice de
Inferbedad-Endoscopla y Embaazo de Alle Fieso.
** Caniro de Fenilidad Homana an kMésico.

masculing irreversiblemente
dafado.

{Kably AA ¥ col: Eficacia dal uso
aimulténeo de semen eriopreservado,
hiperestimulacién cvdrica contrelada
@ inseminacicnes intrauterinas para
al tratamientc de la esterilidad
caugada por azoosparmia hiper-
gonadotdpica. Ginee Obst Mex 1999;
£7:53)

H SUMMARY

The purpose of the presant study is
to determine the efficacy of an
artificial intautering insemination
program with frozen donor spemn
and controlled ovarian hypers-
timulation as an altermative therapy
for infertility cause by hiper-
gonadotropic azoospermia. Two
hundred forty theree insemintion
cycleswith rozendonorspemnwere
analized. Clomiphene citrate, pure
FSH, recombinant FSH or hurnan
menopausal gonadotroping were
utilized for ovulation inducction;
humancoricnicgoenadotropin{hCQG3,
10000 I, was administered when
one or more domingnt follicles with

diameter = 16 mm wers presant;
intrauterine insemination was
performed 36 hours after the hCG
injection. The pregnancy rale per
oyclewas 19.9%, andthe curnulative
prenancy rate was 58.3%. 1t is
concluded that intrautering insami-
nation with frozen doner sperm and
ovulation induction is a good
altemative for maie factor infertility
with o available treatrment.

{Kahly AA y c¢ol: Effactivenass of
slmultanaos applicatlon of frozen
semen centrelled ovarian hypers-
timulatlen, and intrauterine Inaeml-
natlon as treatment of Infertility
caused by hypergonadotropic azeos-
pesrma. Glnec Obat Mex 1999;67:53)

ainseminacidn inbrauterina
I se ha utilizado para el
tratamiento de causas di-
versas de esterilidad, incluyendo
el factor masculino, el tubo-
peritoneal corregido, los estadios
tempranos de la endometriosis o
la esterilidad inexplicable.!
Existen diferentes indicacio-
nes para realizar inseminacidn
con muestras de donador. Aun-
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que hay algunas indicaciones
sociales que son controversiales,
la mas aobvia es la ausencia total
de células germinales mas-
culinas.?

Los métodos de micromani-
pulacién de gametos han ofrecido
posiblilidades reproductvas a las
parejas en las cuales existen
cantidades minimas de gametos
masculinos. Aunque fiene algunas
objeciones genéticas, la inyeccitn
intracitoplasmética de esperma-
fozaides (ICSes el métodoidoneo
para personas {ue se encuentran
en estas circunstancias y que
desean tener hijos con sus propias
caracteristicas genéticas.

Pormis que puedan reducirse,
resulta evidente que los costos
econdmicosde los procedimientos
que implican la micromanipula-
cién de gametos son mucho mis
oneresos que los procedimientos
deinseminacién. Las personas que
eligen la opcién de la donacion de
células germinales masculinas
evitan los inconvenientes de los
métodos mds complicados de
reproduceién asistida. Ademds,
la inseminacidn con semen de
denador es pricticamente la tinica
opcidn para pactentes con azoos-
permia hipergonadotrépica.

Por otra parte, existen claros
antecedentes que indican que la
preparaciénde lamuestraseminal
es determinante para el éxito del
procedimiento. Ellavado seminal
y la préctica de la técnica «Swim-
up» aumendta las posibilidades de
lograr el embarazo. Cuando el uso
dealgtinprocedimiento deprepa-
racién del setnen se asocia a la
realizacién de inseminaciones
intrauterinas, 1os resultados pare-
censer mas adecuados. Aunqueel
uso de inductores de la ovulacién
se acompara del tiesgo de gesta-
cién maultiple y sindrome de

hiperestimulacitén ovérica tam-
bién aumenta Jas posibilidades de
lograr el embarazo, siendo una de
las estrategias. terapéuticas que
pueden utilizarse en los pro-
gramas de inseminacién con
muestras de donador 3¢
Previamente, se ha mformado la
experiencia de una de las dinicas
responsables de este trabajo. Ahora
se ha incrementad o notoriamente el
numero de casos y se han hecho
modificaciones a los protocolos de
hiperestimulacifn ovérica contro-
lada, introduciende el uso de FSH
recombinante. El objetivedel trabajo
€5 determinar las tasas de embarazo
con el uso de hiperestimulacién
ovarica controlada e intrauterina en
pacientes inseminadascon muestras
previamente criopreservadas.’

Pacientes y métodos

Se trata de un estudioc prospectivo
efectuado endos centros (CIEEAR
y CFHM). Se incluyeron parejas
74 parejas con esterilidad causada
por azcospermia hipergona-
dotrépica que fueron tratadas
con 243 cicles deinseminacién con
semen dedonadorque habiasido
previamente criopreservado
tratadas durante el periodo de
enero de 1996 a marzo de 1998. La
donacién siempre fue anénima.
Se usaron muestras comerciales
mantenidasen cuarentenadurante
seis meses como periodo mirdmo.
Los criterios para la seleccion y
evaluacién de los donadores se
muestran en la tabla 1.

Las pacientesfueron sometidas
a hiperestimulacién ovérica con
citrato de clomifeno a dosis de 100
mg/dia durante cinco dias o FSH
pura con posologia de 75-150 UL/
dia. El Centro de Fertilidad
Humana en México incluyé pa-
cientes tratadas con FSH recom-
binante adosis de 75 Ul /dia.Enla

Tabla I,
Evaluaciéndelos
donadoresde
espor matozoides

» Historia clinica
* Amtecedenies personales
* Valoracion genética
- Carietlpo
- Fibrosis guistlca {16 mutacionas)
- Anemia de células falcifarmes
- Enfermedad de Tay-Sachs
= Bisqueda de enfarmedades infecciosas
- VIH
- Chlamydia, Mycoplasma, hepatitis B

clinica de Infertilidad-Endoscopia
¥ Embarazo de Alto Riesgo la
mayoria de los casos son tratados
con menotropinas a la dosis de
150071/ dia.

Se efectud seguimiento diario
delcrecimiento folicular mediante
ultrasenido {ransvaginal de 5.0
MHz a partir del dia 8 del ciclo
menstrual. En todos los casos se
buscd cbtener sincronia y un
crecimiento folicularde1a2mm/
dia; en el caso de las gonado-
tropinas hipofisarias y la FSH
recombinante la dosis de los
medicamentos se modificaron de
acuerdo a los resultados del
ultrasonido. Una vez que se
observé un folicule o foliculos
deminantes 16 mm, se indujo la
ovulacién con 10000 Ul de gonado-
fropina coriénica humana (hCG),
realizando la inseminacién 36
horas después de administrar el
firmace. La hCG fue omitida y el
ciclo cancelado, cuando hube
riesgo de desarrollar sindrome de
hiperestimulacin ovérica severo.

Lamuestra seminal se preparé
con las técnicas presentadas en la
figura 1. Los ciclos deestimulacién
seefectuaroncomo méximocuatro
veces por paciente. Para el su-
plemento de fase hitea se usa
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Figura 1.

Wnipare ol

Moo deprepamcionscminal

progesteronanatural, 100mg/dfa
via oral.

Para los fines del trabajo se
tomarenen cuentaexcusivamente
los embarazos clinicos, definidos
como aguéllos en los cuales la
fraccion beta de hCG en suero fue
»>25 mUI/mL (ler Standard Inter-
nacional 75/537, con variacién
intra e interensayc <10%) y se
detectéactividad cardiacafetal por
medic de ultrasonografia tans-
vaginal.

Para el andlisis estadistico fue
creada una base de datos en un
programa comercial para compu-
tadora personal D-Base versifn
5.0. La evaluacién de los datos se
efectué mediante pruebas de
estadistica descriptiva ¥ (. Los
valores expresados representan
porcentajes y promedios + desvia-
¢ién estandar.

WRESULTADOS

El promedio de edad de las
pacientes fue de 31.9+3.3 afios. La
duracién de la esterilidad fue de
5.8+2.9 afios; 94.8% de las parejas
tenian esterilidad primaria. Las
pacientes que ya habian tenido
embarazos, los lograron también
mediante inseminacidn artificial,
En la mayoria de los casos, la
alteracitn del factor masculino fue
debida a hipogonadismo hiper-
gonadotrdpico, Se efectuaron en
promedio 3.3 ciclos de insemi-
nacidn por paciente.

Después de la descongelacion v
preparacién de la muestra se
obtuvieron los siguientes valores
serminales comopromedio: Volumen
final utilizado para la inserninacion
0.5 mL; movilidad total 80.8+17.6%
MOVPOST);cuenta final de 56.8+6.0
millones (CONCPOST) y cantidad
tinal de espermatozoides mdviles
22,942 9millones (CANTPOST). No
hubo embarazos con CANTPOST
<4.5 mitlones.

La tasa de embarazo por ciclo
fue de 19.9% vy la tasa acumulada
de embarazo de 59.3%; 15.0% de
las gestaciones fueron muiltiples.
El sindrome de hiperestimulacidn
ovarica se presentd en 20.0% de los
casos, practicamente todos de
intensidad leve tratados con
administacion de antagonistas de
las protaglandinas, hidratacién por
via oral ¥ reposo; no hubo casos de
hiperestimulacién ovarica severa.

H COMENTARIO

Se presenta la casuistica nacio-
nal mas amplia de inseminaciones
con muestrag previamente crio-
preservadas en continuacién de
un informe previo de una de las
clinicas autoras de este trabajo.”

La inseminacién con muestras
de donador puede tener indica-
ciones no médicas aunque en este
informe la ausencia total decélulas
germinales masculinas en el
eyaculado, en conjuncién con
hipogonadismo hipergonado-
tropico contintia siendo la indi-
cacién mas frecuente paraefectuar
el procedimiento.

Se menciona especificaments
la ausencia total de esperma-
tozoides debido a que es posible
obtener embarazos con las células
aspiradas del parénquima tes-
ticular en pacientes con azoos-
permia hipergonadotrépica por
arresto en la maduracién. No

obstante, hay que subrayar que
este procedimiento puede ser
onerosc ¥ se encuentra en etapa
de experimentacion.®

Los pacientes con cantidades
minimas de células germinales
merecen consideracién especial.
Cuando se excluye el embarazo
logrado por relaciones sexuales
extramaritales, en este grupo
ocasionalmente se obtiene la
gestacidn de manera espontinea
como sucede en otras parejas
estériles como los casos de endo-
metriosis o esterilidad inexpli-
cable. Sin embargo, la posibilidad
de lograr el embarazo sin trata-
miento en estas condiciones es
aproximadamente de 3% en el
transcursodeun afio, locualindica
la necesidad de efectuar proce-
dimientos médicamente mds
invasivos como las técnicas de
reproduccion asistida?

Como se ha mencionado, los
pacientes conalteracionesseminales
severas pueden ser candidatos al
uso de téenicas de micromanipii-
lacién de gametos, principalmente
cuando desean tener descendencia
que herede sus caracteristicas
genéticas. En las clinicas que
disponen de IC51 existe tendencia
ala disminucién en la frecuencia de
la prictica de inseminaciones en
este tipode pacientes. Sinembargo,
los costoshacen frecuenternente que
se opte por esta tiltima alternativa.
Otros factores que pueden influir
parcialmente en la decisién son la
existencia previa de descendenciay
la existencia de enfermedades
genéticas en el vardn.t

Una opcidn paralas parejasque
son portadoras de enfermedades
de transmisién Mendeliana es el
diagnéstico genético preimplan-
tacion. Nuevamente, los costas del
tratamiento, la necesidad de
efectuar fertilizacidn in vitro v la
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posible omisiéndela transferencia
de preembriones portadores del
padecimientohacen poco practica
esta conducta y crean algunos
dilemas éticos que hacen com-
plejos los casos de los pacientes.®
Como se ha mencicnado, los
protocolos de hiperestimulacién
ovdrica contrelada aumentan la
posibilidad de lograr el embarazo
en pacientes sometidas a inserni-
nacidn con muestras de donador.
5in embargo, suelen ser costosos,
aurnentan ¢} riesgo de gestacién
multipley dedesarrollarsindrome
de hiperestimulacién ovirica.
Unaalternativa para disminuir
Ios costos de los inductores de la
ovulacién es el uso de protocoles
de minima estimulacién. Estos
consisten en la administracitn de
citrato de clomifeno durante los
primeros dfas del ciclo (100 mg/
dia) y posteriormentela aplicacién
de unasola dosis de menotropinas
(150 UI). Aunque no se han
estudiado en estas casuisticas
pacientes tratadas mediante ferti-
lizacién in vitro o casos de inse-
minacion con semen de donador,
esta egtrategia ha dado resultados
reproductivos similares {tasas de

embarazo y frecuencia de gesta-
ciones muiltiples) al esquema
convencienal cuande se evaldan
pacientes manejadas con coito
programado. S5u uso en casos de
donacién de células germinales
masculinas parece promisorio.®
¥n casode usar muestras previa-
mente criopreservadas, el realizar
especificamente inseminaciones
intrauterinas es un hecho que debe
sermenctonado. Se hacomprobado
que la aplicacién del semen en el
interior del titero aumenta las
posibilidadesdelograrelembarazo
cuando se le compara con la
realizacion de inseminaciones
pericervicales{inclusivemdsdeuna
de ellas) en ciclos en los cuales se
han usado inductores de la ovu-
lacién. Esta es una de las cix-
cunstancias por las que se prefiere
en estos casos la realizacién de
inseminaciones intrauterinas,”

El método de preparacion
seminal también es importante, al
efectuar inseminaciones intraute-
rinas de donador. Cuando el
semen criopreservadoessometido
a técnicas de lavado o «swim-up»
se obtienen aparentemente resul-
tados 6ptimos. Esta es otra de las

razones para efectuar estas técni-
cas en el grupo de pacientes
informado por los autores®

Come corolario se puede esta-
blecer que la inseminacién con
semen de donador previamente
criopreservade esaiin una opcidn
sumamernite 1itil en el campo de la
reproduccion asistida. Su indica-
cién principal contintia siendo el
hipogonadismo hipergonado-
trépico. Enalgunascircunstancias
puede ser una alternativa cuando
lastécnicas micromanipulaciénde
gametos no son asequibles o no
existe una posibilidad razonable
de recuperar espermatozoides. Por
dltimo, pareceser que lacombina-
ciénde una técnica de preparacion
seminal, junto con la hiperes-
timulacién ovdricacontroladayla
practica de inseminaciones in-
trauterinas efrece las mejores
posibilidades de tener éxito en
estos ¢casos.
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Endometriosis. Mecanismos potenciales
de esterilidad. Esquema inductor
en pacientes con endometriosis. Revision

vy reflexiones
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H RESUMEN

La endometriosis es un pade-
cimiento, que por su génesis tan
incierta no se le atribuye una
exacta etiologfa, su inicio puede
cursar desapercihido, por su
evolucién silenciosa es dificil
identificarla, hasta que un sintoma
cardinal se evidencia y por su
semilogla nos alerta para poder
integrar el diagndstico, es una
entidad que na guarda relacidn
durante y con la etapa repro-
ductiva, tampaco con la paridad
pero si sabemas que ocurrg en
sus diversos estadios variando
de 2% a 33% en la etapa re-
productora puede ser recurrents
despugs de haber sido tratada
médicamente o quirdrgicaments
apareciendo en este Ultimo caso
endometriomas en el ¢ los
muficnes del infundibulo. Esté
caracterizada por una cola-
genosis, implante aberrante del
endometrio fuera de la cavidad
uterina, consecuentermente ge-
nerado un proceso inflamatorio
en la zona del implante, aumen-
tando la praduccién de citocinas
{(polipéptido sesretado por los
linfocitos y macréfagos jugando
un papel importante la respuesta
inmung-logica), se involucra una
disfun-¢ion del eje hipotalamo -
pituitario - ovarico alterando la
* Clinkca Florlda Satédte,

" Bskagha te b Repradusaitn, G Comarsial 1
Meugaipen 53100 Edo Mét.
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fisiologfaendocrina; en el aspecto
genétice se han encontrado
alleraciones en los cromosomas
4,8 en los cuadros de endome-
triosis. Se descripe la preparacion
del semen humano con medio
Ham F 10 enriquecido con dcido
asctf-bico. En los casos de tubas
permeables o FIVTE.

(Gbémez A., E y col: Endometriosis.
Mecanismaoa potencleles deegterilldad.
Esquema inductor en paclentes con
endometriosis. Revision y reflexiones.
Gines Qbsat Mex 1999; £7:58)

ESUMMARY

Endometriosis is an allment which
has na exact ethiology due to its
uncertain genesis, its inception
can develop unnoticed, its silent
evolution makes it difficult to
identify it until a cardinal symptom
appears and its semeiology
provides us facts to integrate a
diagnosis, it is an entity that does
not have relation while and/or with
the reproductive stage, neither
with the parity, but we are aware it
occurs in its different stages,
varying from 9% to 33% in the
reproductive cycle, it can be
recurring after being medically or
surgicaily treated, appearing
endometriomas in it or in the
infundibulum stump in the latter

case. It is characterized by a
collagenosis, endometrio abnor-
malirmplant outof the uterus cavity,
thereby generating and inflarmma-
tory process in the zone ofimplant,
increasing the cytokines produc-
ticn {polypeptide secreted by the
lymphocytes and macrophages
playing an important role in the
immunological response), invol-
ving a dysfunction in the hypo-
thalamus - pituitary - ovarian, alte-
ring the endocrinos physiology;
regarding the genetic aspect,
alterations in the chromosomes
4.9 in the Endometriosis frames
have been found. The human
semen preparation with half Ham
F 10 enriched with ascorbic acid
is described. In cases of permea-
ble tubes or FIVTE.

{Qomez A, E y col: Endometriosia
stierility potential mechanisms.
Inductive schems in patients with
endometiosls. Asview an reflactiona.

