VOLUMEN 80
NOVIEMBRE

ISSN-0300-9041

GINECOLOGIA
Y OBSTETRICIA
DE MEXICO

EDITORIAL

Carlos Fernandez del Castiflo S
ARTICULOS ORIGINALES

685  Analisis economico de parecoxib en el tratamiento del dolor postoperatorio en Ginecologia
Emilio Mucifio-Ortega, Rosa Maria Galindo-Sudrez, Humberto Diaz-Ponce, Miguel Angel Walter-Tordecillas

694  Embarazo en adolescentes y sus repercusiones materno perinatales
| Guadalupe Panduro Barén, Priscila Magaly Jiménez Castellanos, [ Jesis Pérez Molina, Elizabeth Guadalupe Panduro Moore,
Damidn Peraza Martinez, Norma Argelia Quezada Figueroa

ARTICULOS DE REVISION

705  Tratamiento de pacientes con endometriosis e infertilidad

Henry Aristételes Mateo Sdnez, Emilio Mateo Sanez, lysandra Herndndez Arroyo, Elia Lilia Salazar Ricarte
712 Terapéutica en infeccién por virus del papiloma humano

Adia Carrillo Pacheco, Marcelino Herndndez Valencia, Tomas Herndndez Quijano, Arturo Zérate

CASOS CLINICOS

720  Cancer de mama con Her-2-neu y receptores hormonales positivos. Quimioterapia neoadyuvante, biopsia de ganglio centinela
y tratamiento hormonal
Nayara Lopez Carpintero, José Ignacio Sanchez Méndez, José Ignacio de Santiago Garcia
725  Gestacion gemelar en titero bicorne
Beatriz Rojas Pérez-Ezquerra, Belén Carazo Herndndez, Lorena Guardia Dodorico, Cristina Tabuenca Vicén
729  Tumor ovarico raro
Sara Ferndndez-Prada, Pablo Tobias-Conzélez, Javier de Santiago-Garcia, Ignacio Zapardiel

HACE 55 ANOS

733  Atelectasia pulmonar y membrana hialina en el niiio
Antonia Prado Vertiz

CARTA AL EDITOR

740  Deficiencias en la estimacién de abortos para Latinoamérica: Respuesta de los autores a Singh y Bankole
Elard Koch, Paula Aracena, Miguel Bravo, Sebastidan Gatica, Juan F. Stecher, Sergio Valenzuela, Ivonne Ahlers

Indizada en: Index Medicus, ARTEMISA, indice Médico Latinoamericano, LILACS, Medline.

EDITADA POR LA FEDERACION MEXICANA DE COLEGIOS DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA, A.C.
FUNDADA POR LA ASOCIACION MEXICANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA EN 1945



1SOX.3d

‘ En candidiasis vulvovaginal '

m 80 a 20% de los cultivos en
pacientes con vaginitis es
Candida Albicans

B | os tratamientos topicos
ofrecen pobres resultados
y bajos porcentajes de

apego

B |sox 3d ofrece:
Eficacia Clinica de 84%
aun despues de 15 dias de
finalizado el tratamiento.

P ik
Cetu ‘1: Senosiain.



e e e e —

Caja con 10 6vulos

Vagitrol?

Acetonido de Fﬁ.lodno}ona 0.50mg
Meﬁonljazol 500 mg

Nistatina 100 000 U

Ovulos

Y

> Vaginosis bacteriana

- Trichomoniasis cérvico vaginal |
 Candidiasis vulvovaginal

» Vaginitis mixta

Recomendado en:?

Vaya a la segura desde el inicio.

Vag rtm I‘-
YN

Acatdnide da Fluccinolonn, Matronidarol Nistafing

inGegral erradica ¢
6n y reduce la incidencia d




Controldelapetitoyregulaciondel
balance energético en el mundo
moderno: el impulso cerebral de
seriecientirca  1CY recompensa anula las senales

LATINOAMERICAMNA

siMPOsIO de replecion (saciedad).

BALANCE
ENERGET'CO ...........................................................................

| Comentario editorial: Dra. Frania Pfeffer Burak

n esta revision se argumenta que existe una asimetria en la respuesta a periodos de

hambre o de consumo excesivo que puede ser responsable de que, por el simple
hecho de cambiar el entorno alimentario, puede haber un incremento en |la adiposidad
de una poblacién.

Se han desarrollade mecanismos bioldgicos para asegurar un suministro adecuado de
nutrimentos y valores optimos de peso corporal y adiposidad.

Los valores bajos de leptina que se relacionan con la privacion de alimentos y el
agotamiento de las reservas de grasa se han identificado como las sefiales mas fuertes
para inducir acciones de adaptacion bioldgica como el aumento en el consumo de
energia y disminucién de su gasto.

En coordinacién con otras sefiales del intestino y los tejidos metabdlicamente activos,
las concentraciones bajas de leptina desencadenan |a activacion de varios sistemas
periféricos y del cerebro para restaurar el equilibrio energético. Pero no son solo las
neuronas del nucleo arcuato, sino muchos otros sistemas cerebrales involucrados en
la busqueda de posibles fuentes de alimentos, olerlos y degustarlos, y aprender a
maximizar sus efectos de recompensa, que se ven afectados por la baja de leptina.

La restriccion de alimentos y el agotamiento de |a grasa corporal dan lugar a un cerebro
“hambriento” preocupado obtener energia. Hay mecanismos muy fuertes para
defender al cuerpo de situaciones de bajo peso/adiposidad. En contraste, debido a
una menor presion evolutiva los limites maximos de peso corporal/adiposidad no son
tan fuertemente defendidos por los altos niveles de las sefiales de leptina entre otras.

En la actualidad el entorno se caracteriza por el incremento en |a disponibilidad de
alimentos, en particular de aquellos densamente energéticos junto con la disminucion
de la actividad fisica y el incremento de un estilo de vida sedentario. Muchos de estos
factores ambientales influyen en las dreas cortico-limbicas del cerebro relacionadas




también con el aprendizaje y la memoria, recompensa, humor y emocion. La
obesidad comun resulta cuando la predisposicion natural de un individuo
para lidiar con un ambiente restrictivo adquirida por genética, epigenética y/o
experiencias tempranas de vida es confrontada por un entorno de abundancia.

Por lo tanto, el aumento de la adiposidad en los individuos propensos debe ser
visto como una respuesta fisioldgica normal a un entorno cambiante, no como
una patologia del sistema regulador. Es un patrén de respuesta asimétrica en el
gue “comer mas” domina sobre "el dejar de comer” y conduce inevitablemente
a un aumento de peso lento y gradual.

Es evidente, que otras estrategias terapéuticas como el uso de medicamentos y
de cirugia bariatrica se tienen que tomar en cuenta para prevenir o tratar esta
enfermedad.

Es de crucial importancia entender la interferencia funcional entre los sistemas
neurales que responden a estimulos metabdlicos y ambientales, es decir la
interferencia que hay entre los circuitos hipotaldmicos y cortico-limbicos.

La primera forma de contrarrestar este problerna deberia recaer en la modificacion
del medio ambiente y de los estilos de vida. Sin embargo, como dichas
modificaciones serdn lentas e incompletas, es igualmente importante tener un
mejor conocimiento de cémo el cerebro se ocupa de los estimulos ambientales y
desarrolla estrategias de comportamiento para lidiar mejor con ellos.
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Los edulcorantes no caloricos ya estan en tu vida
Licenciada en Nutricion y Ciencia de los alimentos, Cecilia Garcia Schinkel*

espuesdeldescubrimiento,en 1878, dela Sacarina
por Constantin Fahlberg los edulcorantes no
caléricos han jugado un importante papel en la
alimentacion de los seres humanos en todo el mundo.!
Los alimentos dulces siempre han sido muy apreciados,
De hecho, los seres humanos al igual que otros mamiferos,
tienen una preferencia innata por los sabores dulces. Desde
tiempos ancestrales este sabor ha sido un criterio para
seleccionar comida que era "segura”, mientras que el sabor
amargo en otros alimentos servia como advertencia.'
Actualmente, muchas personas utilizan edulcorantes no
caltricos para endulzar sus alimentos y bebidas o incluso
prefieren comprar productos que los contienen.! Productos
que van desde refrescos, lacteos como yogurt y helado,
postres, goma de mascar, productos de aseo personal como
pasta de dientes vy enjuague bucal, condimentos como
aderezos de ensalada e inclusive productos farmacéuticos
como los multivitaminicos, jarabes para la tos, analgésicos,
antibidticos contienen edulcarantes,!

;Queé ventajas tienen para hacerlos tan populares?
Actualmente los edulcorantes no caléricos son el (nico
medio de proporcionar un sabor dulce a la comida sin
incrementar su contenido calérico.! Ademas de proporcionar
este sabor, también pueden ser utilizados para dar volumen
en los alimentos por ejemplo en helados, goma de mascar,
panaderia y mermeladas. Por ejemplo como se hace con los
polioles o alcoholes de azlcar que ademas de proporcionar
volumen proporcionan esa sensacion de frescura. Los de
uso mas frecuente son el xilitol, manitol, sorbitol, lsomalitol,
malitiol y eritriol. Estos productos sustituyen al azicar (en
lo que a volumen se refiere) en una proporcion de uno a
uno (es decir un gramo de polioles equivale a un gramo
de azicar). Debido a gue algunos policles no son tan
dulces como el azlcar en ocasiones se agrega algin otro
edulcorante no calrico para dar dulzor adicional 2

Uno de los usos que ha extendido el consumo de
edulcorantes no caléricos en la mayoria de la gente son
las aplicaciones que tienen fuera de los alimentos. El uso
en farmacéutica para disfrazar los sabores amargos de
algunos medicamentos, toma relevancia cuando notamos

*  Profesora del departamento de salud de la Universidad lbercamericana
y profesora de asignatura de la licenciatura en nutricion y bienestar
integral del ITESM CCM.

gue el sabor de un medicamento es un factor determinante
en el apego a tratamiento principalmente en pacientes
pediatricos y geriatricos.?

Sucralosa, aspartame, sacarina e incluso estevia se
utilizan actualmente en combinacion con policles como
lactitol, maltitol and sorbitol para mejorar la sensacion
de sabor de medicamentos tan diversos como acetaminofén
{antiinflamatorio no esteroiden), dextrometorfano (antitusivo),
codeina (analgésico opioide), levofloxacina (antibiotico) y acido
acetilsaliclico (antiinflamatorio no esteroideo) entre otros.?

Al crear productos para la higiene bucal se prefiere
utilizar ingredientes que endulcen pero que no puedan ser
fermentados por bacterias. Los edulcorantes no caldricos
como la sacarina, el ciclamato, el acesulfame potasico vy el
aspartame cumplen esta funcion en productos como pastas
dentales y enjuagues bucales.*

Para poner las cosas en perspectiva podriamos mencionar
el caso del aspartame, que fue aprobado inicialmente por la
FDA en 1981 y en 1996 como “endulzante de uso general”
para todo tipo de alimentos y bebidas. Hoy por hoy lo
podemaos encontrar en mas de 6000 productos entre los
que se encuentran alimentos, bebidas, productos de aseo
personal y farmacéuticos.®

El uso mas comun del aspartame es como endulzante en
bebidas bajas en calorias; sin embargo también se le puede
encontrar en mentas y caramelos sin azdcar, cereales,
helados, gelatinas bajas en calorias, tés helados, barras,
jaleas y mermeladas bajas en calorias, endulzante de mesa
y yogurts. De hecho, es tan popular, que se encuentra en
casi cualquier producto con la leyenda "sin azicar” o “bajo
en azidcar” y en muchos que tienen la leyenda “bajo en
calorias".®

Pero no solo el aspartame es una opcion popular
cuando se trata de edulcorantes no caléricos, el acesulfame
potasico o acesulfame K como, se le conoce cominmente,
fue descubierto en 1967 y aprobado como "endulzante
de uso general” en 2003 por la FDA. Una de las razones
de su popularidad es el hecho de que se mantiene estable
a altas temperaturas y que se puede combinar con otros
edulcorantes no caloricos logrande una sinergia de sus
propiedades.”




Alimentos Farmacéutica Cosmética,/Cuidado personal
Catsup Acetaminofen Pasta dental
Gelatinas light Dextrometorfano Enjuague bucal

Mouse light /bajo en calorias Codeina Espuma para rasurar
Helados light Guayacol Bilsamo para labios

Goma de mascar sin azdocar

Levofloxacina

Cereales sin azucar

Acido Acetilsalicilico

lugeos y néctares light

Sulfato Ferroso

Galletas sin azicar Seudoefedrina
Yogurt light Prasiguantel
Sopas procesadas Ranitidina
Bebidas nutricionales proteicas Pioglitazona

Té Helado sin azdcar/light

Refrescos light

Agua Saborizada light

Actualmente el Acesulfame K se usa en bebidas bajas en
calorias, néctares de fruta, concentrados de bebidas, bebidas
aleohdlicas, lacteos, como endulzante de mesa, confiteria,
pasta de dientes, enjuagues bucales, pescados marinados,
goma de mascar y en aplicaciones farmacéuticas.®

La Sucralosa por su parte es un edulcorante no calorico
que actualmente goza de una enorme popularidad debido
a que tiene una larga vida de anaquel y que es muy estable
a temperaturas altas; y por lo tanto horneable. Una de
las cualidades que lo ha hecho popular entre todo tipo de
personas es que su sabor es muy parecido al azlcar, La
versatilidad de la Sucralosa es evidente cuando vemos los
productos en los que se usa: frutas enlatadas, jaleas, pudines,
gelatinas, bebidas bajas en calorias, mezclas para preparar
chocolate, helados, yogurt, enjuague bucal, jarabe para
la tos, goma de mascar, mentas y otros dulces, confiterfa,
cereales, reposteria e inclusive suplementos nutricionales.”

Como podemos ver los edulcorantes se encuentran en
nuestra vida todos los dias y en productos muy diversos, a
continuacion enlistamos algunos productos que contienen
edulcorantes no caléricos.
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Regioén Il

Region 1l

Baja California
Norte

Baja California

Regiéon V

Regién VI

Agrupaciones federadas
Region

Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia |
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Tijuana Il
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Mexicali Il
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Ensenada Il
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Ciudad Obregén Il
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de San Luis R.C. Sonora ]
Colegio Sudcaliforniano de Ginecologia y Obstetricia I
Colegio de Ginecobstetras de Guaymas ]
Colegio de Ginecdlogos y Obstetras de Hermosillo I
Colegio de Ginecologia y Obstetricia del Norte de Sonora ]
Colegio Sinaloense de Ginecologia y Obstetricia n
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Chihuahua 1]
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Cd. Juarez n
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Durango 1]
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Mazatlan n
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Los Mochis 1]
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Parral, Chihuahua n
Sociedad Cuauhtemense de Ginecologia 1]
Colegio de Gineco-Obstetras Guasave-Guamuchil n
Asociacién de Ginecologia y Obstetricia de Delicias 1]

Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey \"
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de la Laguna v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de San Luis Potosi v
Colegio de Ginecoobstetras de la Zona Sur de Tamaulipas, A.C. v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Monclova v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Nuevo Laredo v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Reynosa v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Saltillo v
Colegio Victorense de Ginecologia y Obstetricia v
Asociacién de Ginecologia y Obstetricia de Piedras Negras 1\
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Matamoros, Tamaulipas v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Zacatecas 1\
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Rio Verde, S.L.P. v

Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Cd. Valles, S.L.P. y

Zona Huasteca 1\
Asociacién de Ginecologia y Obstetricia de Matehuala 1\
Colegio de Médicos Gineco-Obstetras del Estado de Jalisco \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Ledn \'
Asociacién Michoacana de Ginecologia y Obstetricia \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Aguascalientes \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Celaya, Gto. \'
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Region IV

Regién
Colegio Irapuatense de Ginecologia y Obstetricia \'
Colegio Colimense de Ginecologia y Obstetricia \")
Colegio de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia de la
costa de Jalisco \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Nayarit \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Zamora v
Colegio de Obstetricia y Ginecologia de Salamanca \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia del Sur de Jalisco v
Colegio de Gineco-Obstetras de Uruapan \'
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de los Altos de Jalisco v
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Acambaro v
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de la Piedad v
Colegio de Ginecdlogos y Obstetras del Estado de Puebla Vi
Colegio Veracruzano de Ginecologia y Obstetricia \"|
Colegio Xalapefio de Ginecologia y Obstetricia Vi
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Cérdoba y Orizaba \"|
Colegio Guerrerense de Gineco-Obstetras, A.C. Vi
Colegio Mexiquense de Ginecologia y Obstetricia \Y|
Colegio Hidalguense de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia VI
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Querétaro \'ll
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia del Sureste de Veracruz \'l
Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de Tuxpan, Ver. \Y|
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Morelos 'l
Colegio de Ginecologia y Obstetricia del Estado de Tlaxcala \Y|
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Chilpancingo, Gro. \'ll
Colegio Gineco-Obstétrico de Tehuacan \Y|
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de la Zona Norte
del Estado de Guerrero \'ll
Asociacién de Ginecologia y Obstetricia de Poza Rica, Ver. \'ll
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Yucatan Vil
Colegio de Ginecologia y Obstetricia del Estado de Tabasco Vi
Colegio Oaxaquefio de Ginecologia y Obstetricia Vil
Asociacién de Ginecologia y Obstetricia de Tuxtla Gutiérrez Vi
Colegio de Obstetricia y Ginecologia de Quintana Roo Vi
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Campeche Vi
Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Coatzacoalcos Vil
Colegio de Ginecologia y Obstetricia de la Cuenca del
Papaloapan Vil
Colegio de Ginecdlogos y Obstetras de Ciudad del Carmen,
Campeche Vil
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Congreso Mexicano de
Ginecologia y Obstetricia

Ginecologia y Obstetricia a la Vanguardia COMEGO®

“La tradicion continua...”

