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H RESUMEN
El embarazo heterotépicoes un
evento patologico poco fre-
cuente de la gestacién. Su
incidencia se ha incrementado
como consacuencia del desa-
rrolle de nuevas técnicas de
fertilizacidn asistiday esguemas
farmacologicos deinduccidnde
ovulacién. El diagndstico del
embarazo heterotdpice a me-
nude es tardio y esto acarrea
repercusiones graves para el
binemio. Es relevante identificar
oportunamente factores de
riesgo vy realizar un diagnostico
precoz del embarazo hete-
rotdpico. Enel presente informe,
se describe ¢l caso de una
paciente con falla terapéuticaa
citrate de clomifeno. En la que
se prescribid como esquema
alternativo de induccion de la
ovulacidn citrato de clomifeno
+ prednisona, y después de dos
ciclos de manejo desarrolid un
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embarazo heterotdpico. La
asociacién encontrada podria
ser producto de |la casualidad,
porlo que es necesario ampliar
el ndmero de observacianes
clinicas para poder establecer
la solidez de tal correlacion,

(Teltaz ¥, S ¥ col: Embarazo heisro-
tdpico, despuds de induccidn de
ovulacion con citrate da clomifeno y
prednisona. Informe da un caso.
Ginec Obst Mex 1990:57:1}

E SUMMARY

Heterotopic pregnancy (HF) is a
very rare pathologic event. The
incidence of ectopic pregnancy
has increased as the conss-
quence of assited reproduction
and the wider use of ovulation
induction agents. The diagnosis
ot HP is frequently done not as
aarlier as it should be, and it has
serious repercussions. The con-
cept of screening, to find relevant
rise factors and thes correct
diagnosis of HF should be pursued
as early as possible. In this report
we describe anunusual case of &
female patient with therapsutic
failure to clomiphene citrate. She

was freated with two oycles of
combined clomiphenecitrate and
prednisone, and ovulation induc-
tion assent. The after she deve-
loped HP. Overall, we conclude
that the possible association
observed could be an accident.
The land of investigation is open,
to fill cover. The holes on un-
derstanding that we still have.

{Tellez ¥, 8. vy ¢ol; Naterotapic
pregrancy after ovalation induction
with ciomiphane cltrate and pred-

F Onacasep tation: Ginec
Obst Mex 1999;67:1}

1 embarazo heterotépico o
Eembarazo combinado,

comprende la coexistencia
simultdnea de una gestacién in-
trauterina y otra fuera del ttero'.
Es un evento relativarmente raro,
su frecuencia estimada es de
110000 a 1:30000 embarazos**. Su
prevalencia se ha incrementado
considerablemente como conse-
cuencia del uso de férmacos
inductores de la ovulacién y de
procedimientos de fertilizacién
asistida*®. No obstante, la pre-
sencia de embaraze heterotdpice
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en pacientes sin factores de riesgo
ha sido informada’.

El citrato de clomifeno (CC), es
uno delos farmacos mds utilizad os
en la induccidn de la ovulacion®. Y
se han informadoe embarazos
heterotapicos tubarios y ovéricos
después de su uso™™.

El objetivo del presente trabajo
esinformardel casodeunapaciente
con embarazo heterotopice poste-
rior a la induccion de la ovulacién
con CC + prednisona (P).

N CASO CLINICO.
Paciente de 33 afios, a quien se le
realizé estudio completo por infer-
tilidad concluyendo: anovulacién
resistente a CC. Por loque se indujo
la ovulacién con CC (150 mg del dia
5090 del ciclo) y P (3mg cada 24 h,
durante todo el mes) posterior ados
ciclosde tratamientolograembarazo
y se prescribe apoyo progestacional
porsospecha de faseliitea deficiente.
Ingresaaurgencias obstétricas
refiriendo dolor pélvicoy sangra-
do transvaginal. El ultrasonido
obstétrico efectuade apoyd el
diagnéstico de huevo muerto y
retenido por lo que se realizé
legrado uterino por aspiracién,
obteniéndose abundantes restos
de aspecto ovulo-placentario. Y
mds tarde, enbuenas condiciones
generales la paciente es egresada
asudomicilio. Once dias después
nuevamente es admitida en el
hospital, refiriende dolor abdo-
minal de 48 h de evolucién tipo
cdlicoeintensoquenccedeconel
reposo ¥y adminisfracion de
analgésicos. El ultrasonido pél-
vico reveld una masa en el anexo
derecho de & cm en su didmetro
mayor, de aspectoquistice, porlo
que se decide estudio en piso.
Durante su estancia hospitalaria
se encuentra estable, con dolor a
la palpacion media superficial

abdominal, laexploracidn genital
reveld; dtero de 10x6x4 ¢m,
doloroso a la movilizacion,
anexos no delimitables por dolor
y resistencia de la paciente. Los
examenes generales sin altera-
ciones, un nuevo ultrasonido
informd; dtero en AVE latera-
lizado a la derecha, con una
imagenheterogénea ensuinterior
de 89x37x38 mi, otra imagen
heterogénearedondeadadellado
izquierdo de 60x66 ¢m que
probablemente corresponda a
mioma uterino pediculado e
imagen quisticade ovario derecho
de 23x18, sin ecos en su interior
con liquido libre en cavidad. Por
lo que se decide efectuar lapa-
roscopia. En la cual se encontro:
utere congestive aumentado de
tamafio, salpinge izquierda con-
glutinada, ovario izguierde de
3x2cm, salpinge derecha aumen-
tada de volumen adherida a la
pared, con cofgulos abundantes,
ovario derecho con una masa de
aspecto quistica. Se efectud
salpingostomia lineal derecha, y
se evacud embarazo tubaric
derecho. La paciente evoluciona
satisfactoriamente y fue egresada
en buenas condiciones generales.

Lafraccion fdeHGC fue positiva.
El estudio histopatel6gico del
material obtenido del legrado por
aspiracion reveld: deciduitis aguda
hemorragica y vellosidades coriales
del primer trimestre. Y el andlisis
anatomopatolégico de frapmentas
de tuba uterina y material sugestivo
de embarazo ectdpice informo
molde endometrial embarazo tuba-
rio roto y decidua.

H COMENTARIO

El embarazo heterotSpico hasta
hace alguncs afios era unaentidad
rara®?, Actualmente con el adve-
nimiento de las técnicas de

fertilizacion asistida y €l uso de
los inductores farmacoldgices de
la ovulacion, su incidencia se ha
incrementado™.

Algunos factores de riesgo de
embarazo heterotdpico son; ano-
malias miillerianas, dafio tubario
secundario a enfermedad pélvica
inflamatoria, dispositivo intrau-
terino, endometriosis y cirugia
pélvica reproductiva'®,

El diagnéstice de embarazo
heterotdpico a menudo es tardio.
Por lo que se aconseja tener en
mente el diagndstico cuando
existen factores de riesgo. Y a
pesar de confirmar el embarazo
intrauterino mediante ultraso-
nografta, si hay dolor pélvico, se
palpaalgunamasa anexial oexiste
sangrado transvaginal, debe de
descartarse embarazo hetero-
topico ¥ es mandatorio realizar
ultrasenido pélvico transvaginal
con doppler a color’.

Hasta nuestro conocimientao,
este esel primer caso infermade.
En el cual se asocia la presen-
tacién deembarazo heterotépico
a la induccién de la ovulacién
con CC y prednisona. El CC es
uno de los inductores de la
ovulacién mas utilizados desde
hace algunas décadas. 5i existe
talla terapéutica a CC, existen
esquemas alternativos de ma-
nejo. Recomenddndose recien-
temente el uso conjunto de
prednisona, logrindose con este
esquema hasta 79% de ovula-
citén, con minimos efectos cola-
terales®.

El CC aumenta la tasa geme-
laridad, pudiendo incrementarse
la presentacién del embarazo
heterotépico, como resultado de
hiperestimulacién ovdrica®",

En el caso presentado, la aso-
ciacién embarazo heterotépico y
CCprednisona, pudiera ser casual,
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va que no hay argumentos para
explicar esta correlacién. Ademds
es necesario contar con mis
experiencia clinica con este es-
quema de manejo para establecer
alguna relacion.

Finalmente, concluimos queel
embarazo heterotdpico ¢ una

entidad potencialmente peligrosa
pata el binomio, a pesar desu baja
frecuencia. Y que debe de efec-
tuarse una pesquisa temnprana,
teniendo en mente el diagnostico
en aquellas pacientes con factores
de riesgo y de manera especial en
aquellas pacientes sometidas a

induccidn farmacoldgica de la
ovulacién o procedimientos de
fertilizacidn asistida.

Es necesaric contar con mids
evidencias clinicas para aclarar la
relacién embarazo hete-ro-tdpico
e induccidn de ovu-lacidn con
citratede clomifeno+ pred-nisona.
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H RESUMEN

Determinar et tipo de la posibilidad
de correccidn quirdrgica de las
malformaciones Millerianas en
mujeres infértiles: asi como los
resultados reproductivos. La explo-
racion clinica y los meétodos
aendoscépicos incluyando la histe-
roscopia y laparoscopia fueron
realizadas en 40 pacientes con
malformaciones Mdllerianas y
antecedentes de infertilidad ana-
lizandolos resutadosreproductivos.
El tabigue uterino se presentd en
{23140, 57 5%, Utero bicome {6/40,
15%), uterc didelfo (5/40, 12.5%}),
Utero arcuato (4/40, 10%), Gtero
unicorne {2/40, 5%). Posterior a la
reseccidn del dtero septado se
obtuvieron 13 embarazos {56.5%),
siete en evolucion {un gemelar),
cuatr nacidos y dos abartos dal
primer trimestre (8.6%). La metro-
plastia de Strassman porlaparctomia
se realizé en cuairo de les Uteres
bicomes, logrande ef embarazo en
dos (33.33%). En uno de los dteros
didelfos se realizd salpingloclasia
enel hemilteromas paguenio como
altemativaterapéutica; delos tieros
arcuatos se reatizé reseccion del
pequefic tabigue; de los Uteros
unicomeas une logro el embarazo a
terminay ofro con aborto del primer
trimestre. El andlisis de nuestros
datos sugiere que el abordaje
endoscopico puede realizar el

Dopartaments de Peprodutcsdn Asistida. instiag
tacional de Perinatologla, B F.

diagndstice exacto de las mal-
formaciones Millerianas indicando
&l fratamiento mas adecuado con
técnicas endoscdpicas, mejorando
los porcentajes de fertilidad.
Consideramos su eficacia, rapidez
y seguridad para el estudio y
tratamienta de las malformaciones
Mlllerianas.

{Martinez R, M. y cal: Lapsroscopin &
histarescopia en malformacionss
miitterianas. Uthitldady resultadcs regio-
ductivos Ginec Obst Mex 1999:67;:4).

HSUMMARY

Determine the type and the
possibility of corrective surgery,
reproductive results of infertility
patients with Mdllerian mal-
formations. The clinic and the
laparoscopic and hysteroscopic
avaluation were performed to 40
patients with MUllerian anomalies
and infertility history analizing the
reproductive results. The uterine
septum was present in 23/40
patients (57 .5%), bicamual uterus
in 6f40 {15%}, didelfus uterus 5/
40 {12.5%), arcuate vterus 4/40
(10%), unicorn uterus 2440 (5%).
After seplum resection we had 13
pregnancies (56.5%). 2 abartions,
4 already delivered and 7 continue
notimal evolutionwithontwincase.
Strassman metroplasty by lapa-
ratorny was peformed in 4 cases
of bicornual uterus achigving

pregnancy in two cases. In ong
didelfus uterus, a salpingoclasy
of the smaller horn was dong as
an alernative. Of the arcuated
uterus, the small septum was
removed. Of the unicom uterus,
one pregnancy was lost in the first
trimester and the other ane reach
the term date. Qur data show that
the endaoscopic procedures can
perfrme the correct diagnosis of
the Mullerian anomalies and of
course the best surgical treatment
improving the fertility rates.

(Martinez R, M. ¥ col: Laparocogy
and hysteroacopy In mullerian
maiformations. Usefulness and
reprudchiva results. Ginec Obst Mex
1999;67:4)

n los afics recientes se ha
E netade un incremento

aparente en las malfor-
maciones de varios drganos,
incluyendo aquellos del sistema
genital'. Las malformacicnes
Miillerianas sen un problema
clinico interesante pero poco
frecuente para log Gineco Obs-
tetras, se ha estimado que ocurre
en 6% de todas las mujeres?.

Las anomalias congénitas mas
frecuentes del conducto Mille-
rianosonlas del desarrollouterino,
el cual frecuentemente causa
infertilidad. La etiologia es mul-
tifactorial, y la alteracién de uno
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de los siguientes eventos causa
defecto del desarrolic de une o
ambos conductos paramesoné-
fricos (siendo responsable del
ltero unicorne, cavidad rudi-
mentaria, v agenesia uterina), la
falla ¢ defecto en la fusién (itero
bicorne y didelfo}, y defectosenla
canalizacion (1 te-roseptado).?

Los métodos endoscopicos
pueden ser usados exitosamente
para el diagnéstico diferencial de
ias malformaciones genitales y
para cirugia. El uso de la lapa-
roscopia e histeroscopia evita las
desventajas dela metroplastia por
laparotomia ¥ mejora los resul-
tadlos del tratamiento, reduciendo
el riesgo de complicaciones v
facilitando los procedimeintos;
resultando una disminucidéndelos
tiempos operatorios, estancia
hospitalaria y mejores resultados.

Lahisteroscopia puede propor-
cionar informacion sobre la cavi-
dad uterina y es una técnica
valorable en el estudio de las
malformaciones Miilllerianas. La
histeroscopia puede diagnosticar
tabiques fiindicos no reconocidos
y también descartar la sospecha
de los mismos registrados por
histerosalpingografia®*®. El diag-
nostico y tratamiento laparos-
copico es ampliamente utilizado
en la actualidad por su eficacia,
rapidez y seguridad, los métodos
quinirgicos endoscopicos usados
pueden sugerirse como el método
de eleccién para corregir malfor-
maciones Miillerianas’,

H MATERIAL Y METODOS

Cuarenta mujeres con malforma-
ciones Miillerianas fueronreunidas
para el estudic entre noviembre de
1995 y abril de 1997. Las pacientes
fueron estudiadas en el departa-
mento de Reproduccidn Asistida,
del Instituto Nacional de Perina-

tologia, a su ingreso se realizé una
historia clinica completa, explo-
racién fisica v fueron ingresadas
para etudic completo del protocelo
de infertilidad, el cual incluye
valoracidn hormonal, ademds de
estudio de histerosalpingografia
ultrasonide, histerosonografia,
laparoscopia e histeroscopia, con
valoracidn de factor masculino con
dos espermatobioscopias directas
como minime. En cada caso el
diagndstico de anomalias y el tipo
exacta de la malformacion ha sido
definide por un minimo de dos
pardmetros complementarios de
diagnéstico (Histeroscopia y/o
laparoscopia y/o histersoalpingo-
grafia) con lo cual obtuvimos el
diagndstico exacto.

Enlos40casos el procedimiento
quirirgice fue realizade enla fase
proliferativa temprana. Ocho
mujeres fueron pretratadas con
dos dosis de GnRHa de depésito
(Goserelina3.6mgs.c. ICI Pharma})
administrado el primer dia de la
menstruacion y 28 dias posterior-
mente la operacién fue realizada
dentro de 20 dias después de la
segundainyeccién. Docepacientes
fueron pretratadas con danazol
(Winthrop Laboratories, New
York) NY) 600 mg/d por 6 sema-
nas ¥ en seis casos con 300 mg/d.

La cirugia se realizd bajo
anestesia general endotragueal,
todas las pacientes en posicitn de
litotomia, con medidas de anti-
sepsiaseprovocdneumaoperitonee
con 2 it de CO2, posteriormente la
introducciéntransumbilical deun
laparoscopio rigide de 10 mm
(Storz Endoscopy, Tuttlingen,
Germany), la histeroscopia fue
practicada en un segundo tiempo
quiriirgico, el cervix fuedilatadoa
8 mm para la introduccién de un
histeroscopio rigido de 4 mm con

camisa operatoria de 7 mm (Storz
Endoscopy, Tuttlingen, Ger-
many). Una tijera histeroscépica
semirigida fue utilizada para
reseccidn de tabique uterino en 18
pacientes y el resto con resectos-
copio rigide (Karl Storz Gmbh,
Tultingen, Germany). La cavidad
uterina fue distendida con glicina
al 1.5% (Travanol Ltd, Ashded,
Israel). La infusidn de la glicina
fue de 100ml/min. ya unapresion
de 110-150 mmHg por medio de
una bomba de Endomat {Karl
Storz GmbH y Col), con un
registro de liquidos de acuerdoe a
la monitorizacién de ingresos y
egresos.