Qinec Obst Mex 1988, 67:58)}

I a etiologia mas plausible
de este padecimienio por
demds enigmatico sigue

siendola deSampson en1927! con

su teoria de transplantacion.

La endometriosis desde su
inicio debe considerarse como un
sindrome de participacién multi-
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factorial, caracterizada por el
implante aberrantede endometrio
fuera de la cavidad uterina,
actualmente se le ha denominado
como colagenosis, ya que por
definicién bioquimica este tejido
aberrante es una proteina asociada
a tefido conective con mayor
produccién de citocina. Cierta-
mente existen varias estructuras
de coldgena manufacturandocada
una su funcién: la I y la III
comunmente se asocianenel tejido
estromal, la tipo IV se encuentra
en el tejido basal de la membrana
yeneltejidoendotelial delos vasos
i 1

A todes estos hechos se acom-
pafia de disfuncién en el eje
hipotdlamo-ovirico, que como
resultante ocasiona alteraciones en
el cuadroovulatorio, con elevacién
bifdsica de LH, o bien desarro-
llande luteinizacion retrasada, por
iiltimo se describe la presencia de
un factor genético.

Histogénesis, Consideraciones
tedricas, La teoriade transplantacién
informadaporSampson A 8,en1927,
parece seguir siendo la que mayor
sustentacicn tiene, aungue persiste
la misma interrogante ;Por qué solo
algunas mujeres desarrollan el
padecimiento, si todas estdn ex-
puestas al sangrado retrogrado
durante el catamenio? Esto
motivé a que varios investiga-
dores sugirieran que distintos
mecanismos inmunolégicos de
defensa intervengan en el tejido
endometrial, permitiendo su
desarrollo como implantacion
ectépica. El liquid o peritoneal (FP)
setomacomoun mediodeambiente
dindmico uniendo el sisterna repro-
ductiveal inmunolégicoLasoédlulas
que flotan en el FP las constituyen
preponderantemente los macré-
fagos que a su vez generan la
interlucina -1,% favoreciendo la

angiogénesis (IL-1,8)* amén del
tactor tumoral necrosante (TNF-a).
Recientemente se ha descrito un
papel primordial a la presencia de
monocitos quimiotdcticos proteina
1, factores secretados por ofhulas
endoteliales y fibroblastos que a su
vez son regulados por (IL-1 y TNF-
) obteniéndose en la muestra del
sangrade catamenial. Ahora bien,
hay factores en paralelo que pre-
disponenestacolagenosis, comosorn
los cambios inmunologicos de la
mugjer, loquela hacenméssuceptible,
junto a la predisposicion genética;
abundando en este concepto, Emge
en 1962* relaciona a la adenominosis
como un padecimiento de trans-
misiénhereditaria, afiosdespuds Lo
A, informa un caso de adenomiosis
familiar, presente en tres gene-
raciones por lo que puede presu-
ponerse que esta entidad respondea
una alteracién gendtica en la dis-
tribucidn de células Mullerianas.®
La teoria de la metaplasia
celémira, permite suponer que es
la transformaciém del epitelio
celomico a tejido endometrial,
{metaplasia). Este mecanismo fue
descrite por Iwanoff en 1895 y
Meyer en 1919y aducenque tanto
los ductos mullerianos y epitelio
ovarico siendo derivaciones del
epitelio celdmico, bajo estimulos
apropiados. Lascélulas peritonea-
les pueden asumir la apariencia
de células endometriales. Esta
feoria se basa fundamentalmente
en la presencia de probables
factores bioquimicos llamados
imductores que pueden activar
indiferentemente las células peti-
toneales, para desarrollarse dentro
de las células endometriales.
Néduloadenomidtico. En1992
Koninchx P.R7 sustenta que el
néduloadenomidticoen el espacio
rectovaginal, es un padecimiento
especifico y diferente a la endo-

metriosis peritoneal, al desa-
rrollarse por una metaplasia
celémica remanente de restos

--Mullerianos de localizacion sub-

peritoneal® no es regulado por
estercides circulantes, y en su
contenido se observa una baja
actividad mitdsica y una baja de
receptores a esteroides hor-
monates, En 100% de los casos se
diferencia tejido endometrial y su
actividad celular se comprobé en
97% Donnez.*

Estudios no invasivos para el
diagnéstico de la endometriosis.
El sistema inmune es el respon-
sable de mantener una homeos-
tasis, dentro de las maltiples
células suspendidas, (FP} quizéla
fundamental son los fagocitos
mononucleares, que son los res-
ponsables de mediar la respuesta
antigénica inflamatoria o bien
servir de puente a la respuesta
inmune especifica. Los monocitos
en sangre periférica {(PBM) son la
principal fuente de secrecion o de
sintesis decitocinas, TNF-a., IL-6,
IL-8 IL-10 que en conjunto o
sumadas a los macréfagos pro-
ducto del tejido inflamatorio
peritoneal, sugieren su partici-
pacitn en la patogenia de la
endometriosis,” son pruebas bio-
l6gicas accesibles y practicas, que
deben estar presentes en los
protocoles de estudio.

El uso de marcadores bioqui-
micos en el diagndstico de la
endometriosis se ha evaluado en
sangre perilérica siendo las mis
representativas; Ca 125 11, proteina
C reactiva, (CRP) proteina sérica
amiloide A (SAA), antcuerpos
anticardiolipina (aCL), inmuno-
globulina {Ig) G e IgM. Estas
muestras deberdn tomarse en los
dias 1,2, o 3 del ciclo ¥ 8,9 0 10,

Los resultados obtenidos de-
penderindel cuadrodeevolucion
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iales de esterilidad.

delaendometriosis, ej: enel grado
II/TV {clasificacion AFS). Ca 125
11 y CRP fueronelevadas, compa-
radas al grupo control (sanas} en
tanto que la clase I, (Il y IV} se
elevaron la inmunoglobulina (Ig)
M. y aCL. Abrdo 1997,

Como antigeno de superficie
expresade por el epitelio cel6mico
embrionario, el Ca 125 se puede
tasar en el sangrado catamenial,
enconirdindose 89.3% mayor, que
en la sangre periférica.!!

En esta esfera endocrina, es
comtn asociar un hipergona-
dotropismo con marcada ele-
vacién de la hormona foliculo
estimulante (FSH) este proceso
propicia a nivel ovdrico supues-
tamente la supresion dela meiosis,
sin negar la participacién de
inhibinag, activinas, vaso-activing
péptida intestinal y sobre todo [a
sustancia inhibitoria mulleriana
(MIS), esta viltima hormona glico-
proteica producida porlas células
de la granulosa se le atribuye el
desarrollo folicular ¥ la madu-
racién ovular'? al disminuir la
sintesis esteroidogénica, las con-
centraciones de E2 y P4 séricas
estaran disminuidas. Es deimpor-
tancia sefialar que pacientes con
este sindrome desarrollan una
regpuesta autoinmune que inter-
fiere con la estimulacidén ovarica o
bien poseen anticuerpos anti-
ovario, ¢ antigonadotropinas®
acompafidndose con la activacién
del fragmente del complemento
C3y (4. Lasegunda alternativaen
presencia de FSH elevada (valores
tomados en la fase folicular tem-
prana) se induce a una mayor
receptividad deLHen lacélulas de
1a granulosa (Ubaldi F) 19974

En lo que corresponde a es-
tudios de gabinete, la resonancia
magnética (RM) practicada du-
rante la fase premenstrual con la

B0 OnmccLesh ¢ CBITETRACR JE NEWES

técnica de saturacién grasa,
demostré 64% de las lesiones
menores a 10 mm contra 6%
cuando se emplea la téenica
convencional, este procedimiento
es 1t como diagnéstico y pro-
nostice ¢cuando se monitoriza
como control post-tratamiento. ™

Métodos invasivos

La puncién del saco de Douglas,
es un método de consultorio que
en condiciones adecuadas puede
recabar informacién muy im-
portante:

La presencia de macréfagos,
{FP) células que ejercen un meca-
nismo de defensa del mesénquima
con gran actividad metabdlica
sintetizan ¥ secretan en conjunto
sustancias solubles como TNFE,
prostanoides, factores actives
plaquetarios (PAFz), factores
fibroblisticos del crecimiento y
factores angiogénicos. Asi mismo,
la presencia de antigenos de
superficie, pueden oscilar en 41 -
207 UmL.*Por tltimo, la presencia
de anticuerpos antiendometrio se
liga a Ig en 78% de los casos.””

El estudio laparoscépico,
procedimiento muy Gtil, mues-
tra las caracterfisticas de la lesién
permitiéndonos evaluar la capi-
laridad por mm? del estroma en
la pared mostrandonos también
su actividad, las condiciones
tebarias que con un proce-
dimiento de apoyo se evalda
cromatogrificamente su per-
meabilidad, se visualiza el
entorno pélvico, y se puede
ratificar el diagnéstico por la
biopsia {(denominada dirigida).
Se puede complementar el
tratamiento con vaporizaciones
de Co2, KTP (potasic titanyl
fosfato) etc. Recientemente, con
el advenimiento del laparos-
copio transvaginal, instrumento

con endoscopio de < de 3mm ha
minimizado los riesgos trau-
maticos a visceras ¥ vasos, lo
que puede ocasionar cuadros de
infeccién en un porcentaje de
0.4%.1*

Estimulacidén. Resulta un poco
dificil esterotipar un programa de
estimulacién ovéricaenunsindro-
me como es el de la endometriosis
dondeel comportamientohormo-
nal es tan bizarro. Se mencionan
defectos en la foliculogénesis
{Ayer y col 1987), anovulacién
{Mahmood y Templeton 1990),
foliculo no roto (Brosens y col.
1978), defectos durante la faselitea
(Kasuhara 1989), hiperprolacti-
nemia (Musse ¥ col. 1982) pero
estos factores se han encontrado
en pacientes con cuadros de
esterilidad sin datos de endome-
triosis (Papperell y McBain 1985).1
El objetivo que se persigue
durante e crecimiento folicularen
su proceso de maduracién indu-
cido por gonadotropinas, es el
unaseriedeeventos
que incluyen la esteroidogénesis
¥ la aparicién de la meiosis del
vocito, proceso que permite la
ruptura folicular y la liberacién
del évulo. Debemos recordar que
el proceso de ruptura foliculary la
maduracidn del oocito son dos
eventos diferentes, que aunque
van juntos, hay distintos factores
que acttian en el proceso ovu-
Iatorio.

Mecanismo de la ruptura fo-
ticular. a) Aumento de la presién
intrafolicular. b) Enriquecimiento
de la sintesis de esteroides.
¢} Cambios enzimaticos de la fos-
fatasa dcida.® d) Reaccidn infla-
matotia en la pared del foltculo.
€) Actividad contrictil del ovario.
f) Acci6n proteolitica en la pared
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del foliculo, g) Participacién de
citocinas en ¢] liquido folicular.

Mecanismo de maduraciin del
occite a) Maduracién nuclear.
b¥Dispersidndel ciumulus. ¢) Reduc-
cién dela corona radiada (asélo una
capacelular).d)Reiniciodelameiosis
del ovacito. e) Luteinizacion de las
célulasdela granulesa. f
Maduracién del ctoplasma

racién de cAMP y adenosina) y
fosforilacion de proteinas a través
del sisterna proteina-Kinasa.

Ahora bien, debemos tener en
cuenta que no todos los foliculos
tienen una dotacidén enzimdtica
similar, hay algunos que por
carencia ne son capaces de aro-
matizar completamentelaandros-
tenediona{Ao) producidas por las
célulastecales, porloqueunaparte
(Ao} puede pasar al torrente
circulatorio. En los irabajos de
McNatti*! se demuestra que la
produccién de estrégenos en
generaly estradiolenlo particular,
unos foliculos difieren a otros,
donde domina la produccién de
adrostenediona (Ao), testos-
terona, incluso dehidrotestoste-
rona. Esto habla de la necesidad
de colaboracién entre células de
la teca interna y las células de la
granulosa para la biosintesis
estrogénica. 8i hay suficientes
células de la granulosa, practi-
camente todos lo andrégenos que
se bicsinteticen en las células
tecales podran aromatizarse.

En 1971 Schally y Guillemin
describieron la secuencia de los
aminodcidos siendo: Glu-His-
Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Fro-
Gli-NHZ aminodcido con una
vida media corta y potencia muy
baja. Fujino en 19742 sustituye la
terminal GH-NHZ por una eti-
lamida y la sustitucién del ami-
nodcido 6 por otros, lo que

permitié incrementar hasta 100
veces la potencia comparada con
la hormona natural.

La GnRk, agonista liberadora
de gonadotrepinas, decapéptido
descrito por Barry en 1985 descri-
biéndose como una hormona que
propicialasecrecionde FSH,LH a
nivel hipofisario, aunque se han
encenirado receptores de GrRH
en ovario, su duracion de vida es
de 4 a 12 minutos.

La aplicacion de GnRH (Ace-
tato de Buserelina) en el método
de supresidn (Down Regulation)
se presenta 72 h después de
aplicada, la duracién esde4a9h.
Inicialmente se manejabanséloern
pacientes con hipergonadotro-
pismo Bourn Hall Clinic, UK.
{(Macnamee M. Edwards R y Elder
K.} 1989, aducen quelaelevacion
de LH reduce considerablemente
las fertilizaciones por los cambios
importantes estructurales en la
masa del cdmule odforo. Hoy dia
pensamos gque el protocolo de
supresior, comoel pro largo
de15dias, dependerd del gradode
severidad de la endometriosis y
obvio serd que las dosis de
gonadotropinas dependerdndela
cantidad recibida de GnRH.

Siendo la esterilidad una enti-
dad multifactorial y el sindrome
endometriésico un factor pre-
ponderante, la alteracién en la
motilidad espermatica es un
componente que estd presente
cuando se asocta a las causas del
factor masculing, siendo lascélulas
germinales masculinas objeto para
¢l disefio de su estudio y elabora-
cidn de un protocelo para su
tratamienty, mismo que hemos
ltevadaenlos tiltimos nueve afios.

Preparacién del semen hu-
mano para los procedimientos de
fertilizacién. El volumen del
eyaculado se distribuye en dos

tubos y se deja a temperatura
ambiente y 30 minutos, tempo
suficiente para que se lleve a cabo
lalicuefaccidndel plasma seminal,
en caso que no se complete se
colocan en la estufa a 37°C hasta
que la licuefaccion sea completa,
se procede a practicar un es-
permagrama de acuerdo a los
métodes propuestos por World
Health Organization (1930), el cual
consiste en hacer mediciones de
pH del semen, anotacidn del color,
valoracion de la viscosidad de la
muestra después de 30 minutos.
de incubacién, calificando dicha
viscosidad desde 0 hasta 44, La
movilidad se clasifica en tres
Zrupos.

1. Movilidad in situ, 2. Mo-
vilidad erritica, 3. Movilidad
Progresiva y rdpida.

Este tipo de motilidad es el de
mayor importanda para los fines de
fecundacién. Para contar el niimero
de espermas se utiliza una cimara
deNewhahueryunbufferdefosfatos
O.2M+1% de formaldehido.

AltuboNo2seleagregan2mL
de Medio F 10, este medio es una
mezcla de sales inorgénicas, ami-
nodcidos, vitaminas y dcido
lipoico, piruvato de sodio, ti-
midina yrojefencl comoindicador
de pH. Actualmente, hemos
agregado liquide folicular. Se
encuentra un aumento de la
motilidad espermitica de 33a40%,
empleandeola téenica decapuchdn
enla primera ingeminaciényenla
segunda se deja la muestra intra-
uterina. La mayoria de los labo-
ratorios agregan antibidticos al
preparadoseminal, enel particular
CIeemos No ser Necesaria ya que
con una buena técnica estéril en el
manejo de gametos es suficiente.

Las bondades que hemos en-
contrado en cuanto a la reac-
tivacion de la motilidad y los
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resultados obtenidos son satis-
factorios, documentando %0% de
fertilizaciones en 6vulos cap-
turados in vitro, ademiés, que
comparativamente al método con
Percoll, éste es mds econdmico.?

N CONCLUSIONES

Exponiendo el cuadro completo
de lo que es en verdad la
endometriosis, nos obliga a
integrar un sfndrome cuya
participaciéon inmunolégica,
hormonal y genética configuran
una nosologia irresolutivaa un
tratamiento que no complete
todas las aristas que lo integren,
a todo esto, en la mayoria de los
casos, se hace presente el factor
esterilidad que puede ser pri-
maria o secundaria. Se han
analizado desde la respuesta de

un antigeno de superficie ge-
nerado por un proteina de-
sarrollada por la coldgena en el
tejido endometrial aberrante,
provocando en nuestro organis-
mo una respuesta autoinmune
que generan los anticuerpos
antiendometrie que en su es-
tructura varian en susz pesos
meleculares oscilando de 26 2 42
Kd, que ligandose a la {Ig}G se
hacen presentesen 78% enel {FF).

Describlamos la asociacién
de hipergonadotropismo hipo-
fisario, con todas las variedades
ocombinaciones de E2, P4, PRL,
DHEAs (dehidroepiandroste-
rona sulfatada), pero debemos
recordar que también hay proba-
bilidades de cursar este sindro-
me con hipogonadetropismo
hipofisaric.

La descripcién, como la in-
dicacién de los métodosinvasivos
¥ no invasivos en su andlisis
integral pertinente en cada caso.

Lo promisorio y relevante que
queremos subrayar, tanto por lo
econdmico come por los re-
sultados obtenidos en el rengldn
de fertilizaciones de ovulcs ob-
tenides durante los programas de
estimulacién, es el haber obtenido
una adecuada fertilizacion en el
orden de 30%. El método pre-
sentado por nosotros: Al medio
Ham F 10 enriquecido con dcido
ascorbico (1989)y liquido folicular
Hicks (1996), {trabajo adn no
publicado) este procedimiento
abre un recurso més en las
parejas gue sumado al sindrome
descrito, se asocian con oligo/
astenospermia
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Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Cateterizacion del ostium tubario bajo guia
histeroscépica con control laparoscopico

W Dr. Cardos Salazar Lépez-Ontiz; Dr. Héctor L. Mondtagén Alcocer; Dr. L. Hernandez Vivar,
Dr. J.L. Castro Lopez; Dr. V. Sanchez Solis R.