64 | //

CMGO' 2013

Ciudad de México
WTC 27 al 31 de Octubre

1 de Febrero 1 de julio

S Durante hasta el hasta el hasta el Durante el

B3 CMGO 31deenerode 30 de Junio 11 de Octubre 64 CMGO
2013 de 2013 de 2013

Federados $4,000 $ 5,000 $ 6,000 $ 6,500 $7,300

NoFederados  $5,000 $6,000 $7,000 $7,300  $8,500 INSCRIPCIONES
Registro exclusivamente
Residentes $1,500 $1,500 $1,500 $1,500 $1,500 6

a través de la pagina:
WWW.COMego.org.mx

Acompaiantes  $1,500 $2,000 $2,300 $2,600 $ 3,000

- Cierre de registro en linea 11 de octubre
- Usted podra inscribirse en sitio, garantizando la entrega de su material

- Usted debera determinar antes del 11 de octubre sus cursos Pre y Trans Congreso, de forma contraria seran
asignados automaticamente de acuerdo a la disponibilidad de cursos

INFORMES
ITC | Montecito # 38 | Piso 29 | Oficina 21 | Col. Napoles | Del. Benito Juarez | C.P. 03810 | México Bl

Tel.: 9000 - 3160 . congreso@comego.org.mx




OSSOPAN >

El Unico Complejo Oseinico Mineral

Calcio, fosforo y oseina

Seguro y bien tolerado a largo plazo'”
100% de prescripcion

OS50PAN’

Complejo oseini

Mineraliza la masa osea |
durante el embarazo

5,6,7

. r . - - . r ” 3.4,
Estimula la Osteogénesis y disminuye la resorcion 6sea

Significativamente mds efectivo que carbonato de calcio en
incrementar la densidad mineral 6sea (DMO) (p<0.0000‘l).g"

S

Pierre Fabre

N° de aviso: 103300203A2064
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Fundada en 1960
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Presidente
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Dr. Sebastian Iris de la Cruz Dr. Rodolfo Trevifio Alanis
Region | Region IV
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Y Macrodantina

Nitrofurantoina
Triple accion bactericida

El antibiético bactericida para la mujer

El mas seguro y de primera eleccion

para el tratamiento de las IVUs no Posologia™* )

: = B i Profilaxit !
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presente resistencia bacteriana?®
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MACRODANTINA*
Nitrofurantoina
Capsulas

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada capsula contiene:

Nitrofurantoina (en macrocristales)................... 50y 100 mg
Excipiente cbp 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Macrodantina* estd indicada para el tratamiento
especifico de infecciones agudas no comgicadas del tracto urinario causadas For
cepas sensibles de gérmenes patégenos Gram-positivos y Gram-negativos. Asl como
para los siguientes casos:

« Cistitis y cistouretritis no complicadas

« Tratamiento de la bacteriuria asintomatica

« Tratamiento de infecciones no complicadas de vias urinarias.

«Tratamiento de infecciones de vias urinarias en mujeres embarazadas """

- Tratamiento de infecciones de vias urinarias asociadas a catéter vesical *

« Profilaxis antibiética por presencia de anormalidades anatomicas y/o funcionales del
tracto urinario *

« Profilaxis antibiotica para cirugia de prolapso pélvico y/o incontinencia urinaria "

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS: Macrodantina* Capsulas es
rapida y completamente absorbida a través del tracto gastrointestinal. La tasa de
absorcion es dependiente del tamario de los cristales. La forma macrocristalina es
absorbida y eliminada mas lentamente, asi también, produce concentraciones séricas
menares en comparacion con la forma de microcristales. Tras su absorcion, las concen-
traciones en la sangre y en los tejidos periféricos son bajas, debido a su rapida elimina-
cion, no dando lugar a concentraciones antibacterianas. Es la rapida absorcion y
excrecion por los rifiones, lo que le confiere su gran valor terapéutico como bactericida.
La presencia de alimentos en el tracto gastroinfestinal puede aumentar la biodisponibi-
lidad de la nitrofurantoina en un 40% y prolongar la duracién de concentraciones
terapéuticas urinarias, La nitrofurantoina cruza la barrera placentaria y hematoencefali-
ca, detectandose trazas en la leche materna. El grado de unidn a las proteinas plasmati-
cas puede variar desde un 90-95%. Su vida media es de 20 minutos. Tras un régimen de
100mg cuatro veces al dia durante 7 dias, el promedio urinario de recuperacion en 0-24h
en el dia 1y dia 7 fue de 37.9% y 35.0%. Macrodantina* Cépsulas se metaboliza en el
higado y en'la mayoria de los tejidos corporales, en tanto que en promedio un 36% de la
dosis es eliminada réPidamente por la orina sin haber sufrido modificaciones. En pacien-
tes con funcién renal normal, tras una dosis de 10 mg, se obtienen concentraciones de
50 a 250 pg/mL en 30 minutos, manteniéndose por aproximadamente 4 a 5 horas. Como
la nitrofurantoina es un acido débil, la mayoria del farmaco es reabsorbido de los
tibulos renales si la orina es acida. Si la orina es alcalina, una pequena porcidn del
farmaco es reabsorbido y el resto es excretado por la orina. Como es altamente soluble
en orina, le confiere un color café. Se estima un volumen de distribucién de 0.7 litros por
kilogramo de peso en los compartimentos extracelular e intracelular. Generalmente, no
existen grandes concentraciones del farmaco en tejidos orﬂ‘ue el farmaco es suscepti-
ble a degradacion enzimatica y es rapidamente excretado. Macrodantina® Capsulas es
un bactericida in vitro para la mayorfa de los gérmenes patégenos Grampositivos
Gramnegativos de las vias urinarias. Microbiologia: a dosis terapeuticas la nitrofurantoi-
na en la orina tiene poder bactericida. El mecanismo de accion es diferente a todos los
antimicrobianos existentes, La nitrofurantoina es reducida por las flavoproteinas
bacterianas a componentes altamente reactivos los cuales inactivan o alteran a las
roteinas ribosomales y a otras macromoléculas bacterianas. Como resultado de
nactivar estos elementos, los procesos bioquimicos vitales de la sintesis de proteinas
bacterianas, el metabolismo aerobico, la sintesis de DNA y RNA y la sintesis de la pared
bacteriana son inhibidos. Este mecanismo de accion puege explicar |a falta de resisten-
cia bacteriana a la nitrofurantoina, asi como las multiples mutaciones de las macromolé-
culas que son letales para la bacteria. El desarrollo de resistencia a la nitrofurantoina no
ha sido un problema significativo desde su lanzamiento en 1953. No se ha observado
resistencia cruzada con otros antibicticos y sulfonamidas ly la resistencia por transferen-
cia es, cuando mucho, un raro fenémeno. La mayoria de [as especies de Escherichia coli
son particularmente sensibles a la nitrofuranteina. Es efectiva contra los Enterococci in
vitro, asi como contra otras especies de Grampositivos incluyendo Estafilococo, Estrepto-
coco y Corinebacteria. Los Enterobacter y Klebsiella spp. son' menos sensibles y algunos
1mueden desarrollar resistencias. Pseudomona aeuroginosa es habitualmente resistente
a mayoria de las Proteus spp. son moderadamente tesistentes. Los organismos con CM|
menor de 32 pg/mL son sensibles, estas concentraciones son facilmente obtenidas en
orina, en tanto que las especies resistentes tiene CMI mayor de 128 pg/mL. La nitrofu-
rantoina es generalmente bactericida en concentraciones poco mayores que la Concen-
tracion Minima Inhibitoria (CMI). Es mas activo en orina acida, y con un pH mayor de 8 se
pierde la actividad antibacteriana. Es raro el desarrollo cre resistencia durante el
tratamiento con el medicamento, pero puede presentarse durante tratamiento prolon-

ados.
EONTRAINDICACIONES: Macrodantina® Capsulas, estd contraindicada en ninos
menores de 12 afos por la presentacion farmacéutica en capsulas de 50 y 100 mg (se
recomienda la presentacion farmacéutica en suspension para nifos mayores de 1 mes).
Asimismo, en anuria, Ongria o deterioro acentuado de |a funcion renal (depuracion de
creatinina por debajo de 60 mL por minuto o creatinina sérica significativamente
elevada clinicamente, También, en aquellos pacientes con hipersensibilidad conocida a
la nitrofurantoina.
PRECAUCIONES GENERALES: Macrodantina® Capsulas debe administrarse con alimen-
tos para favorecer su tolerancia y mejorar su absorcidn. Se debe instruir a los pacientes
para que completen de manera total el tratamiento, ya que las dosis saltadas o un
tratamiento incom_glem pueden disminuir la efectividad del tratamiento inmediato e
incrementar la posibilidad de desarrollar resistencia.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Estudios en

acientes embarazadas no han mostrado que la nitrofurantoina incremente el riesgo de
as anormalidades fetales si se administra durante el embarazo. *" Sin embargo,
Macrodantina® Capsulas esta contraindicada durante la lactancia de recién nacidos
prematuros o durante el primer mes de individuos deficientes en G-6-PD por el resigo
de anemia hemolitica. **
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones mas frecuente son nauseas,
anorexia y vomito, Con menor frecuencia se pueden observar dolor abdominal y diarrea.
Se han observado reacciones de hipersensibilidad pulmonar aguda, subaguday crénica
en pacientes tratados con Nitrofurantoina. En caso de que éstas ocurran, se debe
suspender el farmaco y proporcionar las medidas apropiadas. Las reacciones agudas
frecuentemente se manifiestan como fiebre, escalofrios, tos, dolor toracico, disnea y
radiolégicamente como un infiltrado pulmonar con imagenes de consolidacion o
derrame pleural y eosinofilia. En las reacciones subagudas es menos frecuente
encontrar fiebre y eosinofilia. En estos casos, la recuperacion es lenta con duracién, en
ocasiones, de varios meses. Los trastornos pulmonares cronicos de hipersensibilidad
tienen mayor posibilidad de ocurrir en pacientes sometidos a tratamiento continuo con
Nitrofurantoina durante seis meses o mas. Las manifestaciones mas frecuentes son la
aparicion insidiosa de malestar, disnea de esfuerzo, tos y deterioro de la funcion respira-

toria. Con frecuencia, se observan radiolégica e histopatolégicamente datos de neumoni-
tis intersticial difusa, fibrosis pulmonar o ambas. Existen reportes de anemia hemolitica por
hipersensibilidad con la administracion de nitrofurantoina. La hemdlisis parece ser
secundaria a una deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos de los
pacientes afectados; anemia hemolitica, granulocitopenia, agranulocitosis, leucopenia,
trombocitopenia, eosinofilia, y anemia megaloblastica. Después de suspender el farmaco
las cuentas de elementos figurados retornan a sus valores normales. Raras veces se han
reportado casos de hepatitis, incluyendo hepatitis activa. El inicio de la hepatitis cronica es
insidioso por lo cual se debe monitorizar periédicamente a los pacientes con tratamiento
a largo plazo para investigar alteraciones del funcionamiento hepatico. La administracion
de nitrofurantoina puede ocasionar la aparicion de neuropatia periférica, la cual puede ser
Brave o irreversible, cefalea, mareo, nistagmo y somnolencia. Reacciones dermatologicas:

ermatitis exfoliativa y eritema multiforme (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson),
erupcién maculopapular, eritematosa o eccematosa, prurito, urticaria o angioedema.
Otras reacciones de hipersensibilidad: Reaccién anafilictica, crisis asmatica en pacientes
con antecedentes de asma, ictericia colestatica, hepatitis, fiebre medicamentosa y
artralgia. Reacciones misceldneas: Alopecia transitoria. Pueden ocurrir sobreinfecciones por
m'[croorgcanismos resistentes como Pseudormonas. o :
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Los antiacidos que contie-
nen magnesio trisilicato administrados concomitantemente con Macrodantina® Capsulas
reducen su absorcién. Los fadrmacos uricosuricos como el probenecid pueden inhibir la
secrecion tubular renal de la nitrofurantoina y, como resultado, su incremento en los
niveles séricos puede incrementar su toxicidad y, sus niveles urinarios disminuidos,
Rueden afectar su eficacia.

LTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: La nitrofurantoi-
na puede causar reaccion falsa positiva 0 aumento de valores en la determinacion de
bilirrubinas, del nitrégeno ureico en sangre, nitrégeno no proteico, determinacion de
creatinina y creatinina, glucosa (técnica de Benedict), fosfatasa alcalina, colesterol,
turbidez, al timal, TGO, TGP.

PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: La nitrofurantoina no fue carcinogénica
cuando se administrd a ratas Holtzman hembras por 44.5 semanas o a ratas Sprague-
Dawley por 75 semanas. Se realizaron dos pruebas biologicas utilizando ratones suizos, en
un raton hembra se mostré actividad carcinogénica con una incidencia incrementada de
adenomas tubulares, tumores benignos mixtos y tumores de células granulosas del ovario.
En una rata macho se observé una incidencia incrementada de neoplasias de células
tubulares del rinén, osteosarcomas de hueso y neoplasias de tejido subcutaneo. La
administracion de altas dosis de pitrofurantoina en ratas causé disminucién transitoria
espermatogénica reversible al descontinuar el farmaco. Dosis mayores de 10mg!l§?fdia en
humanos masculinos sanos podrian producir una leve a moderada disminucidn en la
cantidad de esperma. Se han realizado varios estudios de reproduccién en conejos y ratas
con nitrofurantoina a dosis mayores a 6 veces la dosis recomendada en humanos y se ha
evidenciado que no ha habido deterioro en la fertilidad o dano al feto, En un estudio en
ratones en el que se administrd nitrofuratoina a dosis mayores a 25 veces la dosis recomen-
dada en humanos, no se observaron malformaciones. No obstante, como los estudios de
Begroduccién en animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACCION: Oral Macrodantina® Capsulas se debe administrar
{unto con los alimentos para mejorar su absorcién, y en ciertos pacientes incrementar su
olerancia. Adultos: 50 a 100 mg 4 veces al dia, la dosis minima se recomienda en aquellos
pacientes con infecciones de vias urinarias no complicadas. Ninos magores de 12 anos o
con un peso mayor a 40 kg: 50 mg 4 veces al dia. Nifos mayores de 12 anos con un peso
menor a 40 kg: 5 a 7 mg/kg de peso en 24 horas, dividido en 4 tomas Macrodantina®
Cépsulas estd contraindicada en nifos menores de 12 anos por la presentacion farmacéuti-
ca en capsulas de 50 y 100mg, en estos casos, se recomienda la presentacion farmacéutica
en suspension para ninos mayores de 1 mes. El tratamiento debe administrarse durante un
lapso de una semana y de ser'posible, hasta tres dias después de que se haya obtenido una
muestra de orina estéril. 5i el farmaco se va a utilizar por tiempo prolongado se debe
reducir la dosis a una sola administracién de 50 a 100 mg del farmaco por la noche. La dosis
paéa eldtra‘tamiento prolongado en ninos, debe ser de 1 ma/kg en 24 horas dividido en una
o dos dosis.
- Tratamiento de Cistitis y Cistouretritis: Macrodantina 100 mg, cada 6 horas por 7 dias via oral.
Solicitar urocultivo de ‘control a las 3 o 4 semanas despues de finalizado el tratamiento
antimicrobiano.
- Bacteriuria asintomatica: el diagnostico es microbiologico, basado en el resultado de
urocultivo, Macrodantina 100 mg. cada 6 horas por 3 dias (Excepto en mujeres embarazadas)
= Tratamiento en mujeres embarazadas:
a) bacteriuria asintomatica Macrodantina 100 mg. cada 6 horas por 7 dias via oral (en los
3 trimestres del embarazo)
b} cistouretritis: Macrodantina 100 mg. cada 6 horas por 10 dias via oral (en los 3
trimestres del embarazo)
c) Profilaxis de la infeccion de vias urinarias en el embarazo: Macrodantina 50 a 100 mg. al dia
6 100 mg. tres veces a la semana, de manera permanente hasta la conclusion del embarazo.
« Tratamiento de infecciones de vias urinarias recurrentes
a) mujeres jovenes con vida sexual activa: Macrodantina 100 mg. cada 24 horas via oral
b) mujeres embarazadas administrar hasta la conclusion del mismo: Macrodantina 100
mg. cada 24 horas o tres veces a la semana via oral.
- Cateterismo mayor a 24 horas en cirugia ginecoldgica: Macrodantina 100 mg. cada 6 horas
por el tiempo de permanencia del catéter via oral.
« Tratamiento de infecciones de vias urinarias asociadas a catéteres (mas de 10 dias de
permanencia del catéter:
a) Mujeres: Macrodantina 100 mg. cada 6 horas 7 a 10 dias via oral [?revio al retiro del catéter)
b) Hombres: Macrodantina 100 mg. cada 6 horas por 14 dias via oral (previo retiro del catéter)
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:
Incidentes ocasiones de sobredosis aguda de nitrofurantoina resultan tipicamente en
vomito. Se recomienda la induccién de la emesis. No hay antidoto especifico, pero se
recomienda una ingesta alta de liquidos para promover su excrecion urinaria.

PRESENTACIONES:
Caja con 40 capsulas de 50 mg.
Caja con 40 capsulas de 100 mg.

RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente a no més de 30° Cy seco.

LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos
Dosis la que el médico senale.

Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los nifos.
*Marca Registrada.
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1 embarazo en la adolescente se asocia con mayor

riesgo y pobres resultados perinatales, incluidos

bajo peso al nacer y prematurez. Esta asociacion
refleja un ambiente sociodemografico desfavorable para
la mayoria de las adolescentes o inmadurez biologica.
Asi, pues, las adolescentes que se embarazan representan
un problema de salud publica y en las tltimas décadas se
ha incrementado el nimero de mujeres que a esta edad
se embaraza. El ambiente biopsicosocial en el que se
desenvuelven es poco prometedor y, sin duda, afecta de
manera muy importante a la madre adolescente y a su
recién nacido. En esta edicion de GINECOLOGIA Y OBSTE-
TRICIA DE MEXICO se incluye una investigacion que tuvo
como propoésito determinar las complicaciones materno
perinatales del embarazo en adolescentes.

A pesar de los avances, el tratamiento de la endometriosis
sigue siendo un reto. Sus limitantes para el diagndstico
oportuno y los lineamientos establecidos para su trata-
miento, dependen de la atencion individualizada y de
la causa multifactorial que la produce. Son numerosas
las sociedades médicas que en un esfuerzo por conocer
y tratar esta enfermedad han emitido recomendaciones
de medicina basada en la evidencia para establecer guias
generales de diagnostico y tratamiento de la mujer con
dolor pélvico crénico e infertilidad. En este numero se
publica un articulo que intenta unificar los fundamentos
o teorias aceptadas internacionalmente en relacion con
el tratamiento de la infertilidad. Ademas, se resaltan al-
gunas deficiencias que impiden el diagnostico oportuno,
como: la escasa difusion y conocimiento de la enferme-
dad entre las mujeres en etapa reproductiva, la necesidad
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de actualizacion de los médicos generales, familiares y
ginecologos para la deteccion oportuna y protocolo de
tratamiento individualizado, asi como el envio oportuno
con el especialista.

Otro de los articulos de revision aborda las modalidades
terapéuticas para pacientes con infeccion por el virus del
papiloma humano. Este representa una de las enferme-
dades de trasmision sexual mas frecuentes. El riesgo de
contraerla se inicia al comienzo de la vida sexual activa.
Se estima que mas de 50% de las mujeres se infectara con
uno o mas de los genotipos de virus del papiloma humano
sexualmente trasmitidos a lo largo de su vida. Las formas
clinicas suelen ser benignas, mientras que las subclinicas
pueden ser lesiones con potencial a evolucionar a enfer-
medad maligna. Los autores de esta revision insisten en
que el abuso en el tratamiento de infecciones y lesiones
que solo ameritan vigilancia puede alterar la via genital.
La comprension de la historia natural de la infeccion por
el virus del papiloma humano y de las caracteristicas
principales relacionadas con su evolucion se encuentran
entre los aspectos epidemiologicos mas importantes de
esta enfermedad.