N RESULTADOS

El an4lisis detallado de la historia
clinica, del curso del estudio de
infertilidad v de la operacién se
realiz6 en 40 pacientes con mal-
formaciones Miillerianas. Las
anomalias fueron detectadas en
13% de los casos estudiados en el
servicio (40 de 307 mujeres). La
edad de las pacientes tuvo un
rango entre 22 y 39 afios {promedio
32 £ 5 afos). La infertilidad
primariase presentoen 15de ellas
vy en 25 secundaria. Con los
estudios complementarios reali-
zados para oblener el diagndstice
de las malformaciones Miilleria-
nasfue completo conlarealizacion
de la histeroscopia y laparoscopia
propercionando diagnéstico mas
preciso. La distribucién de los
defectos en estas pacientes fue
como sigue: tabique uterino 23
(57.5%); dtero hicorne 6(15%);
vtero didelfe 5 (12.5%); dtero
arcuato 4 (10%); utero unicorne 2
(5%). Tabla 1.

Eltiteroseptade fue susceptible
de ser corregido durante la histe-
roscopia ebteniéndose posterior a
la reseccién 13 embarazos {56.5%)
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Tabla |

Ndamero y tipo de malformaciones
Miillerianas encontradas.

Tipo do malformaciin n=40
Tabigque utering 23
tero bicome [
Ulero didelfor 5
Uterg arcuato 4
Utere unicorne 2

Miamssra(*)
(57.5}
{15)
{12.5)
{10)

(5}

(™) porentae

de los 23 pacientes; siate en
evolucién (un gemelar 4.3%);
cuatronacidos y dos abortos (8.6%)
del primer trimestre. Los resul-
tados anatoémicos de las metro-
plastias no fueron mejorados por
¢l tratamiento preoperatorio con
danazol o con GnRH a o por la
colocacion del DIU postopera-
torio y/o la administracion de
estrogenos.

Del ritero bicorne en cuatre
mujeres se realizé metroplastia de
Strassman por laparotormniauna vez
diagnosticada lamalformacion por
laparoscopia e histeroscopia,
logrando el embarazo en 2 (6.8%);
una nacido y uno con 30 semanas.
Las dos pacientes restantes no
aceptaron laciruglay continuanen
tratamiento. De los cinco didelfos

en uno se realizd salpingoclasia en
la trompa del hemittere mds
pequefio como alternativa tera-
péutica. De los titeros arcuatos se
realizé reseccion del pequeho
tabique en uno de los cuairo casos;
de los 1iteros unicornes uno logré
el embarazoa término y el otre con
aborto del primer trimestre. A 18
meses el porcentaje acumulativo
de embarazo en mujeres con
reseccidn del tabique uterino fue
de58%yel porcentaje acumulativo
de nacidos vivos fue de 84%, el
porcentaje de aborto fue de 10%
(Tabla II). Se presentdsdlo un parto
pretérmino, en ninguna paciente
fue necesario la aplicacién de
cerclaje cervical tipo Espinosa
Flores y las pacientes con antece-
dentes de cirugia de Stragsman

Tabtall

Resultados de fertilidad posterior a
correcciéon quirdrgica.

Nimero de malformaclones n=40
Mo, de Embarazos 31
No. de embarazos viaklos 2%
Na, Aborles 2
Mg, Parlos 27
Mo, Cesédreas 2

Nawero |*)
(58}

[1 gemelar)
{10
{83}

2

[*] parsentajs

fueron sometidas a operacidn
cesirea. No tuvimos compli-
caciones durante el procedimiento
quirirgice, ni enel postoperatorio.

H COMENTARIO

La realizaciéni delestudiofue para
establecerel diagnésticoexactode
las malformaciones Miillerianas
{agenesia, fallaenla fusinnormal
0 en la reabsorcién de los con-
ductos de Miiller).3* asi como su
probable correccion quirdrgics;
por histeroscopia en los casos de
tabique uterino o ttera arcuato y
por laparotomia los casos de
metroplastia de Strassman, mejo-
rando los problemas de inferti-
lidad. Analizamos los resultados
obtenidos por potcentajes de
fertilizacidon en relacién a las
caracteristicas de nuestro grupe
de estudio.

En nuestro estudio la propot-
cidnde tabigue uterino fue el més
comun {23/40; 57.5%) el cual
corresponde al informado en la
literatura.* Porotreladola propor-
cién de qtero bicorne fue obser-
vada en 15% (6/40)%; el idtero
didelfo, arcuato, y unicorne se
presentaron en 27.5% (11/40)
siendo menor que el observadoen
la poblacién normal, especial-
mente en aquellos relacionados al
utere unicorne donde la propor-
cién es usualmente estimada en
1% de las tnalformaciones Miille-
rianas. Podemos considerar que el
ttere unicorne es el que presenta
més frecuencia de problemas de
infertilidad mencionado en el
estudio del Dr. Heinonen.! Final-
mente los seis casos de iitero
bicorne en nuestra serie corres-
ponde a 15% menor que la esti-
mada en otros estudios.! Por lo
tanto en nuestro estudio informa-
tnos quela proporcidn fuedistinta
entre los tipos de malformaciones
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Tabla I

Resultados de fertilidad posterior al tratamiento quirdargico de
las malformaciones Miillerianas

Autor No. de No. de  Ho. de ambara- No. de Ho. do No. db nacidos
Embarazos Abortos zos vlables partos Coszdroas vivos

Choe y Baggish 1% 1 14 13 {87}

Forino y Col. 16 1 15 8 2

March e tarael £3 -] &5 48 (76.2)

Daly y <ol 70 15 &4 £2{73.4)

Salazar-Martingz 31 2 29 27 2 27 {89}

{*) Porcentaje

Miillerianas consideramos que la
muestra es pequeﬁa para tener
valor epidemiologico.

La proporcidn de infertilidad
secundaria fue de 62.5% y de
37 5%de infertilidad primaria que
difiere de acuerdo al tipo de
anomalia considerada; siendo
dificiles decomparar con Josdatos
de la literatura.! Instrumentos
diferentes y varios métodos han
sido usados para la reseccién
histeroscépica del septo uterino,
incluyendo tijeras, resectescopio
y laser (Nd: YAG, KTP 0 Argon)
varios autores han analizado los
porcentajes de embarazo después
de la metroplastia cuando se
usarcrn diferentes métdos;* 681012
no encontrando diferencias en la
evolucién de los porcentajes de
embarazo después de la reseccion
del septo; el uso de tijeras fue
mejor que el usedel resectoscopio.
La electrocirugia puede causar
dafic de la vascularidad del
niiometrio, con efectos negativos
en el desarrolleo del endometrio
en las dreas en donde se incidié el
tabique.

E!l tiempo operatorio y la
técnica no difieren de lo infor-
mado por otros autores; no

encontramos ventajas con el uso
de GnRha o de Danazol como
partedel pretratamiento quirdr-
gico por histerposcopia de las
malformaciones Mullerianas.™
Algunos autores informan la
estenosis cervical con el uso de
GnRHa aumentando el riesgo de
traumna cervical, que puede ser
perjudicial para las pacientes con
deseo de embarazo. Por lo tanto
puede ser preferible realizar la
histeroscopia operatoria sinningin
medicamento; séloenel casode un
septo completo; cuando la atrofia
endometrial es necesaria para
visualizacién del mismo, o cuando
hay patologia organica asociada.
Trece de los 23 pacientes
lograron el embarazo después de
lametroplatia histeroscépica. Esto
sugiere que las malformaciones
Millerianas afectan el porcentaje
de embarazo y para los proce-
dimientos de reproduccion asis-
tida, se requiere de una cavidad
uterina normal para asegurar los
porcentajes de embarazo.? Pen-
samos que el diagndstico laparos-
cépicoe de las malformaciones
Miillerianas durante el mismo
procedimiento es benéfico para
determinar el tratamiento de

dichas anomalias, sin alterar los
tiempos operatorios, ni de hos-
pitalizacion. Sélo en dos de los 31
pacientes que lograron el emba-
raze terminaron en aborto espon-
tineo, con un porcentaje, similar
al informado en el estado preo-
peratorio. La Tabla Il muestra los
resultados obtenidos posterior a
la correccién quiriirgica de las
malformaciones Miillerianasenla
literatura. En nuestra serie 77% de
los casos, el embarazo legd a
término con datos similares a los
de la literatura internacional. Un
punto que hay que tomar en
consideracion es la indicacion del
cerclaje cervical y su papel en la
reduccién del parte pretérmino y
abortoespontaneo. Fedene y col. M
realizaron cerclaje en 23.6% de los
casos encontrando que si se
moedifica el porcentaje de partos
prematurosde 21%a7%. Nuestros
datos mostraton un porcentaje de
parto pretérmino bajo {1 de 30
embarazos) confirmando la hipé-
tesis de que el cerclaje cervical es
necesario solo cuando sedemues-
tran casos de incompletencia
istmico-cervical, pero no en todos
los casos de malformaciones
Miillerianas.'*'*
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Laparoscopia ¢ histeroscopia cn malformacioncs miiflerianas: Utilidad y resultadas reproductivos

B CONCLUSIONES

Cerca de 10% de los pacientes con
infertilidad presentan malfor-
maciones Miillerianas. Los méto-
dos endeoscipicos pueden ser
usados exitosamente para diag-

ndstico exacto y para e tratamiento
quirirgica adecuado, mejorando
los porcentajes de fertilidad. El uso
de la histeroscopia y laparoscopia
evitan las desventajas de la me-
treplastia por laparetomia y

migjoran los resultados del trata-
miento en los casos de tabique. Por
lotantoconsideramos fundamental
lahisteroscopiaylaparcscopiapara
el estudio y tratamiento de las
malformaciones Miillerianas.
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H RESUMEN

Determinar tendencia de ope-
racion cesarea en tres ambitos
del Instituto Mexicano del Segu-
ro Social {IMS3S); el local: Hospi-
tal Gineco-pedidtrico No. 2, en
lLas Mochis, Sinaloa: el delega-
cional: incluyd todas las unida-
des médicas del IMSS en
Sinaloa y el nacional, que inclu-
yé& todas las unidades médicas
del IMS3. Estudio analitico, re-
trospectivo, Unidades médicas
dei IMSS. Pacientes: partos aten-
didos por cesdrea en los tres
ambitos del IMSS, de 1981 a
1995; fuente de informacion:
Comité Delegacional de Proce-
samignto de Informacion de la
Delegacion IMSS en Sinaloa. Se
hizo recaleccion retrospectiva
de! lotal de partes y de naci-
mientos por cesarea para cal-
cular frecuencia de este proce-
dimiento por afio y ambilo de
astudio. Se realizé andlisis de
regresidn lineal para determinar
tendencia de cesareas y coefi-
ciente de corre-lagion (r). Fre-

Jala de Sducacadn ¢ Inveshgaciin Midea,
Horspital de Gireco-Pediabia Mo, 2. del Insthds
Meacans el Sequre Social (IMSS ). Lus Meshis,
Sinalea.

Diractar del Hospital de Ginaco Pedatrla Mo £, del
M35, Les hchis, finalca,

* Madico Girco-chslelra, senvion de Ginaco-
Crosteineia. Haepital de Gineco Patatia Ka 2
M5S. Las Mochis, Sinalos.

=+ Coordinador Daegasonal og Investigezidn
Meaca, IMSE, Sinalca.

cuencialocal 74 3% + 6.1, ran-
go 14.7-33.6%,; dele-gacional:
21.6% = 5.8, rango 13.2-30.3%:;
y nacional: 24.4% + 5.5, rango
16.6-33.6% r por ambito; local:
+0.98 (IC25% 0.87-0.809), dele-
gacional: +0.92 (IC95% 0.94-
0.93) y nacional +0.89 {IC25%
0.95-1.0). Existe tendencia posi-
tiva en practica de operacién de
cesdrea en [gs tres ambitos du-
rante el periodo estudiado; de
ne implementarse medidas que
modifiquen este compertamien-
lo en el IMSS, para el afo 2000
lafrecuencia en el ambito nacic-
nal alcanzard 3%.2%, endelega-
cional: 37.4% vy en el local
39.4%.

{Corral Ch, C M y cal: Tendencia de fa
operacidn cesdrea en tres &mbitos de
atencidn médicadel institutoMexicang
del Segure Sacial 199967 9).

H SUMMARY

Thetrend of the cecsarean section
in three setting of the Instituto
Mexicano de! Segurs Social
{IMSS) the Incal: Hospital Ginece-
pediatrico No. 2, in Los Mochis,
Sinaloa, was determined the
state's: includedall of the medical
units of IMSSin the state of Sinalea
and the national, which included
all of the medical units of IMSS in
the country. It was an analytic,

retrespective study. medical units
af IMS3. cesarean deliveries in
the three setting of IMSS, from
1981 to 1995, Source of infor-
mation: State Committeg of the
Information Processing of the
State of Sinaioa. retrospective
mea-surermnent of the total of
deliveries and cesarean sections
to calculate frequency of this
evenlt for each year and setting.
Lineal regress analysis was
made to determine trend of
cesarean sections and cotrelation
coefficient (r). Results: local
frequency: 24.3 £ 6.1%, range
14.7-33.6%; state's: 21.6L 5.8%,
rango 13.2-30.3, national 24.4 +
5.5%, range 16.6-33.6; r per
setting: local: +0.98 (Cl95%
(.8793=0.93), state's +0.99
(C195% 0.94-0.99) and natio-nal:
+0.99 (C185% 0.95-1.0). Positive
trend in performance of cesarean
sectionsinthe three setting during
the period of study; if no inter-
vention onthe matter at IMSS, the
national trend will reach 38.2% in
the 2000 year, state's: 37 4% and
the local: 38.4%.

(Corral Ch,, C M y cal.: Cesarean
section trend in three seiting of the
institute Moxicano del Sequro Social
from 1981 to 1995, Ginac Obst Mex.
1999,67:9)
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Tendencia de 12 opercidn cesdres en tes Ambitos d= alencidn médica del TMSS en perfoda 1981-85

l a practica de la operacion
cesdrea se ha incrementado
dramadticamente en mu-
chos paises en las dos dltimas
décadas. Por lo que respecta a
América Latina, la frecuencia
de nacimiento por este proce-
dimiento es muy elevada, con
magnitudes que oscilan de
20% detectadas en hospitales
pablicos de la Ciudad de Méxi-
co, hasta 49% registrado en es-
tablecimientos hospitalarios
de Campiiias, Brasil.'? Por ex-
trafio que parezca, dentro de
los paises desarrcllados fam-
bién existen incremente en la
practica de cesdreas, donde los
Estados Unidos y Canadi po-
seen las frecuencias mas ele-
vada con 21.8% y 24.7%
respectivamente. s

La operacidn cesdrea ha
sido catalogada como el even-
toquinirgico hospitalario que
se realiza con mayor frecuen-
cia’, la cual, lejos de conside-
rarse como procedimiento
inocuo, incluye varias impli-
caciones negativas como la
posibilidad de incrementar la
morbilidad materna, prinei-
palmente por complicaciones
infecciosas?, ello aumenta la
estancia hospitalaria, propicia
la sobreexplotacién tanto de
los recursos humanos como los
materiates y, en consecuencia,
eleva el coste de lz atencifn
de este evento, asimismo este
procedimiento no estd exento
de dafos para el feto.?!!

Los anteriores sefialamien-
tos dieron forma al objetive
de este estudio, el cual estuva
dirigido a describir la tenden-
cia de la frecuencia de opera-
cidn cesdirea en tres ambitos

de la atencién médica del Ins-
tituto Mexicane del Seguro
Social (EMSS) en un periodo
de 15 afios: en ol Ambito focal,
en el estatal y en el nacional.

H MATERIAL Y
METODOS

En forma retrospectiva fueron
revisados el nimerc total de
partos ¥ de nacimientos re-
sueltos por medic de opera-
cidn cesdrea en el periodo
comprendido de enero de 1951
a diciembre de 1995 en ftres
diferentes dmbitos de atencion
médica del IMS5: el ambito lo-
cal que incluy6 alas operacio-
nes cesdreas realizadas en el
Hospital de Gineco-pediatria
No. 2 ubicado en la ciudad de
Los Mochis, al norte del esta-
do de Sinaloa, México y que
actnalmente esta catalogado
camo hospital de segundo ni-
vel de atencién para pacientes
ohstétricas, ginecolégicas y
pedidtricos, el &mbito delega-
cional que incluyd la atencidn
de operacion cesdrea gque se
llevaron a cabo en todas las
unidades de atencion médica
en la Delegacion Sinaloa del
IMS% que cuentan con in-
fraestructura para practicar
dicha operacidn, y el 4mbito
nacional, que incluyé las
cesdreas que se realizaron en
el mismo periodo en todas
aquellas unidades de las mis-
mas caracteristicas y en las ca-
talogadas como de tercer nivel
de atenci6n del IMSS. La fre-
cuencia de atencién de partos
por operacidén cesérea para
cada dmbito y afio de estudio
se obtuvo a partir del banco
de datos de servicios otorga-

dos registrados por el Comité
Delegacional de Procesamien-
to de la Informacién Meédica
{CODEPIM) de la Delegacién
Sinaloa del IMSS; para efectos
del estudio de frecuencia de
partos por cesirea se conside-
ré como variable dependiente
y los afies de estudio como
variable independiente, por
medio de analisis de regresion
lineal se calculé la tendencia
de la frecuencia de la opera-
cién cesdrea en cada dmbito;
asimismo se efectut cdlculo de
relacitn entre las dos varia-
bles de estudio, coeficiente de
correlacién (r) con sus respec-
tivos intervalos de confianza
95% (1C 95%). La recoleccidén y
andlisis final de la informa-
cién se obtuve por medio del
programa EPIInfo versién
6.012.