B RESUMEN
Se considera gue una de cada
cinco parejas presenta un problema
transitorio de esterilidad durante su
vida reproductiva vy gue la causa
mas frecuente son los problemas
tubarics; de ellos, la cbstruccién
proxima! de las trompas de Falopio
ccupa el primer lugar, ya que esta
presente entre 25 vy 30% de los
casos. Desgraciadamente, los
miétodos convancionales gue se
utilizan para estudiar la per-
meabilidad ubaria comola histero-
_salpingografia ¢ bien, la obser-
vacion directa por laparoscopia y
cromohidrotubacién, no permiten
amenudo distinguir entre unllenado
insuficiente de las trompas, un
espasmotubario ounaobstruccion
mecanica verdadera. EXxisten
algunas técnicas de canulacion
tubaria selectiva como el cate-
ferismo bajo guia histeroscopica,
surnamente Utiles para diagnosticar
si existe permeabilidad tubaria o
alguna enfermedad gue ocluye
parcial o totalmente la trompa de
Falopic. Este procedimiento parmite
realizar un diagnéstico preciso y
certifica silacbstruccidntubariase
debe a la presencia de patclogia
verdaderaosimplemente funcional
osecundaria aun espasmotubario;
sirve ademas como procedimiento
terapéutico ya que en el primer
caso, parmite destruir adherencias
laxas y remover el material amarfo

Uniciad de Aeprodxidn Asisida matibute Macional
. da Parinaicipgis, Sacrstaria de Salud

intraluminal que cbstruye la luz
tubariaypermite canalizarliatrompa
de Falopio con el catéter logrando
su permeabilizacién. El presente
estudio pretende determinar la
utlidad de la caterizacién del ostium
tubario por via histeroscdpica con
control laparoscopico, utilizando el
catéier de Nowy (Cook, Ob/Gyn) en
pacientes con problema de este-
rilidad por probable obstruccién
proximal de una o ambas trompas
de Falopio, para -confirmar o
descartarla presenciade patologia
obstructiva a ess nivel. Los
resultados son evaluados en
términos de permeabilidad tubarnia
uni o bilateralalargo plazo, ylatasa
de embarazo intrauterino posterior
al procadimianto.

{Salazar Lépez O, C y col: Ca-
teteriracion del ostium tubario bajo
guia histerescéplea con control
lapacegcdpico. Ginee Obst Mex 1990,
6754}

N SUMMARY

ltis considered that one out of five
couples present & transitory
problerm of infertility during their
reproductive life and the most
frecuent cause is the tubarian
pathology; from these, the proxi-
mal chstruction ocupies between
25 and 30% of the cases. Un-
fortunatelly, the conventional
method use to study tubarian

patency such as histerosalpin-
gography or the directobservation
by laparoscopy and selective
cromotubation, frecuently do not
aliow to differentiate between an
insuficient filling of the tukes,
tubarian spasm or a true mecha-
nical obstrustion. There are certain
selective tubarian canulation
technigues, for example, the
cathetarism with histeroscopic
guidance whichis exirernly usefull
in the diagnosis of tubarian
patency of in the confirmation of
partial or total proximal tubal
disease. The procedure permits
to diagnosticate precisly the
tubarian obstruction and also if it
is due to the presence of a true
pathology or simply functional, or
secundary to a tubarian spasm;
besides it also works as a
therapeutic procedura sinceinthe
first case permits the lysis of laxe
adherencies and the removal of
the ameorfus material that obstructs
the tube and permits the cathe-
terization. The present study
deteminates the utility of cathe-
terization of the ubarian osfium by
hysteroscopy with laparoscopic
cantrol using the Novy (Cook, Ob/
Gyn} catheter in patients with
infertility problems due to proximal
obstruction of one or both of the
falopiartubes, ioconfimerdiscard
the presence of a pathologycal
chstruction. The results are
evaluated in terms of tubarian
permeshility and the pregnancy
rate after the procedure.
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{Salazar Lopez Q, C. ¥y col: Cathe-
terism of tubarian cstium under
histeroscopic guidance with [apa-
roscopic control, Ginee Obst Mex
1994, 67:64)

Antecedentes

La tecnolegia actual permite
profundizar en el conocimiento de
la anatemia, fisiologia y patologia
de las trompas de Falopio, hecho
que modifica la tendencia in-
tervencionista tradicional para
corregir la obstruccién tubaria,
aun cuando se trate de mi-
crocirugia =

Con los procedimientos ac-
tuales, endoscopias, microcirugia
y estudios anatomopatoldgicos
especiales, se ha demostrado que
algunas obstrucciones de la trom-
pa de Falopio se deben a la
presencia de material proteinico
en la luz del oviducto y que la
introduccion en la luz de cdnulas
y la irrigacién del conducto con
lavados o inyecciones a presion,
son de utilidad para remover este
material 2

El primer intento que se conoce
para introducir en la luz tubaria
instrumentos utilizando la via
vaginal, se atribuye a W. Tyler
Smith en 1847,

En 1856 Gardner* describit un
método para introducir a través
de la vagina y de la cervix, sondas
graduadas para que penetraran v
dilataran las trompas de Falopio
en casos de estenosis.

En 1970, Mohri utilizd un
fibroscopiode lmm de didmetro
para examinar la luz tubaria,
pero la mala iluminacién vy
diferentes problemas téenicos le
impidieron una visualizacién
correcta.

Estos primeres intentos de
realizar una endoscopia tubaria

por via fransvaginal, permitieron
confirmar observaciones informa-
das en 1963 que describfan la juz
intramural e istmica demasiado
estrecha y tortuosa, hechos que
trmpediansondearlaconfacilidad.
Sin embargo, con ¢l paso del
tiempo, la utilizacidn de esta via
se ha hecho realidad; no séle con
técnicas histeroscépicas, sino
también fluoroscopicas, ultra-
sonogrificas, tactl, y enlos altimos
anos, faloposcépicas; ofreciendo
siempre la ventaja de evitar una
cirugia abierta,!**

La cateterizacion guiada con
ayuda visual sélo fue posible de
realizar hasta el advenimiento del
histeroscopio, instrumento que
permite observar con claridad el
ostium tubaric y el resto del
interior del dtero. Paradéjica-
mente, las primeras histeroscopias
fueron realizadas para ocluir el
segmento intramural del sstium
con la finalidad de esterilizar
definitivamente a la mujer; pos-
teriotmente la histeroscopia se
utilizé para infroducir cénulas en
la luz tubaria, buscando el efecto
contrario, diagnosticar los casos
de obstruccion tubaria y permea-
bilizarlos de ser esto posible ®3%

Menken cateterizd la trompa
cenun histeroscopio especial y un
catéter de 3 French; Quifiones y
colaboradores mds tarde injciaron
los primeros estudios histeros-
copicosen nuestro pais; utilizando
esta técnica con la finalidad de
cateterizar el ostium tubario y
definirlas aplicaciones propias del
procedimiento.®

La tecnclogia vy las investi-
gaciones en el drea cardiovascular
dieron origen a nuevos catéteres
que simplificaron la canulacién
tubdrica e hicieron el proce-
dimnijento facilmente reproducible
¥ seguro; ademds, todas las

modificaciones a los instrumentos
angioscopicos fueron aplicados
posteriormenteala Faloposcopia. '

La abstruccidn tubaria llega a
ocurrir entre 30 y 50% de las
pacientes estériles, encontrindose
a nivel proximal en 25% de estos
cas0s. Se considera un problema
de etiologia multifactorial con-
seculivoa procesos inflamatorios,
infecciosos, alteraciones congé-
nitas y endometriosis.”* Kerin'®*
en sus investigaciones recientes
utilizande la Faloposcopia, en un
intento de establecer una cla-
sificacion de patologia detectable
per este precedimiento, ha descri-
to algunos defectos endotubarios
bésicos tales como: adherencias
laxasy densas, lesiones polipoides,
estenosis y oclusién fibrética; asi
mismo describe un “esfinter” a
nivel del ostium tubario, y sostiene
gue muchas de las obstrucciones
proximales pueden obedecer aun
espasmo del misme. #0342

Fubin v De Cherney men-
cionaronen 1954 a diferencia entre
obstruccion ¥ eclusion cornual,
términos atilizadoes indistin-
tamente hasta entonces. La obs-
trucciém es secundaria a una
alteracion funcienal, o al acimulo
de material amorfo infraluminal;
v oclusién, es la existencia de un
bloqueo anatdmicocomoenel caso
de la salpingitis istmica nodosa, o
la fibrosis intramural .

La obstruccién tubaria pro-
ximal uni o bilateral demostrada
por histerosalpingografia, se
presenta en 10 a 20% de las
pacientes estudiadas por este-
rilidad, 30 a 0% de las mismas se
informan como falsas positivas
después de laparoscopia o la-
parotomia, 112427543

En 1985 se hicieronlosestudios
histolégices de segmentos tu-
barios proximales resecados de
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mujeres a quienes se realizé
anastomosis tubocornual des-
pués del diagnostico preopera-
toric de obstruccidén del drea
proximal, no se pudo confirmar la
oclusionen 15% delossegmentos
tubarios estudiades ¥ Sulack y
colaboradores en 1987 a suvez no
enconiraron la oclusidon proximal
enll de 18 segmentos estudiados,
extirpados de pacientes con
diagnésticos deoclusién proximal
realizados por histerosalpin-
gografia y laparoscopia con
cromotibacién; sin embargo, en
algunas de ellas se encontrd en el
cabo proximal de la trompa
material amorfoque hacialagveces
de “tapon” ¥®

Resulta interesante comparar
el estudio de Sulack con el de
Letterie y Sakas, guienes rea-
lizaron estudios histopatologicos
de los segmentos tubarios rese-
cadosen pacientes con obstruccidén
tubaria proximal; a las que se les
intentd sin éxito cateterizar al
ostium fubario antes dela cirugia,
encontrandouna eclusion en 93 %
de los cases.2

Estos haliazgos apoyan el
concepto de que un nimero
significative de diagnésticos de
obstruccién tubarvia proximal
basados en histerosalpingografia
y estudios de cromotubacién por
vialaparoscopicasoninfundados.
Con base en ¢llo se recomendd
realizar procedimientos menos
invasivos, en un intento de mo-
vilizar tales tapones mediante la
irrigacion del segmento tubario
afectado, antes de recurrir a la
anastomnwosis tubaria ¢ a la refm-
plantacign >384

El aspecto histeroscopico not-
mal de la unién dGtero-tubérica y
una clasificacion basada en su
morfologia fue descrita en 1988
por Vancille y Smichdt en la cual

se describe el aspecto normal de
esta unién, con didmetro de 2mm
v ausencia de poros glandulares
endometriales asi como menocr
vascularidad, algunos patrenesde
anormalidad se describen como
diametre del oséfum mayor de
2mm © bien visualizar lesiones
polipeides hiperplasicas o fibro-
ticas leves o severas. Sin embargo,
clasificaciones mas precisas se
lograron posteriormente graciasa
estudios histolégicos realizadosen
segmentos tubarios proximales
alterados. =¥

La salpingografia selectiva
utilizande una cinula de metal
fue realizada por primera vez por
Cofman v Taylor en 1966.°

El conceptoe de canulacion
transcervical parael diagndsticoy
tratamiento de la obstruccion
tubaria proximal permanecié sin
avances durante 20 afios ¥ fue
hasta mediados de los ochenta,
que diferentes centros reintro-
ducen la canulacién transcervical
retrégrada no invasiva en un
intento por mejorar el diagnéstico
de la paiologia tubaria y subse-
cuentemente desarrollar métedoes
transcervicales no invasivos para
recanalizar las trompas con
obstruccién a nivel proximal, ya
seaconcatéteres congufametalica,
o con glabo.34%

Existen diversas técnicas para
cafeterizar los ostium tubarios.
Platia y Krudy en 1985 utilizaron
un catéter guia flexible para
recanalizar lassalpingesconcontrol
flucroscépico en pacientes con
obstruccion tubaria proximal.®

La caieterizacion transcer-
vical fue efectnada por primera
vez, al colocar un dispositivo
intratubaric con fines anticon-
ceptivos;" 353 nosteriormente,
su use se extendio rapidamente
para ¢l tratamiento de la patolo-

gia tubocornual como alternativa
de la microcirugia.

La ventaja fundamenial de la
cateterizacién por histeroscopia
consiste en que el ostium tubario
se puede visualizar directamente,
ademas el control laparoscopice
enestos casos esadecuado porque
puede detectar procesos ohs-
tructivos distales o adherenciales
quefrecuentementeseasocianala
eclusion tubo-cornual ®

Laintroduceién de un alambre
cubierto de teflén por conducte
quirirgico del histeroscopio
(también llamado canal ope-
ratorio), y su direccidén dentro de
la trompa para abrir una obs-
truccién proximal seguida por un
embarazointrauterino fuedescrita
por primera vez en 1987 per
Daniells. La canulacién his-
feroscipica exitosayellavadopara
tratamiento de la obstruccién
tubaria proximal fueefectuada por
Sulack en 1987 =

Unmétedodetuboplastiaenel
quelos oviductos ocluidos se abren
demanerasimilaralaangioplastia
con globo pero bajo observacién
histeroscdpica, fuedescrita porvez
primera por Confino en 1986.3

En un estudic piloto subse-
cuente del mismo autor, se estz-
blece que la tuboplastia con un
globo transcervical puede lograr
la permeabilidad tubaria en 92%
de los casos comolo demuestra en
una serie de 77 mujeres tratadas
en esta forma, de las que 32 se
embarazaron en los 12 meses si-
guientes y en el que 69% de las
pacientes mostraron permea-
bilidad tubaria en la histero-
salpingografia de control.

Subsecuentemente a la tubo-
plastia conel empleodeeste globo
© baldn, realizada originalmente
por histeroscopiayadaptada para
fluoroscopia; aparecieron técnicas
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histeroscépicas con catéteres
diversos, algunos de ellos fueron
desarrollados con marcadores es-
peciales para su visualizacién
mediante ultrasonografia,

El cateterismo de la trompa de
Falopiobajo control fluoroscépico,
empleande un sistema de guia
medianfe un alambre coaxial y
catéteres, fue utilizado por Thur-
mond para realizarsalpingografia
selectiva; en un estudic de 100
mujeres con diagnéstico de obs-
truccion tubaria proximal, el
procedimiento tuveo éxito desde ef
punto de vista técnico ya que
permitid cbservar las trompas en
86% delos casos. La observacion
a corto plazo de las pacientes que
mostraban sus trompas per-
meables después de efectuar el
procedimiento reveld una tasa de
embarazosinfrauferinosde 39%y
de embarazos ectépicos de 6%.
Todas aquellas con embarazos
ectopicos tenian adherencias
peritubarias o antecedentes de
cirugia tubaria »*

La evolucién de los trans-
ductores ultrasonograficos trans-
vaginales de alta resolucion y la
incorporacién del sistema de
mapeo Doppler, hanhechoposible
ver el catéter, el alambre guia v el
movimientode liquidosdentrode
la trompa de Falopic durante el
procedimiento, lo que permite un
mejor contrel e inclusive utilizar
este procedimiento en reproduc-
cidn asistida. ™ El ultrasonido
tiene una ventaja adicional, evita
ia exposicién de la paciente a las
radiaciones como ocurre en la
flucroscopia; sin embargo, en
términos dereproduccicnasistida,
ne es imprescindible para lograr
la cateterizacion de la trompa
uterina por via transcervical.!

Stern y Peters en 1991 efec-
tuaron cateterismo transcervical

bajo control ultrasonogréfico en
nueve pacientes ylograron obtener
permeabilidad tubaria en oche de
ellos (85%).

En 12 mujeres con diagnéstico
de obstruccién proximal se logrd
permeabilidad de al menos una
salpinge en 16 procedimientos
(84%) logrand oembarazo encinco
pacientes.!*

Novy y colaboradores;# di-
sefiaronun catéter diferente el cual
es mas delgado y significativa-
mente mas flexible que el catéter
de globo; con él se efectud una
canulacién transcervical bajo guia
histeroscopica en 28 paclentes,
teniendo éxito en 92% de los
procedimientos.

Deaton realizé canulacién
histeroscopica con éxito en 72%
de leos casos, con una tasa de
permeabilidad después del pro-
cedimiento de 73%, seis de las 11
pacientes seembarazaron despuds
de la canulacién tubaria.” En
resumen, la canulacién histe-
roscopica de la trompa de falopio
es un procedimiente diagnostico
seguro, quees posibleutilizar para
efectuarundiagnésticodiferencial
y detectar pacientes con oclusion
tubaria verdadera; por otro lado,
puede utilizarse en forma tera-
peutica en aquellos casos en que
se trate de una obstruceion.

La canulacién histeroscépica
requieredeunhisteroscopiorigido
de 7 mm con canal operatorio en
una camisa de 27 French. En
aquellas mujeres con cavidad
uterina pequefia o bien conretro o
anteflexién severa, puede uti-
lizarse un histeroscopio flexible
de 4.9 m con canal operatorio de
2mm, que permita el lavade
continue de la cavidad.

Elcatéter utilizado en el proce-
dirmiento con histeroscopio es el
denominado de Novy cuyo set de

canulacién incluye una camisa
de 5 French, que permite ¢l paso
de un catéter flexible de 3 French,
v una guia maleable de platino y
teflon de 0.46 mum.

8i se utiliza un histeroscopio
flexible, el catéter recomendado
es el de Katayama, de 60-65 ande
longitud v 3 French de didmetro
con guia flexible de 0.5 mm.