Hace 55 afios, el doctor Antonio Prado Vértiz, jefe de
servicio en el Hospital Infantil de México, publico en
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO un trabajo sobre la
“Atelectasia pulmonar y membrana hialina en el nifio” en
donde sefiald que: “Siendo la atelectasia una condicion
frecuente en el prematuro, el obstetra estd obligado a
prolongar, en beneficio del producto, el tiempo de ges-
tacion hasta donde sea posible y, ademas, en el acto del
parto usar la analgesia y anestesia en los limites mera-
mente indispensables y escoger de entre las terapéuticas
obstétricas las menos agresivas para el producto en cada
caso particular.”
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NIVEL DE EVIDENCIA

GINECcOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXxIico utiliza los siguientes
niveles de evidencia para clasificar los articulos, con base en la
fuerza y complejidad de la metodologia aplicada por los inves-
tigadores.

1 Estudios clinicos controlados y aleatorizados, con homogeneidad e
intervalo de confianza estrecho o metandlisis

Protocolos de investigacion con definicion de mecanismos de con-
trol que operen antes y durante el desarrollo de la fase experimental
con el objeto de salvaguardar la seguridad del sujeto de experimen-
tacion. La aleatorizacion reduce los sesgos que aparecen en los es-
tudios de observacion e implica asignar los sujetos de estudio a gru-
pos similares y que los tratamientos que reciban puedan compararse
objetivamente. El intervalo de confianza debe reducir al minimo la
imprecision de las estimaciones puntuales.

1I-1. Estudios clinicos controlados pero sin aleatorizacion

Ensayos que se inician con la formulacion de una hipotesis que de-
fina claramente la variable independiente (intervencion) y la ma-
nipulacion que el investigador hara de dicha variable. Se requiere
definir las potenciales variables dependientes y los procedimientos
de control y vigilancia de estas variables, incluidos los posibles
efectos adversos. Definen el tiempo de duracion del experimento,
las potenciales fuentes de sesgo y las precisiones de caracter ético
pertinentes. Puesto que carece de aleatorizacion la posibilidad de
sesgo aumenta.

1I-2. Estudios de cohorte o caso-control, preferentemente multicéntri-

Ccos, 0 consensos

Implican seguir grupos de sujetos en el tiempo, con dos propositos
primarios: descriptivo, tipicamente para describir la incidencia de
ciertos sucesos en el tiempo; y analitico, para analizar asociaciones
entre exposicion y resultados. Estos estudios comparan un resultado
en particular (como el cancer cérvico-uterino) en grupos de pacien-
tes con similitudes en muchos aspectos, pero que se diferencian por
una cierta caracteristica (por ejemplo, mujeres que fuman compara-
das con las que no fuman); el seguimiento es a largo plazo con vigi-
lancia cuidadosa de la influencia de factores de riesgo. Los estudios
de caso-control comienzan con la identificacion de pacientes con la
enfermedad (u otro resultado) de interés, y un grupo apropiado de
individuos sin la enfermedad (controles), los compara a ambos: los
que tienen la enfermedad en estudio (casos) y un grupo muy similar
de personas sin la enfermedad (controles).

1I-3. Estudio de observaciones multiples con o sin intervencion; estu-
dios sin control y grandes series de casos

Son el relato o comunicacion de lo que se ha observado sin la apli-
cacion de alguna metodologia reconocida y sin algin tipo de con-
trol, como las observaciones de eficacia de algun farmaco, sin la
correspondencia de comparacion. Son la comunicaciéon de un caso
que, simplemente, se agrega a la lista de los ya reportados.

1I1. Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos,
observaciones clinicas o informes de comités de expertos

Son opiniones de expertos, sin valoracion critica explicable o,
simplemente, basados en la fisiologia. Los autores s6lo reportan lo
observado y lo interpretan a través de la optica de su experiencia
personal.
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Analisis econémico de parecoxib en el tratamiento del dolor
postoperatorio en Ginecologia

Emilio Mucifio-Ortega,* Rosa Maria Galindo-Suarez,* Humberto Diaz-Ponce,* Miguel Angel Walter-
Tordecillas™*

Antecedentes: el dolor postoperatorio inadecuadamente tratado tiene consecuencias negativas en la mejoria de los pacientes y en los
costos de atencion.

Obijetivo: estimar el costo-efectividad de parecoxib y morfina respecto de ketorolaco en el tratamiento del dolor postoperatorio en pacientes
a quienes se efectuaron procedimientos de cirugia ginecoldgica con laparotomia en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Material y método: estudio tipo arbol de decisién efectuado para estimar los costos econémicos y en la salud del uso de diversas alter-
nativas farmacolégicas para el tratamiento del dolor postoperatorio en cohortes hipotéticas de pacientes mayores de 18 afios de edad
con cirugia electiva ginecoldgica abdominal inferior, efectuada con anestesia general. Se desarrolld un modelo para estimar los costos
econdmicos y de salud con parecoxib 40 mg, morfina 12 mg o ketorolaco 30 en el tratamiento del dolor postoperatorio en cirugia gineco-
légica con laparotomia, con la perspectiva del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se realizé una revision bibliografica para identificar
la proporcion de pacientes que evaluaron su tratamiento analgésico como “excelente” o “bueno” de acuerdo con la evaluacion global del
paciente de la medicacién en estudio 12 horas después de administrar el analgésico (respondedoras). A las pacientes que calificaron
de “razonable” o “pobre” su tratamiento se les administraron 4 mg de morfina adicionales. Los costos corresponden a la compra de los
analgésicos por parte de la institucion.

Resultados: la proporcién y el costo por respondedora fueron, para morfina: 14.44% y $192.79; ketorolaco: 32.44% y $34.82; pareco-
xib: 35.51% y $121.25. El tratamiento con morfina fue mas costoso y menos eficaz que ketorolaco y parecoxib, mientras que el costo
por punto porcentual adicional de respondedoras con parecoxib (respecto de ketorolaco) fue de $28.15. Para el tratamiento del dolor
postoperatorio, ketorolaco y parecoxib son mas eficientes que morfina; ademas, parecoxib constituiria una alternativa para pacientes con
contraindicacion a ketorolaco.

Conclusion: el tratamiento del dolor postoperatorio con parecoxib es mas eficaz y en el contexto del IMSS seria menos costoso que la
morfina; constituye una alternativa a un costo incremental razonable.

Palabras clave: parecoxib, morfina, ketorolaco, postoperatorio, evaluacién econémica.

Background: Poorly managed postoperative pain has a negative impact in healing patients and costs of care.

Methods: A model to estimate economic and health consequences of parecoxib 40 mg and morphine 12 mg regarding ketorolac 30 mg,
on the management of postoperative pain in gynecologic laparotomy surgery from the perspective of the Mexican Social Security Institute
(IMSS) was developed. A systematic review to identify the proportion of patients that rated their analgesic treatment as “excellent” or
“good” in the Patient Global Evaluation of Study Medication, 12 hours after administration of the analgesic (responders), was performed.
The patients who rated “fair” or “poor” their treatment were administered additional 4 mg of morphine. Costs in the model correspond to
the acquisition costs of analgesics in which the institution would incur.

Results: The proportion and cost per responder were: morphine: 14.44% and$ 192.79, ketorolac: 32.44% and $34.82, parecoxib: 35.51%
and $121.25.Treatment with morphine was more expensive and less effective than both, ketorolac and parecoxib, while the cost per
additional percent point of responders with parecoxib (compared to ketorolac) was $ 28.15. For the management of postoperative pain,
ketorolac and parecoxib are more effective and less expensive than morphine, additionally parecoxib would be an alternative for patients
with contraindication to ketorolac use.

Conclusion: The management of postoperative pain with parecoxib is more effective and, in the context of IMSS, less expensive than
morphine, also constitutes an alternative with a reasonable incremental cost compared to ketorolac.

Key words: Parecoxib, Morphine, Ketorolac, Ppostoperative pain, economic Economic evaluation.

Antécédents : la douleur postopératoire insuffisamment traitée a un impact négatif sur I'amélioration des patients et les codts des soins.
Objectif: Estimer le rapport colt-efficacité de parécoxib le kétorolac et de la morphine pour le traitement de la douleur postopératoire chez
les patients qui avaient des procédures de chirurgie gynécologique effectué une laparotomie dans I'Institut mexicain de la sécurité sociale.
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Matériel et méthodes: de type arbre de décision faites pour estimer 'économie et la santé dans I'utilisation des différentes alternatives
pharmacologiques pour le traitement de la douleur postopératoire chez les cohortes hypothétiques de patients de plus de 18 ans avec
une chirurgie abdominale élective inférieure gynécologique, réalisée a I'anesthésie générale. Un modéle a été développé pour estimer
les conséquences sanitaires et économiques de traitement avec 40 mg de parecoxib, 12 mg de morphine ou du ketorolac 30 mg pour le
traitement de la douleur postopératoire en chirurgie gynécologique a la laparotomie, avec la perspective de I'Instituto Mexicano del Seguro
Social, IMSS. Une revue de la littérature a été effectuée afin d’identifier la proportion de patients qui ont évalué leur traitement antalgique
comme «excellente» ou «bonne», selon I'évaluation globale par le patient de médicaments de I'étude 12 heures aprés I'administration de
I'analgésique (répondeur). Nous avons examiné la littérature. Chez les patients décrits comme «passable» ou «mauvaise» ont regu de la
morphine traitement supplémentaire de 4 mg. Les colts liés a I'achat d’analgésiques par linstitution.

Résultats: Le taux et le colt par répondant était a la morphine: 14,44% a $ 192,79; kétorolac: 32,44% a 34,82 $; parécoxib: 35,51% a
121,25 $. Le traitement par la morphine était plus colteuse et moins efficace que le kétorolac et le parécoxib, tandis que le codt par point
de pourcentage supplémentaire de répondeurs avec parécoxib (que le kétorolac) était 28,15 $. Pour le traitement de la douleur postopé-
ratoire, le kétorolac et le parécoxib sont plus efficaces que la morphine également parécoxib constituer une alternative pour les patients
présentant des contre kétorolac.

Conclusion: traitement de la douleur postopératoire par parécoxib est plus efficace dans le contexte de I'IMSS serait moins colteux que
la morphine, est une alternative a un codt raisonnable supplémentaire.

Mots-clés: parécoxib, la morphine, le kétorolac, I'’évaluation économique post-opératoire.

Antecedentes: inadequadamente tratada dor pds-operatoria tem um impacto negativo sobre a melhora do paciente e os custos dos cuidados.
Objetivo: estimar o custo-eficacia de parecoxib em cetorolaco e da morfina para o tratamento da dor pés-operatéria em pacientes que
tiveram procedimentos de cirurgia realizada laparotomia ginecoldgico na mexicana Instituto da Seguranga Social.

Material e métodos: tipo de arvore de decisdo feitos para estimar o econdmico e de saude na utilizagéo de diversas alternativas farma-
coldgicas para o tratamento da dor pds-operatéria em coortes hipotéticas de pacientes com mais de 18 anos de idade com menor cirurgia
ginecolodgica abdominal eletiva, realizada com anestesia geral. Foi desenvolvido um modelo para estimar as consequéncias sanitarias e
econdmicas de tratamento com 40 mg de parecoxib, 12 mg de morfina ou mg cetorolaco 30 para o tratamento da dor pds-operatoria em
cirurgia ginecoldgica com laparotomia, com a perspectiva do Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS. Uma revisao da literatura foi
realizada para identificar a proporgao de pacientes que avaliaram seu tratamento analgésico como “excelente” ou “bom” de acordo com
a avaliacdo global do paciente da medicagéo do estudo 12 horas ap6s a administragéo do analgésico (resposta). Revisamos a literatura.
Nos pacientes descritos como “justo” ou tratamento “pobre” receberam morfina adicional de 4 mg. Os custos dizem respeito a aquisicao
de analgésicos pela instituigao.

Resultados: A taxa e custo por entrevistado foram a morfina: 14,44% a 192,79 ddlares; cetorolaco: 32,44% a 34,82 ddlares; parecoxib:
35,51% a 121,25 délares. O tratamento com morfina foi mais caro e menos eficaz do que o cetorolaco e parecoxib, enquanto o custo por
cada ponto percentual adicional de respondedores com parecoxib (de cetorolaco) foi 28,15 délares. Para o tratamento da dor pds-operatoria,
cetorolac e parecoxib, sdo mais eficientes do que a morfina também parecoxib constituir uma alternativa para doentes com contra-cetrolac.
Conclusao: O tratamento da dor pds-operatéria com parecoxib é mais eficaz no contexto das IMSS seria menos dispendioso do que a
morfina, € uma alternativa a um custo razoavel incremental.

Palavras-chave: parecoxib, morfina, cetorolaco, avaliagdo econémica pds-operatorio.

* Médico investigador.

**  Especialista en Ginecologia y Obstetricia con subespecialidad
en Biologia de la Reproduccién. Hospital Angeles Metropolitano,
México DF.

unque el dolor postoperatorio es una conse-
cuencia esperada en los pacientes operados, con
frecuencia se subestima. Entre 70 y 80% de las
pacientes experimentan dolor postoperatorio de moderado
a severo.'?? El tratamiento inadecuado del dolor postope-
ratorio puede conducir a la liberacion de mediadores de
inflamacion, retencion de agua y sodio, incremento de la
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velocidad metabdlica, supresion de la tos, colapso lobar
pulmonar, retencion de secreciones pulmonares, infec-
ciones, respiracion superficial, hipertension, taquicardia,
complicaciones tromboembodlicas, isquemia, insuficiencia
cardiaca e ileo, entre otras consecuencias.*

El adecuado tratamiento del dolor postoperatorio
aumenta la satisfaccion del paciente, mejora su funciona-
lidad, reduce la morbilidad y promueve menor duracion
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de la estancia hospitalaria, lo que disminuye el uso de
recursos médicos y, en consecuencia, el costo de atencion
de la salud.

En el afio 2005 se publicaron las recomendaciones del
Grupo de Consenso para el Tratamiento del Dolor Agudo
Perioperatorio, en el que un grupo multidisciplinario revisé
la bibliografia disponible y discutio técnicas, procedi-
mientos y alternativas farmacologicas para el tratamiento
racional de este tipo de dolor en México. Entre sus reco-
mendaciones estan que el tratamiento farmacologico debe
individualizarse de acuerdo con la intensidad del dolor. Se
recomienda que el dolor leve (score 1 a 3 en una escala
visual analdgica) se trate con analgésicos no opioides
del tipo de los antiinflamatorios no esteroides. El dolor
moderado (score 4 a 7 en escala visual analdgica) con
analgésicos opioides: tramadol, buprenorfina, nalbufina,
etc., en combinacidn con antiinflamatorios no esteroides
(analgesia multimodal). El dolor severo (score 8 a 10) con
opioides potentes, como morfina y fentanilo.’

Ademas de los agentes farmacologicos, entre los
recursos utilizados para el tratamiento del dolor estan:
dispositivos, personal, sala de cuidados intensivos o cui-
dados postanestesia. Los dos ultimos son los que tienen
mayor repercusion en el costo postoperatorio. Cualquier
complicacion asociada con la cirugia o los efectos de la
analgesia requerira que la estancia hospitalaria se prolon-
gue y que el costo de atencion se incremente.*!°

Los estudios de evaluacion economica efectuados
para comparar el tratamiento del dolor postoperatorio
son escasos. Watcha y colaboradores'' estimaron el
costo-efectividad de celecoxib y paracetamol en la
prevencion del dolor postquirargico en otorrinolarin-
gologia; el costo adicional para obtener la completa
satisfaccion del paciente con celecoxib fue de 45.68
doélares con respecto al paracetamol. En un ensayo clini-
co con evaluacion economica de pacientes a quienes se
realizo hernioplastia se observo que 87% de los pacien-
tes tratados con parecoxib estuvieron satisfechos con el
control del dolor postoperatorio, respecto de 70% de los
pacientes tratados con proparacetamol que alcanzaron
el mismo nivel de satisfaccion. El costo adicional por
paciente satisfecho tratado con parecoxib fue de 8.02
euros.!? Los resultados de estos analisis sugieren que los
inhibidores de la cicloxigenasa-2 pueden considerarse
una alternativa costo-efectiva para tratar pacientes con
dolor postoperatorio.
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En un contexto de recursos escasos, como el de las
instituciones publicas de atencidn a la salud, invertir efi-
cientemente los recursos cobra una importancia vital y el
adecuado control del dolor postoperatorio puede contribuir
a alcanzar este objetivo. Ante la ausencia de evaluaciones
econdomicas en este campo en el contexto institucional
mexicano, el objetivo de esta investigacion fue: estimar
el costo-efectividad de parecoxib y morfina respecto de
ketorolaco para el tratamiento del dolor postoperatorio en
pacientes a quienes se efectuaron procedimientos de ciru-
gia ginecologica con laparotomia en el Instituto Mexicano
del Seguro Social.

Estudio tipo arbol de decision efectuado para estimar
las consecuencias econdmicas y en la salud de diversas
alternativas farmacologicas para el tratamiento del dolor
postoperatorio en cohortes hipotéticas de pacientes mayo-
res de 18 afios de edad con cirugia electiva ginecoldgica
abdominal inferior, efectuada con anestesia general. El
estudio considera el costo de adquisicion de medicamen-
tos en el que incurriria el Instituto Mexicano del Seguro
Social al tratar el dolor en este grupo de pacientes al dia
siguiente después de haber sido operadas.

Alternativas comparadas

Se analizo6 el tratamiento del dolor postoperatorio con
alternativas analgésicas que cuentan con clave en el
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos,!* morfina
inyectable 12 mg y ketorolaco 30 mg. Ademas, en el
analisis se incluy6 parecoxib 40 mg. Las dosis de las tres
alternativas se tomaron de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados disefiados para estimar la eficacia analgésica
de ketorolaco, morfina y parecoxib en el tratamiento del
dolor posquirurgico de procedimientos ginecologicos por
laparotomia.'#!s

Estructura del modelo
El modelo busco reflejar adecuadamente los posibles
cursos de accion que sigue una cohorte de pacientes al
recibir diferentes alternativas farmacoldgicas para control
del dolor postoperatorio (Figura 1).