H RESULTADOS

La frecuencia de préctica de
operacidn cesarea mostrd ten-
dencia positiva en los tres 4m-
bitos de estudio. La frecuencia
local de practica de operacion
cesdrea fue de 24.3% % 6.1 (1
DE}, rango de 14.7% a 33.6%.
La frecuencia de realizacion
de operacién cesdrea en el
dmbito delegacional fue de
21.6% + 5.8, rango de 13.2% a
30.3% lafrecuencia de la mis-
ma en el ambito nacional fue
de24.4% £ 5.5, rango de 16.5%
a 33.6%; no se encontraron di-
ferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las varianzas
de la frecuencia de cesdrea en
los ires Ambitos {p = 4.37). En
los tres sitios se identificd co-
eficiente de correlacién (r) es-
trechamente positivo entre la
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frecuencia de prictica de
cesdrea y el afio de estudio: en
el dmbito local, r= + 0.98 {IC
95% 0.87 a 0.99); en el ambito
de la Delegacidn Sinaloa,
r=+099{1C094a0599),v!la
frecuencia en el 4mbito nacio-
nai, r= + 0.99 {IC 95% 0.95 a
1.0).

B COMENTARIO

Y CONCLUSIONES

La tendencia marcadamente
po-sitiva de la decision médi-
ca para resolver un embarazo
con la préctica de operacién
cesarea en los tres dmbitos del
IMSS en por lo menos los dlti-
mos 15 afos adquiere mualti-
ples significados, sin embargo
el mds preocupante es que de
no establecerse verdaderas
medidas intervencionistas,
puede predecirse que para el
afio 2000, la frecuencia de
cesdrea en los diferentes Am-
bitos serd muy posiblemente
en el nacional de 39.2%, en el
delegacional de 37.4% y en lo-
cal de 39.4%. La frecuencia
elevada de esta prictica qui-
rurgica observada a nivel lo-
cal requiere de evaluacidn
estrecha de sus indicaciones,
con especial relevancia, a ni-
vellocal, yaque ello incluye el

catalogar a la paciente puér-
pera como quirtirgica y logim-
pactos negativos sobre la
estancia hospitalaria, a dife-
rencia de un parto vaginal no
complicado que es de aproxi-
madamente ocho horas; esta
circunstancia ademds implica
mayor riesge de infeccidén de
la herida quirdrgica y mayor
utilizacidén de antibiaticos
profilacticos entre otras com-
plicaciones,'®!* azimismo la
operacidn cesdrea no es un
procedimiente inocuo para el
recién nacide, ya que éste pue-
de estar enriesgo de merir has-
ta en 2.5 veces mas si nace por
cesirea al compararse con
fetos del misme peso gque se
obtienen por via vaginal; ade-
mds, no debe de pasarse por
alto que con ello se incremen-
ta el distress respiratorio, es-
pecialmente si la cesarea se
practico sin la presencia de la-
bor.*"" Por otro lado, los
resultados encontrados en los
diferentes 4mbitos indican que
muy posiblemente el incre-
mento en la practica de la
operacién cesdrea sea un fe-
némenc que se presenta de
manera uniforme en todas las
unidades médicas del sistema,
independientemente del nivel

de atencidn que se trate; ello
debe hacer reflexionar sobre
lo realizado en sistemas de
atencién médica de otras lati-
tudes donde se observaba la
misma tendencia que la
encontrada en este estudio,
en dichos sistemas fueron
implementadoes programas
para reducir la alta frecuencia
de operacién cesdrea; dicho
programa incluy6 una segun-
da opinién médica especia-
lizada de la indicacidén de
cesdrea con aplicacién de cri-
terios objetives para las cua-
tro indicaciones mas comunes
de cesdrea sin repercutiren la
morbilidad y mortalidad del
recién nacido. Los beneficios
de este tipo de programas y
medidas podrian ser ensaya-
das y adoptadas por las uni-
dades médicas del IMSS donde
se realiza este tipo de inter-
vencidén quirdrgica, pero so-
bretodo, por el persenal de
salud que toma la decisién y
responsabilidad de resolver
dar término al embarazo por
medio de este procedimiento
quinirgico que no ha demos-
trado beneficios que superen
la vigilancia obstétrica de la
evolucién natural del parto
normal por via vaginal.
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H RESUMEN

El propésito de este estudio es
describir nugstra experiencia de
estar realzando Sacrocclpopexia
en pacientes con prolapso de
cipula en el periode de Marzo de
1991 a2 Agasto de 1996y comparar
nuestros resultados con los des-
critos en la literatura nacional e
intermacional, ya que al menos en
nuestre pals, los informes vy el
namero de pacientes gue se
incluyen eneste tipe de ciruglason
pocos, aln en hospitales de gran
congentracién. Se atendieron 12
mujeres con edad promedio de 52
aros, multiparicad en 83.3% de los
casos y todas con el antecedente
de histerectomia. En el 58.3% los
shhtomas preducidos por gl pre-
lapso se preseniaron en los
primeros cinco afos posteriores a
lahisterectomia. Elsintoma principal
quepresentaronnuestras pacientes
fue lasensacién de cuerpo extrafio
asi como el abandono de la
actividad sexual en las pacientes
gue las sostenian antes de la
presentacidn del prolapso. Encinco
pacientes(41.6%)ademas dedicha
ginto-maloiogia, se acomparid de
incontinencia urinaria de esfuerzo,
debidoa que se demogtréenellos,
lz detilidad de la pared vaginal
anterior por lo que se les realizéd
Sacrocolpopexiamasoperacidnde
Burch en el mismo tiempo guirdr-
* Jate del servitio de Ginecologla y CRastetriein dal

Heepital Ganaral da Zona #7, Manckwva, Goanuila.

= Medice Interne da Pragrado del Hospital Ganeral da
Zeea #7, Monciova, Coabulla,

gico. Seutilizématerial de Mersilene
dei No. 5 para fijar la capula vaginal
al ligamente anterior del sacro, asi
como un “puente’ de refuerzo
adicional conelmismomaterial. No
se presentaron complicaciones
transoperatorias. El siguiente de
nuestras pacientes después de la
cirugiahasido deseis meseshasta
seis anos y se ha identificado ung
reanudacidn dela actividad sexual
en las pacientes que las sostenian
antes de la presentacién del
prolapso y por otra lado no se ha
presentado un nugvo prolapso en
las pacientes de dicho estudio.
MNosotros establecemos medidas
quirdrgicas preventivas para
evitar el prolapse de cupula en
pacientes que son sometidas a
histerectomia, ya sea vaginal o
abdominal.

{Dominguez ¥, P H ¥ col.: Sacra:
colpopexia con Mersliene. Informe
de 12 cascl en of HGZ No. 7
Monciova, Coshuila. Ginee Obst

Max 1993, 67:13)

B SUMMARY

The purpose of this study was to
describe our experience to be
realizing Sacral colpopexia in
patients with prolapso of cupola
from March 1991 to August 1936
and to compare our results with
the written in the National and
Irmternaticnal literature, cause at
least in our country the reporis

and the number of patients that
areincludedinthuskind of surgery
arefex, eveninhospitals with great
concentration, Twelve women
were attended wich age were
average 52 years old, multiparity
in 83.3% of these cases and all of
them with the story of hyste-
rectomy. In the 58.3% the simp-
toms praduced by the prolapse
ware presented was sengation of
rare body andtogive up the sexual
activity in the patients that got in
before of the prolapse was
emerged. In 5 patients (41.6%}
elso this simptomatology was
acompanied by incontinence
urinary of stress because of were
demostrated in thermn the dsbility
of the anterior vaginal wall and for
this reasen was realized Sacral
colpopexy plus operation of Burch
at the same sugical time. A
mersilene No. 5 material was usad
in order to set the vaginal cupola
to the anterior ligament of the
sacral an a “"bridge" of the
additional refarce with the same
material. Were not emerged
transoperatoy complications, The
following of our patients after
surgery had been from 6 month to
& years {depending onthe yearin
wich was the surgery) and sexual
activity reset in the patients has
been identified got it before the
prolapse, and by the other side a
new prolapse is not pressented in
the patients of the study, We
establishes surgical preventive
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reles to avoid the plolapse of
cupcla in patients that are emer-
ged to hysterectomy, vaginal or
abdominal,

{Dominguez ¥, A H y col.: Sacro-
colpopexy with Mersifene. 12 cases
preseniation at th HGZ No. 7.
Maonciova, Coahuita. Ginec Obst
Mex. 1999;67:13)

Programa de trabajo (Material
y métados)

Se realiz6 un estudio prospectivo,
descriplivo y longitudinal. La
revision delos expedientes clinicos
comprendié los anos 1991-1996.
Los criteries de inclusion com-
prendieron a toda paciente con
antecedente de histerectomia y en
las que se demostrara con ayuda
de los signos, sintomas y la
exploracion, la presencia de pro-
lapso de cipula en sus diferentes
grados. Lasvariables que seinves-
tigaron enlos expedientes fueron:
edad, gestaciones, partos, cesa-
reas, tipo de histerectomia que se
llevd a cabo, sintomas, tiempo en
que se llevé acabo, sangrado
transoperatorio, complicaciones y
existencia ¢ no de relaciones
sexuales despuds de la cirugfa asi
como nueva presentacion del
problema a seis meses de cirugia.

Tacnica quinirgica

Seutilizd en 10 pacientes anestesia
epidural y en dos casos anestesia
general.

Secolocd ala paciente en todos
los casos en posicion de dorso
litotomia con las piernas en
posicion de rana para exponer la
vagina.

Posterior a la asepsia y anti-
sepsia y colocacién de sonda foley
a permanencia, se infrodujo

dilatador de Hegar No. 18 a través
de vagina el cual se ulilizaria
durante la cirugia para elevar la
ctpula de la vagina.

Primer paso.

Se realiza incisién abdominal
vertical sSlo en caso de cicatriz
media previa (3 casos), transversa
en ocho casos y Cherney en un
caso por ser paciente obesa y para
ampliar el campo quirdrgico.

En todos los casos se usd el
separador de Sullivan y un sepa-
rador maleable en herradura para
rechazar asas intestinales v epi-
plén, exponiéndose mejor el
campoe operatoric.

Se efectia diseccién y recha-
zamiente de la vejiga a nivel de la
clipulavaginal previamenteeleva-
da con el dilatador de Hegar por
un ayudante y se procedié a
efectuar una jareta con la cinta de
Mersilene No. 5 incluyendo todo
elespesor de lapared dela cipula
vaginal y ligamentos titerosacros.
En dos cases la jareta se efectud
perforante hacia la luz vaginal, 1a
cual reepitelizd después de la
cirugfa sin problema alguno.

Seefectia después aperturadel
periteneo posterior rechazandoel
recto, haciéndose incisién a nivel
del promontorie efectudndose
diseccién y visualizacién del
ligamento anterior del sacro

identificando previamente los
ureferos.

A travésdelligamento anterior
del sacro se perfora en un espesor
de 10mm con ja misma cinta
Mersiline No. 5, anudandose con
el extremo contraric de la prove-
niente delaclipulavaginal, locual
al anudarse produce aproxi-
macién directa de la cipulaconel
ligamentc anterior del sacro,
rectificindose el gje longitudinal
de la vagina y ocluyéndose el
fondo del saco posterior. Estos se
refuerzan con puntos separados
basados en sutura permanente
tantoenclipulacomoenligamento
anterior del sacro, realizdndose
con ayuda de un bajo nudos de
laparoscopia para facilitar el
acceso y asegurarse de una buena
fuerza prensil del nudo.

Segunido paso.
Con cinta de Mersilene se realiza
un“puente” dela porcién anterior
dela cipula al ligamento anterior
del sacro, el cual también se fija
con puntos separados conbase de
sutura permanente en cipula y
ligamento anterior del sacro este
ultimo paso como refuerzo para
evitar el prolapso. Se peritoniza la
cara anterior del sacre y cipula
vaginal.

Alaspacientes queselesrealizd
uretropexia retropiibica {Burch)

Fig. 1

Afc en que se reallzdé la correcldn del prolapso de cipula
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Figura 2

Figura 4

AR

Promedicdeedad en afios de pacientes sometidos a correcién

de prolapso de cupula

para correccién de incontinencia
urinaria de esfuerzo y cistocele
previo a la sacrocolpopexia. Enel
mismo tiempo quirirgice en
herida quirdrgica y aponeurosis
se aplicd bupivacaina para dismi-
nuir el delor postoperatorio ¥
bloqueo de nervie inguinal.

Los cuidados postoperatorios
fueron:

Sonda Foley por 24 horas.

Cefotaxima 1 gramo una hora
antes de la cirugia y poste-
riormentecadaochohoras por tres
dias

Dipirona 1 gramo/IV/8horas

(M POFEX A

Tipo de histeractomia previo a la presentacidn

del prelapso de edpula

H RESULTADOS

En los afios en que se realizé el
estudio (1991-1996) hubo 12
pacientes con prolapse de clpula
vaginal (Fig. 1).

Laedad promediodelospacien-
tessometidosasacrocolpopexia fue
de 56.14 afios y en las que se realizd
sactocolpopexia més Burch laedad
promedio fuede47.8afios, habiendo
una diferencia de 834 anos en
promedio (fig. 2).

En cuanto a los antecedentes
obstétricos el ruimero de emba-
razos en promedio fue de 4.75
donde siete (58.3%) pacientes

Entodas las pacientes existia el
antecedente de histerectomia: en
cinco {42%) pacientes la histe-
rectomia fue abdominal y en siete
{58%) vaginal (Fig. 4). El tiempo
que transcurrid desde la fecha de
la histerectomia a la fecha en que
se presentaron los primeros
sintomas propios del prolapso
varid de entre los primeros cinco
afios en siete {58%) pacientes, de
5-10 anos en dos {17%) y en 10
afios o més en tres (25%) (Fig. 5).

Lasensacidn decuerpoextrafio
fue el principal sintorna en 10{83%)
pacientes. Las pacientes que

Alta hospitalaria en 48 horas  fueron gran multiparas; tres ademds presentaron inconti-
Cita 4 la consulta de Gineco- (25%) multiparas y dos (16%) nenecia urinaria de esfuerzo
logia en 15 dias. secundiparas (Fig. 3). fueren cinco (41.6%).
Figura 3 Figura 5

Antecedentes obstétricos paridad

AT

88

Tiempo transcurrido desde la histerectomia
hasta los primeras sintomas proplosdel prolapse
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Figura 6

Numero de paclentes somsetidas a sacrocolpopexia y

sacrocelpopexis mis Burch

El diagnostico en todos los
casos se hizo basdndose en los
antecedentes, la sintomatologia
yenlaexploraciénvaginal donde
se demaostrd en las 12 pacientes
prolapsode cdpula, cincodeellas
{42%) acompafiadas de prolapso
de la pared anterior. Las siete
restantes presentaron prolapso
de cipula moderadocuatro (33%)
y tres (25%) severo.

A siete {(58%) pacientes se les
realizd sacrocolpepexia y a dneco
(42%) sacrocolpopexia mds ope-
ractén de Burch (Fig. 6). El Gempo
quirirgico promedioc durante la
sacrocelpopexia fue de 112 minutos
(90-145miny con un sangrado trans-
operatorio promediode 149ml (100-
200ml); el tiempo quirdrgico
promedio de la Sacrocolpopexia
mds operacidn de Burch fue de
125minutos (110-120mind con un
sangradotran: torio promedio
de 144ml (90-250ml}. El todas se
utilizé material de Mersilene No. 5
para fijar la aipula vaginal al sacro
asi como para realizar un “puente”
de refuerzo.

La diferencia entre los tiempos
quirtirgicos y sangrados transcpe-
ratorios noes significativa (Fig. 7).

Hubo una reanudacion de la
actividad sexual en las pacientes
quienes la habian abandonado
ocho (66%) porla presentacién del

prolapsao.

Figura 7

Promedio de tlempo quirdrgicos y sangrados

trarisoperatorios

B COMENTARIO

El prelapso de cipula vaginal ha
sidomotivodemiiltiplesinformes
en la literatura mundial. En ellos
surge como denominador comiin
el antecedente de histerectomnia,
sea vaginal o abdominal™.

Se ha descrito que la multi-
paridad, edad avanzada asi como
el antecedente de histerectomia,
va mencionados, son factores
significativos en la génesis del
prolapso de cipula vaginal. En la
presente casufstica, al igual que en
otros estudios®® los hallazgos
revelan unapoblaciénmayorarriba
de 45 afos (83.3%) a diferencia de
la poblacién menor de 45 afios
{16.3%) lo que confirma par-
cialmente dichas aseveraciones.

Otro de los factores predis-
ponentes lo constituyen la gran
multiparidad (>5 partos) que se
presentéensiete pacientes (58.3%;,
multiparidad (>3 partos) en tres
pacientes {25%) y sdlouna paciente
con antecedente de dos partos
(16.6%)*. La explicacién a este
hecho, pudiera serque al menosen
nuestra poblacién, la mujer se
embaraza a edades muy tem-
ptanas, lo que necesariamente se
traduce en un aumento en el
niimero de gestaciones.