La canulacién fubaria sirve
como procedimiente diagnéstico
v prondstico para determinar la
extension del dafie tubario. La
cateterizacidn de las trompas de
Falopio por oclusién tubaria
proximal resultaen permeabilidad
enaproximadamenteochoanueve
de cada 10 pacientes.

El porcentaje de embarazo de
los seis a los 12 meses es de 23 a
39%; sin embargo, cuando existe
dafio tubario distal concomitante,
es mayor el riesgo de embarazo
ectépico conunafrecuenciadeba
13%. La permeabilidad tubaria a
largo plazo estd en un rango de 57
a 82% de los procedimientos
realizados y el porcentaje de
embarazo, en 30 a 40%,,1#1621

Sin lugar a dudas, el pro-
cedimiento de la cateterizacion
tubaria como tratamiento para la
obstrucién tubaria proximal,
constituye una realidad tera-
péutica que sin desplazar a la
técnica microquirtrgica, com-
prueba su factibilidad y eficacia
en casos selectos.”

N MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 43 pacientes del
servidodeesterilidad yreproducién
asistida del Instituto Nacional de
Perinatologia, en el periodo com-
prendido entre octubre de 1993 y
febrerode 1997, Todaslas pacientes
contaban coneldiagndsticodeOTP,
uni o bilateral (209 y 7%.1%
respectivamente), realizade por
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Figura 1

Catédter de Novy

histerosalpimgografiay confirmado
por via laparoscépica.

Se utilizé6 un laparoscepic
rigido de 0°, asi como un his-
teroscopio de 12° {Storz); una
bolsa infusora que permite
mantener una presion constante
(80-120mm/Hg) con un flujo
variable, y solucidn glucosada al
5%, utilizada como medio de
distension de la cavidad uterina.
Para realizar la canulacion del
ostium se utilizo el catéter de
Novy,cuyalongitud esde35cm,
su camisa es de 5.5 French de
diametrcy contiene ensuinterior
uncatéter de 3.0 French de teflén
con una guia flexible de 0.46 mm
de diametro.

Figura 3

Introduccion del catéter

Técnica para la cateterizaciéon
tubaria por via [aparoscopica
{figura 1 a 6)

Esta técnica requiere de un
conirol porvia laparoscopica para
evitar accidentes, predominan-
temente la perforacién a nivel
intersticial e istmico; por lo tanto,
las pacientes seleccionadas se
programaron para el procedi-
miento quirtirgico, bajo anestesia
general intravenosa, coninhubacion
endotraqueal, en la fase pro-
liferativa temprana del ciclo
menstrual, serealizélaparoscopia
con segunda puncidn supra-
pubica e insuflacién continua de
CQ,, para realizar inspeccién
pélvica inicial.

Figura 2

Catéter en direccidn del ostium

Figura 4

Retiro de la guia metdlica

Figura 5

Ostium tubaric permeable

Seaplicoal cervix utering pinza
de Possi ¥ cdnula de Jarcho para
realizar cromotubacién ascern-
dente preoperatoria con solucién
estéril sin azul de metileno, para
corroborar el diagndstico,

Posteriormente se realizé la
dilatacion del canal cervical hasta
el diametro necesario para intro-
dueir el histeroscopio e iniciar la
histeroscopia utilizande como
medio de distensién solucidon
glucosada al 5% y regulando su
infusién con bolsa infusora a una
presidn de 100 mm /Hg,.

El catéter se arma previamente
v bajo vision directa v vigilancia
laparoscépica se cateterizd el
ostium tubario de cada salpinge
con el catéter de Novy.

Intreduciendo el catéter con
una lenta y firme presion, rea-
lizando suaves movimienfos de
rotacion as{ como de avance y
retiro, se penetré la salpinge hasta
la regidn istrnica, postericrmente
se retird la gula del catéter y se
efectudcromotobulacion selectiva
con azul de metileno. Segiin el
casoc en particular se realizé el
mismo procedimiento en la sal-
pinge contralateral.

El avance del catéter hasta la
poxcién proximal se vigilé por
medic de laparoscopia, advir-
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Tabia |

Ciiagnostica M. da %
inicial Ccasos

Esteriidad 1a 21 48.83
Esterilidad 2z 21 <8.83
Esterilidad 1a 1 232

tiendo en su momenic alguna
complicacién como perforacidon o
falsa via. Cuando se encontrd
resistencia que no pude ser
vencida gentilmente (fres intentos
por gstitm), se abandond el
procedimiento y se considerd
como oclusion verdadera.

Alos dos meses derealizado el
procedimiento se evalud a la
paciente mediante control ra-
diologico para evaluar laexistencia
de permeabilidad tubaria y dar
medidas especificas paraasegurar
clinicamente la posibilidad de una
gestacidn; o en su defecto de-
mostrar la persistencia de la
obstruccién.

H RESULTADOS

Se realizaron 43 procedimientos
en total, todos los casos fueren
estudiados de acuerdo a los li-
neamientos establecidos por Jas
normas del servicio de Esterilidad
del Instituto Nacional de Pe-
rinatologia.

La edad de las pacientes se
encontrd con una media de 32.47
afios £ 3.43 dias. El tiempo de
estudio expresado en meses, una
media de 794 y un tiempo de

Tabla ll

Factores Asociados
Cervical 1
Endometriosis 5
E.P.I 1
Masculing 2
hMiomatosis g
Tubgparitoneal 12
Minguno 14

Tahla [H.

Hister osalpingografia
mayo,1993-
febrero 1997

Micmaztosis
QTEP

GTBP [ micma
OT6F [ pélipo
OTBP [ sinequias
CTOR f miarma
CTIP

GTIP frtigrng
TP fsinaquias
Sineguias
Mirguno

Total

Bosocwocwnle

"Q.T.P. uni o kilateral 36.04%

seguimiento de 8.06 + 4.80 dias.
tarmbién expresado en meses.

El diagnéstico inicial fue el
de esterilidad primaria para 21
casos (48.83%) y de infertilidad
primaria en el caso restante
(2.32%)(Tabla D).

Desde el punto de vista ra-
diclégico el diagndstico de la
obstruccidn proximal se encontrs
en 36.04% (Tabla II}.

Una vez realizada la histe-
roscopia con control laparos-
copico, al comparar los hallazgos
con los encontrados por histe-
rosalpingografia, se enconfrd
quesolamente 79.1% de loscasos
{34 en total) correspondian real-
mente a una obsiruccién tubaria
proximalbilateral;9.3% (4 casos)a
obstrucciones derechas y 11.6% {5
casos) izquierdas (Tabla IV).

Se practicd la cateterizacion en
40 de los 43 casos, catalogando

Tatda IV
QTPF M. de o
CA808
Bilateral 34 9.1%
Derecha 4 93.3%
lzquigrda 5 11.8%
Total 43 100.0%

Tabla v
Catelgrizacisn 43
Dbstruccién 40
*Oclusion 3

*Salpingitis istrmico nodosaimioma

Tabla i
Embarazss
Aborto
Evolucicn norrma®
Ectopicos
Cesirea
Parta

21743

s "I SR R

aquellos casos en los que no fue
posible su realizacién, como
eclusiones verdaderas (Tabla V).

El éxito del procedimiento
expresadoencuantoa la existencia
de un embarazo posterior fue de
48.8% (Tabla VI), va que 21 de los
43 casos presentaron embarazo;
de éstos uno culming en aborto
espontanes durante el primer
trimestre; se presenté unembarazo
ectdpico; nueve han tenido una
evolucién normal hasta este
momento y 10 embarazos han
llegade a término.

En 27 pacientes se logrd la
cateterizacién en forma bilateral y
en 13 de ellas unilateral.

En cada uno de los proce-
dimientos practicados, no se
presentdé complicacion grave
alguna; solamente en uno de los
casos se perford la salpinge en el
momento de la cateterizacién a
nivel de la regidn istmica sin
presentar sangrado u otra alte-
racion por lo que no ameritd
tratarmniento.

# CONCLUSIONES

La cateterizacidn tubaria aparece
como una alternativa excelente de
tratamiento en pacientes con
obstruccion tubaria proximal ya
que permite que sélo en aquellos
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casos en [os que sea imposible la
cateterizacién o se trate de una
oclusion verdadera, se realice
una reconstruccion de la unién
tubocornual con microcirugia
{20% de los casos}.

Por otro lado, ¥ con base en
los resultados obtenidos, debe
ofrecerse este procedimiento
como método inicial para el
tratamiento de la obstruccién
tubaria a nivel proximal, ya sea
unilateral o hilateral, en todos
aquellos casos demostrados

radiologicamente v corrobora-
dos por endoscopia.

Es factible el embarazo des-
pués del procedimiento con una
tasaenntimeros reales superior,
incluse, a otros estudios infor-
mados en la literatura; ademas,
se trata de un procedimiento
seguro ¥ sencillo con el adies-
tramiento adecuado.

Esimprescindible el realizarun
control laparoscépico va que esto
ofrece un rango de seguridad mas
amplio ¥ es la dnica manera de

corroborar de inmediato la per-
meabilidad.

Auncuandoel nimerodecasoes
presentados es pequefic para
establecer el impacte en niimeros
reales sobre nuestra poblacidn,
concluimos que en les resultados
de este estudio, esta técnica ha
demostradosu utilidad diagndstica
y terapéutica; es un procedimiento
reproducible y seguro; v debe por
tanto, ser efectuada en toda
paciente con diagndstico de ohs-
truccidn fubaria proximal.
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Prevencion de enfermedades graves
en recién nacidos aparentemente sanos,
mediante nuevos métodos de diagnéstico

neonatal

H Dr. Antonio Veldzquez

H RESUMEN

E! beneficio del Tamiz Neonatal
Ampliado ss muy slto en relacidn
con su costo, que es razonable-
mente bajo. La Society for inherited
Melabolic Disorders, que es la
principal ascciacion médica en el
mundo dedicada a estas enfer-
medades, ha urgido recientemante
a los responsables de la salud
recnatal, a gque amplien en esta
forma sus programas de Tamiz
Neonatal {comunicacién personal).
Hasta donde sea posible, su uso
debegeneralizarseatodos losrecién
nacidos.

(Valdzquez, A.: Pravencldn ds sn-
fermadadas graves sn recién
nacidos apargntementa sanos,
mediante nuevos métodos de
diasgndstico neonatal. Glnec Ohst
Méx 1899; 67:72}

H SUMMARY

The benefit of Tamiz Neonatat
Ampliadois very highinrelation with
its cost, which isreasonably low, The
Society for Inherited Metabolic
Disorders, which is the main
association in the world dealing with
thesa diseases, has recently urged
the responsible ones for neonatal
health, so they increase their

Linidad de St do I . Inaitt M
8 Pedlaia « IS oe Irrmﬂgaclms
Hiomedicas UMAN Mic, BF

pragrams about Tamiz Neonatal
{personalcommunication), asmuch
as possible; its use should cover all
new borns,

(Valdzquaz, A.: Pravention of serious
diseases In new borns aparantly
heatthy, with new methods of neana-
tal diagnosis. Ginec Obat Méx 1900;
67:72)

espués de nueve meses
de espera, el nadmientode
UNNUevo 5Cr €n apanmaa
narmal, traeunjustificadoalivioalos
padres v al ginecoobstetra. En unos
pocos casos, desgraciadarmente, a las
pocassemnanasomesesse manifiestan
lasconsecuenciasde unaenfermedad
que, aurjue todavia no rebasa el
umbral clinico, estaba ya latenteen el
recién nacido. Necesariamente pasa
eliempoparaqueel cuadroclinicose
haga evidente, se hagan los estudios
recesarios y se llegue finalmente al
diagnastico. Dado que estos padeci-
mientos son poce frecuentes y
complefos, este lapso tiende aser mds
largoquelo usual v, para entonces, el
dafio suele ser grave e irreversible,
cuando no fatal.

Para algunos de estos tras-
tornos existe la posibilidad de
deteccidn al nacimiento, cuando
afin no se ha instalado el dane
orgndnico, lo que permite aplicar
a tiempo un tratamiento que lo

evite o, al menos, lo controle. Esta
deteccién se logra mediante el
tamiz neonatal,’? que es un
conjunto de estudios gue se
practican en gotas de sangre
capilar, usualmente obtenidas del
talén y colectadas en papel filtro
especifico {la lamada «tarjeta de
Guthrie»).? Ha sido muy efectivo
para prevenir el retraso mental en
pacientes con fenilcetonuria e
hipotiroidismo cengénito* En
Méxicoesobligatorio tamizar para
este ultimo padecimiento a todos
los recién nacidos;” la Secretaria
de Salud y el Instituto Mexicane
del Seguro Social tienen progra-
mas nacionales para su deteccién
neonatal. En el programa de la
Secretaria de Salud,® el afio
pasado se llegd al millén de nifios
sujetosa tamniz, loque haresultado
enlaprevenciéndel retraso mental
en cerca de 300 nifios mexicanos
{al 31 de diciembre de 1997 se
habian estudiado a 1,140,364
neonatos, detectdndose a 464 con
HC, lo que dauna frecuencia de 1:
2,458). En este programa se ha
buscado también a necnatos con
fenilcetonuria, aungue el nitmero
de recién nacidos en quienes se ha
estudiado este padecimiento ha
sido considerablemente menor;
18,719, habiéndose encontrade a
un afectado.

Ademas , el tamiz neonatal se
practica en muchas maternidades
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privadas del pais; en algunas se
buscan también pacientes con
atros defectos metabdlicos, como
la enfermedad de orina de jarabe
de arce o «maple», la homocis-
tinuria, la tirosinemia y/o la
tibrosis quistica.

Desgraciadamente, pocos de
los laboraterios que realizan estos
estudios tienen un control de
calidad adecuado, y se han docu-
mentado casos denifios conretraso
mental debido a uno de estos
padecimientos, cuyos resultados
de tamiz neonatal fueron infor-
mados falsamente comonormales
{manuscrito ent preparacién)

En la actual década de los
noventa, gracias alaadaptaciénde
nuevas tecnologias al estudio dela
misma muestra de sangre reco-
lectada en papel filiro, se ha
desarrollado el Tamiz Neonatal
Ampliado5* Con £l se ha logrado
aumentar, de seis a cuarenta, el
niimerg de enfermedades que
pueden descubrirse neonatal-
mente;todasHenen consecuencias
muy graves, generalmete irre-
versibles, si se descubren después
de que aparezcan las manifes-
tacienes clinicas, y ocasionan un
altisimo mimero de afios de vida
perdidos.' Pero son prevenibles
si se el tratamiento se inicia desde
las primeras semanas de vida®
Estas enfermedades alteran el
metabolismo infantil, y casi todas
son de origen genético." Como la
mamd es normal, antes del naci-
miente ella realiza las funciones
que su hijo enferme no puede
efectuar; por ello el nifio afectado
nace sano y €8 hasta después del
parto, cuando inicia su vida
independiente, que se desen-
cadena la enfermedad.

Las consecuencias dinicas de
padecimientos actualmente detec-
tables por el tamiz neonatal

ampliado (y alguncs gjemplos de
ellos}, incluyen retraso mental
{defectos en el metabolismo de
aminodcidos, como la fenilce-
tonuriay la homocistinuria; crisis
agudas en las primeras semanas o
meses de vida (variedad «per-
dedor de sal» de la hiperplasia
suprarrenal congénita); cuadros
seépticos o sindrome de Reye
(enfermedad de orina de jarabe de
arce oxmaple», trastornos delciclo
de la urea, acidemias propidnica,
metilmaldnica, isovalérica): tras-
tornos neuromusculares, car-
diacos 0 muerte siibita (trastornos
delacarnitina y de la oxidacién de
4cidos grasos); inmunodeficien-
cias (defectos de la adenosina
deaminasa o de la biotinidasa);
sindromes colestdsicos (galac-
tosemia); o problemas pulmonares
y digestivos (fibrosis quistica)."

Aunqueindividualmenteestos
padecimientos son poco fre-
cuentes, en conjunto no lo son;
aproximadamente uno de cadamil
recién nacides presenta uno de
ellos. Hemos encontrado pacientes
con tedas estas enfermedades en
México (manuscrito en prepa-
racidn) oen poblaciones de origen
mexicano en Estados Unidos
{Metabolic Information Network:
comunicacién personal).

Los dos ejemplos clésicos son
la fenilcetonuria y el hipotiroi-
dismo congénito. La primera es
un ejemplo de infoxicacién: los
pacientes no pueden metabolizar
el aminodcido fenilalanina, un
componente detodaslas proteinas
de la dieta, empezando por las de
la leche materna, que para estos
pacientes se convierte enun toxice.
En cambie, el hipotireidismo
congénito es ejemnplo de la inca-
pacidad del enfermo de sintetizar
un compuesto esencial —en este
caso la hormona tiroidea- que sf

pueden producir los nifios nor-
males, En el primer tipo de
trastornos el tratamiento consiste
en evitar la intoxicacién; en el
segundo, en administrar la sus-
tancia que el organismo enfermo
no puede fabricar. La muestra se
toma después de gue el recién
nacido empieza a recibir alimen-
tacién, para que si hay una
anormalidad, puedaser detectada;
generalmente en el segundo o
tercer dia de vida.' Para que la
efectividad del tamiz neonatal sea
mixima en la prevencién de
enfermedades, hay que realizarlo
durantelas primeras dos semanas
devida, pero si esteno es pesible,
es todavia 1itil hasta los 2-3 meses
de edad.?