El flujo de pacientes a través de los cursos de accion
posibles se inicid con las pacientes que sufrieron dolor de
moderado a severo a la mafana siguiente de haber sido
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Ketorolaco 30mg

Pacientes con cirugia
ginecologica con

laparotomia Morfina 12mg

Precoxib 40mg

Evaluacion golbal del paciente de la medicacion
en estudio “buena” o “excelente”

Evaluacion golbal del paciente de la

medicacion en restudio “razonable” o “pobre”  Morfina 4mg

Figura 1. Arbol de decisién que muestra las posibles consecuencias en el control del dolor con morfina, ketorolaco y parecoxib en pa-
cientes con cirugia operadas con laparotomia. Al modelo ingresan pacientes que, trascurridos de 30 minutos a 6 horas después de haber
suspendido la morfina administrada mediante analgesia controlada por el paciente a la mafiana siguiente de la cirugia, experimentaron
una intensidad de dolor de moderado a severo en una escala categorica de cuatro puntos (ninguno, ligero, moderado y severo). La
evaluacion global del paciente se realiza 12 horas después de haber administrado el farmaco para el control del dolor o justo antes de

administrar la medicacion de rescate.

operadas (en una escala categoérica de cuatro puntos: nin-
guno, ligero, moderado y severo), a quienes se les indico
tratamiento para control del dolor con las alternativas
y dosis comparables. Las pacientes evaluaron el trata-
miento recibido justo antes de que se les administrara la
medicacion de rescate o al término del periodo de analisis
(12 horas). El modelo considera dos posibilidades: las
pacientes que evaluaron el tratamiento como “excelente”
o “bueno” en la escala “Evaluacion Global del Paciente
de la Medicacion en Estudio” y el grupo de pacientes
que lo calificaron como “razonable” o “pobre” en esta
misma escala. A este segundo grupo se le administrd un
régimen de rescate con 4 mg de morfina. En el grupo
de pacientes que tuvo analgesia adecuada (calificacion
“excelente” o “bueno”) se cargd el costo del tratamien-
to farmacoldgico inicial, mientras que en el grupo de
pacientes que no experimentaron adecuada analgesia
(calificacion “razonable” o “pobre”) ademas del costo
del tratamiento farmacologico inicial se cargd el costo
del régimen de rescate.

Como medida de efectividad se escogio la calificacion
de la evaluacion global del paciente de la medicacion en
estudio como medida de efectividad porque varios ensa-
yos clinicos la han utilizado para evaluar la eficacia'*!%!
Se recomienda para evaluar los resultados en la practica
anestésica'® y esta validada."
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Fuentes de efectividad

Se hizo una revision sistematica de la bibliografia en
la que se examinaron los registros existentes a octu-
bre de 2011 en diferentes bases de datos: PubMed,
Edumed, Ovid, Cochrane Library y Science Citation
Index. En estas bases se consultaron los siguientes tér-
minos (Medical Subject Heading (MeSH): “parecoxib”,
“ketorolac”, “pain”, “postoperative”, “gynecologic”,
“morphine”, “hysterectomy”, “adbominal”, “surgery”
(y sus equivalentes en espafiol) con el fin de identificar
las publicaciones de ensayos clinicos controlados y
con asignacion al azar que evaluaran la prescripcion de
ketorolaco, morfina y parecoxib en el postoperatorio de
cirugia ginecologica, con la escala “Evaluacion Global
del Paciente de la Medicacion en Estudio” como medida
de efectividad. Las referencias obtenidas en la busqueda
se evaluaron de manera independiente por dos revisores,
quienes confrontaron sus evaluaciones. Cuando hubo
discrepancias, se decidié mediante el voto de calidad de
un tercer revisor.!

La consulta identifico 146 publicaciones, se exclu-
yeron 144 porque no cumplieron con los criterios de
seleccion. Los articulos se seleccionaron de la base
Cochrane Colaboration para el reporte “Intravenous or
intramuscular parecoxib for acute postoperative pain in
adults.”
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Estimacioén de parametros clinicos

La estimacion de la proporcion de pacientes que alcan-
zaron analgesia adecuada con parecoxib y placebo se
realizé por promedios ponderados, empleando la siguiente
expresion:

Y = ((X/X, +X)* YY) + (( X/X, +X,) *Y))

Donde:

Y = Evaluacion Global de la Medicacion en Estudio
“buena o excelente” ponderada.

Xn: pacientes participantes en la estimacion de eficacia
en el estudio n, donde n: 1:2.

Yn: Evaluacion Global del Paciente de la Medicacion en
Estudio “buena o excelente” en el estudio n, donde n:1:2.

En los casos de morfina 12 mg y ketorolaco, esta propor-
cion de pacientes se extrajo directamente de lo reportado en
los ensayos clinicos.!*!* El Cuadro 1 muestra estas estima-
ciones, ya descontando el promedio ponderado del efecto
placebo (alternativa comun en los dos ensayos clinicos;!'4!*
se usaron para alimentar el arbol de decision (Figura 1).

Perfil de uso de recursos médicos

Puesto que sdlo se considera el costo de adquisicion de
las alternativas terapéuticas en comparacion, los recursos
médicos considerados consisten en una dosis de cada
alternativa y una dosis de medicacion de rescate en los
pacientes que no experimentaron analgesia con el primer
tratamiento (Cuadro 1). En el caso de morfina no se con-
siderd el costo del desperdicio por la diferencia entre la
dosis administrada y el contenido por vial (10 mg).

No se incluyeron los costos de la cirugia y la analge-
sia administrada inmediatamente después de la cirugia
porque son un factor comun entre todas las alternativas.
Tampoco se consideran los costos de complicaciones
derivadas de la cirugia debido a que son ajenas al trata-
miento del dolor postoperatorio, y a la presentacion de
eventos adversos.

Valuacién de recursos médicos

Los costos unitarios de morfina y ketorolaco se tomaron
del portal de transparencia del Instituto Mexicano del
Seguro Social (ejercicio 2012),*! mientras que el costo de
parecoxib lo proporcioné el fabricante. Todos los costos
se expresan en valores del peso en el afio 2012. El Cuadro
1 muestra el costo por dosis de las alternativas incluidas
en este analisis.
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Estimacién de resultados
Los resultados de la evaluacion econdémica se expresan en
términos de la razon de costo-efectividad incremental del
tratamiento con morfina o parecoxib, respecto de ketoro-
laco mediante la siguiente expresion:
Ca'ck
RCEl= ——
Ea'Ek
RCETI: razdn del costo efectividad incremental en pesos
mexicanos adicionales divididos entre el punto porcentual
adicional de pacientes con Evaluacion Global de la Medi-
cacion en Estudio “buena” o “excelente”.
C : costo del tratamiento con morfina o parecoxib en
pesos mexicanos.
C,: costo del tratamiento con ketorolaco en pesos
mexicanos.
E : efectividad del tratamiento con morfina o pare-
coxib (%).
E: efectividad del tratamiento con ketorolaco (%).

Andlisis de sensibilidad

Fue univariado para la proporcion de pacientes que califica
parecoxib como “bueno” o “excelente” en la Evaluacion
Global del Paciente de la Medicacion en Estudio.

Anadlisis incremental de costos y resultados en salud
En términos del porcentaje de pacientes que califican el
tratamiento recibido como “bueno” o “excelente” la es-
trategia basada en morfina muestra un resultado inferior
(-18%) respecto de la referencia. La estrategia basada en
parecoxib 40 mg es la que tuvo el mayor porcentaje de
pacientes con adecuada analgesia, superando por tres pun-
tos porcentuales a la alternativa de referencia (Cuadro 2).
La estrategia basada en morfina 12 mg es la mas costosa,
representd 5.5 veces el costo de la referencia. La diferencia
de costo entre parecoxib 40 mg y la referencia equivale a
2.5 veces el costo de esta tltima.

De las estimaciones mostradas en el Cuadro 2 se des-
prende que la estrategia basada en morfina es mas costosa
y menos efectiva que la referencia, por lo que es dominada
por ésta. Parecoxib 40 mg es mas costoso que la referen-
cia, pero es mas efectivo: el costo por punto porcentual
adicional de pacientes que alcanzaron adecuada analgesia
con parecoxib (razén de costo efectividad incremental)
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Cuadro 1. Parametros de eficacia y costo de los comparadores incluidos en el analisis

Alternativa Proporcién de pacientes que respondieron Referencia
"buena™ 6 "‘excelente"™ en la evaluacién
global del paciente de la Evaluacién Global
de la Medicacién en Estudio (%)
Morfina 12 mg 14.44% 15
Ketorolaco 30 mg 32.44% 14
Parecoxib 40 mg 35.51% 15
Alternativa Presentacién Costo (MX$) Referencia Costo/mg Dosis (mg) Numero de
(MX$/mg) dosis
Morfina Caja con 5 ampolletas con 10 mg cada una 625.03 21 12.50 12 1
Ketorolaco Caja con 3 ampolletas con 30 mg cada una 3.12 21 0.03 30 1
Parecoxib Caja con 2 ampolletas con 40 mg cada una 178.00 Fabricante 2.23 40 1
Cuadro 2. Estimaciones del andlisis incremental
Estrategia Costo esperado Efectividad esperada  Costo incremental  Efectividad incremen- RCEI (MX% / punto
(MX$) (% pacientes con (Mx$) tal esperada (% pa- porcentual adicional
evaluacion “buena” o cientes con evaluacion de pacientes con
“excelente”) “buena” o “excelente”) evaluacion “buena”
o “excelente”)
Ketorolaco 30 mg 34.82 32.44% - - -
Parecoxib 40 mg 121.25 35.51% 86.43 3.07% 28.15
Morfina 12 mg 192.79 14.44% 71.54 -21.07% Dominada
RCEI: Razon de costos efectividad incremental.
fue de 28.15 pesos. Asimismo, parecoxib es mas efectivo 2007
(21%) y menos costoso (-71.5 pesos) que morfina 12 mg, ° 192.79
por lo que es costo-ahorrador en relacion con esta alter-  § 150
nativa. Figura 2 §§§
La Figura 3 muestra los resultados del analisis de sen- < 121.25
sibilidad al modificar la proporciéon de pacientes tratados 838 1001
1 4 (13 2 q’
con parecoxib que reportan que la evaluacion fue “buena 3 °
.y . L% o
o “excelente” en la Evaluacion Global de la Medicacion 2 §
en Estudio. Se observa que atn descendiendo a cero esta g 504
., . Q
proporcion, el costo esperado de esta alternativa es menor o 34.82
que el de morfina 12 mg.
0 T . .
10.00 20.00 30.00 40.00

Al considerar la repercusion de las diferentes alternativas
analgésicas en la Evaluacion Global del Paciente de la
Medicacion en Estudio, la aplicacion de cualquiera de ellas
como parte de un programa de cuidados postoperatorios
representaria una intervencion con una ventaja para las
pacientes (respecto de placebo); sin embargo, la estrate-
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Pacientes con evaluacion global de la medicacion
en estudio “buena” o “excelente” (%)

Parecoxib 40 mg Morfina 12 mg Ketorolaco 30 mg

Figura 2. Plano de costo efectividad que muestra el costo esperado
por paciente y la proporcién de pacientes con evaluacién “buena”
0 “excelente” de la medicacion en estudio.
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Proporcién de pacientes con evaluacion “buena” o “excelente” en
la evaluacion global del paciente de la medicacion en estudio (%)

Morfina 12 mg

Parecoxib 40 mg

Ketorolaco 30 mg

Figura 3. Analisis de sensibilidad univariado de la proporcién de
pacientes que reportan PGESM “buena” o “excelente” con pare-
coxib 40 mg.

gia basada en parecoxib 40 mg es la estrategia con la que
se tiene la mayor proporcion de pacientes con adecuada
analgesia. La estrategia basada en morfina resulto 18 y
21% menos efectiva que ketorolaco y parecoxib, respec-
tivamente. En el mismo sentido, Kranke y su grupo (2004)
identificaron, en una revision sistematica de la bibliografia,
que los pacientes tratados con parecoxib 40 mg califican
su tratamiento para el dolor como “bueno” o “excelente”
en mayor proporcion de lo que lo hacen los pacientes que
recibieron morfina. Mientras que con respecto a ketorolaco
esta diferencia es marginal.

Las estrategias basadas en morfina y parecoxib resul-
taron 5.5 y 3.5 veces mas costosas que la de ketorolaco
30 mg; sin embargo, la magnitud del costo por punto
porcentual adicional de pacientes que alcanzaron ade-
cuada analgesia con parecoxib (28.15 pesos) permite
clasificarla como una alternativa altamente costo-efectiva
respecto de ketorolaco. Bajo los supuestos empleados en
el caso base, al ser la estrategia con parecoxib 40 mg mas
efectiva y menos costosa que la estrategia con morfina
12 mg, constituye una estrategia costo-ahorradora sobre
esta ultima.

ISSN-0300-9041 Volumen 80, nim. 11, noviembre 2012

En el analisis de sensibilidad se exploro la repercusion
de variacion en la proporcion de pacientes que evaluaron
como “buena” o “excelente” la medicacién en estudio a
parecoxib: el costo esperado de la alternativa en cuestion
result6 ser muy sensible a esta variable, observandose una
correlacion negativa; a menor proporcion de pacientes con
evaluacion de la analgesia como “buena” o “excelente”
corresponde mayor costo esperado. Sin embargo, a pesar
de esta variacion, el costo esperado de estas alternativas
no cambid de posicion respecto de la que se estimd en el
caso base; es decir, ketorolaco 30 mg permanece como
la alternativa de menor costo, parecoxib como la segun-
da mas costosa y morfina 12 mg como la alternativa de
mayor costo.

No es posible realizar una comparacion directa entre las
estimaciones obtenidas por este analisis y los resultados
de estudios de evaluacion economica de estrategias para
el control de dolor postoperatorio previamente publica-
dos, debido a las diferencias en el disefio de los modelos
empleados, los supuestos con base en los que estan cons-
truidos y las diferencias propias entre los contextos para
los que se desarrollaron; sin embargo, pueden describirse
tendencias.

Tilleul y su grupo (2007)** evaluaron la eficacia y
costos de parecoxib 40 mg y propacetamol 2 g (pro-droga
de paracetamol) en el tratamiento del dolor asociado con
cirugia de hernia inguinal. Se observé menor consumo
de morfina en el brazo de parecoxib, y mayor grado de
satisfaccion. El costo incremental por paciente satisfecho
con parecoxib 40 mg fue de 8.02 euros; sin embargo, el
costo por paciente que alcanz6 adecuada analgesia fue
practicamente el mismo para ambas alternativas.

Rainer y sus colaboradores (2000)** investigaron el
costo-efectividad de ketorolaco y morfina intravenosos
para el tratamiento del dolor asociado con lesiones en un
servicio de Urgencias. El costo por persona en el grupo de
morfina fue 5.2 veces el del grupo tratado con ketorolaco
(5.6 dolares). La mediana de la puntuacioén de satisfac-
cion de los pacientes fue de 6.0 para ketorolaco y 5.0 para
morfina. En consecuencia, ketorolaco fue una estrategia
dominante sobre morfina.

Parecoxib puede prescribirse exitosamente para el trata-
miento del dolor postoperatorio en otros tipos de cirugias,
como las ortopédicas,*>?* como monoterapia o como parte
de un tratamiento multimodal, con la posibilidad de reducir
costos de atencion de eventos adversos asociados con
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los opioides.?’” También representa una alternativa para
pacientes con alguna contraindicacion a ketorolaco (en-
fermedad de ulcera péptica activa, sangrado o perforacion
gastrointestinal reciente, antecedentes de lcera péptica o
hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal avanzada,
riesgo de insuficiencia renal debida a pérdida de volumen,
sospecha o confirmacion de hemorragia cerebrovascular,
diatesis hemorragica, hemostasia incompleta, alto riesgo
de hemorragia e hipersensibilidad a los componentes de
la formula).

Parecoxib es una alternativa eficaz para el tratamiento de
pacientes con dolor postoperatorio asociado con cirugia
ginecolodgica con laparotomia, altamente costo-efectiva
respecto de ketorolaco; es decir, que una mayor proporcion
de pacientes tratadas con parecoxib alcanzan adecuado
control del dolor a un costo incremental razonable res-
pecto de ketorolaco. Ademas, parecoxib es una alternativa
costo-ahorradora frente a morfina, lo que representa una
oportunidad de ahorro y mayor satisfaccion por parte de
los pacientes.
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Embarazo en adolescentes y sus repercusiones materno perinatales

J Guadalupe Panduro Baron,* Priscila Magaly Jiménez Castellanos,* J Jesus Pérez Molina,* Elizabeth
Guadalupe Panduro Moore,* Damian Peraza Martinez,* Norma Argelia Quezada Figueroa*®

Antecedentes: el embarazo durante la adolescencia altera la dinamica familiar porque, generalmente, no es planeado y tiene repercu-
siones importantes en la vida personal de la adolescente y en su entorno social. Se asocia con mayor riesgo materno y pobres resultados
perinatales.

Objetivo: determinar las repercusiones familiares, sociales y las complicaciones materno-perinatales del embarazo en adolescentes.
Material y método: estudio de casos y controles efectuado en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca, del 1 de julio de
2010 al 31 de diciembre de 2011. El grupo de casos lo conformaron 550 puérperas adolescentes < 18 afios que tuvieron un embarazo
mayor de 27 semanas; el grupo control lo conformaron 550 puérperas de 20 a 30 afios. Los datos se obtuvieron por encuesta directa y
se analizaron con las pruebas estadisticas x? y razon de momios.

Resultados: en las adolescentes hubo menos casadas, falta de apoyo de su pareja, menor utilizacién de anticonceptivos, mas adiccio-
nes, mayor frecuencia de rotura prematura de membranas, amenazas de parto pretérmino y sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido. No hubo diferencias en el nimero de consultas prenatales, via de nacimiento, tipo de liquido amniético y molestias habituales
durante el embarazo.

Conclusiones: el embarazo en la adolescente, ademas de tener repercusiones materno perinatales es un problema sociocultural y eco-
némico, porque afecta a mujeres aun estudiantes, dependientes de sus padres, sin apoyo de su pareja, que no utilizan anticonceptivos,
lo cual propicia nuevos embarazos e incremento de sus complicaciones.

Palabras clave: adolescentes, embarazo en adolescentes.

Background: Teenage pregnancy alters family dynamics because it is usually an unplanned pregnancy that significantly affects both the
personal life of the teenager and in his social environment. It has been associated with increased risk and poor maternal and perinatal
outcomes.

Objective: This study was planned in order to determine which are perinatal and maternal complications of pregnancy in adolescents.
Methods: Case-Control study in the Civil Hospital of Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca, from July 1, 2010 to December 31, 2011. The
case group was formed with 550 postpartum adolescents < 18 years who had had a pregnancy > 27 weeks, forming a control group of
550 postpartum women 20 to 30 years, and data were obtained by direct survey and analyzed with Chi2 statistical test and odds ratio.
Results: There were fewer married adolescents, lack of support from their partners, less use of contraception, most addictions, increased
frequency of premature rupture of membranes, threats of preterm delivery and respiratory distress syndrome of the newborn. There was
no difference in the number of prenatal visits, type of birth, type of amniotic fluid and discomfort common in pregnancy.