Se ha establecido que el pro-
lapso de ciipula tiene mayor
frecuencia en mujeres con ante-

cedentes de histerectomia™hecho
confirmado en presente estudio,
ya que en las 12 pacientes (100%)
existia lahistoria de histerectomia,
sea abdominal o vaginal.

Lasensaciéndecuerpoextraio
sigue siendo el signo cardinal de
la presencia de prolapsoc de
ctipula®®, Los resultados con-
cuerdan con tal aseveracin, ya
que 10pacientes (83.3%) lo presen-
taron come principal y/o tnico
sintoma. En general, la incon-
tinencia urinaria de esfuerzosuele
presentarse cuando el prolapso de
ciipula es subtotal anterior**? es
decir, con prolapso también de la
pared vaginal anterior lo cual se
presentéen cinco pacientes(41.6%)
en los que ademds se realizé
operacién de Burch en el mismo
acto quinirgico,

En el presente estudio, como
en la mayoria de los informes*!12
el diagnéstico de prolapso de
clipulaserealizéentodosloscasos
porexploracién vaginal conayuda
delahistoria clinica, laexploracién
con ayuda de un espejo vaginal y
dos valvas, para evidenciar el
prolapso de clipula y de pared.

De esta manera, el diagndstico
en todas nuestras pacientes fue
clinico, concordando con la litera-
turaque menciona que deacuerdo
al grade del prolapso serdn los
signos y sintomas que la paciente
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nos refiera y que corroboramos a
la exploracion fisica®®*

Lahemorragia transeperatoria
nose presentdeomo complicacion
en nuestras pacientes, infor-
méndose unminimo de sangrado,
1o cual no representa un aumento
en la morbilidad y mortatidad>?.

La reanudacién delaactividad
sexual en pacientes que la habian
abandonado por presentar las
melestias propias del prolapso de
cipula {8 pacientes), concor-
dande con lo descrito en los
diferentes informes®*® sefiala una
ventaja adicional para la paciente
ya que esto representa un pro-
blema que incluye directamente
en el orden farmiliar.

En el seguimiento que le hemos
dado a nuestra paciente (>4 meses
hasta <inco afios dependiendo del
afio en que se realizé la sacrocoelpo-
pexiajningunadeellasha presentado
unnuevoprolapsodecipula, loque
habla hasta el momento de la
efectividad de la terapéutica esta-
blecida, concordando con los estu-
dios informados™ .

H CONCLUSIONES

Se estudiaron 12 pacientes en
seis afios con prolapso de clipula
en nuestro hospital. Todas con

el antecedente de histerectomia.
El antecedente de multiparidad
¥ edad avanzada se identificé
como factor predisponente.

Lasensacion de cuerpo extrafio
fue et signo cardinal siendo la
exploracién armada el método de
ayuda parael diagnésticoy cuando
se acompafiaba de Incontinencia
Urinaria de Esfuerzo {IUE} a cual
seevidencid por los antecedentes y
ia exploracionginecclégica demos-
trindose hipermovilidad de la
unidn uretrovesical con la prueba
del hisopo con rotacién de mas de
30 grados con el esfuerzo; ademds
serealizoa las pacientes que presen-
taban datos de IUE urodinamia de
un $0lo canal para corroborar el
diagnéstico.

Secorroborael hechodela fijacion
de la cipula vaginal al ligamento
anterior del sacro para corregir el
prolapso de clipula vaginal en sus
diferentes grados y asi evifar un
nuevo prolapso a futuro.

La técnica con que nosotros
realizamos sacrocolpopexia en
todas nuestras pacientes aqui
presentadas, ha mostradoventajas
en cuanto a un sangrado trans-
operatorio minimo, asi como
tiempo quirdrgico reducido, ¥ lo
mas importante, nos ofrece la

seguridad de que no volverd a
presentarse un nuevo prolapso,
disminuyendo con esto la mor-
bilidad por el prolapso ensiy por
los riesgos propios de un nuevo
acto quiriirgico con lo que se evita
volver a eXpOner a una nueva
cirugia a la paciente.

Debido a que lamayoria de las
pacientes sometidas a histe-
rectomia presentaran en algin
momento de su vida prolapso de
clipula, nosofros estamos reali-
zando en todas las pacientes
sometidas a histerectomia la
realizacién de culdoplastia con la
técnica deMcCall (cuandola histe-
rectomia es vaginal) y McCall
modificada (cuandoe la histerecto-
mia es abdominal}. De estamanera
estamos evitando la presentacién
de un prolapso de ciipula a futuro
y conestaprotegemosala paciente
Para no exponerse a una nueva
cirugia.

En nuestro hospital, apenas
estamos en vias de realizar repa-
racién deciipula por via vaginal, lo
que nos permitird incluir en este
tipodecirugfas aalgunas pacientes
que son excluidas al abordaje
abdominal ya que esta iiltima
representa mayor riesgo qui-
rirgico.

B REFERENCIAS

Stephen H. Cruikshonk, Sacrospinocs ficarion-Should tiis be
performes ar ife time of vaginal hysterectamy? Am ] Obstet
Gynecal 1991 164, 1R2-1075,

. Nichols D.H, Sacrospinous fisarion for massive eversion of e

vaging, Am J Obstet Gynecol 1932, 142: 901904,

. Jesse A, Prolupse of the vaginal vauft. Am 1 Obstet Gynecol
- 1996; 125: 768776,
. Brooks Ranney, Enteracele. vaginal plotapse, pelvic hernia:

Recognition and reatment. Am J Obstet Gynecol 1981,
140: 53-61,

. Angulo A, Reiroperitoneal Secrocalpopexy por correction of

prodapse of Vaginal Vauli Surgery. Gynecolopy and Ohstetrics
198%; 169 319-323.

. Allen W, Addison M, Timmens C, Lewis L. Failes Abdominal

Saeraf Colpopexy: Observetions and Recommendations,
Ohstetnes and Gynecology 19589 74; 480-482,

. Simmonds R, Williams T, Raymonde L, Weeh M, Posthys-

feracromy enterocele and vagingl vanll pridapse. Am I Chstet
Cynecol 1981 140: 852-856.

. Thomas E, Snydes Kermil B, Krantz, Abdiminal-Reroperitonal

Sacruf Colpexy for the correction of vaginal profapse Obetatrics
wt Gyneoology 1951; 77: 944049,

. Clayton T. Beechman, Classification of vaginad relaxation,

Am 1 Obstet Gynecol 1980; 857-958.

. Langmade C, Joseph A, White ), Coaper ligamente repair of

vaginel vawlr prolapse iweniy-cight years fater. Am ) Obstet
Gynecol 1983; 131142,

. Delancey 1, Predaprs de Orgrantos Pelvfcos. iralomienbo clinice

¥ fundamenitos cientficos. Clinicas Ghstéticas y Ginecoldygicas
de Amdrica 1953; Vol 4: 843844,

. Delancey ] Anatomiv y Womecdricadel prolapso genital. Clinicax

Obsréiricas y Ginecoldgicas de América 1993; Vol 4: 843855,

CrvecoLocia v OssterRice de mévica 17T -



GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

Utilidad clinica del cuadruple marcador
biogquimico para predecir el desarrollo
de complicaciones cbhstétricas

MW Cr. Javier Eduarde Aranda Galtegos*, Dr. Jesus Barrdn Vallejo*t, Dra. Luz Gracisla de fa Luna Pérez®,
Q.C.B. Clara Corona de Laug, Dr. Alberto Kably Ambe*,

H RESUMEN

El cbhjetive del estudio fue evaluar la
asociacion de un tamiz bioquimico
altsrado en el segundo trimestre
con el desamollo subsecuents de
complicaciones durante el emba-
tazo en mujeres con felos cromo-
somicamente normales. Se realizd
un estudio prospective con 123
mujeres embarazadas. Fue efec-
tuada la medicidn de alfafeto-
proteina, estriol no conjugado,
subunidad alfa de hCG y hCG total,
Los marcadores bioguimicos se
rmidigron como promedio y des-
viacién standard y mdditiplos de la
mediana. Seis pacientes (4.8%)
tuvieron resultados positivos. La
frecuencia de complicaciones
obstétricas en este grupo fue de
33.3%, mientras que en el gnipo
con resultados negativos fue de
11.1%. Se concluye gue los resul-
tados positives del cuadruple
marcador bioguimico se asocian
concomplicaciones obstétricas. Sin
embargo, suutiidadclinicanecesita
larealizacidndemés investigaciones
para incrementar la casufstica.

(Aranda G, .J. E. y col: Utilidad clinica
def cuddrupie marcador blaquimico
pare predecir el desarrolla de
complicaciones obstétricas. Ginec
Qbat Max 1999;:67:18)

Clinica de Infertiidad-Endescopia y Embaazs da
Ahes Finsge.

t  Laboratorio da Andliss Clinicos Bxomédice da
Referencras, Méxeo OF.
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N SUMMARY

The objective was to evaluate the
association of an abnormal second
trimester prenatat biochemicat
screening with the subsecuant
development of pregnancy com-
plications in women carrying
chromosornally nomal fetuses. A
prospective study of 123 pregrant
patientswas performed. Specimens
werg assayed for alpha-fetoprotein,
unconjugatedestriol, free ohCG, and
total hCG. The study included the
evaluationofthemeanand standard
desviation as well as muttiple of the
median. Six wormen {4.6%) had
positive results, The frecuency of
preghnancy complications in this
groupwas 33.3%, while inthe group
with negative screeningwas 11.1%.
As conclusion, positive four marker
scresning 15 associated with a
adverse pregnancy evelution,
Howevertheusefulnes offourmarker
screening for to predict pregnancy
complications needs maore in-
vestigations.

(Aranda G, J. E. y col: Cilnical
usefuiness of four marker gerum
screening for the prediction of
pragnancy complications, Ginst Obst
Mex 1999;67:18)

osnivelesde alfafetoproteina

I (AFP)enel sueromaternose
encuentran elevados en

casos de defectos abiertos del hubo

neural, como espina bifida y
anencefalia, ybajos enpacientesque
cursan conembarazos con trisomias
autosdmicas. En las pruebas de
tamiz para la identificacidn de fetos
con sindrome de Down, la adicién
de ctros marcadores bioguimicos
{gonadotropina coriénica humana
(hCG) intacta, estriol no conjugado
(uE,} o fraccién beta de hCG ha
mejoradolaeficaciadedeteccionde
un nivel de 10 a 25% con un
marcador tinico a 50-80% con
marcadores multiples'. Concentra-
ciones bajas de AFP y de E, jurtto
con niveles elevados de hCG, se
asocian con un riesgo elevado de
sindrome de Down®™.

Por otrolado, estos marcadores
también se han utilizado para
valorar el riesgo de desarrollar
complicaciones obstétricas yse ha
establecido que niveles elevados
de AFP se asocian con pérdidas
perinatales, bajo pesc al naci-
miento, malformaciones con-
genitas y diversas complicaciones
del embarazo. Asimismo, se han
encontradoconcentracioneseleva-
das de hCG en pacientes con
retraso en el crecimiento intraute-
rino, parto pretérmino e hiper-
tensién materna® y mayor riesgo
de complicaciones durante el
embarazo cuando se deteclan
niveles muy bajos de E, en el
segundo trimestre®?.

En un estudio de casos y
controles, Pergament y colabo-
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radores encontraron que después
de una prueba falsa positiva para
sindrome de Down, basada en
marcadores miiltiples {niveles de
AFP, hCGyE,}, 33% de las mujeres
mencres de 35 afios, con un
embarazginicoysinantecedentes
de importancia, presentaban
alguna complicacién obstétrica
(muerte fetal, parto pretérmino,
preeclampsia o recién nacidoes
pequefios para la edad ges-
tacional)*®,

La relacion entre los marca-
dores séricos en el segundo
trimestre v las complicaciones
obstétricas se puede explicar por
diversos mecanismos que inclu-
yen inserciones andmalas del
cordon!!, isquemia fetoplacen-
taria? o patologia de la placenta
detectable al momento del na-
cimiento'.

Existe experiencia previa conel
usodecuddruple marcador parala
deteccién de enfermedades con-
gérutas, especificamente sindrome
de Down. En ese informe previo se
realizaronmedicionesde AFP, uE,,
hCG total y fraccién beta de hCGHM.

La subunidad alfa de la gona-
dotrapina coridnica puede ser
medida especificamente por qui-
micluminiscencia al ser separada
Ppor téenicas paramagniéticas de la
molécula intacta. En el presente
trabajo se hace la inncvacion de
implementar la determinacién de
fraccidnalfade hCGenlugardela
beta para evaluar la capacidad
diagndstica del cuddruple mar-
cador bioquimico y ademds se
aplica en la posible prediccién de
complicaciones cbstétricas',

El ohjetive del presente
estudioesdeterminar la utilidad
del cuddruple marcador bioqui-
mico con medicidén de fraccidén
alfa de hCG para valorar el
riesgo de complicaciones obsté-

tricas en una poblacién de
mujeres sanas atendidas en la
Ciudad de México.

H MATERIAL Y METODOS
Se estudiaren los cases de 123
pacientes obstétricas, a las que se les
efectud la determinacion sérica de
los siguientes marcadores biogqui-
micos: alfafetoproteina (AFP), estriol
noconjugade (uE,), hormena gona-
dotropina coridnica humana total
{T-h’G), ¥ subunidad alfa de la
hormaona gonadotropina coridnica
humana (FechCG).

El estudio se indic siempre al
inicie del segundo trimestre del
embarazo, Para fines del andlisis
final se registraron los siguientes
datos demograficos: fecha de
nacimiento, fecha de iltima regla,
fecha probable de parto, peso
materno, existencia de diabetes,
raza (negra 0 no negra) y edad
gestacional por valoracion clinica
y ultrasonogrifica 2l momento de
tomar la muestra.

Tedaslas muestras sanguineas
se evaluaron en el laboratorio de
la Clinica Mayo en Rochestel
Minessotta; la metodologia de los
examenes hormonales fue la
siguiente:

Para la determinacién de
estradio! libre se us la técnica de
radicinmuncensayo (Diagnostic
Systems Laboratories, Inc. Webs-
ter, Texas}, variacién intra e
interensayo <7.3% v <9.0%, respec-
tivamente. La gonadotropina
coridnica total fue medida por
quimioluminiscencia directa (Chi-
ron Diagnostics}. Enla evaluacion
de la subunidad alfa de gonado-
tropina cori6nica humana se
empled la técnica de quimiolu-
miniscencia competitiva, varia-
cidn intra e interensayo <10.1% y
<12.8%, respectivamente. La med;-
cion de alfafetoprateina fue

realizada mediante radioinmu-
noensaye (Sanofi Diagnostics
Pasteur, Inc. Chaska, Minnesota),
variacidnintrae interensayo <8.0%
y <10.8%, respectivamente.

Se determind la evolucién
obstétrica y el resultado del
embarazo en cada una de las
pacientes estudiadas.

Para los fines del analisis, las
pacientes fueron divididas en dos
grupos: grupo 1 (marcadores
bioquimicos negatives) y grupo 2
{marcadores bioguimicos po-
sitivos).

Para el andlisis estadistico se
cred una base de datos en un
programa comercial para compu-
tadora D-Base Borland?® versién
5.0paraWindows®. Los resultados
se expresan como promedio *
desviarion estindar. Fueron
utilizadas pruebas de estadistica
descriptiva ¥ X2 Un valor de
P<0.05 fue considerado estadis-
ticamente significativo.

H RESULTADOS

Huboseis pacientes conresultados
positivos {4.8% del total). La edad
promedio del grupo total de
pacientes fue de 27.8 + 4.3 afios
{rango, 18.0-39.0 afios). No hubo
diferencia significativaenla edad
de las pacientes con prueba
positivaonegativa. La proporcién
de pacientes con resultados posi-

Resultados dal cuddruple marcador
bloquimico
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Tahbla i

Resultados de los examenes bioquimicos

Unidades de AFP Eslrial na hCG total Subunidad alfa

medicién canjugado de hCG

=] Kk -3 081+ 04 38541 + 26482 HE 41072
(UML) {ng/mL} {mUulimL} {nghml)

hahd 10145 088+ 04 108+ 07 10305

tivosy negativos puede observarse
en la figura 1.

La edad gestacional promedio
en la cual se efectud la prueba fue
de 16.4£ 0.7 semanas (rango, 15.0-
19.5semanas). Tampoco se encon-
trd diferencia significativa en la
edad gestacional en la que fue
tomada la muestra cuando se
compararon pacientes con resul-
tados positives v negativos. No
hubo gestantes de raza negra ni
diabéticas en el grupo estudiado.
El peso promedio de la pacientes
fuec de 59.1 £ 8.0 kg.

Los resultados de las determi-
naciones de los marcadoresbiogui-
micos se expresan en unidades
del sistema métrico decimal y
también como midltiplos de la
mediana {(MoM) en la semana
gestacional especifica como suele

hacerse en la literatura inter-
nacional. En la tabla I se observan
los resultados de los marcadores
bioquimicos del grupo total.