Entre las nuevas técnicas
aplicadas al tamiz necnatal destaca
la espectrometia de masas en
taridem.'*"* La espectrometria de
masas es un procedimiento que
determina con gran precisién el
peso y la estructura de dtomos v
moléculas. Se dice que es «en
tandems» cuando se utilizan dos
espectrometros de masas unidos
entre si{. El primero dispersa
{separa) a los diferentes iones
moleculares presentes en una
mezcla compleja como la sangre;
después estos iones sen fragmen-
tados, y el segundoespectrometro
separalos fragmentosiénices para
su andlisis. El resultado es un
procedimiento répido y reprodu-
cible, que permitetaidentificacién
y cuantificaciénde una gama muy
grande de compuestos orgdnicos,
y la deteccién oportuna de varias
decenas de enfermedades, entre
ellas defectos en el metabolismo
de aminodcidos y dcidos orgéni-
cos""y trastornos de la carnitina
¥ de la oxidacién de dcidos
grasos.'*® Dada su gran espe-
cificidad y sensibilidad, no da
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resultados falsamente negativos,
quese habianvueltorelativamente
frecuentes antela tendencia de dar
de alta de las maternidades a los
neonatos en forma cada vez mas
temprana, y practicamenteelimina
los falsos positivos.” Otros enfo-
ques que han ampliado Ia gama
de trastornos que se pueden
describir por el tamiz neonatal,
usandola misma tarjeta de Guthrie

que se emplea para la deteccién
del hipotiroidismo congénito, son
la enzimologia, la fluorometria,
los ensayos inmuncenzimaticos,
el enfoque isoeléctrico y el estudio
directo del ADN bisqueda de
mutaciones especificas.?

En resumen, el beneficio del
TamizNeonatal Ampliadoes muy
alto en relacién con su costo, que
esrazonablementebajo. La Society

for Iherited Metabolic Disorders, que

es ia principal asociacidn médica
en el mundo dedicada a estas
enfermedades, ha urgido recien-
temente a los responsables de la
salud neonatal, a que amplien en
esta forma sus programas de
Tamiz Neonatal (comunicacidon
personal). Hasta dende sea posi-
ble, su uso debe generalizarse a
todos los recién nacidos.
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Receptores a progesterona en el prondstico

de la terapia en pacientes pre

y posmenopausicas con lesiones
escamosas intraepiteliales y por cancer

cérvico uterino

W *Dr. José Luis Gonzdlez Sdnchez,* Dra. Alma Maricela Reman, *~QFB E. Lucia Salazar Esquivel.

H RESUMEN

Se menciona que la presencia de
receptores aprogesterona{RPg)es
mas significativa que la presencia
de receplores estrogénicos en
relacidnalvalor prondsticoencancer
de cervix. El objetivo fue determminar
sihaycorrelacidn enel conterido de
RPgen bicpsias de pacientes prey
posmenopausicas, con cervix
normal, lesicnes escamosas in-
traepiteliales {LEI} de bajo grado
{(VPH-NIC 1) y alto grada {NIC 1I-11),
COmo por cancer cénvico ulering,
De mayo a octubre de 1996, se
estudiaron sesentaytres pacientes
que acudieron al Servicio de
Colposcopia con el diagnsstico
de citologia anormal a neoplasia
intragpitetial cenvical (NIC} solo o
asociado a virus del papiloma
humano(VPH). Atodas selesrealizd
colposcopia v se procedid a tomar
dos biopsias de la lesion sospe-
chosa, las cuales se enviaron a
estudio histopateldgice y de RPg,
los cuales posteriormente se
gcorrelacionaron, Las pacientes
premenopausicas y posmencpau-
sicas con LEl de bajo grado,
mostrarcn valores promedio gel

Hazginal de Gineco Obstetecia "Luis Casielaro Ayaln”
lnstituto Maxiceno el Seguro Soea, Méxica, DLF.
Clnica de Cotpossople v Patalogia del Trazts Genitel
Infanior, Lnidad de Inveshkgacan Climes Seccion oa
Aacapiores Hormonglas en Bipmadicing

° Coerdinador gal Sarvicio e Colpascopia

" Medico en adesiramientc en Colposcopa

“* Invastigador Macional

grupa RPg de 16.81 fmolimg,
proteina, y wvalores negativos
regpectivamente, Con respecto a
LEl de alto grado los valores de BPg
halladosenlas pacientes premenc-
pausicas fueron 20.31 frmolfmg,
proteina, mientras que para las
pacientes posmenopausicas
los valores fueron 3.8 fmolfmg,
proteina. En cancer cérvico
uvtering las concentraciones de
RPg fuercn més altas respecio a
LEl tznto en la premencpdusicas
COMa en las posmenopausicas.
Se concluye que la presencia de
HPg puede no estar perdida en la
transformacion a LE! de altogradoy
por caAncer cEnIco utering, por o
que puede ser (il como factor
prondsticoenlaseleccion degrupos
e pacientes para tratamientos
conservadores o radicales

[Gonzélez S, J.L. ¥ col: Receptores a
progeaterona en & prondatico de la
terapia en pacientes pro y posa-
menopdusicas con leslones es-
camoaas intraepiteliales y por edncer
cérvico uterino. Ginec Obat Mex
1999;67:75}

HSUMMARY

The objective of this study was to
know if there is a correlation in
contents progesterone receplors
{RPg) in biopsies from patients pre

and postmencopausal, with nomal
cervix, Low-Grade squamous
intragpithelial lesions {L GESIL) and
High-Grade (HGSIL}, and invasive
cancer. Sixdy three patients with
abnormal cytology; colposcopywas
carried out and two biopsies were
taken from the suspiciocus lesion,
they were sert for histopathological
study, and for RPg; both studies
were correlated later. Both pre and
posimenapausal with LGSIL, the
RPg the mean values were 16.81
fmolfmg, protein, and values
negative, respectively. With regard
toHGSIL, the RPg content, the mean
valueswas 20 31 fmalfmg, proteinin
pre-menopausal patients, whersas
it was 3.8 fmolfmg. protein in post-
menopausal patients. It was ssen
that RPg concentraticn is higher in
invasive cancer than to LGSIL and
HGSIL patients in pre and paost-
menopausal. It is concluded that
this study on quantification to RPg
receptor level measurement may
well be to select poor pronostic
groupsof patients forinclusioninthe
management of squamous intraepi-
thefial lesions and invasive cancer.

{Gonzdlez S. J.L. ycol: Progesterone
receptors In the progneais of therapy
In pre and postmenopausic patlents
with squamaous intraspitalial lagiong
and by carvicouteting Cancar. Ginac
Chst Max 1934 67:75)
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a neoplasia intraepitelial
I cervical {NIC) y el cancer
¢érvico uterino han sido
considerados tradicionalmente
cotmolesiones no hormonoe-depen-
dientes, en los que los factores
epidemiolégicos asociados con et
comportamiento sexual son los
més importantes. Sin embarge,
teniendo en cuenta la relacion de
las hormonas esteroides sexuales
con €l aparato genital, siempre ha
preccupado su posible influencia
enla génesis, tanto dela NIC comeo
del cdncer cérvico utering, espe-
cialmente desde que los trata-
mientos coneste ipode hormonas
se generalizaron.

Los valores de receptores estro-
geénicos (RE) y el de receptores a
progesterona RPg) hansidode gran
utilidad clinica en &l manejo de los
cinceres de mama,! y de endo-
metrio? ya que pueden prededir la
respuesta a la manipulacién hor-
monal ?

La relacién de las hormonas
esteroideas con la NIC y el cincer
cérvico uterino se ha demostrado
mediante la existencia de recep-
tores hormonales, tanto en epi-
telios normales comeo patolégicos.!
La concentracion de RPg tiene un
pico en el momento de la ovula-
cidn, lo que reflejala capacidad de
los estrégencs para aumentar los
receptores de los progestagenos,
habiéndose demostrado una ma-
yor supervivencia en pacientes
premenopéusicas can RPg posi-
tivos? En el carcinoma cervical no
se ha observado dependencia
hormonal del tumor, aunque
estudiosrecienteshan demostrado
la presencia de RE y RPg en tejido
cervical normal, con LEL ¥ por
cAncer cérvico uterino,®? sin
embargo, algunos informes preli-
minares contrastan con la signi-
ficancia bioldgica y clinica de los

T8 CiINECGLOGIA ¥ DRSTETRICIA DE MEXICD

receptores hormonales en estos
tumores. Algunos investigadores
han demostrado una significancia
prondstica de los receptores
estrogénicos en los carcinomas
cervicales, otros creen que la
medicidén de estos receptores
hormonales no tiene valor signi-
ficativo ent el manejo clinico delos
carcinomas cervicales,’

Elobjetivo denuestroestudices
observarsi hay una correlaciénentre
elvalordereteptoresaprogesterona
enpacientes prey posmenopiusicas
con cérvix normal, lesiones esca-
mosas intrazepiteliales {LEI} de
bajo grado (VPH-NIC I), y alto
grado(NIC II-1II}, asf como por
cancer cérvico uterino, que
permitiera seleccionar grupos
de tratamientos conservadores
o radicales,

B MATERIAL Y METODOS

De mayo a octubre de 1996, se
estudiaron 63 pacientes, las cuales
acudieron a la Clinica de colpes-
copia del Hospital de Gineco-
Obstetricia “LuisCastelazo Ayala”
del Instituto Mexicano del Seguro
Social, con el diagnéstico de
citologia anormal a neoplasia
intraepitelial cervical(NIC) sola o
asociada a infeccién del virus del
papiloma humano (VPH). A todas
las pacientes se les realizd colpos-
copia simple y compuesta con
dcido acético al 3%, se procedi a
la toma de dos biopsias dirigidas
de la lesion sospechosa. Del tejido
obtenido un fragmento se colocd
en solucién de formol al 5% y se
envié a estudio histopatolégico y
el otro fragmento de (0.040-0.080
&) se colocd en un frasco con
solucién fisiolégica y sefefrigerda
4 grados centigrados para estudio
de RPg. Posteriormente, el tejido
se congelé en nitrégeno liquido
hasta su procesamiento, el cual se

llevé a cabo en un lapso no mayor
de cinco dfas.

Extraccifin de receptores totales

El procedimiento metodolégico
serealizd a una temperaturaentre
0-4 grados centigrados. El tejido
se descongelé en hielo y se
fragmenté finalmente. Se adi-
ciond 0.5 mL de una solucién en
proporcidn de 1:4 que contiene
buffer TETG: buffer TETG»
KCI. La solucion TETG contiene
TrissHCI 10 nM, EDTA 1.5 nM,
Tioglicerel 10 nM. Glicerol
10% a pH 7.4. Para la solucién
TETG *KCI, lasolucidn TETG fue
adicionada de KCI0.8% a un pH
8.5. El tejido se homogenizd en
un émbolo vidrio-vidrio. Todo el
procedimiento se realizd a 4
grados centigrados. El homo-
genizado se sometié a ultracen-
trifugacion en un roter Ty65 en
una centrifuga refrigerada Beck-
man LB-80 a 105,000 x g durante
30 minutos. Del sobrenadante se
tomaron alicuotas para la de-
terminacién de receptores a

propesterona.

Cuantificacién de receptores a
progesterona

Los receptores a progesterona se
determinaron incubando 200 pl.
del sobrenadante con varias
concentraciones (0.25-5 nM} de
H-ORG-2058 (52 Cimmol-) (A-
mersham International, Amers-
ham, UK}. La unién no especifica
fue determinada usando 200-fold
de ORG- 2058 no radiactivo
(Organon, 088, Amersham, UK).
El citosol fue preincubado con
200-fold de dexametasona, {Sig-
ma Chemical Co., 5T. Louis, Ma,
USA } para saturar los sitios de
unién a glucocorticoides, la
incubacién se realizé durante 18
horas acuatrogrados centigrados.
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Separacion de esteroide libre y
unido al receptor
Las fracciones libres ¥ unidas, se
separaron por latécnica delcarbéon
cubierto con dextran. Esta sus-
pensidn contiene carbon Norit A
al 0.25%, dexiran T700.25% y Tris
(hidroxi-metil-amino-metana
0.01} con pH 8.0. Después del
tiempo de incubacién para la
separacion del complejo (Pg - R)
se adicionaron 300 PL de esta
suspensién a cada tubo y se
agitaron dos veces enun lapso de
10minutos a4 gradoscentigradoes,
el carbén se sedimenté en una
centrifuga Beckman J6Ba23x g
por 10 minutos. La reactividad
debida al complejo (Pg - R} se
cuantificé en el sobrenadante en
uncontadorPackard Tri-Carb 3350
utilizando instagel como liquido
de centelleo.
Losvalores de RPgde masde &
fentomolas/myg de proteina, se
consideraron “receptor positivo”™
¥ los menores a este valor, se
consideraron “receptor negativo™.

HRESULTADOS

Elrango de edad fuede20alos
70 afios, con media de 39.2 afios,
con méas de la mitad de las
pacientes entre los 20 a 40 afios
(Tabla b).

El niimero de gestas fue en
promedio de 3.8 embarazos y

Tabla i

Grupode edadde
pacientesen
estudio

Edad Mo, de Ccasgos %
20-30 35
31-40 21 aa
41-50 12 19
51-60 4 3
61=70 5 10
Tolal 63 100

Tabla If
Diagnodstico histopatologico del grupode
estudio

Diagrdslico histopatel Gao Premanopiusicas Posmenopiusicas

HNao. % Ne. %

Normal 17 27 3 5
Lesiin escamosa intraepitalial 20 3 1 2l
de bajo grado
Lesidn escamosa intraepitelial 16 75 a H
de alto grado
Cancer cérnvleo Lienng invasor 2 3 1 2
Tolal 58 86 8 14

ninguna de las pacientes tuvo el
antecedente de uso de anti-
conceptivos hormonales.

El diagndstico histopatoldgico
para LEI de bajo y alto grado

predominaron en més de la mitad

de las pacientes, siendo en su
mayorfa premenopidusicas res-
pecto a las posmenopdusicas.
({Tabla II).

En la tabla Il se rnuestra que de
63 pacientes del estudio solo en 33
{52%) seencontraren RPg pesitivos,
siendo negativos las restantes,
predominando los RPg positives
en premenopdusicas ya que vini-
camente en dos pacientes pos-
menopdusicas los RPg fueron
positivos. Las concentraciones de
RPGvariaronde8a30.4 fmol /mg/
proteina en LEI de bajo grado, 9.4a
32 fmol/mg/proteinaenLElde alo
grado y para cincer cérvico uterino
de 23.2 a 72 2 fmol /mg/proteina.

La tabla IV muestra el valor
promedie de RPg en pacientes
premenopausicas y posmeno-
pAusicas con LEI de baje ¥ alto
gradolos cuales sonmdsbajos que
ron cervix normal, asi también los
valotes de RPg en las pacientes
premenopéusicas con LEI de¢ alto
gradoson mds altes respectoa LEI
de bajo grado. Enlas padentes con
cdncer cérvico uterino los RPg
fueron altos tanto en mujeres
premenopiusicas comeo en pos-
mendpausicas respecto a las LEL

H COMENTARIO

Conforme a su clasificacién histo-
patologica los niveles de RPg
positivos que enconframos son
més elevados en aproximada-
mente 25% en LEI de alto gradoen
comparacién a LEI de bajo grado.
Esto concuerda con Monsonego y
col® que han sefialado un aumento

Tabla Ill

Presenciader eceptorosaprogesterona
enpacientes pr eyposmenopausicas

RPy Fmolimg/praleina FPramanopausia Pasmenopausia
Ho. % Mo %
Positivos® H 6 2 25
Negativos 24 44 & s
Total 55 100 8 100
"+ de 6 ferdfracypralsing

Voriasen 67, rengero 199 TT
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Tabla |V

Valorpromediodelgr upode pacientes
conreceptorapr ogesteronapositivo

Diagnéstico Grupo preNmend-
histopatolégico palsia
Fmelmg/proieina

Marmal 11

Lesidn ascamosa 11
Intraepiteltal de bajo grado

Lesidn escamosa ]

intraepitelial de alto grado
Cancer cérvico ularine invasor 1
tatal 3

Grupo posmenopausia
N Fraolimgfprotelna No.
2557 1 685
16.81 - -
2031 - -
22 1 23.4

2

de RPg progresivamente mayor
cuantomids avanzadoesel gradode
NIC, no asf en otros estudios® que
informan niveles de RPg en 1a NIC
mads bajos, refiriendo que esta
desaparicion de receptores con la
la falta de respuesta del cdncer
cérvicouterinoa laterapia hormonal
¥ su correlacién entre la progresion
tumoral ¥ la fundén ovérica.

Enel cancer cérvico uterino los
datos referentes a RPgsontambién
contradictorios, ya que hay estu-
dios, queinforman positividades
entre 30y 75% de los cdnceres, los
cuales guardan relacién con
nuestros hallazgos ya que de tres
pacientes en dos de ellas encon-
tramos RPg positivos tanto en
premenopiusicas como en pos-

menopusicas mostrando con su
presencia que los RPg no estin
perdidos en la ransformacion de
LEI debajo grado a cincer cérvico
uterine. Otros autores **refieren
RPg en niveles bajos inclusive
negativos. Con las mismas excep-
cipnes que para los RE* los RPg
también se suelen correlacionar
con el prondstico clinice,®®

De las hipdtesis que tratan de
explicar ¢l mecanismo por el que
las hormonas estercideas pueden
influir en las génesis de la NIC
estd la de autores®! que men-
cionan quela progesterona puede
inducir la transformacién neo-
plasica celular. Pater y col®
consiguieron con progesterona,
perono conestradiol, que el DNA
del VPH 16 provocase conjunta-

mente con el oncogen tras la
transformacidn oncogénica de
células de rifidn de ratas recién
nacidas. Monsenegoy cols®conclu-
yeron al respecto que la pro-
gesterona puede ser un con factor
del VPH en la transformacién
celular maligna.