Conclusions: The teen pregnancy as well as maternal perinatal repercussions is a sociocultural and economic problem because they
are students, dependent on their parents, without support from your partner and not using contraception, so new pregnancies continue to
increase its complications.

Key words: Teens, Adolescents, Teen Pregnancy, Adolescent pregnancy.

Antécédents: la grossesse pendant I'adolescence dynamiques familiales modifie parce que, généralement, il n’est pas prévu et a un
impact significatif sur la vie personnelle de I'adolescent et de leur environnement social. Est associée a un risque accru maternelle et de
mauvais résultats périnatals.

Objectif: Déterminer les complications maternelles et périnatales de la grossesse chez les adolescentes.

Méthodes: Etude cas-témoins menée a I'Hopital Civil de Guadalajara Juan Dr I. Menchaca, & partir de Juillet 1, 2010 & Décembre 31,
2011. Le groupe de cas a été faite 550 adolescents post-partum < 18 ans qui ont eu une grossesse plus de 27 semaines, le groupe de
controle était composé 550 femmes en post-partum 20 a 30 ans. Les données ont été obtenues par enquéte directe et analysées a I'aide
de tests statistiques ? et 'odds ratio.

Résultats: Il y avait moins d’adolescents mariés, le manque de soutien de leurs partenaires, moins d’utilisation de la contraception, la
plupart des addictions, augmentation de la fréquence de rupture prématurée des membranes, accouchement prématuré et de menaces
de syndrome de détresse respiratoire du nouveau-né. Il n’y avait aucune différence dans le nombre de visites prénatales, le mode de
livraison, le type et le liquide amniotique d’habitude tracas pendant la grossesse.
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Conclusions: la grossesse chez les adolescentes, en plus de répercussions périnatales maternelle est un probléme socioculturel et éco-
nomique parce que les étudiants sont toujours les femmes, dépendants de leurs parents, sans le soutien de votre partenaire et n’utilisent
pas de contraception, les grossesses donc toujours de nouveaux et d’accroitre leur complications.

Mots-clés: adolescent, la grossesse des adolescentes.

Antecedentes: a gravidez durante a adolescéncia dinamica da familia altera, pois, geralmente, ndo é planejado e tem um impacto significa-
tivo sobre a vida pessoal do adolescente e seu ambiente social. E associado com aumento do risco materno e maus resultados perinatais.
Objetivo: determinar as complicagcdes maternas e perinatais da gravidez em adolescentes.

Métodos: Estudo de caso-controle, realizado no Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |I. Menchaca, de 01 de julho de 2010 a 31 de
dezembro de 2011. O grupo caso foi composto por 550 adolescentes pds-parto < 18 anos que tiveram uma gravidez superior a 27 sema-
nas, o grupo controle foi composto por 550 mulheres pés-parto 20 a 30 anos. Os dados foram obtidos pela pesquisa direta e analisados
usando testes estatisticos %2 e odds ratio.

Resultados: Nao foram poucas adolescentes casadas, falta de apoio de seus parceiros, menor uso de contracepgao, a maioria dos
vicios, o aumento da frequéncia de ruptura prematura de membranas, parto prematuro e ameagas de sindrome de angustia respiratéria
do recém-nascido. Nao houve diferenga no nimero de consultas pré-natal, tipo de parto, tipo e liquido amniético de costume aborreci-
mentos durante a gravidez.

Conclusdes: gravidez na adolescéncia, além de repercussdes perinatais materna € um problema sociocultural e econdmico, porque os
alunos ainda sao as mulheres, dependentes de seus pais, sem 0 apoio de seu parceiro e nao utilizar métodos contraceptivos, gravidez

assim ainda novos e aumentando sua complicacdes.
Palavras-chave: gravidez, adolescente.

e acuerdo con la Organizacion Mundial de la

Salud, la adolescencia es el periodo comprendido

entre los 10y los 19 afios de edad, que se caracte-

riza por cambios fisicos, psicosociales y cognoscitivos; se

considera la etapa de transicion de la nifiez a la juventud.

Cada adolescente es diferente, unico e irrepetible, pero

con ciertos patrones que distinguen a los individuos de

su grupo de edad; de los 19 a los 24 afos se considera
adolescencia tardia.'

El embarazo en la adolescente se asocia con mayor

riesgo y pobres resultados perinatales, incluidos bajo peso

al nacer y prematurez. Esta asociacion refleja un ambiente
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socio-demografico desfavorable para la mayoria de las
adolescentes o inmadurez bioldgica.?

El 80% de las adolescentes embarazadas pertenece a
un medio socioecondomico desfavorecido, a una familia
desintegrada, numerosa, monoparental, afectada por el
desempleo. Las madres de 76% de estas adolescentes
también fueron madres adolescentes. Aunque el embarazo
en las adolescentes tiende a disminuir con el tiempo, sigue
siendo una preocupacion desde el punto de vista médico y
psicosocial. La reproduccion del mismo esquema de una
generacion a otra plantea el problema de la prevencion,
muy lejos de ser perfecta. Se trata de un verdadero pro-
blema de salud publica que no sera facil de resolver. En
las adolescentes, el embarazo es una situacion sumamente
particular que plantea multiples problemas de indole
médica, como el aumento del indice de abortos, descu-
brimiento tardio del embarazo con seguimiento deficiente
o nulo, parto pretérmino y mortalidad perinatal elevada,
asi como problemas de indole social: rechazo de la fami-
lia, interrupcion de la escolaridad, consumo de drogas y
abandono del recién nacido.?

Se ha reportado que mas de 8.1% de las adolescentes de
12-15 afios tuvieron dos 0 menos visitas a control prenatal,
menos que el porcentaje de las embarazadas de 16-19 afios
y de las adultas. Ademads, en este grupo de adolescentes
son mas bajos el promedio de la edad gestacional, el peso
al nacer y el Apgar y mayor frecuencia de cesarea.*
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Otterblad y su grupo reportan que las adolescentes
menores de 17 afios de edad tienen mayor riesgo de parto
pretérmino, muerte fetal tardia y mortalidad perinatal, pero
este riesgo se reduce al controlar los efectos de las caracte-
risticas socioeconomicas. Basicamente, este efecto se debe
a la pobreza econdmica, al bajo nivel de escolaridad, a la
falta de recursos de atencion de salud y al rechazo que la
sociedad le brinda a esta poblacion.’

Fernandez-Paredes y colaboradores refieren que 43%
de las pacientes puérperas adolescentes de su estudio eran
solteras y 47% vivian en union libre, lo que condiciona
familias inestables o desintegradas hasta en 90% de los
casos, dato que supera 75% de madres solteras o divor-
ciadas de otros reportes. La educacion basica era de 60%;
llama la atencioén que 50% de las adolescentes ya habian
abandonado la escuela antes del embarazo.¢

Furzan y sus coautores encontraron que el embarazo
en adolescentes es un problema de salud publica mundial,
asociado con mayores riesgos para la salud de la madre y
con un peor pronodstico para el nifio, a corto y a largo plazo.
Las adolescentes tienen un riesgo mayor de tener niilos
afectados por prematuridad, bajo peso, desnutricion fetal
y retardo en el desarrollo cognoscitivo; ademas, es mayor
la mortalidad infantil. A pesar de ello, se desconoce si el
riesgo se debe, primariamente, a la inmadurez biologica
de la adolescente o a las condiciones sociales precarias.’

Aunque el embarazo en las adolescentes tiende a disminuir
en algunos paises, sigue siendo una preocupacion desde el
punto de vista médico y psicosocial, por lo que es importante
evaluar el deseo de embarazo entre mujeres adolescentes
sexualmente activas, debiendo orientarlas a nuevas relaciones
sentimentales y ayudarles a mejorar sus capacidades (con
estudio y trabajo) para reducir el deseo reproductivo.?®

El objetivo de este estudio consistid en determinar las
complicaciones materno-perinatales del embarazo en ado-
lescentes atendidas en el Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan I. Menchaca e identificar los factores socioculturales
implicados en el embarazo durante la adolescencia: nivel
socioecondmico y escolar bajo, control prenatal deficiente
y embarazo no deseado.

Estudio de casos y controles, no pareado, basado en hos-
pital, realizado en pacientes ingresadas al Hospital Civil
de Guadalajara Dr. Juan 1. Menchaca, a la Division de
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Ginecologia y Obstetricia entre el 1 de julio de 2010 y el
31 de diciembre de 2011.

El grupo de casos se integro con todas las puérperas
adolescentes < 18 afios que hubieran tenido un embarazo
mayor de 27 semanas. El grupo control lo integraron
puérperas de 20 a 30 afios que la atencion de su parto-
cesarea (embarazo mayor de 27 semanas) hubiera ocurrido
inmediatamente después de la atencion del parto-cesarea
de una adolescente, en la misma institucion. La inclusion
fue 1:1 y se incorporaron 550 pacientes a cada grupo.

Con el consentimiento verbal de las pacientes, el estudio
se realizo por medio de una entrevista presencial efectuada
por el investigador, mediante el llenado de un formulario.

Se analizaron las siguientes variables: edad de las pa-
cientes, estado civil, nimero de embarazos, ocupacion,
escolaridad, con quién vivian al momento del embarazo,
si el embarazo fue planeado, si utilizaba algin anticon-
ceptivo, adicciones antes y durante el embarazo, atencion
prenatal, si en el embarazo tuvieron nauseas-vomitos,
cefalea, disuria-poliaquiuria, flujo vaginal y edema, com-
plicaciones obstétricas (amenaza de aborto, preeclampsia,
diabetes, placenta previa, desprendimiento de placenta,
rotura de membranas, amenaza de parto pretérmino,
desgarro perineal, hemorragia obstétrica, histerectomia,
oligohidramnios), tipo de nacimiento (parto, forceps o
cesarea), episiotomia, tipo de anestesia, liquido amnidtico,
sexo, apgar, peso y edad gestacional del recién nacido y
complicaciones del neonato (dificultad respiratoria, mal-
formaciones, sepsis y muerte fetal).

Las variables recolectadas se capturaron en una hoja de
calculo en el programa Excel version 2010 de Microsoft 2010.

Las variables cualitativas se contrastaron con la prue-
ba de x? y exacta de Fisher, se tom6 como significativa
una p < 0.05; para el analisis de la asociacion la variable
dependiente fue complicaciones maternas y perinatales y
la variable independiente madre adolescente. Se midio la
fuerza de asociacion con razén de momios (odss ratio),
con un intervalo de confianza de 95%.

La investigacion fue aprobada por los comités de in-
vestigacion y ética del Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan I. Menchaca.

Se estudiaron dos grupos de pacientes. El grupo A lo in-
tegraron adolescentes (<18 afios) y el grupo B un control
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(20 a 30 afios), cada uno se conformé con 550 mujeres y
sus recién nacidos.

El grupo A varié de 12 a 18 afios, con promedio de 16.65
afios de edad, el mayor porcentaje (31%) fue de mujeres
de 18 afios seguido de las de 17 afios (29%). El grupo B
quedd constituido por pacientes de 20 a 30 afios de edad,
con promedio de 23.71 afios.

El estado civil mas frecuente en ambos grupos fue
la unién libre. El grupo A constituido por 345 mujeres
en union libre (62.7%), casadas 47 (8.5%), solteras 158
(28.7%); mientras que en el grupo B fue: unién libre 286
(52.0%), casadas 187 (34.0%), solteras 75 (13.6%) y 2
divorciadas (0.3%). La diferencia estadistica entre casadas
47 vs 187 fue significativa, con una p < 0.001.

En el grupo A hubo mayor nimero de pacientes primi-
gestas: 72.2% (397 mujeres); 26.7% (147 mujeres) tenian
2 a 3 embarazos, y 1.1% (6 mujeres) 4 y mas embarazos,
mientras en el grupo B, el mayor porcentaje fue: 58.0%
(319 pacientes) de 2 a 3 embarazos, 20.7% de primigestas
(114 mujeres) y 21.2% de cuatro y mas embarazos (117
mujeres).

El 75.6% del grupo de adolescentes tenia un hijo vivo
mientras que 57.6% de las del grupo control, que fueron
la mayoria, tenia de 2 a 3 hijos vivos.

Del grupo A (adolescentes) s6lo vivian con su pareja
49.2% (271), mientras que del grupo B vivia 76.1% (419),
con una diferencia significativa (p < 0.001). El 74.2% de
las pacientes del grupo A tenian el apoyo de su pareja, y
89.5% del grupo B.

Las pacientes del grupo A se dedicaban al hogar (51.2%),
26.3% eran estudiantes y el resto (22.5%) tenian otras ocu-
paciones (empleadas, obreras, comerciantes). En el grupo
B el mayor porcentaje estuvo constituido por las que se
dedicaban al hogar (61.4%), otras ocupaciones obtuvieron
33.1% y solo la minoria se dedicaba a estudiar (5.4%).

Se observo que en el grupo A 51.4% de las integran-
tes (el mayor porcentaje) tenia nivel de escolaridad de
secundaria, mientras que 34.1% solo tenian instruccion
primaria, 13.4% habian cursado el bachillerato. Llama
la atencion que 1.1% de esta poblacion estudiada era
analfabeta, dato importante porque en la actualidad no
se justifica que existan personas sin saber leer o escribir.
En el grupo B o control la mayoria estuvo integrada por
mujeres con escolaridad de primaria (36.0%), secundaria
42.4%, preparatoria y mas 20.5%, asi como 1.1% de po-
blacion analfabeta.
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El grupo A tuvo 56.5% (311) que no planearon su
embarazo vs 43.4% que refirio que si fue planeado (239).
El grupo B si plane6 el embarazo (58.5%) (322) mientras
que 41.4% (228) no lo planearon (p < 0.001).

En el grupo de adolescentes, 85.0% no utilizaba regu-
larmente método anticonceptivo, mientras que 15.9% si
lo utilizaban, segun refirieron las pacientes (468 vs 82,
respectivamente). Por su parte, 65.2% del grupo control
no utilizaba método anticonceptivo, mientras que 34.7%
si lo hacia (359 vs 191), con una p < 0.001.

Por lo que se refiere al método anticonceptivo utilizado,
en el grupo A el mayor porcentaje recurrio al preservativo
(58.0%), 21.1% pildora, 8.0% inyectables, 4.7% disposi-
tivo intrauterino, 4.5% parches y 3.6% anticoncepcion
de emergencia. En el grupo B la anticoncepcion oral
fue la de mayor porcentaje: 35.6%, mientras que 27.4%
usaba preservativo, 12.9% dispositivo intrauterino, 14.1%
inyectables, 4.1% coitus interruptus, 2.9% parches, y 1.0%
en cada una de ellas oclusion tubaria bilateral, pildora de
emergencia y el ritmo.

En relacién con las toxicomanias, se investigd lo
siguiente:

Las mujeres que fumaban antes del embarazo fueron
134 adolescentes (24.4%). En el grupo B 116 mujeres
(21.1%), con una p =0.19.

E1 52% de las pacientes que ingerian alcohol antes del
embarazo eran adolescentes, mientras que 48% pertenecian
al grupo control (98 vs 85, respectivamente), con una p
=0.29.

De las pacientes que ingerian algin tipo de drogas an-
tes del embarazo, el mayor porcenaje estuvo dado por el
grupo de adolescentes que fue de 66.6% (14) y 33.3% por
mujeres del grupo control (7), conuna p=0.12. (Figura 1)

Un total de 43 adolescentes (7.8%) continuaron fu-
mando durante el embarazo, mientras 23 mujeres del grupo
B siguieron fumando (4.2%), con una p = 0.01.

Las mujeres que ingerian bebidas alcoholicas durante el
embarazo fueron mas en el grupo A: 56.2% (18) y 43.7%
en el grupo control (14), con una p = 0.47.

Las mujeres que ingirieron algun tipo de droga durante
el embarazo fueron de ambos grupos: dos pacientes adoles-
centes y una del grupo control, con una p = 0.50. (Figura 2)

El grupo de adolescentes presentd 48.4% (266) con
seis 0 mas consultas en la atencion prenatal, 41.1% (226)
fueron de 3 a 5 ocasiones y 10.5% (58) acudieron de 0 a
2 veces. En el grupo B: 58.7% (323) acudieron seis o mas
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Figura 1. Adicciones antes del embarazo.
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Figura 2. Adicciones durante del embarazo.

veces al control prenatal, 31.5% (173) de 3 a 5 ocasiones
y 9.8% (54) de 0 a 2 veces. Al comparar el grupo de seis
o mas consultas hubo diferencia estadistica significativa,
con una p = 0.0005. (Figura 3)

De las pacientes con nausea y vomito durante el em-
barazo: 53.1% fue del grupo A (292), y 49.3% (271) del
grupo B, con una p = 0.20.

Quienes tuvieron disuria-polaquiuria 51.5% fueron del
grupo A 'y 49.3% del grupo control (283 vs 271, respec-
tivamente), con una p = 0.46.

De las pacientes que refirieron haber cursado con flujo
vaginal importante, el menor porcentaje correspondio a
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Figura 3. Atencion prenatal.

las adolescentes: 182 (33.1%), y 191 (34.7%) en el grupo
control con una p = 0.56.

De las pacientes con edema de miembros pélvicos:
47.1% fue del grupo A (259 adolescentes) y 54.9% del
grupo control (302 pacientes), con una p = 0.009.

Quienes sufrieron cefalea durante el embarazo: 36%
eran del grupo de adolescentes y 42% del grupo control
(198 vs 231), con una p = 0.04.

En cuanto a complicaciones durante el embarazo, en
el grupo A: 128 tuvieron amenaza de aborto (23.3%), 124
rotura prematura de membranas (22.5%), 107 amenaza
de parto pretérmino (19.5%), 43 pacientes hipertension
(7.8%), 21 diabetes (3.8%), 7 desprendimiento de placenta
normoinserta (1.3%), 10 placenta previa (1.8%) y en 21
otras complicaciones (3.8%). Mientras en el grupo B: 141
tuvieron amenaza de aborto (31.1%), 75 rotura prematura
de membranas (13.6%), 68 amenaza de parto pretérmino
(12.3%), 53 hipertension (9.6%), 23 diabetes (4.2%), 6
desprendimiento de placenta normoinserta (1.1%), 16
placenta previa (2.9%) y 28 otras complicaciones (5.1%).
(Figura 4)

Al analizar la rotura de membranas se encontré una
raz6én de momios de 1.93 (1.39-2.9) y fue mas frecuente
en el grupo de adolescentes. Al comparar la frecuencia
de amenaza de parto pretérmino se encontrd una razén de
momios de 1.71 (1.21-2.41), mientras que el resto de las
complicaciones en el embarazo no tuvieron una fuerza de
asociacion significativa a la hora de evaluarlas.
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Figura 4. Complicaciones durante el embarazo.