La frecuencia de cornplicaciones
obstétricasenel grupoconresultado
negativofue de 11.1%, mientras que
en el grupo con resultado positivo
fue de 33.3%. Hubo diferencia
significativa en la frecuencia de
complicaciones entre ambos grupos
{X*,=5.11, P<0.025). La frecuencia de
complicacionesencontradasencada
unodelosgrupospueden observarse
enlas figuras 2 v 3. Algunas pacientes
del grupe 1 tuvieron més de una
complicacion obstétrica. |

Dentrodel grupoconresultado
positivo, hubo una paciente que
tuvo elevada el alfafetoproteina;
en este caso fue realizado ultra-

sonido en busca de defectos del
tubo neural, el cual fue negativo.
Otra paciente tuvo resultado
positive para sindrome de Down;
acsta pacientese leefectud amnio-
centesis para practicar carictipo,
mismoqueresul{dénormai. Ambas
pacientes con resultado positive
desarrollaron preeclampsia leve.

H COMENTARIO

Se presentan los resultados de un
grupo de pacientes gestantes a las
cuales se les realizd evaluacion
bioquimica con cuatro marcadores
en el segundo trimestre del
embarazo. Este tipo de estudio ha
sido realizado previamente en la
deteccidnde enfermedades congé-
nitas, agregando la medicién de
subunidad beta de hCG™.

En cuanto al triple marcador,
£% necesario recordar que uno de
sus elementos tiene dos compo-
nentes. La hCG posee dos subuni-
dades: alta y beta,; una proporcion
de las mismas existe siempre en
torma libre. Es obvio que la
medicionde hCG total nomide las
fracciones libres de la misma
hormona que reguiere técnicas
especiales para su evaluacion.

Complicagiones obstétricas en el grupe 1.

Complicaciones obstétricas en el grupo 2
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Amedida que se haexpandido
el uso de marcadores bioquimicos
para la deteccién de trastornos
cremosdmicesy/odefectosdel tubo
neural, se ha observado que los
resultados falsos positivos (esto es
marcadores positivos no corrobo-
rados por amniocentesis o ultra-
sonido) se asacian conunresultado
obstétrico desfavorable'®.

Pergament y colaboradores
concluyen que una de cada tres
mujeres con un resultado falso
positive para trisomia 21 pudiera
experimentar alguna compli-
cacidnduranteel embarazo (parto
pretérmino, preeclampsia, recién
nacidos pequenos para la edad
gestacional y dbito fetal®.

En |a presente investigacidn, dos
de las padientes con marcadores
positivosdesarrollaronpreeclampsia
en el tercer trimestre del embarazo.
Una de ellas presento elevacidn de
los niveles séricos de AFP. Esta
correlacion entre valores aumen-
tados de AFP y complicaciones
obstétricas ha sido relacionada
previamente con la posibilidad de

Con respecto a la patologia
placentariaobservadaenpacientes
con elevacién inexplicable del
AFP, los hallazgos histolégicos
mids frecuentes han sido la exis-
tencia de infartos placentarios,
cambios isquémicos, villitis créni-
ca, ¥ trombosis intervellosa. En
cuanto al mecanismo fisiopatols-
gico del incremento de AFP, es
probable que estas pacientes
presenten rupturas sutiles de la
“barrera placentaria” desde el
segundo trimestre del embarazo
que conducen al paso de altas
cantidades de la proteina al
torrente circulatorio materna®,

Al comentar algunos casos
especificos, es necesario men-
cionar que una de las pacientes
del grupo con marcadores ne-
gativos tuvo un producto con
muerte necnatal temprana can-
sada por una septicemia por
Listeria monocytogenes, evento que
no esti relacionado aparen-te-
mente con la evaluacidn del
cuddruple marcador, no obstante,
no fue excluida del anélisis para

El disefio del estudio y el
nimero de pacientes analizadas
no permite evajuar individual-
mente el papel que juega cada,
uno de los marcadores bioqui-
micos analizados en la predi-
ccién de las complicaciones
obstétricas; sin embargoe, en
forma similar a lo que estd
informada en la literatura, en
este estudio se encuentra que el
riesgo de complicaciones durante
elembarazoesmdsalto(11.1 versus
33.3%) ante un resultado positiva
en el segundo trimestre, una vez
que se han descartado defectos
del tubo neural ¢ trastornos
congénitos; en estos casos, la
vigilancia estrecha es imperativa
paradetectar y tratar con prontitud
dichas complicaciones.

En el presente trabajo se pre-
senta una experiencia preliminar
conel use del cuddruple marcador
bioquimico para la prediccion de
complicaciones obstétricas. En el
futuro se continuar4 acumulando
casufstica para comprobar la

capacidad diagniésticadela prueba

desarrollar patologia placentaria y  no presentar sesgos en.el andlisis y dar solidez estadistica a los
parto pretérmino®, estadistico. resultados.
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Presencia de fibronectina fetal
en secrecion cérvico-vaginal como

predictor de parto pretérmino
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B RESUMEN

Elobjetivodel presente articulcesel
de correlacionar un nueve método
bicguimice denaminado Fibro-
nectina Fetal (FNf} cuantificada en
secrecion Cérvicovaginal {SCV) de
mujeres embarazadas con la
prasencia o no de parto preterming.
En esta investigacion fueron esiu-
diadas pacientes con embarazos
iguales o mayores de 24 semanas
de gestacidn y hasta la semana 37,
Las pacientes seencontrabanlibres
de sintomas vy sin factores de riesgo
para parto pretérming. La muesta
SCV =ze tomo con un equipo
especificamente disefiado paraeste
estudio (DEZA BIOMEDICAL SPE-
CIMEN COLLECTION KIiT) el
laboratorio lo procesé por in-
munoensayo. El resultado fue
considerado positivo cuando la FNf
fue igual o mayor de 0.5 Microg/d.
Hubo 263 pacientesagrupadas para
este eshudio; 232 tuvieron la FNF
negativa (89%) y 31 (12%) fueron
positivas, Las semanas de gestacion
a nacirmiento fueron de 38.6 para
lasregativasy 34.4 paraelgrupode
FINf positivas (p<0.0001). Sélo 5
neonatos del grupo negativo
nacieron antes de la semana 37
{2.2%) mientras que del grupo con
FNf positiva esta eventualidad se
presents en 22 neonatos (71%)
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(p<0.0001). El pese promedio de
s neonatos para el grupo negativo
fue de 3152 gy de 2.410 g para &l
grupo positive {p<0.0001}. La
rnorbilidad neonatal y el sindrome
de distress respiratorio fue mas
frecuente y mas severo en el grupo
FiNfpositivocomiparadaconelgrupo
negativa con una p significativa, De
ta misma manera el Apgar igual o
meror de 7 al minuto y a losg S
minutos fug mas frecuente en !
grupe de FNf positiva {p<0.00013,
hubo una muerie neonatal en &l
grupo de FNf negativa (0.43%)y &
en el grupo positivo (16.2%) para
darnos una p=0.0001. La sen-
sibilidad y et valor predictivo positivo
delaFNfpositiva para predecir parto
pretérmine fue de 81.4 y 70 res-
pectivanente. La especificidad y el
valor predictivo negativo de 1a FNf
negativa fue de 26.1 y 97.8
Finalmente el RR cuando ta FNf fue
positivaen secrecidneervicovaginal
para parto pretémino fue de 32.8.
La presencia de FNf en secrecidn
cérvico-vaginal antes de lasemana
37 de gestacidn parece serunbuen
indicador de pano pretérmino ya
que el resultads positivo se co-
rrelaciond con menos sernanas de
gestacion y menor peso al nack-
miento, asi como con mayor
morbilicdad vy mortalidad perinatal,
Los hallazgos del presente articulo
brindan al chstetrala posibilidad de
hacer un diagnéstico oportung, un
tratamiento adecuado y proba-

blemente mejorar el resultado
perinatal.

{Garel/a, A D y col: Presencia de
flbrenectine fetal en secrecidn
cervico-vaginal como predictor de
parto pratérmino Ginec Ohst Max
1999; 67:23)

H SUMMARY

The objective of this article is to
correlate a2 new biochemical
method called {fetal fibronectin
{fFN} found in cervico-vaginal
secretions (CVS) in pregnant
warman with the presence or not of
preterm labor, In this paper the
patients studied had pregnarcies
of 24 up to 37 weeks of pregnancy.
The were free of symptoms and
without risk factos for preterm
labor. The cervico-vaginal speci-
men was taken with special
equipment designed for this
purpose {(Adera Biomedtical
Collection Kit). The laboratory
processed this for immunoassay.
A positive fFN was considered
above 0.05 micrograms/d|. Thera
were 263 patients enralled for this
study. Of these 232 had fFN
negative (89%) and 31 were
positive {12%), The weeks of
gestation at birth were 38.6 for the
negative group and 34.4 for the
positive group (p<0.0001). Only &
neonates from the negative group
were bom belore 37 weeks of
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gestation (2.2%} and inthe positive
fFN groupthis cocurredin 22 case
(71%) {p<0.0001). The average
weight at birth for the negative
fibronectin group was 3152 g. for
the pasitive group (p«<0.0001). The
neonatal morbidity was more
frequent and respiratory distress
syndrome was more severe inthe
positive fibronectin_ group in
comparison with the negative fFN
with a significant p. The same
tendency was observe with the
Apgarscore < 7 at1and Sminutes
{more frequent in the positive
group) {p<0.0001). The was one
nepnatal death in the negative
group (0.43%) and Sinthe positive
grou {16%) p=0.0001. The sensi-
bility and positive predicitive value
of positive fFN forthe prediction of
preterm labor was 81.4 and 71
respectively and the specificity
and negative predictive value for
negative fFN was 96.1 and 97 8.
Finallythe RR for prematurity when
the fFN was positive on SCV was
32.9. ThepresencefFNincervical-
vaginat secretion between 24 and
37 weeks of gestation seems to
be a good indicator of preterm
tabar, Inthis study positive results
correlate with less weeks of
pregnancy and lees weight at
birth. Alsa with higher with more
morbidity and mortality. These
findings give the obstetrician a
better chance of an oppartune
diagnosis with adequate treatment
and improve perinatal results.

(Garcia A. D ¥ col: Presence of fetal
fibronectine in cervicovaginal secre-
tlon aa spredictor of preterm dalivery.
Ginec Obst Mex 1999; 67:23)

E
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1 neonato pretérmino
continua siendo {a causa
principalnosélodemuerte

perinatal sino también de morbi-
lidad a corto y a largo plazeo. Los
logros hasta ahora obtenidos se
deben a la creacidn de las terapias
intensivas neonatales con los
costos elevados que esto implica.
Sinembargo pocosehahecho para
prevenir el nacimiento pretér-
mino, de aqui que cuando estos
casos arriban a los hospitales las
modificaciones cervicales son fan
avarzadas ¢ bien ya ocurrid la
ruptura de las membranas co-
rioamnidticas que es poco lo que
sc les puede ofrecer.

Se ha tratado de predecir el
parto pretérmino a través de la
identificacién de muiltiples fac-
tores de riesgo. con buenos
resultados para algunos autores!,
pero estos mismos factores ana-
lizados en otra poblaciénnodieron
los mismos resultados, infar-
mando unasensibilidad menorde
50%**, Las modificaciones cervi-
cales analizadas en un grupo de
352 pacientes entrelasemana 22 y
36 de gestacion para predecir parto
pretérmino, mastré que solo la
dilatacién cervical igual o mayor
de 2 cm. era de utilidad con una
sensibilidad de 60%, perolas otras
variablesanalizadas (borramiento,
consistencia, ete.) tuvieton un
valer predictivo bajo’, Ese mismo
articulo mostrd que la percepeidn
de contracciones uterinas por
parto de la paciente como un
sintorma de alarma para parte
pretérmino, también mostré un
bajo valor predictivo. Esta misma
variable analizada en forma
aislada como predictor de parto
pretérmino mostré una sensi-
bilidad de 64%7

Algunos autores han obser-
vado que la presencia de hemo-
rragia vaginal {decidual} que se
presenta durante el embarazo y
en forma repetida, se correlaciona
con parto pretérmino®, peroa este

signo hasta ahora no selehadado
la importancia debida.

Desde el punto de vista del
laboratorio se ha estudiado la
actividad dela colagenasaensuero
¥ la de la elastasa granulocitica
ambas parecen ser promisorias
perosenecesitamayor experiencia
clinicas.

Recientemente Matsuura!? ha
identificado a una glicoproteina
dealto peso molecular enel plasma
v en la matriz extracelular, pero
también ha sido identificado en
extractos de placenta, liquide
amnidtico y en la decidua basal !
Hamada fibronectina fetal {FNIi),
la cual contiene un epitope deno-
minado dominio fetal y que es
reconocido por los anticuerpos
monoclonales FDC, del segmento
III CS de la molécula de Fibro-
nectina. Lautilidad clinicadedicha
sustancia queda demostrada enel
articule del Dr. Lockwood® en
donde describe la curva de elimi-
nacién en la en embarazos nor-
males, pudiende ser cuatificada
en la secrecidn cérvico-vaginal.

Dada la presencia de FNf en
liquide amnidtico los primeros
articulos estuvieron encami-
nados al diagnéstico de ruptura
prematura de membranas co-
ricamnidticas y mostré una buena
sensibilidad'®!!, pero en estes
mismos articulos se observé la
presencia de FNf en secrecidén
cervicovaginal en pacientes con
membranas integras que poste-
riermente tuvieron parto pretér-
mino, quedando la posibilidad
de que esta sustancia pudiera ser
un predictor de parte pretérmino,
El primer articulo que describe la
correlacidn entre parto pretér-
mino y la FNf mostrd una sensibi-
lidad de 88%°. Posterior a este
articulo aparecieron otros en los
gue se ratifica la misma co-
rrelacioni®1418,
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Con las bases bibliogrificas
anteriormente mencionadas, se
elaboré el presente trabajo el cual
tuvo como objetive correlacionar
la presencia de FNI con naci-
mientos pretérming, cuardo esta
sustancia es secretada y cuan-
tificada en la secrecion cérvico-
vaginal en mujeres embarazadas.

2 MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio longi-
tudinal, observacional, ciego,
prospectivo y comparativo en el
Departamento de Medicina Peri-
natal de Hospital de Gineco
Obstetricia “LuisCastelazo Ayala”
del IM.5.5 en un periodo com-
prendido de junio de 1924 a julio
de 1995, Se tomaron como criterios
de inclusién para el estudia los
siglientes:
sMujeres con embarazo iinico
igual 0 mayor a 24 semanas de
gestacion.
=Fecha de iiltima menstruacion
conocida,
s Edad gestacional por ul-
trasorudo acorde con la ame-
norTea.

Criterios de no inelusidn:

= Sintomas de parto pretérmino
antes de las 24 semanas de
gestacion.

» Pacientes con cerclaje antes de
las 24 semanas de gestacidn.

» Ruptura de membranas co-
ricamnidticas antes de la se-
mana 24,

» Embarazo gemelar.

Se excluyeron del trabajo a
todas las pacientes que no
cumplieren con la metodologia
del estudio (sangrado vaginal
active al momento de tomar la
muestra y pacientes que ameri-
taron cerclaje).

Atodaslaspacientesse les tomo
una muestra cada cuatro semanas
de secrecidn cérvicovaginal a
partir delasemana 24 de gestacion
hasta la semana 37. La muestra se
obtuve previa colocacién de un
espejovaginalestérilse utilizo “the
adeza biomedical specimen co-
llection kit” el cual iene un hisopo
de decrén estéril y un tube
conitenedor con sustancia Buffer
paraextraccién. Elhisoposccolocd
enel fondodelsacoposterior hasta
que este halla quedado comple-
tamente saturado de la secrecidn
cérvicovaginal; posteriormente el
hisoposecolocéenel ibocolector
v fue transportado al laboratorio
donde fue almacenado a una
temperatura entre 2 v 8 grados
centigrados para la cuantificacién
de la FNf por inmunoensayo en
un periodo no mayor de 72 horas,
La muestra de FNf pesitiva fue
definidacuandoeraigual omayor
de 0.05 mcg/dl en la secrecion
cérvico-vaginal. Los resultados no
estuvieron disponibles para el
obstetra encargado del caso v de
la misma manera el perscnal de
laboratorie que realizé el inmu-

neensaye nunca supo del resul-
tado perinatal.

La valoracion del recién nacido
se lleve a cabo por el servicio de
neonatologia del hospital endonde
se considerd como neonato pre-
mature cuando éste tenia menos de
37 semanas de gestacion, Se regis-
traron las complicaciones que
presentaron los necnatos como
consecuencia de la prematurer.

Se determing la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo nega-
tivodela presenciade fibronectina
fetal en las pacientes que tuviercn
un nacimiento a término y pre-
término. Se utilizo el andlisis de
regresion logistica multivariada
para evaluar la correlacion entre
la eliminacidn de FNf y el naci-
miente pretérmino. La Chi cua-
drada concorreccién continuacla
prueba de Kruskal-Wallis se
utilizé para las variables con-
trolables. Se considero una P
menor de 0.05 como significativa,

H RESULTADOS
Durante este periodo fueron
estudiadas 263 pacientes de las

Tabla |

CORRELACION DE LA FIBRONECTINA
FETAL EN SECRECION CERVICO- i
VAGINAL, CON SEMANAS DE GESTACION

Y PESO

AL NACIMIENTO.