Los hallazgos de un aumento
en los RPp progresivamente
mayor cuando mds avanzadas
estén las LEI como cincer cérvico
uterine muestran la importancia
de sideterminaciénenformacién
de grupos de pacientes para
tratamientos conservadores, ya
que desafortunadamente este
padecimiento tiende a incre-
mentarse actualmente en mujeres
jovenes donde los tratamientos
para conservar la capacidad
reprocductiva tienen importancia
primordial. Se necesitan nuevos y
mejores estudios controlados que
ratifiquen estos hallazgos que
permitan explicar una posible
relacién entre las hormonas
esteroideas y las LEI como con el
cancer cérvico uterino, paralocual
debe demostrarse que en los
epitelios normales y patolégicos
existen receptores hormonales
sobrelos quelosestercides pueden
actuar,
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Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Ciltologia por aspiracion con aguja fina.
Informe de 143 casos

B Dr. Seth Colorado Murguia®, Dra. Benita Flores Hemandez*, Dr. Antonio César Escobar Moreno™*

B RESUMEN

Elobjetivade este estudicesavaluar
la wutilidad que tiene la citologla por
aspiracidn con aguija fina, y mostrar
la experiencia personal de los
autores en el Hospital Regional de
Especialidades No. 23 del IMSS
Matriz, se realizé un estudic
prospeciive, de marzo de 1996 a
junio de 1997. A 250 mujeres sa ies
diagnostico turnor mamario, y seles
practicd puncion con aguja fina;
107 de ellas correspondiercn a
tumores quisticos. A las 143
restantes se les realizd citologia por
aspiracién con aguja fina, y mamo-
grafia a las mayores de 35 afnos. El
estudicrnamograficofuacompatible
con el diagndstico en 30% de los
casos y nocompatible en 42%. En
elrestodelas pacientesnose realizé.
De las 143 pacientes con tumor
sdlido, a 56 de ellas se les realizé
diagnodstico clinico de patologia
malignay 87 pacientesconpatologia
benigna. La citologia se informo
adecuada para diagnéstico en 141
casos e inadecuado para diagnds-
tice en 2 cases, lo cual nos
oroporciona un porcentaje de
certezads 98.61%. Noseinformaron
enelestudiofalsos positivos. Atodas
las pacientes con patologia benigna
se les realizd tumorectomia con
estudio transoperatorio. A las
pacientes con patologia maligna se
leshizoetapificacion previa, 62.06%

*  Depin. de Coneulta Externe da Ginecokagia
Oncoligica

 Dapt. te Analomia Paiicgica
Haepital Asgional dg Especialidaras N, 23
T, Ignacio Morpngs Poata” el Inattutn Mexicano
cinl Sepuro Social, Monterray, N.L
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se encontraban en etapas quinir-
gicas, vy se les realizé biopsia
transoperatoria y mastectomia
racical modificada. El 37.94% se
encontraban en etapas no quinir-
gicas, y se enviaron al Hospital
Regicnal de Especialidades No. 25
del IMSS para recibir guimioterapia
¥ radioterapia. Concluimos que en
nuestro estudio la citologia por
puncion con aguja fina en tumores
solidesdelaglandula mamariatiene
unagranutilidad, ademas de serun
métoda sencillo, facil de realizar en
el consultorio, con un costo minimo,
sin morpilidad, con excelente
sensibilidad v especificidad.

{Colorado M5 ¥y col: Cholagia por
aspiracién con agula fina. Informa de
143 canos. Ginec Obat Wex 1899.67:80)

HSUMMARY

The objective was to evaluate the
accuracy of the cytologic study of
fine neddle aspiration biopsy and
to share the authors' experiences.
A prospective study was done in
the Hospital Regional de Espe-
cialidades MNo. 23, Institutc Mexi-
canodel Sequro Social, fromMarch
1996 to June 1997, A solid ma-
mimary nodule was diagnosed in
250women. Afine needle punction
wasdoneinall ofthem. One hundred
seven had cysts. The remaining
143 patients were included in this
report. The clinical diagnosis was
bening pathology in 87 cases and
maligrnancy in 58. They gad a fine

neddlaaspirationand, inthoseolder
than 35 years, a mammography
was also done. The cytologic result
corelated with theclinical diagnosis
in 141 cases with an accuracy of
98.61%. There was any false
positive result. The mammographic
reportcorrelated with the diagnosis
in 30.06% of the cases, and do not
corelated in 41.96%. All patients
with benign pathology had a
transcperative biopsy and tumo-
rectormy. Patients with diagnosis of
malignancy had a preoperative
staging, which showed that 62.06%
were in a surgical stage. They had
a transoperative biopsy and a
maodified radical mastectomy. The
remaining 37.94% were in a
nonsurgical stage, therefore, they
were refered for chemotherapy and
radiotherapy. iInourexperience.the
cylology by fine neddle aspiration
biopsy in scild rmammary nodules
is a diagnostic method with an
excellent sensitivity and specificity
as well as low morbility and cost.

[Colorada M. .Gy col.: Cytologicstady
of fine neadls aspiration samples.
Reportof 143 cases, Ginec Obet Mex
1994, 67:80)

a patelogia mamaria

I usualmente es detectada

por examen fisico, o mamo-

grafia; la literatura menciona que

una lesidn sospechesa estard fun-

dadasdloenel estudio mamogratico
en el 5a 10% de los casos.™*2
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Cuandc la lesién es palpable,
la evaluacién para determinar la
presencia o la ausencia de cincer
incluye varias técnicas diag-
nosticas; entre ellas la aspiracion
por aguja fina, la biopsia con aguja
gruesa (TruCut), biopsia incisional
o excisional '+

La indicacién para realizar la
aspiraciénconaguja finaesentodo
nddule palpable ne teniende con-
traindicaciones para la realizacién
de este método diagndstico.?

Laaspiracitn conaguja finaen la
patologia mamaria, noesuna téenica
desarrollada recientemente. Las
primeras series fueron publicadas
en1933 por Stewart,? quienirdormao
que de 2500 punciones con aguja
fina, 500 fueron con material ade-
cuado para el estudio. Posterior-
mente, Ellis y Martin publicaron 280
casos de cincer de mama de 1405
punciones practicadas.’* Los si-
guientes 20 afios los médicos
ignoraron este método diag-
néstico. Posteriormente, en la era
delos cincuentas la aspiracién con
aguja fina fue reintroducida en
Radium-hemmet, en donde se
introdujo el término “aguja fina™,
y utilizé aguja calibre 22 -257

En 1968 Franzen y Zajicek
informaron en un estudio mul-
ticéntrice 3470 aspiraciones, de
aqui en adelante o] interés en este
método aumenté.?

El objetivo de este estudio es
evaluar la utilidad de la puncidn
con aguja fina en pacientes con
tumor mamaria, asi como moestrar
la experiencia personal de los
autores, ¥ establecerlo como un
método diagndstico de rutina en
pacientes con esta patologia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospec-
tivo, en el periodo comprendido
de marzo de 1996 a junio de 1997,

en la consulta externa de Hospital
Regional de Especialidades # 23
del IMSS “Dir. Ignacio Morones
Prieto”, Monterrey, N.L.

Se revisaron 250 pacientes que
acudieron por primera vez, v a
quienes se les realizo diagnéstico
de tumor mamario. A todas las
pacientes selesrealizdexploracién
mamaria, puncidn con aguja fina,
y a las pacientes mayores de 35
afos estedio mamografico.

En 107 de estas pacientes, al
momento de la puncién se corro-
boré tumor quistico, por lo que se
excluyeron del estudio, y se
incluyeron 143 pacientes aquienes
se les diagnostico tumor sdlido de
glindula mamaria,

El equipo que se utilizd para
realizar la puncién con aguja fina,
es material que regularmente
tenemos en el consultorie:

a)Soluciénantiséptica (alcohol}

b} Jeringa plastica de 20 cc

) Aguja calibre 22

d} Laminillas

) Fijador

Para realizar la puncién con
aguja fina, se coloca a la paciente
en posicidn supina, y se leinforma
vetbalmente el procedimiertto que
se realizard. Posteriormente se
realiza un aseo enla zona sobre la
que se puncionari, utilizando
solucién antiséptica; se localiza el
tumor, ysefija(entre dosdedosde
la mano izquierda). Con una
jeringa de sélo20ccy agujacalibre
22 {(dejando previamente un
espacio de 2 cc de separacién de
émbolo), se punciona en forma
perpendicular, hasta fener la
certeza de estar deniro del tumor;
se efectiia el vacio, ¥ se mantiene
para efectuar la puncidn en forma
deabanico, teniendaola precaucién
de nosalirdel tumor ensus limites
(superficial ¥ profundo), ensegui-

da observard que el material

emerge a través del pivote de la
jeringa; acto seguido se retira el
vacio, y se extrae la aguja.

Se aplica presidn suave sobre
el sitio de la puncifn, esto es para
evitar la posibilidad de formacién
de hematomas; ennuestroestudio,
en ninguna paciente se presen-
taron complicaciones al realizar la
puncién.

Se realiza un extendido del
material obtenido sobre una
laminilla de manera suave, y se
fija inmediatamente, para evitar
la desecacion de la muestra.

En caso de que se trate un
tumor quistico, al puncionarla,
inmediatamente s& observa
salida del liquido en el espacio
que previamente se dejd en la
jeringa.

Todas las muestras obtenidas
por puncién con aguja fina fueron
evaluadas en el departamento de
Anatomia PatolSgica de nuestro
Hospital.

RESULTADOS

De las 250 pacientes a quienes se
les realiz puncién con aguja fina,
se excluyeron del estudio 107
pacientes a quienes se les com-
probd que tenfan lesiones quis-
ticas, y posterior a evacuacién del
liquido, no tenjan tumor residual,
esto serd motive de otro estudio.
En el presente se incduyeron 143
pacientes, enquienes se corrobor
la presencia de tumor sélido
mamaria.

Durante la exploracidn fisica,
se emitié un diagnéstice clinico,
de acuerdo con las caracteristicas
delostumores, y se distribuy6 por
patelogia, como se muestra en la
tabla L.

Ademds, se realizd distribu-
cién par grupo de edad, encon-
trando que los grupos de edad en
los que predominé la patologia
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Tabla | Tabla Ill TablaV
Diagnodsticoclinico Sintomatologia Localizacion
Bizgnésiicn N, % Sintomas Num. % Lowalizacion Patol. benigna  Patol.
pacientes paclentes makigna
Carcinoma b6 34916 Autodeleccion 111 7762 CSEGMI 27 12
Fibroadsnoma 48 33.56 Asinlomadicas 22 1538 CSIGMI 3 5
MFQ 16 11.19 Mastalgia 1] 560 CIEGMI ] 2
Lipoma 11 789 Secrecidn por pezon 2 140  ChGMWl 2 1
T. Prilicdas B 559 Totat 143 100 Retroareolar 2 o
Mastitis 4 28 Intarlinea cuad. Sup. T 11
Total 143 100 CSE GMD 14 11
i CSI GMD 4 2
Se obgerva que la mayoria de las  Cie amp 6 4
mamaria, fueenlosgruposde30a3%  padentesteniantumoresdeentre?y  €I1 GMD o 1
- " . . Retroareolar Q 2
afwsydedlad9afios. Ladistribucién 3 cm, de didmetro. Intorlinea cuad. Sup. 4 7
se muestra en la tabla TL La mamografia se realizé en piatgrates 10 o
Del total de las pacientes, 93 103 pacientes, delascuales30.06%  Tota! 85 58
eran premenopdusicas (65%), 50 de ellos eran compatibles con el
pacientes eran posmenopdusicas  diagndstico. compatibles con mastitis (4

(35%, sélo dos pacientes de las
143 tenian antecedentes hevedo-
familiares de riesgo para cincer
de mama previo, y una paciente
tenia antecedentes de céncer de
endometrio. _

Del total de las pacientes se
referian asintomdticas 15.38%,
con autodeteccion de nddule
mamario 77.62%, con mastalgia
5.6%, y con secrecién por pezén
1.4%. {tabla TIT).

Con respecto al tamafio de la
lesifn, 7.69% tenian tumores < de
1 cm, 14.65% tenian tumores de
2em, 24 A8% tenian fumoresde 3cm,
4.2% tenian tumores de 4 em, 5.60%
tenian tumores de 5 om, y 16.78%
tenian tumores > de5 cm{tabla IV).

Tabla ll
Distribucionpor
grupos de edad
Grupo e edad Num, Pacientes
Manos de 20 afos 3]
20-29 23
20-39 A0
40-48 A0
50-59 14
60- 69 0
70y mds 8
Total 143

En la tabla V se muestra la
distribucién en cuanto a la loca-
lizacién de los tumores por
cuadrantes, encontrande que
predomind en la glandula ma-
maria izqujerda, asi Como se
encontraronconmayor frecuencia
en los cuadrantes superiores
externos; 10 de las pacientes terdan
turnores bilaterates, y su patologia
era benigna.

Se obtuvieron los informes
citologicos de las muestras
enviadas, de las cuales 40.56%
correspondieron a patologia
maligna, 36.26% se informaron
compatibles con fibroadenoma
{52 casos), 11.19% compatibles
con MFQ (16 casos), 2.79%

Tabla ¥

Tamano deltumor
Medida {en cm} MNumero %
Menos de 1 11 .69
1 21 14.68
2 38 26,57
3 35 24.48
4 6 420
5 8 5.60
Mayor de & 24 18.78
Total 143 100

casos), 7.69% compatible con
lipoma (11 casos} y obteniendo
un porcentaje de certeza de
98.61% (tabla VI).

En las pacientes en las que se
hizo diagndéstico preoperatorio
de cdncer de mama, se realizé
distribucién por etapas clinicas
(tabla VII), encontrando que
62.06% de las pacientes estaban
en etapas no quirdrgicas; las
cuales se enviaron para tra-
tamiento con quimioterapia y
radioterapia el Hospital Re-
gional de Especialidades ni-

mero 25 del IMSS.

Tabla VI

Diagnéstico
citolégico

Infarme citoldgico Nimero %
Cornpatibie s 36.36
Fbroadenomsa

Compatible MFQG 16 11,19
Cormpalitl mastitis 4 279
Compatible ipoma 11 7.69
Compatible carcinoma 58 40,56
Inadecuadn para 2 1.39
diagndstico

Tolal 143 100

‘Sa ingloyan § casos en qua clinicamente se
diagnostican como tumor phillodae.
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Takla Wil
Etapificacidnen
pacientescon
céncerde mama

Etapa Nurmare pacients %

I 4 6.89
Ila 20 34.48
b 12 20.69
LIE] 9 1552
np 12 2069
v 1 1,72
Total EB 100

A las pacientes que se encon-
traban en etapas guirirgicas, se
les realizd tumorectomia con
estudio transoperatorio y mas-
tectornia radical modificada.

Alas pacientescondiagndstico
clinico y citoldgico de patologfa
benigna, se les realizé tumo-
rectomia y estudio transope-
ratoric.

Se recabaron los infermes
histopatolégicos definitivos, y se
realizé una comparacién con los
diagnésticos clinico y citolégico
(tabla V).

Se obtuve un porcentaje de
certeza en el diagnéstico clinico
de 97.21%, ya que de las 48
pacientes a quienes se les realizé
diagndstico clinico de fibreade-
noma, se observaron dos cito-
logicamente compatibles con
carcinoma, y dos citoldgicamente
se informaron como inadecuados
para diagnéstico. En lo que

Tabla vl
Cases Diagnéstico
Clinico  Citologico  Defin
Carcinome 55 58 58
Fibreadenoma 48 a4 45
Lipama 11 11 11
T. phillcdes. 8 ar 8
MFQ 16 t6 18
Mastitis 4 L] 4
Cito! inadec. PlDx — b4 -
Total 143 143 143

respecta al diagndstico citoldgico,
se obtuvoun porcentaje de certeza
de 98.61%, ya que sdlo se obtu-
vieron dos citologias inadecuadas
para diagnostico, no se presen-
taron citologfas falsas positivas.
En los ocho casos de tumor
phillodes, las citologfas se infor-
maron como fibreadencmas, tal
<omo debe ser en estos casos.

En 56 casos se diagnosticéd
clinfcamente carcinoma, los cuales
se corroboraren en 100% por
citologia einforme histopatolégico
definitivo; se agregan dos casos
que tenfan diagnodstico dinico de
fibroadenoma, y que citolégica-
mente y por estudio histopa-
tolégice se informaron como
carcinoma, dando un total de 58
casos de patologia maligna.

N COMENTARIO

La citologia por aspiracién con
aguja fina es una altemativa como
método diagndstico, que nos
preporciona informacién valiosa
en las pacientes con tumores
palpables de glindula mamaria,

Enesteestudiose demuestraque
sepuede ohtener muestra suficiente
para diagndstico en practicamente
todas las pacientes, y que adicie-
nalmente nos perrnite realizar un
diagnfstico presuncional preope-
ratoriamente.

Asf mismo, al realizar este
estudio, queda abierta la posi-
bilidad de que en pacientes enque
concuerde el diagndstico dinico,
mamogrifico y citolégico, se
realice el tratamiento quirdirgico
sin estudio transopetatorico,

Por ofra parte, tomando en
cuenta que una importante can-
tidad delos casos se presentancon
patologia maligna en etapas
avanzadas, si contamosenlatriada
diagndstica, podemos evitar el
realizar un procedimiento quirir-

gico (biopsia incisicnal o ex-
cisional) antes de enviarlas a
quimioterapia y radicterapia.

En la literatura se publica que
el estudie citolégico por puncién
con aguja fina tiene una sensi-
bilidad de 90 a 96%, y espe-
cificidad de 97 a 99%.¥

En nuestro estudio no se
presentaron informes de falsos
positivos  (+) ¥ sblo se presen-
taron dos falsos negativos (-}; con
lo que se comprueba una sensi-
bilidad de 100% y especificidad
de 98.61%.

Las publicaciones mencionan
queentre lascausasdelas pruebas
falsas (-), se incluyen: tumores
menores de 1 cm; presencia de
fibrosis excesiva; falta de expe-
riencia de la persona que realiza el
procedimiente, o bien error en la
interpretacidn.®

La dnica razén valida en caso
de que se presenten falsas (+) esla
inexperiencia del citopatdloge en
la interpretacidn de la muestra. )2

Cuando la lesién es un nédulo
palpabie, la aspiracién con aguja
fina ne permite diferenciar entre
masas s6lidas y quisticas. Cuando
se corrobora la presencia de un
tumor sélido y se obtiene material
suficiente para citologia, se puede
hacer diagndstico en 90% de los
casos de patologia mamaria
benigna y maligna, segin cifras
informadas recientemente por
Hindle.”