En el grupo A, 61% tuvo parto eutdcico, 36% parto
por via abdominal y 3% parto distocico por forceps. El
grupo B: 59% con parto eutdcico, 39% cesarea y 2% parto
distocico con forceps. (Figura 5)

En relacion con la anestesia, en el grupo de adolescentes
(grupo A) a 56% se les aplico bloqueo peridural, en 40%
no se utilizé algln tipo de anestesia, a 2% se les aplico
anestesia general intravenosa, a 1% bloqueo subaracnoideo
y a 1% anestesia mixta. En el grupo control a 46% se les
aplico bloqueo peridural, no se les aplico algin tipo de
anestesia a un porcentaje similar (45%), en 5% se utilizd
bloqueo subaracnoideo, en 3% anestesia mixta y en 1%
anestesia general intravenosa.

De las pacientes con episiotomia 27.1% (149 pacien-
tes) fueron del grupo control, mientras que 49.3% (271
mujeres) pertenecieron al grupo de adolescentes, con una
p <0.001.

El sexo de los recién nacidos fue similar en ambos
grupos, correspondiendo al grupo de adolescentes (grupo
A): femenino 47.1% y masculino 52.9%, mientras en

ISSN-0300-9041 Volumen 80, nim. 11, noviembre 2012

61

59

Eutdcico

Cesarea
Forceps

|:| Control

|:| Adolescentes

Figura 5. Tipo de parto.

el grupo control se obtuvieron femenino 46.7% y mas-
culino 53.3%.

El 74% de las pacientes del grupo A tuvo un Capurro de
37 a 40.6 semanas, 16% menos de 36.6 y 10% 41 y maés;
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mientras que en el grupo B, 74% un Capurro de 37-40.6,
14% - 36.6 y 12% 41 y mas. (Figura 6)

El peso de los recién nacidos se subdividio en tres
subgrupos para su mejor estadificacion; el primero, de
bajo peso (menos de 2,500 g), el segundo normal (2,501
a 3,500 g) y el ultimo de peso alto (mas de 3,501 g). Los
resultados obtenidos fueron:

Grupo A: el subgrupo de recién nacidos con peso
normal fue 69%, de bajo peso al nacer 20% y 10% con
peso alto.

Grupo B: 66% tuvo peso normal, 18% bajo pesoy 16%
peso alto. En este grupo nacié un nifio que peso6 5.16 kg.
(Figura 7)

La calificacion de Apgar al minuto se subdividio en tres
grupos y fue: 9 a 10, de 7 a 8 y por ultimo de 0 a 6. Los
resultados obtenidos de cada uno de los grupos fueron:
Grupo A: 42% para quienes calificaron de 9 a 10, 53% los
de 7a 8y 5% paralosde 0a 6. El grupo B: 46% para los de
9a10,49% de 7 a 8 y por ultimo 5% de 0 a 6. (Figura 8)
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Figura 7. Peso de los recién nacidos (porcentajes).

La calificacion de Apgar a los cinco minutos se dividio,
también, en tres subgrupos iguales para cada uno de los
grupos estudiados: 10, de 8 a 9 y el Gltimo de 0 a 7. El
grupo estudiado de adolescentes tuvo 15% calificacion
de 10, 81% (el mayor de todos) lo ocup6 el grupo que

<36.6 37-40.6

|:| Adolescentes 16 74

[ control 14 74

Figura 6. Edad gestacional por Capurro.
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Figura 8. Apgar al minuto (porcentaje).

califico de 8 a 9 y el grupo de menor porcentaje fue de
0 a 7 con 4%. En lo que respecta al grupo control 16%
tuvo calificacion de 10, 82% (el mayor porcentaje de este
grupo) fue para quienes calificaron con 8 a 9 y 2% para
quienes obtuvieron de 0 a 7. (Figura 9)
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Figura 9. Apgar a los 5 minutos (porcentaje).

El liquido amnidtico se dividio en claro y meconial para
su mejor estudio. Los resultados obtenidos en ambos gru-
pos fueron similares; se observo liquido amnidtico claro
en 89.6% de las adolescentes (493) y 91.3% en el grupo
control (502 pacientes), con una p = 0.35. (Figura 10)

Las complicaciones del embarazo se dividieron en
maternas y del neonato para su mejor estudio. Entre las
maternas hubo desgarros perineales, histerectomia y
hemorragia obstétrica. Las complicaciones neonatales
fueron: fractura de clavicula, sepsis, muerte fetal, oligo-
hidramnios severo, polihidramnios, malformaciones y
dificultad respiratoria del recién nacido. Se obtuvieron
los siguientes resultados:
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Figura 10. Liquido amnidtico.

En total, 32 mujeres adolescentes tuvieron complicacio-
nes maternas: desgarros perineales 25 (78.1%), hemorragia
obstétrica 5 (15.6%) e histerectomia obstétrica 2 (6.2%).
El grupo control fueron 28 pacientes con: desgarros
perineales 16 (57.1%), hemorragia obstétrica 9 (32.1%)
e histerectomia obstétrica 3 (10.7%). (Figura 11)

En cuanto a complicaciones de los recién nacidos en
el grupo A hubo 71 neonatos, mientras que en el grupo B
fueron 50, con una p = 0.04.

Grupo A: sindrome de dificultad respiratoria 46
(64.8%), muerte fetal 9 (12.7%), sepsis 6 (8.5%), malfor-
maciones 5 (7.0%), oligohidramnios severo 3 (4.2%) y
polihidramnios 2 (2.8%).

Grupo B: dificultad respiratoria 28 (56%), muerte fetal
6 (12%), oligohidramnios severo 6 (12%), malformaciones
6 (12%), sepsis 3 (6%) y fractura de clavicula 1 (2%).
(Figura 12)

Al comparar la variable de sindrome de dificultad respi-
ratoria, se obtuvo una razén de momios de 1.0 (1.02 - 2.84)
porque en el grupo de adolescentes fue mas frecuente, no
se encontr6 una fuerza de asociacion significativa en el
resto de las variables.

Las adolescentes que se embarazan representan un pro-
blema de salud publica. En las ultimas décadas se ha
incrementado el numero de mujeres que a esta edad se
embaraza. Los factores bio-psicosociales que se desa-
rrollan en su entorno son poco prometedores y llegan a
afectar marcadamente a la madre adolescente y a su recién
nacido. Es frecuente observar una tendencia vertical; es
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Figura 12. Complicaciones perinatales.

decir, las madres adolescentes tendran hijos que también
seran padres adolescentes.

En este ambito social se han asociado diversos fac-
tores como: bajo nivel escolar, abandono de estudios,
clase social baja, tabaquismo, alcoholismo, delincuen-
cia, agresividad y rebeldia en las jovenes; asi como el
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antecedente de que son hijos de familias disfuncionales
(madres solteras, divorciadas y con problemas de comu-
nicacién interfamiliar).

En las ultimas décadas se ha observado que el desarrollo
sexual, la ovulacion y la capacidad reproductiva se inician
incluso dos afios mas temprano que en las mujeres de hace
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20 anos. Por esto es necesario dejar de lado los tabues, y
aclararles a los adolescentes todas sus dudas en relacion
con métodos de planificacion familiar, enfermedades de
transmision sexual y, por supuesto, del embarazo y sus
implicaciones, para la madre adolescente y para su hijo.¢

En la bibliografia se encuentran multiples articulos
que sefialan el tipo de adolescentes que pueden padecer
este problema, aunque cada adolescente es unico e
irrepetible, existen ciertos patrones conductuales que
incrementan la probabilidad de encontrarse dentro de
este grupo. Entre las complicaciones del embarazo
en adolescentes estan: anemia, hipertension, aborto,
amenaza de aborto o de parto pretérmino, infecciones de
vias urinarias y vaginosis, recién nacidos con bajo peso,
Apgar bajo, otras complicaciones neonatales, incluido
un nuevo embarazo.**’

Existen publicaciones en las que se refiere que las
complicaciones médico-obstétricas no difieren en fre-
cuencia entre las adolescentes embarazadas y las mujeres
de 20-34 afios de edad. Las condiciones al nacimiento
del hijo de madre adolescente fueron satisfactorias en
relacidén con otros grupos y no implica un riesgo para
la salud porque en condiciones adecuadas de nutricion,
de salud, de atencion prenatal y en un contexto social y
familiar favorables, un embarazo o parto a los 16, 17, 18
0 19 afios de edad no implica mayores riesgos de salud
materna y neonatal, que un embarazo o parto entre los
20 y los 25 afios.!

Por lo que se refiere a los resultados de este estudio,
tampoco se observaron datos estadisticamente significa-
tivos entre uno y otro grupo porque no tuvieron mayor
riesgo de resultados perinatales adversos (los resultados
fueron muy similares).

Sin embargo, si se observa una clara diferencia entre los
aspectos sociodemograficos que, si bien pueden deberse
a la misma edad de las adolescentes, si tiene repercusion
en su vida personal y afecta su futuro y el de su hijo. La
circunstancia de que las adolescentes sean de estado civil
solteras significa que casi siempre viven y son depen-
dientes economicamente de sus padres, lo que disminuye
el apoyo de sus parejas. La mayoria ain es estudiante,
aunque su escolaridad de preparatoria sea menor que la
del grupo control (a consecuencia de su edad), tienen
menor porcentaje de embarazos planeados, utilizan menos
métodos anticonceptivos, hay mas primigestas y recurren
mas al preservativo que a los anticonceptivos orales del
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grupo control. En ambos grupos se encontrd un porcen-
taje pequefio pero importante de mujeres analfabetas,
situacion que no debiera suceder en nuestros dias. En las
adolescentes fueron mas frecuentes los habitos tabaquico,
alcoholico, de toxicomanias y maltrato fetal, como ya
habia sido demostrado en otro estudio.'®

Hubo una diferencia significativa en las complicaciones
maternas de rotura prematura de membranas y amenaza de
parto pretérmino, que fueron mas frecuentes en el grupo
de adolescentes, asi como en la dificultad respiratoria del
recién nacido. Hubo 46 recién nacidos de las adolescentes
contra 28 del grupo control, con una diferencia estadis-
tica significativa (p = 0.03) y razén de momios de 1.70
(1.02-2.84).

En este estudio, si bien no hubo incremento significa-
tivo en el numero de muertes fetales ni diferencias en la
puntuacioén de Apgar, tampoco se observaron resultados
perinatales adversos per se en las adolescentes. Sin embar-
g0, es necesario aclarar que ello no implica los problemas
adversos a los que se enfrentara la madre y su hijo para
supervivir, desde todos los ambitos: social, cultural, eco-
némico, de salud y su entorno en general, agravandose
con otro embarazo durante este periodo.

Desde este entorno es necesario reforzar y promover
politicas gubernamentales encaminadas a la orientacion
de esta poblacion fragil y hambrienta de conocer, explorar
sin miedo su entorno enfrentando la vida sin temor, sin
medidas de seguridad; por lo tanto, se exponen con mayor
frecuencia a padecer enfermedades de trasmision sexual,
embarazos no planeados y abortos.

Las complicaciones mas frecuentes en las adolescentes
embarazadas fueron: rotura prematura de membranas,
amenaza de parto pretérmino y sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido. Aunado a lo anterior, el
problema sociocultural y econéomico que representa el es-
tado civil, porque son dependientes de sus padres, carecen
del apoyo de su pareja, atin son estudiantes y la falta de
uso de métodos anticonceptivos. Por todo esto, queda de
manifiesto la importancia de la educacion que les permita
conocer su sexualidad y los compromisos y riesgos que
implica ejercerla; ademas de comprender y dimensionar la
problematica que representa ser madre a esa edad cuando
se carece de los conocimientos minimos para guiar en la
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vida a otro ser, amén de proveerle todo lo necesario para
su desarrollo.
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Tratamiento de pacientes con endometriosis e infertilidad

*kk

Henry Aristételes Mateo Sanez,* Emilio Mateo Sanez,** Lysandra Hernandez Arroyo, Elia Lilia Salazar Ricarte

Antecedentes: de acuerdo con la Sociedad Mundial de Endometriosis (WES por sus siglas en inglés) se estima que 176 millones de
mujeres en el mundo han tenido sintomas de endometriosis antes de que su calidad de vida se viera afectada. A pesar de los avances,
la endometriosis continda siendo un reto para los médicos.

Objetivo: intentar unificar los fundamentos o teorias internacionalmente aceptadas para tratamiento de la infertilidad causada por endo-
metriosis.

Conclusion: el tratamiento de la infertilidad causada por la endometriosis sigue siendo un reto. La cistectomia laparoscopica para en-
dometriomas ovaricos mayores de 4 cm de didametro mejora la fertilidad en comparacion con el drenaje y la coagulacion. Las pacientes
con enfermedad leve (1 y 1), después de la reconstruccién quirargica, pueden recibir estimulaciéon ovarica con inseminacion artificial. La
endometriosis debe tratarse quirirgicamente, excepto en las pacientes que por circunstancias especiales (edad avanzada, afectacion
pélvica, azoospermia, etc.) esté indicada la fertilizacién in vitro con transferencia de embriones (FIVTE), como es el caso de los estadios
avanzados (Il y IV).

Palabras claves: endometriosis, infertilidad, endometriomas, reproduccién asistida, inseminacién artificial, fertilizacion in vitro.

Background: The Word Endometriosis Society estimates that 176 millions of women in the world have experienced endometriosis symp-
toms way before their quality of life has been compromised. Despite the advances, endometriosis continues to be a challenge for doctors
nowadays.

Objective: The purpose of this article is to make an attempt to unify the foundations and theories worldwide accepted on endometriosis
infertility treatment.

Conclusion: Infertility management caused by endometriosis remains daring. Laparoscopic cystectomy for ovarian endometriomas larger
than 4 cm of diameter improves fertility compared with drainage and coagulation. Those with mild disease (I and Il) after surgical recon-
struction can undergo ovarian stimulation with artificial insemination. At the identification of endometriosis it must be treated surgically,
except in those patients that because of special circumstances (elderly, compromised pelvis, azoospermia, etc.) is advisable to appeal in
vitro fertilization with embryos transference, like in advanced stages cases (Ill and 1V).

Key words: endometriosis, infertility, endometriomas, assisted reproduction, artificial insemination, in vitro fertilization.

Antécédents : Selon la Société mondiale de 'endométriose (WES pour son sigle en anglais) estime que 176 millions de femmes dans
le monde ont eu des symptémes de 'endométriose avant leur qualité de vie est affectée. Malgré les progrés, 'endométriose reste un défi
pour les médecins.

Objectif: tenter d’unifier les bases ou les théories acceptées au plan international pour traiter 'infertilité causée par 'endométriose.
Conclusion: Le traitement de l'infertilité causée par 'endométriose reste un défi. Endométriomes kystectomie ovarienne laparoscopique
de plus de 4 cm de diametre améliore la fertilité par rapport au drainage et la coagulation. Les patients atteints de maladie bénigne (I et
1), aprés reconstruction chirurgicale peut recevoir une stimulation ovarienne avec insémination artificielle. L'endométriose devraient étre
traités chirurgicalement, sauf chez les patients circonstances particulieres (personnes agées, la participation pelvienne, azoospermie,
etc) est indiqué dans la fécondation in vitro avec transfert d’'embryon (FIVETE), comme c’est le cas dans les stades avancés (lll et V).
Mots-clés: 'endométriose, l'infertilité, endométriomes, la procréation assistée, I'insémination artificielle, la fécondation in vitro.

Antecedentes: Segundo a Organizagdo Mundial da Sociedade Endometriose (WES por sua sigla em Inglés) estima que 176 milhdes de
mulheres no mundo tiveram sintomas de endometriose antes de sua qualidade de vida € afetada. Apesar do progresso, a endometriose
ainda é um desafio para os médicos.
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Objetivo: tentar unificar o basico ou teorias aceitas internacionalmente para o tratamento da infertilidade causada pela endometriose.
Conclusao: O tratamento de infertilidade causada pela endometriose continua a ser um desafio. Endometriomas ovarianos cistectomia
com mais de 4 cm de didmetro aumenta a fertilidade em comparagao com a drenagem e de coagulagdo. Pacientes com doenca leve
(I e Il), apds a reconstrugdo cirdrgica pode receber estimulacdo ovariana com inseminacao artificial. Endometriose devem ser tratados
cirurgicamente, exceto em pacientes especiais circunstancias (envolvimento, idosos pélvica, azoospermia, etc) € indicado fertilizagéo in
vitro com transferéncia de embrides (FIV-ET), como é o caso em estagios avancados (Il e IV).

Palavras-chave: endometriose, infertilidade, endometriomas, reprodugéo assistida, a inseminagao artificial, fertilizagao in vitro.

e acuerdo con la Sociedad Mundial de Endome-
triosis (WES por sus siglas en inglés) se estima
que 176 millones de mujeres en el mundo han
tenido sintomas de endometriosis antes de que su calidad
de vida se viera afectada.' A pesar de los avances, el tra-
tamiento de la endometriosis sigue siendo un reto. Sus
limitantes para el diagnostico oportuno y los lineamientos
establecidos para su tratamiento, dependen de la atencion
individualizada y de la causa multifactorial que la produce.
Un estudio publicado el mes de junio de 2012 en la re-
vista Fertility and Sterility demuestra que la endometriosis
disminuye significativamente la productividad laboral a
razén de 11 horas por mujer-semana. Los hallazgos prin-
cipales muestran:?
*  Que las mujeres experimentan un retraso de siete
afios desde el inicio de los sintomas hasta el diag-
noéstico y tratamiento.

*  35% buscan ayuda por sus sintomas antes de los 30
afos.

*  65% tienen dolor y 35% infertilidad.

Médico ginecoobstetra, bidlogo de la reproduccién humana.
**  Médico ginecoobstetra, colposcopita.

Médica general adscrita a la consulta externa

Hospital Santa Rosa de Lima, Ensenada, Baja California.
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*  La severidad del estadio de la enfermedad no se co-
rrelaciona con el cuadro clinico.

*  Las mujeres con endometriosis tienen 38% mas dias
de pérdida laboral debido a la intensidad de los sin-
tomas.

* El bajo rendimiento en el trabajo es mas frecuente
que las ausencias laborales.

*  La intensidad de los sintomas afecta otras labores
como: el hogar, cuidar a sus hijos, ejercicios, estu-
dios, etc.

*  Los sintomas reducen la calidad de vida, donde la
afectacion es principalmente fisica, mas que mental.
La calidad de vida es directamente proporcional a la
intensidad de los sintomas.

Multiples sociedades médicas, en un esfuerzo por cono-
cery tratar esta enfermedad, han emitido recomendaciones
de medicina basada en la evidencia para establecer guias
generales de diagnostico y tratamiento de la mujer que
experimenta dolor pélvico cronico e infertilidad.

En el afio 2003, el Consenso de la Sociedad de Argenti-
na establecio la importancia de realizar la totalidad de los
estudios que permitan descartar las diferentes causas de
infertilidad, afirmando que la laparoscopia es el método
que permite diagnosticar la endometriosis con certeza.’