Variable Positiva Negativa Valor dg p*
3112%) 232{89%)

Semanas Jde Gestatcion 3444 41 86+ 11 p<0.0H01

{Range) (26.6 - 40.4) {32.1- 43}

Macimigntos antes de la 22 5 ped.0001

semara 37 {71%) 12.2%)

Nacimientos antes de la B 9] pe=0.0001

samana 32 {28.5%) -

Peso al nacimiento 2410+ 857 g. 31521 832¢ P

{Ranga) (528 - 2800 g) 1350 - 4300 9)

“Prueba de Kruskal-Walle
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Taktall

CORREALCION ENTRE LA FIBRONECTINA
FETAL EN SECRECION CERVICO-VAGINAL
Y EL RESULTADO NEONATAL.

Wariakio Pasiliva

bartihidad 11{38.5%)
S0R™ G{19.3%)
Apgar <7.1" 12 {3875}
Apgar <75 8 (25.8%)
hortalicad 5 (16.1%)

Negativa Valar de p°
17 (4.7} p=0.0001
4(1.72%) p=0.0002
10{4.31%) p=0.0001
140, 43%) pre0.0001
1{0.43%) p=C.0001

“Pruchba de Chi cuadrada
“*30R Sindrome de Distress Fespirataric

cuales 232 tuvieron FNT negativa
{89%) y 31 positiva (12%), en
ambos grupos de pacientes no
cxistié diferencia entre la edad,
ruimero de gestaciones y paridad.

El promedio de semanas de
gestacion al nacimiento para el
grupo de FINf negativo fue de 38.6
+ 1.1 con un range de 32.1 a 42
semanas. El grupo con FNf posi-
tivo el promedio fue 344+ 4.1 con
un rango de 26,6 a 40.4. No se
encontrd nacimiento algunc me-
nor de 32 semanas en el grupo de
FNif negativo, mientras que en el
grupo positivo ocurrieron ocho
nacimientos con menos de 32
semanas {28.5%) (P<0.0001). Sélo
cinco pacientes de grupo de FNf
negativa (2.2%) nacieron antes de
las 37 semanas mientras que enel
grupo positivo esta eventualidad
se presentd en 22 pacientes (71%)
{P<0.0001}. Tabla L.

Por lo que respecta al peso, cl
nacimiento en el grupo FNf
negativafuede3152g. £ 382 g. con
unrango de 1350a 4300 g, yen el
grupo FNf positiva fue de 2410+
857 g conun rango de 52842800 ¢
{P<0.0001). Tabla L

La meorbilidad perinatal se
presentd en 11 neonatos del grupo

26 CGrvecoLocia ¥ OsTemmcid de méxico

FNF negativa {4.7%) v 11 casos de
FNf positiva {35.5%), para darnos
una P<0.0001. El sindrome de
distress respiratorio se presentden
cuatro pacientes de FNE negativa
{1.72%) ¥ en 6 del grupo de FNF
positivo {19.31%) para darnos una
P=0.0002. El Apgar menor de 7 al
minuto se present® en 12 casos
(38.7%) del grupo de FN{ posiliva,
y en 10 casos (4.31%) del grupo de
FNfnegativaconunaP<0.0001 vel
Apgar menor de 7 a los 5 minutos
se presento en ocho casos en el
grupede FNf positiva (25.8%} ven
un case con FNF negativa (0.43%)
con una «=0.0001. Tabla II.

Ocurrié una muerte perinatal
en el grupo de FNf negativa que
correspondea0.43% mientras que
en el grupe FNI positive ocurrie-
ron cingo muertes (16.12%) para
darnos una P=0.00001. Tabla IL.

La sensibilidad para predecir
el parto pretérmino fue de 81.4%,
laespecificidad 96.1%, el valor pre-
diclivo positivo 71% v el valor
predictivo negativo fue de 97.8%,
con un riesge relative de parto
pretérminoe on pacientes con FNf
positiva en secrecidn cérvico-
vaginalde32.9{IC95%, 13.5-90.6).
Tabla TI1.

H COMENTARIO

La curva de secrecion de la FNfen
embarazosnormales, muestra: que
es alla en las prieras 20gemanas
de gestacion v el final del emba-
razo. No se detecta en la secrecién
cérvicovaginal entre las semanas
24 y 36 de gestacién. La razén de
esto estd dada por la funcion de
adherencia que posee la FNf y en
particular en las primeras 20
semanas de gestacion sirve como
pegamente oselloentreladecidua
capsularis uterina y el corion
parietal, para asegurar entre otras
cosas la buena evolucion del
embarazo. Posterior a Ja semana

Tabla Ul

CORRELACION ENTRE FIBRONECTINA
FETAL EN SECRECION CERVICO-
VAGINAL CON PARTOS PRETERMINO Y
DE TERMINO. EFICACIA CLiNICA.

Sensibilidad 22(27 =81.4%
Espacificidad 227236 =06.1%
Yalor Pradiclive Pesitrea 22141 =709%
Valor Pradictive Magatrg cerfedz = B7.68%
Riesgo Relativo 32.9% {I.C. 95% 13.5-80.8) p<0.00001
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24 de gestacidn la presencia de
FNf en secrecién cérvico-vaginal
mayor de 0.05 meg/dl es con-
siderada anormal®#1%,

Se ha demostrado Ja presencia
deFNfporinmunohistoquimicaen:
decidua, estroma de las vello-
sidades, sinciciotrofoblasto, amnios
¥ corion y en la matriz extracelular
fetal’. Esta sintesis y localizacién
sugiere que la FINT juega un papel
critice de mantener en contacto el
ttero, laplacenta ysus membranas.
El parte pretérmino estd inva-
riahlemente precedide por una
separacion del coricn de la capa
decidual en el segmento uterino y
enestaforma permite laeliminacion
de esta glicoproteina con las secre-
ciones cérvico-vaginales, Otra
forma de eliminacién estd dada por
un dafic mecdnico o la proteolisis
mediada por inflamacién de la
matriz extracelular del corion, que
se ha demostrado por el aumento
delasproteasasC-Dlascualesprece-
den al parto pretérming®,

Todas las bases fisiopatologicas
descritas anferiormente brindan la
posibilidad de que la presencia de
FNf en secrecion cérvico-vaginal
entrelassernanas24 y 36degestacion
puedapredecir unparto pretérmino,
Ya basados en nuestros resultados
se puede cbservar que de los 263
casostomando al azar, asintomdticas
¥ sin identificar factores de riesgo
para prematurez, 27 neonatos
nacieron antes delas semana 36 para
darnos una frecuencia de 10% de
prematurez para nuestro hospital,
De estos 27 neonatos en 22 la FNf
eshvopositivadurante elembarazo,
para darnos una sengibilidad de
815%lasensibilidad informada por

otros autores en pacientes asin-
tomaticas vade 73% a 92%"". En
pacienites con sintomas de alarma
para prematurez es hasta de 93%",
Morrisor’ asocid la FNf con la
presencia de contracciones uterinas
¢ informé RR de 27 para partos
pretérmino en embarazos menores
de 34 semanas. Ennuestro articidoel
RRpara prematurez hastalasemana
J6degestacion fuede32.9%. Alguncs
autores han podido establecer la
latencia entre la toma de la muestra
yel nacimiento pretérmirwo, y puede
variar entre 7, 11 y 21 diasMs3
Comoconsecuenciadela prematurez
el peso promedio de los neonatos
conFNfregativa{2410g vs 3152 g}y
con una p significativa, esta corre-
lacién ya tambiénhasidoinformada
por otros autores®. De mayor
trascendencia fue la morbilidad por
SDRen los neonatos prematunoscon
FNF positiva, comparada con los
neonatos con FNF negativa {19.31 vs
1.72%), hallazgoquehasido también
informado por otros autores®

En el presente articulo hubo
seis casos con muertenecnatal y
de éstos cinco correspondieron
a fetos con FNf positiva. Gol-
demberg'* ha pedido corre-
lacionar la FNF positiva con
corioamniotis y sepsis neonatal.
Finalmente hubo 236 neonatos
de términe los cuales no pre-
sentaron morbilidad, de estos
232 cases de FNf fetal fue
negativa paradarnos unaespeci-
ficidad de 96 y un valor pre-
dictivo de 97, esto es importante,
ya que se establece la posibilidad
de que ante determinaciones de
FNf negativa, este grupo de pa-
cientes puedan no ser tratadas,

solo ebservacion y probable-
mente no requieran hospitaliza-
cién, como ya ha sido propuesto
por otros autores' 8. Y dejar que
el grupo de FNf positiva sea
sometido a tratamientos especi-
ficos {tocolisis, estetoides, anti-
bidticos, etc.) en etapas del parto
pretérmino dondelos resultados
sean favorables y poder dismi-
nuir los nacimientos pretérmino
v su morbilidad y mortalidad.

H CONCLUSIONES

La presencia de FNf positiva en
secreci6n cérvicavaginal, como
ingtrumento para predecir el parfo
pretérmincentrelas 24 y 35 semanas
de gestacién mostrd una alta sensi-
bilidad, correlacionada ademnds con
las semanasde gestacién, pesodelos
neonatosy morbilidad y mortalidad
porprematurez, La ausencia de FNE
en secrecién cérvico-vaginal a las
mismas semanas de gestacidn
mostrd una alta especificidad ¥ un
valor predictivonegativo aceptable,
con ausencia de nacimientos antes
de la semana 32 de gestacion y
también con una buena correlacion
con semanas de gestacion, y pesode
neonatos de término, asi como
ausencia de morbilidad por pre-
maturez.

Las determinaciones de FNI
fetal positivas o negativas durante
el periodo de prematurez podrin
establecer la divisién entre los
casos que deban ser tratados
{tocolisis, esteroides, antibidticos,
etc.) y el gran grupo de paciente
que no ameriten tratamiento
algunonisiquiera hospitalizacién,
con €l impacto que pudiera tener
esto en reduccidn de costos,
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El 6xido nitrico como regulador
de los cambios hemodinamicos
en la gestacion

B M. en C. Genovava Durdn-Reyes*, Med. Cir. Maria del Rocio Gdmez Meléndez”,

Dr. Juan José Hicks (36mez"*

H RESUMEN

El 6xido nitrice (*NO) preducido por
la mayoria de las células animales,
ha sido considerado como un
segundo mensajer, ya gue es el
resultade de un proceso de trans-
duccion celular inducido por un
primer estimulo externo. El *NO se
forma durante la corwversion de lalL-
argininaalcitrulina perunareaccion
catalizada por laenzirma dxidanitrico
sintasa. De esta enzima se ha
caracterizado dos isoenzimas; una
constitutiva activada por hamonas
es produsida por las células del
endotelio y actla en el relajamiento
del misculo liso v la otra indusible
cuya sintesis se estimula por
citocinas, es producida por los
macréfagos. A medida que el
embarazo evolucionag, las concen-
traciones de oN{J, sus metabolitos,
nitratosynitritos, el GMPeylaenzima
que o sinleliza, el dxide nitrico
sintasa, aumentanenformaparaiela
hastaalcanzarun picomaximo poco
antes del panto. Seconsidera queel
*NO eslamoléculaque mantiene el
tono vascular tpico dela prefiez, ya
que durante la presclampsia, este
radicallibreasicomosus metabolitos
se encuentran significativamente
disminuidos, ademas, la adminis-
tracion de donadores del *NO o de
Su precursor, la L-arginina, revierte

Linldad g Imsesfigacicn Madica en Bioguimica
Hospital de Eepecialidies. Cenro Madico
Nacianal Sigha X% AP 12856

Jake de la Unidad de Investigecitn del Hospital
Judiez de Moo

las alteraciones vasculares de ese
padecimiento. El mecanismo de
accién del *NO sobre el endotelio
vascular es por mediado por la
activacién de la enzima guanilil
ciclasa, ccasionando el auimentaen
la concentracion de GMPc y la
relajacion del muasculo liso. Entanto
aue el dxidonitrico generado por los
magcrdfagosactiacomomecanismo
de defensa al unirse con ofros
radicales como el anién supe-
réxida{0,).

(Durén R, G y col: EJ dxido nitrico
como reguiadar da los cambiog
hemodingmicos en fa gesiacisn.
Ginec Obst Mex. 1999; §7: 29 )

ESUMMARY

Mitric oxide (¢NO) produced by the
rmajority of animal cells, has been
considered a second messenger,
since it is the result of a transdLiction
pracess induced by afirst stimulus.
Bicchemically, *NO is produced
during the conversion of L-arginine
to L-citruline by a reaction catalized
by the enzyme nittic oxide syn-
thetase. Twoixoenzymes have been
characterized from this enzyme: a
constitutive isoenzyme activated by
hormones produced by the endo-
thelial cells and acting on smoath
muscle relaxing properties and the
other, aninducibleisoenzymewhose
synthesis is stimulated by cytokines,
and produced bymacrophages. As

pregnancy progresses, the con-
centrations of sNQ, its metabolitas,
nitrates and nitrites, cGMP and the
synthesizing enzyme, nitric oxide
synthetase, increase paralielly unti
reaching a maximum peak before
birth. Itis considered that *NO is the
molecule that maintaing the typical
vascdilated tone during prgnancy.
During preeclampsia, this free
radical, aswell as its metabolites are
found to be significantly decreased,
inaddition, the administration of sNC
doneors or of the precursar of L-
arginine reverts the vascular
abnermalities of this condition. The
mechanism of action behind aNO
onthevascularendotheliumis by its
stimulating effect on the enzyme
cyclase guanilate, causing an
increasein cGMP concentrationand
the relaxation of the smooth muscle.
The nitric oxide generates by
macrophages acts as a defense
machanism when linked with
other radicals as the superoxide
arion (Q,).

(Durdn R, G y col: Nitdc oxide as a
reguisier of hemodinamic chages in
peatationGlnec Obat Max 1339;67:29; )

aradédjicamente,el
P Gxidonitrico{*NO), quees
uno de los gases toxicos
del smog, es producido por la
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mayoria de las células animales,
osteoclastos, fibroblastos, células
musculares, macréfagos, neu-
ronas etc. El « NO ha sido conside-
radocomoun segundomensajero,
en otras palabras, la produccion
deestamolécula es elresultado de
un proceso de transduccién indu-
cide por un primer estimulo, que
bien puede ser una molécula o un
cambio en la estabilidad mem-
branal‘2.

La molécula del *NO es consi-
derada un radical libre {tiene un
electrén desapareado que le
confiere gran reactividad) con
propiedades fisiolégicassimilares
a las del factor relajante derivado
del endotelic , con el que fue
relacionado; actualmente se consi-
dera que ambas moléculas corres-
ponden al mismo compuesto.
Bioquimicamenteeasteradical libre
se produce durante la conversion
de la L-arginina a L-citrulina por
unareaccién catalizada especifica-
mente por la enzima éxido nitrica
sintasa®, Se han descritc dos
isoenzimas principales de esta
enzima, una constitutiva depen-
diente de calcio y cuya presencia
ha sido demostrada tanto en las
células endoteliales como en las
nerviosas ¢s estimulada por
hormonas. La segunda isoenzima
es inducible, independiente del
calico y se ha detectado en
macréfagos respondiendo a la
estimulacién por citocinas.

Estudios recientes conducen a
pensar que la importancia fisiold-
gica del éxido nitrico depende del
tipo celular del que proviene; el
*NO derivado de las células
endoteliales funciona como vaso-
dilatador por medio de la acti-
vacidnqueejerce este radicalsobre
las enzimas guanilil ciclasa y/o
ciclooxigenasa y el sintetizadopor
los macrofagos, que generalmente
se transforma en otros radicales

libres mds reactives como el
peroxinitrito (ONOO) que inter-
viene en los mecanismos de
defensa,

El estudio del *NO se realiza
indirectamente por medio de la
concentracion de sus metabolitos
estables, nitratos y nitritos, cuan-
tificand o la liberacién de citrulina
marcada a partir de arginina,
midiendo la concentracion de
GMPc* intracelular y utilizando
inhibideres especificos de laoxido
nitrico sintasacomosonla L-nitro-
arginina {L-NA} y la L-nitro-
argininametilester (L-NAME). La
actividad de la enzima también se
utiliza con frecuencia para deter-
minar indirectamente la ¢on-
centracidn del NOL

El éxido nitrico y &l ambarazo

Durante la gestacién se alteran
diversas actividades en las que
participa el musculo liso como
efector expresando efectos en los
sistemas gastrointestinal y vascu-
lar; en este dltimo se produce una
relajacion gue conduce a la dimi-
nucion de la presion sanguinea y
como consecuencia a una redu-
¢cidn de la resistencia vascular
periférica e incremento del gasto
cardiaco. Ademds, seinduce resis-
tencia al efecto presor de sustancias
vasoactivas como la anglotensina
11 y la noradrenalina {Gant 1973).
Aungue se ha demestrado que la
prostaciclina interviene en estas
adaptaciones hemodinamicas,
recientemente se propuse al NO
como la sustancia que mantiene el
tono relajado que se observa
durante el embarazao.

Desde 1989 Weiner y col”
observaron en segmentos de
arteriauterinadecobayasembara-
zadas, que la concentracion del
oxido nitrico era mayor en ges-
tantes que en no embarazadas.