Asi mismo, la puncidn con
aguja fina nos proporciona infor-
macitn sobre cémo corroborar la
consistencia del tumer,

Tentendoen cuentalo anterior-
mente mencionado, las indica-
ciones para realizar puncién con
aguja fina son:

- Carcinoma recurrente o

inoperable

- Carcinoma operable

Vorowew 67, Fesrake 199¢ 83



Cisolog(a por agpicacitn con agwja fina, [nforme de 143 casos

- Necrosis grasa b) Disminuye la ansiedad de la

- Camnbics fibroguisticos florides paciente al realizarse un
- Papilomatosis intradeictal método diagndstico en la
- Mastitis visita inicial, y encase deque

- Fibroadenomas y otros tu- la lesitn sea quistica el proce-
mores benignos dimiento serd ferapéutico.
- Lesiones no palpables {técnica ¢) Es un precedimiento poce

complicaciones se presen-
taron en nuestra serie}.

Encuantoalasdesventajasque
se pueden mencionar respectoala
purcién con aguja fina, son:

a)

Los diagnésticos falses (~)
son mas frecuentes en casos

esterectdxica) dolareso, inocuo y ne qui- de carcinoma esclerdtico.
- Masa de diagndstico dudose curgico. Lesiones menores de 1 em
Las ventajas que nos ofrece el d) Es barato de didmetro y lesiones no
realizar este método diagndstico e) Las complicaciones son palpables.

en las pacientes con tumores précticamente nulas, la més b) Debe contarse con cito-
mamarios son: frecuente es la aparicién de patblogos con experiencia
a) Esunprocedimientorépido hematomalocalizado, ysélo en la interpretacion de
yqueserealizaen pacientes £I1 FATOS CASOS S€ presenta citologiapor aguja finapara

de manera ambulatoria. infecci6n (ninguna de estas que éste sea confiable.
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Las citocinas y los factores de crecimiento
como reguladores autocrinos y paracrinos
durante el periodo peri-implantacional

W Bidl. Carmen Alvarez Redriguez; Bidl. Marcela Hamdndez Padilla; Dr. Luis Arturo Baiza Gutman.

B RESUMEN

La implantacién embrionaria es un
procesocomplejoque involucrauna
serie de interacciones entre el
conceptus v €l endomeatrio uterino.
Diversas cilocinas y factores de
cracimientoparticipan comomedia-
dares autoctinos yfo paracrings en
dichas interrelaciones. En este
irabajo se analiza la expresién y
posibles funciones de estas sustan-
ciasenlaprefieztemprana, Diversas
citocinas se expresan post-coito, en
fas céliulas uterinas vy los leucocitos,
generando un proceso inflamatorio
en ¢l Utero como respuesta a la
presencia del semen. Los factores
de crecimiento se pressntan
alrededor del tiempo de implan-
tacitn en diversos fejidos uterinos,
La sintesis y secreckin de citocinas
y factores de crecimientc son
regulades por las harmonas este-
roides ovaricas. Sa requiere de una
red de interrelacidn compleja
autocrinafparacrina para la implan-
tacionembricnariaexitosa. Almenos
de interleucina 1, el factor inhibicor
de leuceria vy i receptor para &l
factor de crecimiento epidémico
son indispensables paraia implan-
tacion embrionatia en el ratén,

{Atvarez R., C. ¥ col.; Las chocinas y
las factores de cracimlanto como
regulndores autocrinos y paracrinos
durante sl perido per-implantacional.

Ginacol Obat Mex 1999; 67:65)

Labarawons de Biologla del Desarrdio Unldad de
Mextiogla y Foneion ENEF. | Aacata, UNAM.
Tialnepantls, Eco. de Miico

R SUMMARY

The embryc implantation is a
complex event that involve a
interactions sequence among
conceptus and uterine endo-
metrium, Several cytokines and
growth factors paticipate as
autocring/paracrine modulatorsin
such interrelations. In this paper
the role and expression and
functions of cytokines and growth
factors in early pregnancy are
analyzed. Post-coito expression
of eytokines in uterine cells and
leukocytes promoting a uterine
inflarmmatory response to semen.
The growth factors are expressed
in early pregnancy for several
uterinetissues. The avarian steroid
hormones modulate the synthesis
and secretion of this molecules in
uterus. Autocrine and paracring
reguiation areé requira far embryo
implantation. At teast interleukin-
1, leukemia inhibitor factor and
epidermal growth facter receptor
areindispensableto mice embiryo
implantation.

{Alvarez R, C., y col.: The cytokings
an growth factors as autocrine
reguintors and paracring during the

pre-impiantation period Ginec Obat
Max 1999:67:85)

L aimplantaciénembrionaria
es un evento critico en la
reproduccién de los ma-
miferos placentarios, y serequiere

para que el embridn se desarrolle
en contacto con el dtero gestante.
Aunque los mecanismos que
participan en este proceso silo se
conocen parcialmente, involucra
una setie de interacciones entre el
concepbus y los tejidos uterinos, las
que son mediadas por distintas
sustancias con funciones au-
tocrinas o paracrinas, entre eilas
las citocinas ¥ los factores de
crecimiento. Elendometrio uterine
y el embrién antes, durante y
después de la implantacién ex-
presan diferentes citocinas vy
factores del crecimiento que en
conjunto mantienen las interre-
laciones que permiten ta im-
plantacion y posteriormente el
mantenimiento de la gestacidon y
el desarrolio embrionario. La im-
portancia de estas interacciones
resalta por el hecho de que el
bloguec de la accién de algunos
de estos moduladores, como la
interleucina 1 (IL-1) y el factor
inhibidor de la leucemia (LIF),
interfiere con la implantacidn en
el raton. 2

En esta revisidon se pretende
analizar la expresidn y posihles
funciones de las citocinas y los
factores de crecimiento alrededor
del tiempo de la implantacion,
enfocindose principalmente a
aquellos de origen uterine en el
modelo de murinos, dado que es
donde se han hecho mds estudios
a este respecto, se consideran
ademds algunos estudios en
tejidos humanos.

YoLuuEw 57, FErrERD 1999 85
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autecrinos ¥ pamcnngs durante ¢1 periodo peri-implantacional

Citocinas

Las citocinas son (glico} proteinas
solubles, que funcionan como
mediadores en el sistema inmune,
cn el control de la remodelacidn
delostejidos,duranteel desarrollo
o bajo otras circunstancias, como
la inflamacién, infeccidn, heridas
y reparacion tisular.? El dtero
presenta cambios importantes
similares a un proceso infla-
matorio ¢ldsico en determinadas
etapas o condiciones fisiol6gicas
del cicloreproductivo yla prefiez,
como edema, produccién de
prostaglandinas y leucotrienos,
neovascularizacién, infiltracion y
activaciondeleucocitos (linfocitos,
neutréfilos, eosinsfilos y forma-
ciéndemacréfagos), y produccion
de mediadores intracelulares,
incluyendo citocinas derivadasde
los macréfagos. Esta respuesta
ocurre como parte de la fisiologia
normal del érgano.!

Enlos roedaresla introduccién
de semen en la vagina y el iitero
inicia una respuesta inflamatoria
clisica! Los leucocitos polimor-
fonucleares provenientes de la
sangre migran 4 traveés del endo-
metrio y el epitelio luminal para
alcanzar la luz uterina. Esta
respuesta granulocitica temprana
se combina con un infiltrado de
macrofagos, células cebadas y
linfocitos. Las células fagociticas
eliminan el semenenlos dias 1y 2
de gestacién en el ratén (conside-
rando como dia 1 la presencia del
tapén vaginal post-coita).

El procesoinflamatorio posteoito
esdependiente dela producciénpor
el dtero de una cascada de diversos
mediadores que incluyen a las
siguientes citocinas; el factor esti-
mulante de cotonias de macréfagos
(C8F-1), el factor estimulante de
granulocitos {G-CSF), el factor
estimulante de granulocitos y

B8 SwecoloGha ¥ ORSTETRICIL DE MEXIED

macrifagos (GM-CSF), las inter-
leucinas 1y 6 {(IL-1 e [L-6) y el factor
de necrosis tumoral ¢ {TNF-o} que
seexpresanenel iejidouterinoenlos
dias uno a tres de prefiez. La
reacciéninflamatoria utetina post-
coito es inducida por factores
derivados de la vesicula seminal
como el factor de crecimiento
transformante Pl {TGF-B1) que
estimula a las células epiteliales
uterinas a secretar al GM-CSF.* Al
parecer, la elevacion de la
secrecion epitelial de GM-CSF
después delamonta, deacuerdo
con Robertson y col,*es un factor
clave para el reclutamiento y

activacién de los granulocitos y
macréfagos durante larespuesta
inflamatoria en este tiempo.

A continuacién analizamos fa
sintesis y funcién de disversas
citocinas durante Ja implantacién
embrionaria. En las tablas [ y Il se
presentanlas principales citocinas
¥ sus receptores que se expresan
en diferentes tejidos uterinos
durante este periodo en murinos,
integrando datos de diversos
autores.

CSFs
Los tejidos uterinos han sido
reconecidoscomo fuentede CSFs,

Tabla |

Expresionde citocinasyfactor esde
crecimiento pordifer entestejidos
uterinosenlapr efieztempranaen

munnoes
CitosinafFagtor  Tajide Dia de prefiez  Reforancia
de crecimigntd
CSF Epitalia luminal y 1-15 (14,15 Arceciy col., 1969
glandular {EL y EG]
GM-CSF ELYEG 110" RAobertson v col., 19926
IL-1e 2 IL-18 Macrdfagos y endotelio (4-5)° Simon y cotb., 19942
IL-& EL y EG 1, 10% Raobertson y col., 19925
TNFo EL y EG y estroma 5.6 Yelavarthy y col., 19918
Decidua 7.8
LIF £G 4 Steward, 19848
VEGF EL 1-5 Chacraborti y col., 199851
Estroma en 4.5
decidualizacion
Decidua &8
1GF-o EGy EL y leucocitos 1-4 Tamada y cof 198520
estromales
Estroma 4
EL y decidua 5578
Embrion™ 56
TGF-pi ELyEG 14 Das y col., 199228
Dacidua 4.8
TGF-p2 EGy ELy miometic 18 Das y col., 193220
Decidua 4.8
TGF-f3 Miometrio 8 Das y col. 19922
Embridn** 48
IGF-1 EL y EG 14 Kapury col,, 19923
Estroma 34
Migrnetrio 4
Decidua y blastocista 5.8
EGF ELy¥EG 1 Huet - Hudson y col., 199024
HB-EGF ELyEG 1 Das y col., 185426
EL 56
Estroma L]
“Mayer producclén

“*No se especifics tipo calular




Alvarsz R. €., ycol.

Tabla il

Expresionder eceptoresdecitocinasy
factoresdecr ecimientopordifer entes
tejidos uterinos y/o embrionariosenla

prefeztemprana
Receptor Tejido Dha dg Refarencia
prefez
C5A-1R Decidua [+ Arceci y col 19898
Espengictrofoblasto ¥.h
diploide y célutaz
glgantes del roloblasto
IL-1R t1 Epitalio luminal 4 Siman yeol., 196542
Flk-1 Estrorma 48 Chatrabon y col., 199518
Decidua 56
Fit-1 Dracidua 58
IGF-1R - 28 Hapur y ¢ol., 199230
EGF-R Estroma 1-4 Das y cal., 193421
Dacidua 58
Miscuto liso 1-8
Blastocisto™ 4-7 Paria y col., 193326

~MNa 26 agpecifica tipo calular

por lo que estas citocinas han sido
implicadas en una variedad de
eventos reproductivos, entre ellos
la formacién y mantenimientode la
placenta. Durante la prefiez, se
elevanlas concentraciones de CSE-
1, éste se expresa en las células
epiteliales luminales y glandulares
uterinas, y su receptor en las
células del trofoblastoplacentario,
por lo gue se ha sugerido que el
C5F-1 regula el desarrollo de la
placenta.®

El GM-CSF, se ha detectadoen
laplacenta humanayen las células
deciduales de murino. Losniveles
de GM-CSF e IL-6 se elevan en el
fluide luminal uterino después de
1a monta, y ambas citocinas son
sintetizadas en abundancia, por
células epiteliales luminales ¥
glandulares uterinas del ratén, en
el estro y en los dias 1 y 10 de
prefiez."

TNF-xt

El TNF-t1es una citocina asociada
a la inflamacién con efectos
pleotrépicos en el crecimiento y

diferenciacion celulaz. Es produ-
cido por diversas células (macré-
fagos, microglia, astrocitos, células
de Paneth del epitelio intestinal, y
en el miisculo liso). Esta citocina
parece ser derivada de macrd-
fagos, en cantidades excesivas,
cuando son activados por endo-
toxinas {lipopolisaciridos) o por
otras vias” Durante la prefiez
el epitelio uterino, la decidua y el
trofoblasto placentario, son sitios
de prominente produccidndeeste
factor. En todos los estados de
gestacion de la rata se expresa el
RNAm para TNF-t, €l cual fue
inicialmente identificado en el
epitelioluminal uterino{enlosdfas
5 y 6 de prefiez); en las células del
epitelio glandular y del estroma
tambiénse expresa perocon menor
intensidad.”

LIF

'El factor inhibidor de la leucemia
(LIF}, es una glicoproteina de 45
kDa que inhibe la diferenciacién
de células embrionartas in witro,
por lo que se ha sugerido que

participa en la regulacién del
crecimiento ¥ desarrollo tmprano
de los embriones de ratén¥ Al
analizar la expresién temporal y
espacial de LIF durante la embrio-
génesis del ratén se observa quesu
RNAm se produce en bajos niveles
en diferentes tipos celulares (piel,
saco viteling, fibroblastos). En los
tejidos maternos, el RNAm de LIF
aumenta transitoriamente entrelos
dias cuatro a cinco de prefiez en el
ratén, adin en hembras pseudo-
prefiadas v no en aquellas con
retardo de la implantacion, le que
indica que el blastocisto viable no
influyeenlaexpresiéndeestefactor
in uiero y que depende de los
cambios sistémicos de los este-
roides ovéricos; el LIF se produce
en el idtero de ratén por las
glandulas endometriales, después
del dia cinco con la fornacion de la
decidua éstas degeneran y ya no
hay produccidn de LIE.* En el ser
humano el LIF se produce en el
endometrio prirncipalmente en
o dia 19y 25 del ciclo menstrual, lo
que coincide con el tempo de
implantacion, tambiénse producen
durante la gestacién y es secretado
por el epitelio, las células del
estroma y en este caso también por
las células deciduales.® Enratonas
que no expresan RNAm para el
LIF, cbtenidas por mutacidén, no
ocurre la implantacién de los
blastocistos provenientes de orga-
nismos que si lo expresan;’ lo que
sugiere que la produccién de LIF
por la hembra prefiada es indispen-
sable para que haya implantacién.
Se ha sefialado ademds que la
deficiente produccién de LIF en el
endometrio de la mujer en la fase
litea podria ser una de las posibles
causas de infertilidad y faltas en la
implantacién."

Ne se ha establecido por qué el
LIF es esencial para la implan-
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tacién; sin embargo, puede tener
diversas funciones en diche
proceso. En el raton, las hembras
que no expresan LIF no presentan
reaccién decidual después de
aparearse con machos silvestres,
por lo que LIF podria ser impor-
tante para el proceso de deci-
dualizacion,! pesiblemente por
promover la receptividad uterina;
es decir, la capacidad del titero de
responder al estimulo que induce
la decidualizacién. In wvifre la
proliferacion de las células deci-
duales humanas y la produccién
de prolactina por ellas no es
afectada por el LIF.?

También se ha observado que
el LIF es capaz deregularlas funci-
nes de trofoblasto. La expresitén
de proteinasas como el activador
de plasmindgeno Hpe urocinasa y
a la gelatinasa B o metalopro-
teinasa-9 de matriz extracelular
{MMP-9),? implicadas en la
invasién uterina por este tejido, es
regulada por el LIF; estimulando
su produccidn cuando el trofo-
blasto derivado de blastocistos de
ratén empieza a ser invasivo y la
inhibe cuando deja de serlo; por
lo que puede estar implicado en
establecer la secuencia de expre-
sién temporal de proteinasas por
eltrofoblasto, relacionadas consa
mayor actividad invasiva durante
el primer tercio del embarazo.

Ademids el LIF regula la
produccién de gonadotropina
coriénica (hCG) en el trofeblasto
humanco dependiendo del tiem-
po de gestacidn, la estimula
durante el primer trimestre de
embarazo y la inhibe en el
segunde y tercero. Asi mismo
favorece el desarrollo de un
fenotipo adhesivo en este tejido
al inducir en él la sintesis de
fibronectina, una proteina de la
matriz extracelular que permite

que la placenta se una fuer-
temente al endometrio.**

La produccion de LIF por las
células deciduales del humano es
estimulada por el 17f-estradiol y
otras citocinas comoe la IJL-1, el
TNF-ory el TGF-B de una manera
dependiente de la dosis.¥

IL-1

El sisfema de las interleucinas 1
comprende la IL-1¢, la IL-1B, el
receptor (IL-1R) y uninhibidor, el
antagonista del receptor (IL-1ra}.
Dos receptores a IL han sido
identificados: el IL-1R tipo I (IL-
1R tI) ¥ el tipe O {IL-1R {I), el
primerc se localiza en la mayoria
de las células y el segundo en los
leticoritos.?