La American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), en el 2006, hizo un estudio acerca del dolor pél-
vico cronico y demostrd la importancia de descartar causas
potenciales y los diferentes mecanismos involucrados,
asi como la efectividad del tratamiento individualizado
médico y quirtirgico para el dolor e infertilidad por en-
dometriosis.*

Este articulo intenta unificar los fundamentos o teorias
aceptadas internacionalmente en relacion con el tratamien-
to de la infertilidad. Ademas, resaltar algunas deficiencias
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que impiden el diagnostico oportuno: la escasa difusion y
conocimiento de la enfermedad entre las mujeres en etapa
reproductiva, la necesidad de actualizacion de los médi-
cos generales, familiares y ginec6logos para la deteccion
oportuna y protocolo de tratamiento individualizado, asi
como el envio oportuno con el especialista y, por ultimo,
accesibilidad por costos de tratamiento médico-quirargico.

Etiopatogenia

Las teorias acerca de la causa y los factores que interfieren
en la endometriosis son ampliamente conocidos y acepta-
dos. En la actualidad se sabe que en todas las mujeres se
produce, durante la menstruacion, un flujo de sangre a la
cavidad peritoneal, donde en 90% de los casos se reabsorbe
por el sistema inmunolégico.” En 10% de los casos este
mecanismo no funciona adecuadamente por multiples
factores que permiten la acumulacion del material en los
tejidos en donde forman implantes endometriales.

Es importante profundizar en los factores etiopato-
génicos para indicar medidas terapéuticas especificas y
efectivas, e investigar la posibilidad de un diagnostico
no invasor.’ No se puede afirmar que una teoria pueda
explicar los casos de endometriosis, pero es evidente que
la menstruacion retrograda es la mas aceptada

En la endometriosis hay tres acontecimientos: /) mens-
truacion retrograda a través de las trompas de Falopio, 2)
reflujo de células endometriales en la cavidad peritoneal,
y 3) que las células que pasaron tengan el potencial de
adherirse al peritoneo, implantarse, invadirlo y proliferar.

La supervivencia y proliferacion de las células endo-
metriales ectopicas esta dada por factores inmunoldgicos,
donde actuan: macréfagos, células natural killers, linfo-
citos, autoinmunidad, citocinas y factores de crecimiento.
Ademas, factores endocrinos, principalmente por estro-
genos y prostaglandinas. También factores genéticos y
ambientales.’

Diagnéstico
El diagnostico oportuno se enfoca a proteger la fertilidad,
evitar la evolucion de la enfermedad, limitar cirugias e
indicar apropiadamente medicamentos supresores.
Intentar establecer un diagndstico basado en sintomas
es dificil debido a la diversidad de sus presentaciones y
diagnosticos diferenciales, como sindrome de intestino
irritable y enfermedad pélvica inflamatoria. Los sintomas
mas frecuentes son: dismenorrea severa, dispareunia pro-
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funda, dolor pélvico cronico, ovulacion dolorosa, sintomas
premenstruales con o sin sangrado anormal e infertilidad.®

En la actualidad, el patron de referencia para diagnosticar
mujeres con sintomas sugerentes de endometriosis es la la-
paroscopia o video laparoscopia exploradora que permite la
apreciacion visual de las lesiones,” con examen histologico
que demuestre dos o mas criterios: epitelio endometrial,
glandulas endometriales, estroma endometrial y macréfagos
cargados de hemosiderina.?

Métodos diagnésticos actuales: ventajas y desventajas®
Marcadores séricos: el CA 125 es una glicoproteina de
alto peso molecular que se expresa en la mayor parte de
los tejidos derivados de epitelio celomico, que también es
un marcador para cancer ovarico.

Ventaja: es un método no invasor y so6lo requiere una
muestra de sangre.

Desventaja: no es especifica porque puede salir al-
terada en patologias benignas como: miomas uterinos,
adenomiosis y enfermedad pélvica inflamatoria.

Transcriptémica y analisis proteémico. Las nuevas
tecnologias “Omicas” permiten analizar simultineamente
la expresion de gran nimero de genes y proteinas. La
transcriptomica es el estudio del conjunto de las trans-
cripciones de ARN producidas, por el genoma; asi, puede
estudiarse la expresion de los genes en un endometrio
eutdcico. En el futuro se podran revelar cambios en
el endometrio endometridsico y eutdécico. También se
podran revelar cambios en la regulacion y expresion de
la enfermedad.

Ultrasonido: solo se utiliza en la deteccion de endo-
metriomas ovaricos o “quiste de chocolate.”

Ventaja: altamente sensible y especifico para endo-
metriomas.

Desventaja: pobre diagndstico en endometriosis peri-
toneal, que es la presentacion mas comun.

Tomografia computada: util para diagnostico de
endometriomas en pulmoén y en cavidades inaccesibles,
como el tabique rectovaginal intestinal.

Desventaja: costosa, en endometriomas comunes
(ovarico) tiene poca utitidad por falta de discriminacion
de diferencias en los tejidos.

Imagenes de resonancia magnética: permite la loca-
lizacion y profundidad de las lesiones.

Ventaja: no invasiva; asesoramiento durante una in-
tervencion quirurgica.
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Desventaja: costosa; requiere personal capacitado
en estudios de resonancia magnética del aparato re-
productor.

Hidrolaparoscopia transvaginal: posible alternativa
a la laparoscopia diagnostica a través de la via umbilical.

Ventaja: no requiere anestesia general y permite la
visualizacion de los lugares mas comunes para la endo-
metriosis.

Desventaja: no permite visualizar la pelvis; la anes-
tesia inefectiva entorpece el procedimiento, por tanto, el
abandono del procedimiento.

Laparoscopia pélvica: es el método de eleccion para
diagnostico y tratamiento de la endometriosis, sustituyd
a la laparotomia en el decenio de 1970 porque es menos
invasora.

Ventaja: es el patron de referencia para la visualizacion
completa de la pelvis y su estadificacion disefiada por la
Sociedad Americana de la Fertilidad (1985).

Desventaja: requiere anestesia general y depende de
un experto en laparoscopia.

Clasificacion

El sistema de clasificaciéon mas ampliamente utilizado lo
propuso la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
en 1979 y revisada en 1996. Este sistema asigna un puntaje
basado en el tamafio, profundidad y localizacion de los
implantes endometridsicos y las adherencias asociadas.
El sistema se aplicé a mujeres con infertilidad con el pro-
posito de ayudar a predecir el éxito de lograr un embarazo
después del tratamiento de la enfermedad.

Estadio I (minimo): implantes aislados y sin adheren-
cias.

Estadio II (leve): implantes superficiales adheridos
o esparcidos sobre la superficie del peritoneo y ovarios.

Estadio III (moderado): implantes multiples que yacen
sobre la superficie o invasivos. Pueden ser evidentes las
adherencias peritubarias o periovaricas.

Estadio IV (severo): implantes multiples, superficia-
les y profundos que incluyen grandes endometriomas
ovaricos. Suelen observarse adherencias membranosas
extensas.

Tratamiento

El tratamiento de la endometriosis podria organizarse de-
pendiendo de varios factores: edad, sintomas, estadio de la
enfermedad, deseos de embarazo y reproduccion asistida.

708

Métodos no invasivos
Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

Aunque aun falta establecer la relacion entre los Al-
NES y la endometriosis, éstos se utilizan comunmente
para tratar el dolor relacionado. La endometriosis es una
enfermedad inflamatoria que eleva la concentracién de
prostaglandinas, factores de necrosis tumoral e interleu-
cinas, donde se cree actiien dichos farmacos.!

Hormonales

Kistner (1950) mostré que la combinacion de estrogenos
y progesterona era eficaz para el tratamiento de la endo-
metriosis porque produce un “pseudoembarazo” e imita
el perfil hormonal y los cambios endometriales vistos en
el mismo. Un tratamiento continuo de 6 a 12 meses con
hormonales ha demostrado regresion de las lesiones en-
dometriales que reducen o eliminan sintomas y mejoran
la fertilidad."

Analogos GnRH o danazol
o Leuprolide 3.75 mg IM c/4 sem.

o Leuprolide 11.25 mg IM ¢/3 meses,
o Goserelina 3.6 mg implante c/4 sem.
o Nafarelina 200-400 mcg intranasal 2/dia.

o No rebasar seis meses de tratamiento.

Anticonceptivos
Progestagenos orales solos
Implante subdérmico de progestageno (etonogestrel)
Progestageno intrauterino (levonorgestrel DIU)
Combinaciones
o DIU liberadores de levonorgesterel mas implante li-
berador de etonogestrel

*  Anticonceptivo oral mas inhibidores de aromatasa
(letrozol)

*  Receptores moduladores de progesterona

Inconvenientes
Evitan la gestacion y el efecto teratogeno.

En mayor o menor grado efectos secundarios impor-
tantes.

Eficacia comprobada:

Tratamiento del dolor
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Retraso de recaidas (s6lo durante el tratamiento).
Mejoran la puntuacién de la ASRM (sin repercusion
en procesos adherenciales).

Quirtrgicos®

Dependiendo de la severidad de la enfermedad, lo ideal

es diagnosticar y remover quirargicamente, con el debido

consentimiento informado. No existe evidencia de utilizar

hormonales antes de la cirugia para mejorar los resultados.
Ablacion de las lesiones endometridsicas mas ablacion

laparoscopica del nervio uterino.

Reduce el dolor en estadios minimos a moderados du-
rante seis meses comparado con la laparoscopia sencilla. A
pesar de esto no hay datos que demuestren que la ablacion
sea un procedimiento necesario.

El dolor relacionado con estadios avanzados puede
reducirse removiendo completamente las lesiones. Si se
realiza una histerectomia debiera considerarse la salpingo
ooforectomia para eliminar los focos endometridsicos al
mismo tiempo.

Terapia de reemplazo hormonal

Postquirargica

El tratamiento con danazol o agonista GnRH durante
seis meses reduce el dolor asociado con endometriosis y
retrasa la recurrencia por 12 a 24 meses, en comparacion
con placebo y tratamiento expectante.

Tratamiento hormonal

La supresion de la funcion ovarica para mejorar la fer-
tilidad en endometriosis minima a leve no es efectiva y
no debe ofrecerse s6lo para esta indicacion. No existe
evidencia de si es efectiva en estadios avanzados.

Quirdrgico

La ablacion de lesiones endometriosicas mas lisis de
adherencias para disminuir las consecuencias de la endo-
metriosis es efectiva para mejorar la fertilidad comparada
con laparoscopia diagndstica sola. No existe un metanalisis
que responda la pregunta de si la escision quirdrgica de
la endometriosis moderada a severa incremente las tasas
de embarazo. Parece haber una correlacion negativa entre
la etapa de endometriosis y la tasa acumulativa de emba-
razo espontaneo, después de extirparse quirdrgicamente
la endometriosis, pero la significacion estadistica so6lo se
logré en 1 de 3 estudios.
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Enseguida se muestran dos estudios efectuados en
Italia y Canada, respectivamente, donde compararon
el porcentaje de embarazos exitosos postratamiento
quirurgico en endometriosis tipo I y II con las que no
han recibido tratamiento, con repercusion positiva en la
fertilidad.

Embarazo exitoso (nacido vivo) un afio post-laparoscopia

Embarazo

Ablacién o Reseccién 20% (10/51)

No tratamiento 22% (10/45)
Canada'
Embarazo exitoso (hasta la semana 20)

36 semanas postlaparoscopia
Grado 1-11

Embarazo

Ablacién o escision
No tratamiento

29% (50/72)
17% (29/169)

Los endometriomas siempre deben ser quirtrgicos %4

Las lesiones ovaricas superficiales pueden coagularse
0 vaporizarse.

Los pequefios endometriomas menores de 3 cm
pueden aspirarse, irrigarse, inspeccionar y coagular
o vaporizar sitios sospechosos del lecho del quiste.
Los endometriomas mayores de 3 cm deben extirparse
completamente.

La cistectomia laparoscopica para los endometriomas
ovaricos mayores de 4 cm de diametro mejora la fertilidad
en comparacion con el drenaje y coagulacion.

Aplicar un tratamiento con danazol o agonistas GnRH
después de la cirugia no mejora la fertilidad comparado
con el tratamiento expectante.

Reproduccion asistida®!?

Etapa de endometriosis ~ Manejo optimo

I-l1 Realizar induccion ovulatoria (HOC)
c/Clomifeno o Gonadotrofina, con o
sin inseminacion intrauterina, de 4 a
6 ciclos.
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En pacientes mayores de 35 afios de edad, después de
3 a 6 meses de tratamiento médico sin resultados, pasar a
reproduccion asistida (FIV o GIFT).

Estudios realizados a inicios de esta década demostraron
que los resultados post fertilizacion in vitro (FIV) en mu-
jeres con infertilidad por endometriosis son comparables
con los de mujeres sin la enfermedad que experimentan
infertilidad, y no parecen afectarse por la severidad de la
enfermedad. Un nimero comparable de embriones estan
disponibles para transferir, aun en pacientes con enferme-
dad avanzada; el resultado de la FIV en términos de tasas
de implantacion y evolucion del embarazo es similar a las
mujeres que se encuentran en otras etapas de la enferme-
dad. El uso de agonista GnRH para estimulacion ovarica
durante protocolos de largos periodos produce las tasas de
embarazo mas altas. Los endometriomas no suelen afectar
el resultado de la fertilizacion in vitro, pero aumentan los
riesgos de infeccion.'®

En la ultima reunion de la ASRM se celebrd un simposio
enfocado a las terapias presentes y futuras de la endome-
triosis. Roger Lobo la defini6 como “una enfermedad que
altera la vida, es muy dolorosa y perjudicial para la fertili-
dad. Es un reto encontrar el mejor método para tratarla.”!’

El tratamiento de la infertilidad causada por la endo-
metriosis sigue siendo un reto. Implica reconocer que
es una enfermedad cronica, recurrente y progresiva, por
lo que requiere intervencion o vigilancia, segiin el caso.
Ante una paciente con infertilidad, definida por la bus-
queda de embarazo por mas de un afio sin obtener fruto,
deben descartarse otras causas antes de desarrollar un
plan terapéutico, prestdndole atencion a la reserva ova-
rica y parametros espermaticos. La fecundidad mejora
significativamente después del tratamiento quirargico
de la endometriosis. La cistectomia laparoscopica para
los endometriomas ovaricos mayores de 4 cm de dia-
metro mejora la fertilidad comparado con el drenaje y
coagulacion.

Las mujeres con enfermedad leve (I y II), después de
una reconstruccion quirdrgica, pueden recibir estimula-
cion ovarica con inseminacion artificial. Al identificar
endometriosis debe tratarse quirdrgicamente, excepto
en las pacientes que por circunstancias especiales (edad
avanzada, afectacion pélvica, azoospermia, etc.), es acon-
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sejable recurrir a fertilizacion in vitro con transferencia
de embriones, como es el caso de los estadios avanzados
(I y IV).18
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Terapéutica en infeccién por virus del papiloma humano
Adia Carrillo Pacheco,” Marcelino Hernandez Valencia,* Tomas Hernandez Quijano,* Arturo Zarate*

El virus del papiloma humano genital puede infectar cualquier mucosa del cuerpo y causar cancer de cuello uterino. Hasta hace poco no
existian tratamientos especificos para este padecimiento, por lo que se tenia que destruir o remover el tejido lesionado por diversos proce-
dimientos, lo que en mujeres jévenes podia tener repercusiones obstétricas. Recientemente surgieron algunas modalidades quirtrgicas y
farmacos tépicos, asi como de empleo sistémico que permiten llegar a lesiones dificiles de abordar, que han demostrado buena efectividad
para curar la infeccién por virus del papiloma humano, por lo que se hace un analisis del tratamiento médico de este tipo de infeccion.
Palabras clave: virus del papiloma, enfermedad de trasmisién sexual, tratamiento del papilomavirus

Human papillomavirus (HPV) genital it can infect any mucous of the body and to cause cancer of the uterine cervix. Until recently specific
treatments did not exist on this infection, for what had to destroy or to remove the injured tissue by diverse procedures, what could have
obstetric repercussions in young women. Recently some surgical modalities and topical drugs have arisen, as well as of systemic employ-
ment that allow to arrive to the lesions difficult to approach, and have demonstrated good effectiveness to cure the infection for HPV, for
what an analysis of the medical treatment of this infection type is made.

Key words: human papillomavirus, sexually transmitted infection, papillomavirus therapy

Le HPV génital peut infecter n’'importe quel muqueuse du corps et causer le cancer du col utérin. Jusqu’a récemment, il n’y avait pas de
traitements spécifiques de cette condition, alors ils ont dd détruire ou d’enlever le tissu Iésé par diverses méthodes, dont les jeunes fem-
mes pourraient avoir des implications pour I'obstétrique. Récemment émergé certaines interventions chirurgicales et les agents topiques,
I'emploi systémique et les blessures permettant d’atteindre difficile a traiter, qui ont montré une bonne efficacité pour guérir I'infection par
le virus du papillome humain, donc une analyse du traitement médical de cette type d’infection.

Mots-clés: virus du papillome, les maladies sexuellement transmissibles, le traitement du virus du papillome

O HPV genital pode infectar qualquer mucosa do corpo e causar cancer cervical. Até recentemente ndo havia tratamentos especificos
para esta condic&o, entdo eles tiveram que destruir ou remover o tecido lesado por varios métodos, que em mulheres jovens podem ter
implicagOes para a obstetricia. Recentemente surgiram alguns procedimentos cirdrgicos e agentes tépicos, emprego sistémica e lesdes
permitindo atingindo dificil de enderego, que tém mostrado boa eficacia para curar a infec¢éo pelo virus do papiloma humano, portanto,
uma analise do tratamento médico deste tipo de infecgéo.

Palavras-chave: papilomavirus, doengas sexualmente transmissiveis, tratamento de papilomavirus.
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a infeccién por virus del papiloma humano repre-

senta una de las enfermedades de trasmision sexual

mas frecuentes. La familia del papilomavirus hu-
mano es un grupo diverso de virus de ADN que infecta la
piel y lamucosa de los humanos. Algunos pueden originar
condilomas y otros lesiones neoplasicas. La expresion de
la infeccion por virus del papiloma humano puede iden-
tificarse clinicamente, como en el caso de las verrugas
genitales; los virus implicados son los genotipos 6 y 11,
reconocidos como de bajo riesgo. La mayor parte de las
infecciones causadas por estos virus son subclinicas y
pueden descubrirse en la mayoria de los casos por estudio
colposcopico. La forma latente de la infeccion no tiene
expresion clinica y se diagnostica mediante una prueba de
biologia molecular positiva o métodos inmunohistoquimi-
cos con uso de anticuerpos monoclonales especificos.!?