Oftros autores encontraron en el
plasma y crina de rafes grévidas
que la concentracidn de nitratos,
metabolitos estables del dxido
nitrico, se elevé de Zumoles /24 h
al inicio de la gestacion hasta un
pico méximo de 6.5umoles/14 h
al dia 15 de embarazo o pseu-
doprefiez (75% de la gestacion);
este pico mdximo declind hasta
volver alcanzar el valor inicial de
2umoles al final de la gestacién®.
Ademds Kirk y col demostraron
durante esta etapa que la concen-
tracidn de nitratos siempre fue
paralela ala produccién de GMPe,
y la adminigtracién del inhibidor
especifico de la 6xido nitrico
sintasa, LaL-nitro-arginina, supri-
mid los resultados obtenidos,
dichos resultades que porunladoe
manifiesta sus efectos por medic
del GMPc. En el titerc humano se
demostré que la produccidn tanfo
del «NO comodel GMPc auments
después de la administracién de
la L-arginina {el sustrato para la
sintesis de sNO} y ¢l dietil/éxido
nitrica (Gonador de dxido nitrico),
ademas, el inhibidor L-nitro-
arginina-metilester suprimio
dicha sintesis”. De esta manera se
confirma que el +NO y no la
citrulina, es el responsable del
aumento en la produccidn del
GMPc (Tabla 1)

Diversas evidencias indican
que al acercarse el partoen larata,
la concentracién del *INO declina
para dar lugar a las contracciones
que prevalecen en ese periodo.
Stephen y col®* demostraron quela
actividad dela éxidondtricosintasa
disminuye de é pmoles/mg de
ptoteina a 1 pmel al acercarse al
parto. Se sugiere que esta dismi-
nucién se debe a que durante el
nacimiento los compuestos vaso-
dilatadares deben disminuir para
permitir la contraccién que pre-
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Tabla |
Presencia de d6xido nitrico en diversos drganos de hembras
prefiadas
Especie Organa Parimatio Cita
Cohayo corazam, rifon, Most  GmPct Cant P, Weiner MO, Richard G.,
musculo ssgualdtico Safvador Moncada, Am J
¥ esofage
Gyngool. 1094, 171 838-43.
rala plasma, orina MOaT , GMPCT Covirad KP., Veraier KA Am J
& Physiol. 1980; 257 R347-RB53.
humano “placenta, NOsT NOT *Myalt L, Brockman DE.
“*sinciciotrofoblasto pacents, 1933, 14: 373-383.
““*miometrio “*Myal L, Brawer AS, Am J Obaster
Gynacal, 1992 166: 224-230.
***Bubimschi | Yallampaiic, Don
Y. Garfisid AE. Am J Obstet Ginaco!
18995, 172 1577-84,
REU (terg NQsT Staphen M., Stadek, Anne

. Regonstein, MO, Lyking, MA,
Roberts M. Am J Obstel Ginscol
1993 169 (285-91,

Presencia de MO taxkco niteo}, HOs (dido nitrico sintasa). GMP (guanosina monsfoslate ciclicod y NG - {nithos) durants la prafez, cuands 6s compara N

Bon contrles no peflados T aumentado .

valece durante este periodo. En
apoyo a lo anterior, Buhimshi y
col.” demostraron en el ttero
humane, que la concentracidndel
*NO también disminuye al acer-
carse 2] parto,

También en otros érganos se
ha manifestado laimportanciaque
tiene el *NO en las adaptaciones
del miisculoliso durantela prefiez,
en el corazén, rifidn, musculo
esquelético y esdfago obtenidos
decobayas,laactividad delaéxido
nitrico sintasa aumenta a medida
que transcurre la gestacion, de tal
manera que al 75% del embarazo
laconcentracidn dela dxidonitrico
sintasa es cuatro veces mayor que
at inicio. Ademais, estos aumentos
fueron paralelos alaconcentracién

del GMPc. Los mismos autores
demostraron que en el corazén,
pere no en los otros drganos, el
tamoxifeno disminuyo la concen-
tracion de la éxido nitrico sintasa
a loz valores de animales no
pfeﬁados, por lo que se supone
quela actividad dela éxidonitrico
sintasa es regulada por estré-
genos’(tabla I,

Van Buren y col.® informaron
en ovejas que el inhibidor de la
sintesis del sNO, la Lnitro-argi-
ninametilester {L-NAME), anta-
goniza en el Gtero el aumente de
flujo sanguineo {de 16.6 a 139.32
ml/min) producido por los estré-
genos ¥y Magness y col encon-
traron que este mismo inhibidor
suprime el aumento en la concern-

tracion del GMP¢ provocado por
la administracién de las mismas
hormonas. Este antagonismo en
la vasedilatacién preducida por
estrogenos, sugiere que el *NO y
el GMPc juegan un papel muy
importante en la regulacién del
flyjo sanguines durante el em-
barazo.

Changy col."*demostraronque
la inhibicién de la sintesis de NO
<on nitro-L-arginina, aumenté la
resistencia vascular y la presion
arterial, ademds, disminuyo el
flujo sanguineo umnbilical, por lo
que sugieren que el éxido nitrico
regula el tono vasodilatado tipico
del embarazo.

El *NO o0 las alteracionss

GrveroLocin ¥ Gasremmici de méxica 3
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vasculares del emnbarazo
Preeclampsia-eclampsia, un de-
sorden hipertensivo de la prefiez
caracterizado por vaso espasmo,
proteinuria y edema es la causa
principal de marbilidad materna
y muerte fetal”. Las mujeres con
preeclampsia se vuelven suscep-
tibles a agentes presores, particu-
larmente angiotensina II, debido
probablemente a una inadecuada
regulacion de la resistencia vas-
cular. Aunque los mediadores de
esta resistencia vascular alterada
durante la preeclampsia estdn
asociados con un desequilibric
entre la prostaciclina y su anti-
gonista enddgeno el tromboxano,
la administracion de estos com-
puestos no revierte las alte-
raciones ocurridas durante la
preeclampsia y los inhibidores de
su sintesis no provocan cambios
vasculares de importancia. 't
Estudios en animales sugieren
que el dxido nitrico sintetizado
por las células endoteliales tiene
un papel importante en la vasodi-
latacién gestacional. Buhimschi y
col demostraren que la adminis-
tracién crdnica del inhibidor de la
sintesis del » NO (L-nitro-arginina
metil-ester) a partir del dia 1 de
embarazo hastaeltiltimo tercio de
la misma, aumenta la presion
sisidlica y disminuye el peso de
los embriones. La administracion
simultdnea del inhibidor y del
sustrato, L-arginina, revierte
ambos efectos. Condiciones simi-
lares se han demostrado en
cobayos®. En humanos volun-
tarios la infusién de L-arginina
disminuye las presiones sistdlica
v diastdlica, v lo hace mis eficaz-
mente en pacientes hipertensos,
dicha accién se asocia con una
aumento de los niveles plas-
maticos decitrulina y GMPce, Vale

Tabla ll

EFECTOS DE LOS INHIBIDORES
ESPECIFICOS DE LA OXIDO NiTRICO

SINTASA

Efecto

Tde la presidn sitélica

{rata)

albuminuria, hiparténsian,
Idel peso de log ermbriones
trombacilapenia (rata}

Tlas contraceionas del diere

{rata y hurnanc)

Cila

Q-F Ligo. Human Raprod 1996: 11 (12 277-84
Buhirmsehil HumanReprod 1896, 1Y 10):.2723-30.
Mainadd AmJObstet Gpnacol 19941 70:1458-66

Franchi AM Frog Natf Acad 5ci 1994, 91 543
Buhimsty. J Qbstel Gpnecofl 7998, 172: 1577-84.

T. aumantada, L:cisminvida.

la pena mencionar queel trinitrato
de glicerilo, un donador del *NO,
ha sido ocasicnalmente utilizado
como relajante uterine, este com-
puesto fue aplicado en forma de
parches (Deponit 10, Schwar-
zpharma, Germany) en mujeres
con contracciones a pretérmino.

La asociacion entre la sintesis
del éxido nitrico y la regulacién
de la presidén sanguinea, ha
conducidoa variosinvestigadores
a postular que la preeclampsia se
debe a una produccion deficiente
del NO. Buhimschi y Yallampalli®®
demostraron que [as ratas tratadas
con L-NAME, desarrollaron pre-
sion sistdlice elevada, dismi-
nuyeron el peso de sus embriones
e incrementaron la mortalidad de
los mismos de una maneradepen-
dientedela dosis. Ademds, Molndr
y colaboradores administraron
continuamente el Inhibidor L-
NAMIE a las ratas desde el dia 18
de la gestacidn hasta el primer dia
después del parte y encontraron
que éstas desarrollaron hiperten-
si6n y albuminuria concomitante
aunadisminucién del peso de sus
embriones sin afectar la duracidén

de la gestacion. El mismo autor'?
demostrd que la hipertensién
provocada por la administracién
de L-NME en las ratas prefiadas
declind a los valores normales
después del parto y nose presenté
cuando a las ratas virgenes se les
administréel compuesto. Ademis,
en las ratas macho la admi-
nistracién cronica de L-NAME no
causa cambios significativosenla
presion arterial®, por lo que se
sospecha que la unidad feto-
placentaria tiene un papel muy
importante enla sintesis del oxido
nitrico. Estos autores también
encontraron trombecitopenia
tante en prefadas como en no
prefiadas tratadas con L-NAME
{Tabla IT).

Recientemente Novaro y cola-
boradores™ encontraron que el L-
NAME induce disminucién de ia
sintesis de prostaglandinas Ey F,
en el tejido uterino durante el 5°
dia deembarazoenlarata. Dichos
resuitados sugieren la existencia
de un sistema sNO-dependiente,
el cual modula la sintesis de pros-
taglandina en el ttero de este
mamffero durante la implan-
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tacion. Otros trabajos han estable-
cide que el *NO puede estimular
la actividad de cicloxigenasa, y de
estamanera incrementarlasintesis
de prostaglandinas®*#*, Es pro-
bable que el dxideo nitrico module
la decidualizacién endometrial
por medio de su estimulo sobre la
sintesis deprostaglandinas, yaque
algunos autores demostraron que
durante la decidualizacién en la
rata se elevan en forma paralela
los niveles de las prostaglandinas
EyE2, yvel sNO*

En contraste Haddad AT
encontrd quela pérdida temprana
de los embriones de rata estd
ascciada con la produccion local
del éxido nitrico proveniente de
los macréfagos, informando ade-
mds que la aminoguanidina, un
inhibider selective de la dxido
nitricosintasa inducible, inhibeen
los macréfagos la produccién in

vitro de dxido nitrico y reduce
significativamente la pérdida de
embriones en ratones. Esto de-
muestra que el efecto del éxido
nitrico depende del tipo celular
del cual proviene, mientras el
derivadedel endotelio contribuye
enel establecimientode la prefiez,
el sintetizado por los macréfagos
participa en el rechazo del em-
bridn, debiendo considerarse que
al tratarse del mismo mensajero,
la diferencia puede estar sus-
tentada por la concentracion del
*NO producido por cada tipo de
células involucradas.

Parece ser que la fuente de
produccion del ¢*NO es ciaveen a
determinacién de su efects. Mien-
tras que el *NO formado a partir
de la dxido nitrico sintasa cons-
titutiva es importante en el
mantenimiente vasodilatador del
embarazo, el formado a partir de

la isvenzima inducible producida
por los macréfagos, participaenel
rechazo delembridn. Noobstatte,
enel establecimientodelembarazo
es indispensable un equilibrio en
la produccidn de las isgenzimas
constitutiva e inducible.
Unodelos mecanismos respon-
sables de la preeclampsia es la
pérdidadelaeficienciadelaviaL-
arginina-éxide nitrico, dando
comoconsecuencialadisminucién
plasmitica de la concentracién de
3*-5'-guancsina monofosfato cidli-
coencontradadurarieeste padeci-
miento®. Muchose hamencionado
acerca delosefectosdel sNOsobre
la relajacién del muisculo lise, sin
embargo su regulacidn por hor-
monas o factores de crecimienta,
asf como su mecanismo de accidn
e interaccion con otras moléculas

permanece poco estudiado.

Tabla i1l

Efecto de los estrogenos y la progesterona sobre la regulacion

del éxido nitrico

Los estrivgeancs

surnentan ba aclividad ticldgica del NG al
incrementar la produccitn de SCD

Arnal JF. Proc Nall Acad Sci USA 1996,93.4108-4113.

El gene que codifica para a sNOs lene alinidad

por ol raceptor de estriganos,

VenemaRC. Biochim BiopAys Acta 1994, 1218:413-420.
Niyahora K.Eur J Biochem. 1894, 223: 7197286,

La progestercna

En la rata, inhibe la produccion de dxide nltrico

y radicales libres por los macréfagos

Sugino N Endocrinclogy 1988 137(2); 742-754,

En las ratas prenadas, no prefiadas y en machaos,

ravierts el aumento de presion sistélica

Los estrgenos disminwyen iz motilidad en ratas

¥ aumentan la concentracidn de MO y GMPc,

Franchi. Proc Nall Acad S¢i USA 1984 91 539-543.

provocada paor la L-nitro-arginina,
Q-P Liap. Human Reprod 1996; 11{12): 2777-84.

+NO): dxido nitrica, SO0 superdxido dismutasa, eNOs Sxida nitico sintasa endotetial’
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Efectox

Losefectossobrelavasodilatacion
durante el embarazo, se deben
principalmenteala propiedadque
tietie el *INO para unirse al grupo
hemo de enzimas come la guanilil
ciclasa v/o la cicloxigenasa,
conduciendo al aumento del
GMPc o de la sintesis de pros-
taglandinas. Con respecto al
proceso de reproduccién hay
trabajos que apoyan las hip&tesis
de que el papel benéfico del «NO
sobre la regulacién de la vasodi-
latacién se debe por un lado al
efecto de este radical sobre la
estimulacién de la sintesis de
prostaglandinas, la cual demostrd
serparalela al aumento delas con-
traccicnes del iitero, y por el otro
sobre Ja sintesis del GMPe v el
aumento de la relajacién det
utero” Franchi AM® demostrd en
el Gtero de rata, gque el sNO
aumenté la produccién de 4cido
araquiddnice y sus metabolitos,
dicho aumento disminuyé signi-
ficativamente con los inhibidores
especificos de la dxido nitrico
sintasa ademds, entiteros tante de
ratas® comode conejas® prefiadas,
se encontré que las concen-
traciones del *NO vy el GMPc¢ asi
como la relajacion del musculo
liso aumentaron durante toda la
prefiez pero disminuyeron al
acercarse el parto.

Por otro lado, Novaro y col?
demostraron que el inhibidor L-
NAME {inhibidor dela 6xido nitrica
sintasa) suprimié la produccién de
las prostaglandinas E y F,_en el
tejido uterinc durante el 5° dia dela
gestacién (implantacién), estos
resultados fueron paralelos a la
inhihicidndelaactvidad delaéxido
nitrico sintasa.

Tode parece indicar que tanto
laformacidndel GMPccomolade
prostaglandinas inducidos por el

B4 Givecoroch ¥ ORSTERRICI de mexic

sNC son impaortantes durante el
embarazo, sin embargo, debe
existir un control que segin las
necesidadesdel organismodesen-
cadene una ruta y bloquee la otra.

Regulacién

La mayoria de los autores ha
estudiado la regulacién del «NO
por medio de la inhibicion especi-
fica de su enzima formadora, la
oxido nitrico sintasa. Las dos
iscenzimas mas estudiadas son la
6xido nitrico sintasa endotelial o
constitutivaylaproducida porlos
macréfagosoinducible. Laregula-
cidn de estas dos isoformas es
diferente, de tal manera que la
primera es estimulada por hor-
monas, mientras que la segunda
por citocinas o/y factores de
crecimiento.

Liao Q-P v col® enconiraron
que la progesterona, pero no el
estradiol, revierte ¢l aumento de
presion sistolica provocado en las
ratas prefiadas después de la
administracion del inhibidor L-
NAME,ademas, el antipropestigeno
RU4861a aumnenta nuevamente,
lo que se sugiere que la accidn de la
hermona scbre [a presién sanguinea
esmediadaatravés desusreceptores.
Por su parte Sugino y col. des-
cubrieron que la progesterona
inhibe la preduccién del sNO
generado por los fagocitos mono-
nucleares obtenidos del cuerpo
hiteode ratas {tabla IM). Se propene
quela progesterona podriaactuar
inhibiendola producciéndel *NO
vialos receptoresdeestahormona,
ya que estos receptores se han
encontrade en células ricas en
macrdfagos como son los neu-
trofilos y los eosinéfilos del
pulmdn de conejo. Es posible que
€l efecto de la progesterena sobre
la vasodilatacion del embarazo se
efectte indirectamente disminu-

yendo la preduccidén de «NO
generade por los macréfagos y
permitiendo de esta manera que
predomine la sintesis del «*NO
generado por las células det
endotelic™

Por otro lado, se encontro
durante la prefiez en la rata® y el
cobayo®, que las concentraciones
de 17f-estradiel aumentaren
paralelamente con la actividad de
la 6xido nitrico sintasa endotelial
¥ que el gene que codifica para
este enzima tiene afinidad por el
receptor de estrigenos, por lo que
se sospecha que la expresién de la
dxido nitrico sintasa endotelial es
mediada por el receptor de estré-
genos, Ademis, el tratamiente de
las células endoteliales con el 17-
Brestradiol aumenté los niveles del
ARNm para la éxidonitricosintasa
endotelial, un efecto queseinhibio
con el pretratamiento con el
antiestrdgeno tamoexifeno. Ne
ohstante, estos descubrimientos
requieren de més estudios, ya que
aun presentan mucha contro-
versia. Arnal y col. encontraron
que los estrégencs aumentaron ta
actividad biologica del oxide
nitrico debide a que estas hor-
monas elevan la produccién de la
superdxido dismutasa, dismi-
nuyendo deesta maneralaconcen-
tracién del anién superdxido: el
anién superéxido diminuye la
concentracion del *NO al combi-
narse conelaniénsuperdxidopara
formar el peroxinitrito®.