La It-1¢t y la [L-1p se han
localizado en los macréfagos y las
célulasendoteliales deendometrio
¥ su mayor actividad se presenta
en los dias 4 v 5 de prefiez en el
ratén. Por su parte el embri6n
también tiene la capacidad de
producir y secretar la IL-1f. El
receptor IL-1R I se localiza
principalmente en el epitelio
luminal del endometriodel ratén.?
La administracion del antagonista
IL-1ra, que bloquea este receptor
durante la prefiez temprana,
inhibe la implantacién en el ditero
de murinos, en donde los blas-
tocistos no llegan a adherirseni a
implantarse, sin tener efectos
adversos sobre la formacion del
blastocisto y el rompimiento dela
zona pelicida, lo que demuestra
que el bloqueo al IL-R tl intetfiere
con laadhesién de los blastocistos
alendometrio.? Al parecerla IL-1f
secretada por el embrién al unirse
a su receptor (IL-1R tI) presente
enelepiteliouterino pedriainiciar
el mecanismo que conduce a la
adhesién del blastocisto con
el epitelio del endometrio.

Se ha propuesto que la IL-1p
puede desempefiar una funcién
similar en la implantacién en
humanos; ya que el embrién de
preimplantacion también produce
IL-1, yel endometrices mds sensible
a €l por el iempo en que ocurre la
implantacién (fase litea media)
debidoal altocontendiodel receptor
correspondiente v a la baja produc-
cién de su antagonista.* La IL-15
estimulalaexpresiondel RNAmyla
secrecidndel CSE-1enlosfibroblastos
del mesénquima en las vellosidades
delaplacenta?LalL-1ppromueveel
aumentoen el RNAmde colagenasa
tipe IV y disminuye la de los
inhibidores tisulares de meta-
loproteinasas tipo 1 y3 (TIMP-1 y-3}
en células estromales endometriales
dehumano en cultive, locuatindica
quepromueveel procesodeinvasion
del trofoblasto.™

LaIL-laporsu parte, estimula
la produccién de prostaglandinas
E, (PGE,) y la decidualizacién de
las células estromales endo-
metrialesderaténencultivo.” Por
etro lado, la IL-la estimula la
expresion de LIF en las células
estromales y deciduales del endo-
meirio humano' y a través deesta
accién puede influir a su vez en el
proceso de implantacién.

Ii-1n

Durante la prefiez temprana, en
respuesta al embridn que se va a
implantar, el estroma uterino se
diferencia en un tejido espe-
cializado conocido como decidua.
Este tejido encapsula al embritn
en desarrollo, facilitando la trans-
ferencia de nutrientes y limita la
invasiéndel trofoblasto. Hembras
de ratén con una mutacién que
provoca la carencia de la cadena
alfa del receptor de a [L-11 es
méxima enel tiempodeformacién
de la decidua en el iitero gestante
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normal, vy tanto ella como su
receptor se expresan en las células
deciduales en desarrolle. "

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son
un grupode diversos polipéptidos
que regulan la proliferacién y
diferenciacién celular. La biologia
de estos factores difiere de las
hormonas clésicas en que ni su
sitiode sintesis, ni de accidn estdn
restringidos a un tejido definido.
Diversos factores de crecimiento
¥ sus receptores son expresados
enel dtero y el embrién durantela
prefiez temprana (tabla 1y I0), lo
que sugiere su participacién en la
implantacién embrionaria y que
pueden mediar localmente la
accién de los esteroides ovéricos
en este proceso.

VEGF
El factor de crecimientoendotelial
{VEGF) es una glicoproteina
homodimérica de unidn a hepa-
rina constituida por dos su-
bunidades de 25 kDa, exhibe una
secuencia homéloga con el facter
de crecimiento derivado de las
plaquetas (PTXGF) y el factor de
crecimiento placentario, es un
agente mitdgeno para las células
endoteliales y un potente inductor
de la formacién de vasos san-
guineos (angiogénesis); presenta
varias isoformas, tedas ellas
pueden causar aumento en la
permeabilidad vascular, porloque
también se le conoce como factor
de permeabilidad vascular {(VPF).
Es expresado en varias lineas
celulares y tejidos en desarrollo.®
La vasculatura del endometrio
es remodelada y expandida antes
ydespuésde laitnplantacion, este
cambic es requerido para el
desarroliodela placenta. Ademds,
e roedores la primera sefial

conspicia de que el proceso de
implantacién ha iniciado es un
aumento en la permeabilidad
vascular en los sitios uterinos de
apesicién conel blastociste, porle
anterior ¢l VEGF es considerado
esencial parael procesodeimplan-
tacién y deciduatizacién, ya que
este factor puede inducir cambios
en la permeabilidad vascular y la
angiogénesis.'

La mds alta expresién del
RNAm del VEGF en el epitelio
luminal y las células estromales
enteldia cinco(dia deimplantacion
enel ratén, implica que este factor
probablemente participa en el
aumento localizado dela permea-
bilidad vascular en las zonas de
aposicién del blastocisto. Por otra
parte, las células estromales
inducidas a decidualizarse arti-
ficialmente expresan VEGF v sus
receptores (FIK-1y Ft-1), perolas
nadecidualizadasnoloexpresan.'®

Durante ¢l ciclo menstrual de
la mujer, el VEGF se expresa prin-
cipalmente en las células del
epitelio glandular de endometrio
y s RNAm es de tres a seis veces
misabundanteen la fase secretora
que en la proliferativa; por lo que
se ha sugeride que puede pro-
mover el crecimiento vascular y la
alta permeabilidad vascular reque-
rida para que el endometrio sea
receptivo al embrién,*

TGE-x

El factor de crecimiento trans-
formante ot (TGE-07) es un poli-
péptido de 50 aminodcidos, estd
estructuralmente relacionado con
el factor de crecimiento epi-
dérmico {EGF}. Sus efectos son
aparentemente mediados por su
unién al receptor del EGF (EGF-
R). El TGF- los mitogénico y es
producido en mayor cantidad por
offulas transformadas. Sin em-

bargo, el RNAm de este factor ha
sidg detectado en embriones de
rata y ratén en el periodo de post-
implantacién, pero al parecer es
de origen decidual ya que en
embriones cuidadosamente dise-
cados se localiza principalmente
en la decidua materna y peco o
nada en el embrién.® La presencia
deestefactoreneste tejido, sugirié
su participacidnenla proliferacion
masiva de las células estromales
que se presenta durante la decdi-
dualizacién.® Tante el TGF-u
comoel receptora EGFse expresan
en las células estromales durante
¢l periodo de peri-implantacién.
Este receptor, segiin Das y col.2
puede estar involucrado en la
regulacidn autocrina de la proli-
feracion y diferenciaciém de las
cflulasestromalesadeciduales por
el TGF-a. Ademds, recientemente
se le ha propuesto como un factor
de sobrevivenciaen ¢l embriénde
ratén preimplantacional,® ya que
evita la apoptosis principalmente
en la masa celular interna.

EGF

El EGF fue originalmente aislado
de la glindula submaxilar de
raton, consta de una cadena poli-
péptidasimple de 53aminodcidos
y estimula la proliferacién y
diferenciacién de células epidér-
micas y epiteliales. Este factor esta
extensamente distribuido en casi
todos los fluidos y secreciones
corporales.? El hecho de que el
EGF sea expresado en el dia uno
de prefiez, pero no en los dias dos
¥ tres, sugiere que dicho factor
podriaserimportante para inducir
la proliferacién del epitelio ute-
ring, lo cual ocurre durante este
periodo.? Embriones de ratén de
cepaCF-1, quecarecendel receptor
para el EGF, fallan para adherirse
al epitelio uterino, por lo que este
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receptor se considera necesario
para producir un embrién compe-
tente para la implantacion.? Lo
anterior no indica que el EGF sea
indispensable también para la
implantacién embionaria; la ex-
presién de EGF-R, sobre el trofec-
todermo del blastocisto desde el
dia cuatro de prefiez en el ratén®
puede reflejar las interacciones
paracrinas que se requieren entre
el embrién y el ttero durante la
implantacién. A pesar de que el
EGFnoestd presenteencantidades
significativas en el dia cuatro de
prefiez,” otros factores quese unen
al mismo receptor como el TGE-
a® y el HB-EGF* son relati-
vamente abundantes en este dia.

HB-EGF
E! factor de crecimiento parecido
aEGF queune heparina {HB-EGF)
fue primeramente identificado
como producte de secrecidn de
una linea celular similar a los
macréfagos. EI HB-EGF es un
potente mitdgeno para célutas de
miisculoliso, fibroblastos y quera-
tinocitos, ademds promueve la
migracién de células musculares
lisas. Estructuralmente, este factor,
es similar al TGF-o. Se expresa en
el epitelio luminal uterino del
raton durante los dias'l y 4a 6
de prefiez solamente en el sitio de
aposicién del blastocisto y activa
el receptor a EGF presente en el
conceptus para estimular el rom-
pimiento de suzona pelicida y su
desarrollo in pifre.2

El HB-EGF se sintetiza como
una proteina de transmembrana
(HB-EGFTM) que puede ser pro-
cesada para liberar al factor de
crecimiento soluble; un anticuerpo
contra la forma asociada a la
membrana reacciona conel epitelio
lumninal uterino en el tiempo de la
implantacién. E} HB-EGFTM es un

DO GINECOLOGH, ¥ (IBSTETRICIA DE MEXICO

factordecrecimiento yuxtacrinoque
media el contacto célula-célula. Una
linea celular del ratdn que sintetiza
in vitro esta molécula se adhiere a
blastocistos, loque ocurre en menor
medida en embriones carentes del
EGE-R, y se inhibe con heparinasa;
por lo tanto es posible que el HB-
EGFIM del epitelio uterino sea uno
de los mediadores de la adhesién
del blastocisto al vitero durante el
proceso de implantacion® al unirse
a proteoglicanos del heparan
sulfato del conceptus.

TGF-s
Los factores de crecimiento trans-

formantes de tipo § (TGF-fis) son
una familia de proteinas diméricas
homéblogas.® Tres isoformas de
TGE-f han sido identificadas en los
mamiferos: TGE-B1, TGF-f2 y TGF-
B3. Todas ellas ejercen diversas
funcionesbiolégicas, queinvolucran
la regulacion de la proliferacion,
la remodelacidn de los tejidos, la
formacién de la matriz extracelular,
el control de las moléculas de
superficie e mmunomodulacién. 2%
Dadoquelas interacciones embriGn-
ttero involucran estos procesos,
dichos factores podrian ser impar-
tantes durante el periodo de peri-
implantacion. Las tres isoformas
de TGF-f) se expresan en el ttero de
ratén alrededor del tiempo de la
implartacién, deuna maneraespeci-
fica del tipo celular. El TGF-1 se
limita al epitelioluminal y glandular
enel periodopreimplantacional yen
la decidua en la etapa postim-
plantacional™ Los patrones de
expresitnde TGF-f2 sonsimilares a
los de TGF-1, sdlo que el primero
también se expresa en el miometrio
y el TGF-f3 lo hace exclusivamente
ent ¢l miometrio.® Se ha sugerido
que el TGFE-B limita la actividad
invasiva del trofoblasto, ya que
aumenta la produccién de los

inhibidores de metaloproteasas
TIMP-1 y TIMP-3 en las células del
endometrio de humano.”®

IGF-1
El factor de crecimiento insu-
linoide 1 (IGF-1), es un miembro
de una familia de péptidos pare-
cidos a la insulina. Este factor
media las acciones de 12 hormona
de crecimiento, es un mitégeno
mas potente que la insulina,
estimula la sintesis de DNA y la
proliferacion celular, también ha
sido implicado en el control dela
diferenciacién celular. El higado
es la mayor fuente de IGF-1
circulante ®

Los niveles de RNAm del IGF-
1ydelalGFBP-4{protainadeunién
de la IGF) aumenta en la decidua
los dias &y 6 de prefwz en ¢l ratén
y declinan en los dfas 7 y 8, lo que
indica que este factor tiene impor-
tancia en la fase temprana de la
decidualizacion.

Regulacidn de la sintesis de
citocinas y factores

de crecimiento por esteroides
oviricos

Los efectos del 17B-estradiol (E,) y
la progesterona en la produccién
y secrecién de citocinas y factores
de crecimiento se han estudiado
en forma incompleta y principal-
mente en ratones ovariectorni-
zados, oencélulas delenclometrio
humano e cultive,

GM-CSF

La secrecion del GM-CSFE por las
células delepitelioendometrial del
ratén in vitro es dependiente
det estado hormonal uterino. E1 E,
resulta ser el principal regulader
de la sintesis de este factor, y la
progesterona reduce la capacidad
del estrogeno para inducir la
sectecion de GM-CSE® La depen-
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dencia del GM-CSF a los estro-
genos puedeexplicar suabundacia
en el iitero en estro y en parte del
dia uno de prefiez.

CSF-1

El E, y la progesterona solos
provocan unligero aumento en la
concentracién de CSE-1 enelitero
de ratona, en contraste, el mayor
efecto de estas hormonas se
observa cuando se administran
juntas,® ko que explicaria porque
este factor aumenta durante la
prefiez.

EGF

La presencia de EGF en el epitelio
lurninal y glandular en €l ttero de
ratén depende del estimulode E, y
no de progesterona, Los estrégencs
regulan la expresitn del gene del
EGF particularmente ¢n las células
epiteliales,™ lo que explicarfa su
mayor expresion en el dia uno de
prefwez 1a carencia de respuesta a
estrogenos de las células epiteliales
uterinas in vitro, y la ausencia de
receptor a EGF en ellas en el ratén
adulto® sugiere que los estrégencs
yel EGFinducen la proliferacion del
epitelio uterine por un Mecanismo
indirecto, quizd a través de inte-
racciones con el estroma.®* La
administracién local en la cavidad
uferina de EGF a ratonas ovariecto-
mizadas,® promueveel aumnento del
RNAm de IGF-1, comparable a los
efectos de E, mientras que el
antiestrdgeno IC 164 384 lo bloquea
cuando es inducido por E, 0 EGF, y
elusodeanticuerpocontrael receptor
a EGF también lo bloquea. Estos
hallazgos sugieren que la activacién
de la expresion de IGF-1 puede ser
uneventoquegeneralaproliferacién
celular del epitelio uterine inducida
por el E y el EGF. Por su parte, la
administracidnintraluminal de IGF-
Lestimla el aumentodel ENAmM de

EGF* Asi, las acciones paracrinas
del EGF, el cual es producido
predominartemente en las células
epiteliales, sobrefaexpresiondelGE-
1 en el estroma, y los efectos
paracrinos de IGF-1 estromal sobre
la expresion de EGF en las células
epiteliales puede facilitar las inte-
raccionesepitelio estroma, locual se
piensa en importante en la pro-
liferacidnendometrialinducida por

estrogenos.™

IGF-1

Las hormonas oviricas, E, y proges-
terona, inducen la proliferacién de
células epiteliales y estromales,
respectivamente, enambos casos hay
expresién del gene del IGF-1.%*
Durantelaprefiez normal enel ratén,
el E, preovulatorio, guia a la
proliferacidnde lascélulasepiteliales
uterinas en los dias uno y des de
prefiez, entantoquela progesterona
predudda por el cuerpo litea en el
diatres,inicialadivisiéndelascélulas
estromales que ademds serd estimu-
lada porlasecrecidnde E, ovéricoen
€l dia cuatro.® Su expresién abun-
dante en las oftulas deciduales de
ratom en el dia siete y ocho podria
depender de la accion de la pro-
gesterona.

TGF-p2 y 3

Los esteroides ovdricos parecen
gjercer una moxlesta influencia en
la expresidn del gene de TGF-f2y
B3 en el iitero de ratén.®

HB-EGF

En ¢l Gtero de rat6n adulto el E,
aumenta los niveles del RINA para
HB-EGF en el epitelio, mientras
que su expresién en el estroma
esta bajo el control de la pro-
gesteronayelestrogeno. Aungque
laproliferacién y la diferenciacion
uterina durante la prefiez tempra-
na son consideradas depen-

dientes delos efectos coordinadoes
por ambas hormonas, la pro-
duccidéndel HB-EGF porel epitelic
uterine durante la prefiez tem-
prana es inducida sélo por el
blastocisto en las zonas donde
interachia con el endometrio.®

B CONCLUSIONES

Diversas citocinas ¥ factores de
crecimiento, se expresan en dife-
rentes tejidos del itero de acuerdo
a un tiempo especifico durante la
prefiez, es de suma importancia el
aumento de diversas citocinas en
el {itero post-coito para generar
una respuesta inflamatoria que
ocasiona cambios en el dtero
que podrian ser importantes para
la implantacién. Resulta inte-
resanteremarcarque la expresion
de LIF materna durante el dia
cuatro de prefiez es un requisito
para que se lleve a cabo la
implantacion en el ratén,' ya que
si se bloquea su accidn se inhibe
este proceso. También son indis-
pensables para este proceso la
acciondelall-1sobresureceptor
en el epitelio uterine” y la pre-
sencia de receptores a EGF en el
trofectodermo del blastocisto.?

Las citocinas y los factores de
crecimientointervienen y regulan
diferentes eventos durante la
implantacién embrionaria como
son: la ruptura de la zona pe-
Inicida, la adhesién del blastocito
al epitelio uterino, la respuesta
vascular y decidual del iitero a
las sefiales del blastocisto, la
remodelacién de la vasculatura
uterina y la funcién y dife-
renciacién del trofoblasto.

La produccién de citocinas
¥/ o factores de crecimiento en
los diferentes tejidos uterinos y
su expresion en distintos fiem-
pos durante la prefiez temprana
de murines, nes ileva a la

Voromen 67, vesateo 1999 91



Las citocings y los factores de crecimiento como reguladanes autocTinos ¥ paractinos durane ci peciodo peri-implantacional

suposicin de la existencia de una
red complejade interrelacionesentre

vez esta sujeta a la regulacién  dtocinas y factores de crecimiento,
endocrinaporpartedelashormonas  los cuales modulan los efectos

las'diferentes poblaciones celulares  esteroides, en donde el E, y/o la  hormonalesdeymamaneraautoctina
uterinasentre s{y conel concepius,la  progesterona regulan la expresion  y/o paracrina durante el periodo
expresiti de estas moléculas a su  genética y la secrecion de diversas  perimplantaciotal.
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