Geller y col.® encontraron que
los lipopolisacéridos, la inter-
leucina T(IL-1), el factor de
necrosis tumoral (YINF} y el
interferony (IFN-y} aumentan
significativamente la concen-
tracién del ARNm para la 6xido
nitrico sistasa indecible produ-
cida por los macréfagos. Los
mismos autores demostraron en
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hepatocitos de rata que la dexa-
metasona disminuye en 30% los
niveles de ARNm para la misma
enzima; esto puede deberse al
efecto estabilizador de las mem-
branas que posee este glu-
cocorticoide, el cual evita la
liberacion de moléculas indis-
pensables {algunas hidrolasas

lisosomales® ) para los precesos
de transcripeién. Por lo anterior
se demuestra que la regulacién
de la isoenzima inducible es
diferente de la constitutiva
presente en las célulag en-
doteliales.

Los estudios realizados hasta
la fecha sugieren que durante el

embarazoe los estrégenos aumen-
tan la vasodilatacién, por medio
det #NO generado por la éxido
nitrico sintasa de origen endo-
telial, mientras que la pro-
gesterona inhibe la formacion de
*NO proverniente de la accion
enzimética de la 6xido nitrico
sintasa inducible.
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N RESUMEN

La metaplasia dsea es una causa
extremadamentsraradeinfertilidad.
En la actualidad, el abordaie
histeroscépico adecuads parmite
recobyrar la fertilidad en la mayoria
de las pacientes en el corlo plazo.
Se presenta el caso de una mujer
infértil praviamenteestudiada, lacual
presenta indicacion para l1apa-
roscopia e histeroscopia ya que en
sus estudios de infertilidad se
demostraron calcificaciones intra-
cavitarias en el ultrasonido. Durante
la cirugia se observa endometriosis
péhvica v calcificacian endometnial
resueltos y corrcborados por
histologia con diagndstico de
metaplasia osea. La paciente
concibiddespuésdel procedimiento
ensusegundocicleespontaneo. La
histeroscopia es un método de
primera eleccidén en & abordaje
terapéutico que preferencialmente
deberd deralizarse enconjunto con
laparoscopia para detectar otras
causas posibles de infertiidad.

(Garcla L, F. y col: Mefaplesia doea
del endomeirio como causa de
Infertittdad, Abordaje histercacdpico.
Ginec Obat Mex 1959;67:37; )

N SUMMARY
The osseous metaplasia of the
endometriumisvery rare cause of

Sarviciy da geeccliogla v sbetatricia. Hespital ABC,
Ciuctad de México

infertility. The histeroscopic
approach is a effective method to
recove the fertility in most of the
cases in a short period. The case
of a infertile woman who was
previous studied and has indi-
cations for laparoscopic and
histeroscopic approach. The
infertility workup showed a intra-
cavitary calcification on ultra-
sonography. During the surgery,
the diagnosis of endometriosis
and osseous metaplasia of the
endometrium were done and
treated with histologic confir-
mation. The patient conceived in
her second sponntanaous cycle.
The histaroscopy is the first
approach in the treatment and
should be doing with laparoscopy
for the detection of other causes
of infertility.

{Garcial, Fycol: Orssaus metaplasis
ol endometriun &8 & cause of
imfertiity. Histeroscopic approach,
Ginec Obat Max 19995737 )

La metaplasia Osea es una
patologia poco frecuente
dentrodelaprécticaclinica.
Lainmensamayoriadeloscasosse
diagnostican durante el estudio de
la pareja infértil siendo pocos en
los que el hallazgo es casual. Porlo
anterior, los informes se limitan a
1a descripcidn de los mismos.

La osificacién del endometrio
puede tener diversas manifes-

taciones clinicas ademds de la
infertilidad entre las que se
incluyen irregularidades mens-
truales, dolor o dismenorreal. La
eticlogia de la entidad no es clara
¥y por consecuencia controversial?,
sin embargo la inmensa mayoria
de los casos han sido tratados
mediante histerectomia o legrado
uterine instrumental y sdlorecien-
temente elabordajehisteroscépico
ha contribuido a resolverlos en
forma satisfactoria.

Se presenta el informe de una
mujer infértil en la que se diag-
nostica la entidad y es tratada con
histeroscopia restaurando su
fertilidad.

Informe del caso

Una mujer de 26 afios con diag-
nostico de infertilidad secundaria
de tres afios de evolucién. Los
antecedentes médicos y heredo-
familiares son negativos. Dentro
de su historia ginecoldgica pre-
senta ciclos regulares con disme-
norrea severa y dispareunia
profunda, y tiene historia de un
abortoespontaneo de seissemanas
de gestacién que requirié de
legrado uterino instrumental sin
complicaciones. Previo a su eva-
luacién en la clinica se habia
realizado cuatro ciclos de hiperes-
timulacidn ovérica controlada sin
éxito. Dentre de su evaluacién
inicial de infertilidad se realizé
ultrasonido transvaginal el cual
demostré dreas o bandas de
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Figura 1

Ultrasonido transvaginal uterino que demuestra banda ecogénica debido a
las calcificacionas intracavitarias con sombra acudstica.

densidademgénicacndomch’iéles
(figura 1)y la exploracién vaginal
demaostréinduracién y dolor enel
fondo de saco posterior sugestivo
de endometriosis. La evaluacion
hormonal y del factor masculino
fue normal. Ya que la paciente
presentaba indicacicnes para la
realizacion de laparoscopia a
histeroscopia nc se solicité la
histerosalpingegrafia difiriéndose
el estudio del factor uterino y
tubdrico durantelarealizaciéndel

procedimiento, encontrindose |

endometriosisestadiollocalizada
a fondo de saco posterior vapori-
zada con ldser CO2 & 20 Wats v
cromoperturbacidon negativa.
Durante la realizacion de histe-
roscopia se ulilizé solucidén de
glicina al 1.5% como medio de
distensién observindose frag-
mentos dscos en la pared posterior
de fondo uterino (Figura 2} asi
como adherencias intrauterinas
minimas que involucraban a
ambos ostiums. Con ¢l uso de
tijeras histeroscdpicas se logrd el

corte de las adherencias intrau-
terinas y de los fragmentos Sseos
desde subase, en ninguna de ellas
fuenecesario usarel resectoscopio
y electricidad. No se requirié de
ultrasonografiatransvaginal como

control transoperateric ya que
dada la visualizacidén adecuada
durante el procedimiento, per-
milié confirmar la lisis {otal de las
adherencias intrauterinas asicomo
la completa extraccion de los
fragmentos 6seos desde su base,
los cuales contenian espiculas
macroscopicas. Fue entonces
cuando la visualizacion de ambos
ostiums fue posible y la permea-
bilidad de estos fue corroborada
durante el tiempo histeroscépico
y mediante cromoperturbacion
nuevamente. Una vez terminado
loanterior la pacientefue egresada
en buenas condiciones. No se
ufilizaron antibidticos durante o
después del procedimiento ni
terapia estrogénica en el periedo
de recuperacién. El estudio histo-
patolégico demostro metaplasia
dsea extensa del estroma y endo-
metrio proliferativo (Figura 3). La
paciente fue valoradadossemanas
después del procedimiento y se
recomenddé esperar cuairo ciclos
espontineos antes de iniciar

Figura 2

Metaplasia ésea endometrial observada durante el procedimiento
hlsteroscdpico. Fragmentos dseos (1), Endometrio {2}
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Figura 3

Histologia: Tejide endometrinl que comprende estroma y glandulas (1) que

redean a egplculas éseas {2).

nuevamente hiperestimulacion
ovirica controlada. Dos ciclos
después de la ultima consulta de
parejalogréembarazoespontineo
cuya evelucién fue normal con
nacimiento de producto sano de
términe.

H COMENTARIO

La metaplasia Osea continda
siendo una causa extremadamente
rara de infertilidad, existiendo
hasta el momento séle 61 casos
informados*. La definicidn exacta
es dificil de encentrar en la
literatura, considerdndose a la
transformacion del tejido conectivo
no 6sea a hueso maduro. Bl dato
fidedigno es la presencia de
osteoblastos?,

La mayorfa de los casos, aproxi-
madamente el 80% de los infor-
madosen laliteratura seencuentran
relacionadoes a eventos obstétricos
previos,siendolamayoriaaabortos®,
Se han propuesto miiltiples teorias
para explicar su génesis, entre las
gue se incluyen alteradones meta-

bdlicas como hipercalcemia, hiper-
vitaminosis I o hipofosfaternia®’.
Otrasson laestimulacidnestrogénica
continua®obiendebidoalaabsorcidn
de los elementos calcificados del
embarazo o felo enel endometric o
cual podriaimplicarla implantacién
dentro de este dltimo de oélulas
osteogénicas embrionarias®. Existen
sin embargo ejemplos de osifi-
cacidn probada de células no
osteopénicas por ejemplo, estudios
en roedores han probado que el
hueso extraesquelético puede ser
originado por células como las del
uroepitelio®™.

Ademas, las células epiteliales
de origen amnidtico inducen in
vitro cartilago hialino que mdas
tarde es sustituido por hueso una
vez trasplantade a los misculos
de ratones'. Estos experimentos
sugieren que la implantacién de
células no osteogénicas en el
endometric puede desarrollar
osificacién endometrial en la
presenciade unmedioespecifico®.
Sehasugerido quela calcificacion

distrofica es causada por la
presencia de tejido necrético
retenido'’; la presencia de muco-
polisaciridos dcidos otorgan la
capacidad alascélulas delestroma
endometrial a someterse a una
metaplasia cartilaginosa en res-
puesta a la inflamacion crénica y
en consecuencia el cartilago en
estos especimenes es parte de un
proceso osteobldstico¥. La presen-
cia de huesos fetales puede servir
como fuente de calcio para la
osificacion®®, sin embargo este
concepto es valide unicamente
para los abortos del segundo
trimestre. La metaplasia dsea
puede ser distinguida de la
retencion de restos fetales por la
ausencia de reaccidn tisular
circundante y la ausencia de
osificacidnendocondral”™®, Existen
casos de retencién prolongada de
huesos fetales después de abortos
espontaneos 14 afics antes del
diagnéstico. 5i bien esto es una
entidad diferente, la historia
clinica y }os sintomas tiene mucho
en comun por tanto deberd de
considerarse,

Recientemente se ha sugerido el
concepte que el sisterna dismutasa
de los radicales superdxido’® desa-
rrolla un papel importante en la
diferenciacion endometrial pu-
diendo funcionar en el origen de la
metaplasia &sea. La inflamacion
crénica postaborto debido a la
retencidn de los restos placentarios
puedefavorecerialiberacion deestos
factores coma los radicales superd-
xidos o de algunas citocinas como el
factordenecrosis tumoral secretadas
desde los fagocitos mononucieares.
Un endametrio deficiente en la
actividad protectorade ladismutasa
superdxido puede afectar las oéludas
totipotenciales del estroma einducir
en consecliencia la transformadion
de éstas en osteoblastost.
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La presencia de metaplasia
dsea endometrial puede oca-
sionar infertilidad de diversas
formas, actuando como un
cuerpo extrafio emulando a un
dispositivointrauterino y previ-
niendo la implantacién o bien
mediante la produccién incre-
mentada de prostaglandinas®.
En el caso presentado, la inferti-
lidad fue debida a multiples
factores que incluyen endome-
triosis, adherencias intrauteri-
nas y metaplasia 6sea alcanzado
€l éxito una vez resueltas todas
en un mismo evento. Hasta
nuestre conocimiento es el
primer informe en el que coin-
ciden dichas patologias. No se
conece si tienen alguna relacion
la endometriosis con la meta-
plasia dsea o bien si su asocia-
cién fue incidental en esta
paciente como causantes de
infertilidad resuelta después de
tres anos,

La dispenibilidad del ultra-
sonido de alta resolucion tene un
gran valor en la sospecha diag-
ndstica de pacientes de este tipo y
adin mds, algunos autores han
sugeridosu uso comoseguimiento
después de la extraccién quirir-
gica sugiriende gue algunos
fragmentos puedennoser visibles
al momento de la histeroscopial.
Sin embargo, si la distensién v los
sisternas de iluminacion y dptica
son adecuados, es factible que esto
no sea indispensable. Cualquiera
de ambas opiniones deberd de
esperar més informes que per-
mitan discernir entre ambos
conceptos. Es posible que en un
Future el mayor use de la histero-
sonografia permitird corroborar la
sospecha delapatologia realizada
por la ultrasonografia y diagnos-
ticar conmayor precisiénlos casos
adun antes de la confirmacién

40 GivproLoGis v OasreTricta de méxica

histeroscopica. Hasta el momento,
noexisteninformesenlaliteratura
al respecto pero la creciente
popularidad del método en la
valoracién de la cavidad uterina
enpacientesinfértiles lo convertird
en un recurso diagndstico de
mayor precision. Algunas otras
patologias pueden ocasionar
ogificacién del estroma y forma-
cién de cartilago heretGpice como
enelcasodel tumor maligno mixto
mesodérmico debiendo de consi-
derarse en el diagnéstico dife-
rencial®’.

Las posibilidades terapéuticas
varian entre histerectomia, legrado
uterine e histeroscopia. Dado que
esta patologia se diagnostica en
pacientes infértiles la primera
opcion de cirugia ablativa no es
viable. Una segunda es la rea-
lizacién de legrade uterino sin
embargo este abordaje posee
alpunas caracteristicas que no o
hacen recomendable entre las que
se incluyen el posible dafio endo-
metrial con la formacion de
adherencias intrauterinas gue
comprometan alin mas la ferti-
lidad sin garantizar la extraccién
completa delos frapmentos 6seos.
En pacientes con aborto espon-
taneo sometidas a legrado utering
instrumental la incidencia de
adherencias intrauterinas denovo
varia entre 16.3% a 38.5%, lo cudl
confirma el concepto expuestocon
anterioridad™®. Porestasrazones
1a histeroscopia se convierte en el
recurso terapéutico ideal que
permite diagnosticar, tratar con
precision minimizando el dafio
endometrial y en caso de reque-
tirse, abordar otras patologias en
un mismo acto quirtrgico. En el
gran porcentaje de los casos no es
necesario utilizar la electrocirugia
para su extraccién completa y
permite ademds repetir el proce-

dimiento las veces que éste sea
necesario en caso de osificacién
extrema!. El requisito para lograr
el éxito en la intervencidn es el
equipo adecuado, la distension
6ptima y la experiencia en otros
procedimientos operaterios histe-
rescopicos ya que dada la rareza
de la patologia es utdpico que una
sola persona o grupo tenga la
suficiente. Hasta el momento, sélo
existen cinco casos informados v
tratados con histeroscopia con
resultados satisfactorios'*, En
la literatura nacional existen sSlo
dos casos informados previamente
asociadosainfertilidad y sangrado
uterino; en ambos casos la terapia
fue la realizacién de legrado
uterino instrumental logrando
embarazo en uno de ellos™2,

La terapia postoperatoria es
controversial, incluyende a la
estrogénica la cual no es reco-
mendada aiin en adherencias
intrauterinasleves comeoen el caso
aqui presentado. Acorde a otros
autores, la terapia estrogénica no
es practica ya que la hormona
enddgena en una Mujer mMens-
truante es suficiente para la
proliferacién endometrial que de
por si posee una alta capacidad
regeneratival.

Es posible que el nimero de
casos informados en la literatura
sea inferior al real ya que se
desconoce cuantos pueden cursar
asintomaticos, sin embargo los
especialistas en el drea deberdn de
estar preparados paraabordar ura
patelogia tan poco frecuente que
s posible que slo sea observada
por tinica oportunidad.

En conclusién la metaplasia
Gsea es una causa rara de infer-
tilidad que debe de sospecharse
en pacientes con antecedentes de
aborto e imagen ultrasonogrdfica
sugestiva v ofrecer en conse-
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cuencia el recurso histeroscdpico
como diagndstico y terapéutico
que permite restaurar la fertilidad
nuevamente. El abordaje lapa-
roscopico e histeroscépico en un

misme acto quirdrgico permiten
detectar en forma precisa las
patologias causantes de infer-
tilidad con o sin sospecha diag-
ndstica previa otorgando un

abordaje completo que justifique
someter a la mujer al evento
quirdrgico y en consecuencia
oftecer las mejores perspectivas

de embarazo a la pareja.
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