Una infeccion por virus de alto riesgo oncogénico
(VARO genotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 49, 51, 56,
58, 59, 68) de: cuello uterino, vagina, vulva, anal o de
pene, cuando el sistema inmunolédgico del hospedero no
lo hace desaparecer pasa a la categoria de infeccion per-
sistente, que tiene mayor probabilidad de transformarse en
neoplasia y, de esta manera, evolucionar de una neoplasia
intraepitelial a cancer invasor. Sin embargo, se acepta que
la infeccion por virus del papiloma humano persistente es
una causa necesaria pero no suficiente para evolucionar a
cancer invasor.’ En las edades de mayor actividad sexual
la prevalencia de las infecciones subclinicas por virus del
papiloma humano pueden aparecer, incluso, en 40% de la
poblacion femenina, con tasas de infeccion de 10 a 15%
anual. Debe considerarse que la mortalidad por cancer
cervical ha disminuido en aproximadamente 70% debido
a los programas de deteccion temprana de los cambios
celulares, por medio de la citologia cervical.*

Las pruebas de hibridacion in situ para infeccion por
virus del papiloma humano no deben considerarse en
las adolescentes ni en mujeres menores de 34 afios, aun
cuando la citologia cervical por PAP revele células esca-
mosas atipicas. Si bien en casos de dafio inmunologico,
antecedentes de PAP anormal o posibilidad de pérdida en
el seguimiento a los tres afios, deben acortarse los periodos
entre cada determinacion o agregar la prueba para virus del
papiloma humano para reforzar el seguimiento. El consen-
so general es que en mujeres con adecuado seguimiento,
sin antecedentes de lesiones precancerosas o familiares
de cancer de cuello uterino, agregar la prueba de virus
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del papiloma humano no confiere ventaja adicional. En el
grupo de mujeres de 35 a 64 afios de edad debe realizarse
la prueba del virus del papiloma humano, porque es mas
probable que exista una infecciéon por VPH persistente.
Si el resultado en este grupo es negativo, la mujer debera
realizarse la prueba a los cinco afios, porque la probabili-
dad de cancer en los siguientes cinco afios es minima. Si la
prueba es positiva la mujer debera realizarse una citologia
cervical y, de acuerdo con el resultado, se decide su envio
a la clinica de colposcopia.’

Lesiones por virus del papiloma humano

El riesgo de infeccion por virus del papiloma humano
se inicia al comienzo de la vida sexual activa. Se estima
que mas del 50% de las mujeres se infectara con uno
o mas de los genotipos de virus del papiloma humano
sexualmente trasmitidos a lo largo de su vida.® Puede
infectar cualquier region del epitelio del aparato genital
de la mujer, el complejo ano-perineal o el conducto anal
de la mujer y del hombre. Aproximadamente en 80% de
los casos el huésped eliminara la infeccion y en 20% la
infeccion persistira en fase latente, incluso por muchos
afos. El virus por mecanismos diversos puede pasar a una
fase de expresion activa con manifestaciones morfologicas
clinicas y subclinicas.’

Las formas clinicas suelen ser benignas, mientras
que las subclinicas pueden ser lesiones con potencial a
evolucionar a enfermedad maligna. Las lesiones iniciales
clinicas que producen se conocen como verruga genital o
condiloma acuminado, que aparecen como papilas indi-
viduales o en grupos, planos o elevados y pueden surgir
semanas 0 meses posteriores a una relacion sexual, lo
que esta en funcion de la respuesta inmunoldgica de cada
individuo.” Las estimaciones de prevalencia del virus
del papiloma humano varian entre 14 y 45% en personas
sexualmente activas. Se han descrito mas de 100 genotipos
virales de los que 40 pueden infectar cualquier mucosa
del cuerpo, pero se han clasificado como de alto y bajo
riesgo por la naturaleza de producir cancer, los primeros
lo constituyen los genotipos 16 y 18, principalmente en
Meéxico, y los segundos el 6 y 11 rara vez se encuentran en
lesiones neoplasicas, pero causan condiloma acuminado.®®

Aspectos virales

La mujer y el hombre pueden ser portadores asintomaticos
y vehiculos de la infeccion por virus del papiloma humano.
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La informacion disponible de la infeccion clinica del VPH
es idéntica a la evolucion de la neoplasia intraepitelial del
cuello uterino. El virus del papiloma humano, al igual que
otros virus, aprovecha la estructura celular para replicarse.
Enseguida de la inoculacion, el ciclo de vida del virus sigue
el programa de diferenciacion del queratinocito. Se ha
aceptado que el virion infecta los epitelios con microabra-
siones y en esos sitios el viridn se vincula con receptores
putativos, como las alfa integrinas y las lamininas; asi es
como entran al citoplasma de las células basales. A partir
de esta infeccion los virus aprovechan la maquinaria ce-
lular para ensamblar nuevas particulas virales.'

Como parte de la historia natural de la infeccion por
virus del papiloma humano se ha establecido el inicio de
infecciones latentes y subclinicas. La tendencia del virus
es a permanecer en estado persistente durante un periodo
prolongado, para luego reactivarse o desaparecer espon-
taneamente.!' El ADN del virus del papiloma humano se
encuentra en 99.7% de los casos de cancer cervicouterino.
La infeccion latente se relaciona con el ADN del VPH en el
tejido que no tiene anormalidades clinicas e histologicas.
Aproximadamente 70% de las mujeres con infecciones
por virus del papiloma humano se tornan negativas por
determinacion del ADN del VPH en un afio y hasta 91%
en dos afios y 10% de las mujeres infectadas padeceran
infecciones persistentes, lo que dependera de la respuesta
inmunitaria del aparato genital inferior femenino como
parte integral de la respuesta sistémica y de otros factores,
como los genéticos, ambientales, nutricionales e incluso
culturales.”? Sumado todo esto existe el riesgo de aparicion
de lesiones precursoras o incluso cancer de cuello uterino.
Este proceso suele llevarse 15 afios, con muchas oportu-
nidades para la deteccion, diagnéstico y tratamiento.'?

Factores de riesgo asociados

La infeccion persistente por virus del papiloma humano
oncogénicos es el primer requisito para la carcinogénesis
cervical, aunque en ocasiones se han identificado otros co-
factores (ambientales o congénitos) capaces de modular la
persistencia de la infeccion y la progresion de la infeccion
a neoplasia. Los cofactores mas importantes son mujeres
expuestas a infeccion por VPH que han estado expuestas
auso prolongado de anticonceptivos orales, que iniciaron
actividad sexual a edad temprana, multiparidad, otras
infecciones de trasmision sexual, tabaquismo y factores
nutricionales, como la deficiencia de antioxidantes, folatos,
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vitaminaa A, C y E. En la actualidad se sabe que la simple
modificacion de la dieta, mantener un peso corporal dptimo
y actividad fisica regular puede prevenir, incluso, 30%
de los canceres y con la sola modificacion de la dieta a
mayor ingestion de vegetales y frutas puede prevenirse en
20%. La identificacion y modificacion de cofactores son
de suma importancia porque al modificarlos disminuyen
la persistencia de la infeccion y evolucion de la infeccion
por VPH a neoplasia.'*

Modalidades terapéuticas

Existen modalidades de tratamiento para preservar la
funcion reproductora y disminuir la morbilidad y son
hechos fundamentales en el tratamiento de pacientes con
lesion escamosa intraepitelial (LEI), que se dividen en:
lesion escamosa intraepitelial de bajo y de alto grado,
distincion indispensable por su evolucion y significado
clinico diferentes, porque las lesiones escamosas intraepi-
teliales de bajo grado deben vigilarse y actuar solamente
cuando tienen mas de 24 meses de persistencia, la mujer
es mayor de 30 afios y son causadas por un VARO."
Ninguna mujer con citologia anormal debe tratarse sin un
estudio colposcopico y toma de biopsia previa.'® Estos
tratamientos pueden ser quimicos, los que comprenden
citotoxicidad inducida quimicamente. Los tratamientos
topicos, como acidos organicos, acido tricloracético y los
antimetabolitos que comprenden al 5-fluoracilo y agentes
antimicoticos, como la podofilina-podofilotoxina; y los
métodos ablativos que permiten la destruccion y escision
del tejido lesionado, como: crioterapia, electrocoagula-
cion diatérmica, termocoagulacion, vaporizaciéon con
laser de CO,, ASA diatérmica, conizacién con bisturi e
histerectomia (Cuadro 1). También existen las vacunas
terapéuticas (bivalente y tetravalente), asi como los
antivirales (aciclovir, vidarabina) y finalmente los inmu-
norreguladores como el interferon-alfa, imiquimod y el
acido clicirricinico.!”

Métodos quimicos

a) Podofilina

Laresina de podofilino se utiliza en tintura de benjui al 25 y
50%, esté indicada so6lo en el tratamiento de los condilomas
acuminados producidos por virus del papiloma humano
en la vulva, region perineal y perianal. No se aplica en
lesiones del cuello uterino por su potencial poder onco-
génico, ni en la embarazada por su efecto teratogénico.
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Cuadro 1. Formas terapéuticas para el tratamiento de la infecciéon
por virus del papiloma humano
Ablacion Toépicos
Crioterapia

Electrocauterizacion

Cono con electrocirugia
Asa diatérmica

Acidos organicos
Acido tricloracético
Acido bicloroacético

Antimetabolitos

Cono con laser CO, 5-fluoracilo
Fotovaporizador con laser CO, Agentes antimicoticos
Cono de cuello uterino con bisturi Podofilina

Podofilotoxina
Inmunorreguladores

Imiquimod

Interferén-alfa

La podofilotoxina es una solucién acuosa con poder an-
timicotico; su mecanismo de accion es por efecto inhibidor
de metafase. Previene la union de la polimerizacion de la
tubulina requerida para el ensamble de los microtiibulos
de los nucleos celulares. En altas concentraciones la po-
dofilotoxina también inhibe el transporte de nucleésidos
a través de la membrana celular.

Es conveniente aplicarlo sobre la lesion en forma cui-
dadosa y no extenderse a los tejidos sanos; esto se logra
usando hisopos adecuados y cubriendo el tejido sano con
pasta lassar, actuando bajo control colposcopico hasta la
desaparicion de las lesiones.'®

b) Acido tricloracético

El &cido tricloracético es un agente caustico muy utilizado
en el tratamiento de lesiones de bajo grado y acuminadas.
Tiene la ventaja de poder aplicarse en cualquier sitio
del aparato genital inferior y puede utilizarse durante el
embarazo.

Antes de la aplicacion del acido tricloroacético se
realiza una colposcopia de todo el aparato genital inferior
con acido acético al 5% para localizar la zona afectada y
se aplica con un hisopo. En caso de lesiones del cuello
uterino el esquema de aplicacion es de una vez por semana
durante cuatro semanas con acido tricloracético al 90%.
Una desventaja es que la profundidad que se alcanza en
el cuello no es 6ptima y se traduce en un alto indice de
persistencias y recidivas, incluso de 40%. En caso de que
las lesiones se encuentren en la vagina, la vulva o la region
perineal y perianal se utiliza al 50% semanalmente hasta
un maximo de ocho semanas; de persistir la lesion luego de
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este lapso damos por fracasado el método y utilizamos otra
herramienta terapéutica. El éxito terapéutico en el aparato
genital inferior con acido tricloracético o con el podofilino,
es de alrededor de 80% en el caso del tratamiento de las
lesiones acuminadas vulvares y vaginales."”

c¢) 5-fluoracilo

La indicacién son lesiones producidas por virus del pa-
piloma humano en la vulva y la vagina. Debido a que es
un agente antimicdtico que produce dafios locales, como
erosiones o ulceras en la zona de aplicacion. La expe-
riencia acumulada con esta medicacion es la remision
de los condilomas vaginales y de la lesion intraepitelial
de la vagina en mas de 80% de los casos. El esquema de
aplicacion es de 5 cm® a través de un aplicador vaginal
en forma diaria durante cinco dias consecutivos, dejando
un tapén vaginal y cubriendo con pasta lassar la region
perineal por el escurrimiento frecuente que puede ocurrir.
Existen otros esquemas alternativos; sin embargo, hay que
recalcar que hoy en dia la utilizacion del S-fluoracilo se
reserva para casos excepcionales debido a la intensidad y
la alta frecuencia de los efectos adversos que ocurren con
el uso de este medicamento.?

d) Interferén

El interferon posee un efecto antiviral, antiproliferativo e
inmunomodulador. La administracion de interferén no esta
exenta de efectos indeseables como: fiebre, escalofrios y
eritema en el lugar de aplicacion, nauseas, vomitos, supre-
sion de la médula 6sea y alteracion de la funcion hepatica.
La aplicacion del interferon se realiza por via sistémica,
intramuscular, subcutanea, o bien por inyeccion intrale-
sional o perilesional. Sin embargo, el uso de interferén no
debe considerarse de primera linea.?!

e) Imiquimod

El imiquimod pertenece a una nueva familia de moléculas
(imidazoquinolinas) que actuan induciendo localmente la
sintesis de citosinas, sobre todo el interferon alfa, factor
de necrosis tumoral y diversas interleucinas. Por su me-
canismo de accion no lesiona el tejido sano perilesional y
puede aplicarse con facilidad por el propio paciente, sobre
el area a tratar tres veces a la semana antes de acostarse,
permaneciendo la crema sobre el area afectada por espacio
de 6 a 8 horas y sin sobrepasar 16 semanas. Su uso estd
contraindicado en lesiones vaginales, cervicales y en el
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embarazo.Es especialmente util en el tratamiento de las
verrugas genitales.??

f) Acido glicirricinico

Hay diversos estudios con el acido glicirricinico, uno
de ellos muestra resultados en un grupo de mujeres en
edad reproductiva y sexualmente activas, a quienes se
les diagnostico, por colposcopia, infeccion por virus del
papiloma humano, asociado, con lesion intraepitelial de
bajo grado (LEIBG), con antecedentes de molestias va-
ginales y flujo transvaginal recurrente, sin tratamientos
previos. Al momento del estudio tienen infeccion por
virus del papiloma humano 100% de las pacientes, aso-
ciado en 40% de ellas con lesion intraepitelial de bajo
grado. Iniciaron tratamiento con 4cido glicirricinico con
dos vias de administracion, en forma sistémica (oral)
cada 12 horas y en forma topica (aerosol) cada 8 horas.
Después de iniciado el tratamiento, en todas las pacien-
tes se repitieron los estudios de colposcopia y citologia
cervical cada mes para determinar los cambios clinicos
y en el tejido de las lesiones registradas.

El acido glicirricinico por via sistémica y topica en el
mismo periodo demostrd remitir las lesiones clinicas en
todas las pacientes tratadas, lo que se observo a partir de
las cuatro semanas de iniciado el tratamiento y con mejoria
en la mayoria de las pacientes a las 12 semanas con 74%
(p<0.05) y remision total en todas las pacientes después
de 13 semanas de tratamiento. Sin embargo, la persis-
tencia de lesion intraepitelial de bajo grado se encontro
en 27.7% de los casos. Las molestias fueron minimas, lo
que permitié adecuado apego al tratamiento y al mismo
tiempo demostro buena efectividad para la atencion de
este tipo de infeccion.?

Métodos fisicos

Procedimientos destructivos de consultorio, como la
criocirugia, la electrocirugia y cirugia laser son altamente
efectivos y bien aceptados para lesion escamosa intraepite-
lial, tal como se indica en la Norma Oficial Mexicana para
la prevencion, deteccion, diagnostico, tratamiento, control y
vigilancia epidemiolégica del cancer cérvico-uterino (NOM-
014-SSA2-1994 modificada en 2007), que consisten en la
escision de la zona de transformacion. Cada uno tiene sus
ventajas y desventajas especificas, pero todos los tratamientos
destructivos requieren una seleccion por un colposcopista
con experiencia y destreza para excluir el cancer invasor.?*
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a) Criocirugia
La criocirugia consiste en la destruccion mediante con-
gelamiento del tejido a tratar. Para ello se utilizan gases
refrigerantes que se aplican sobre el tejido. Debe resaltarse
la necesidad de un estudio colposcopico e histoldgico del
cuello antes de la criocirugia. El éxito de la terapéutica de-
pende de la habilidad del colposcopista, del cumplimiento
de los criterios de seleccion y del gas refrigerante utilizado.
El fundamento de la técnica consiste en el congelamiento
y la cristalizacion del espacio intracelular, que produce un
estado hipertonico con choque y deshidratacion celular.
Los gases refrigerantes utilizados son: /) nitrégeno liquido,
con punto de congelamiento entre -140 y -180°C; 2) éxido
nitroso, con un punto de congelamiento entre -80y -92°Cy
3) dioxido de carbono, con un punto de congelamiento entre
=70y -79°C. A mayor punto de congelamiento, mayor pro-
fundidad de destruccion. La técnica se basa en la aplicacion
de un criodo conductor de frio sobre la superficie del cuello
uterino, consta de tres fases. Primera: congelamiento duran-
te 2-3 minutos; segunda: descongelamiento durante cinco
minutos y la tercera: congelamiento durante 2-3 minutos.*
Las fallas habitualmente casi siempre se deben a la téc-
nica utilizada, el tipo de gas refrigerante y la eleccion del
criodo. Entre sus ventajas cuenta ser un método ambulato-
rio, que no requiere anestesia y que preserva la fertilidad.
Entre sus desventajas: necrosa el tejido sano periférico y
abundante hidrorrea que puede durar de 3 a 4 semanas, hay
ausencia de pieza para estudio histopatologico y existe la
posibilidad de estenosis del cuello uterino.?

b) Laser

El empleo de laser de dioxido de carbono es aceptado hoy
en dia como un tratamiento eficaz para la lesion escamosa
intraepitelial. La palabra laser es un acronimo derivado de
Light Amplification Stimulated by Emission of Radiation.
La energia optica del laser de CO, tiene propiedades quirar-
gicas nicas: /) el volumen de la lesion puede vaporizarse
bajo control colposcdpico, 2) no hay necesidad de con-
tacto mecanico con la lesion, 3) la propagacion del calor
al tejido adyacente es minima, 4) los microorganismos
en la zona de impacto del laser se destruyen automatica-
mente y 5) los vasos menores de 0.5mm se obstruyen por
efecto térmico. El proceso de cicatrizacion depende de la
recuperacion de los tejidos adyacentes a la zona tratada, ya
que a ese nivel se inicia la respuesta. Es de importancia
sefalar que la técnica utilizada para la vaporizacion debe
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ser precisa, ya que la destruccion depende de la potencia
focal liberada y del tiempo de exposicion.?’

El tratamiento de las lesiones cervicales con el método
de vaporizacion laser esta exclusivamente reservado a
las lesiones exocervicales. Este tratamiento se efectiia en
forma ambulatoria, con anestesia total o peridural y tiene
la ventaja de que pueden tratarse en forma simultanea
lesiones sincronicas en la vagina y en la vulva. Deben
respetarse las normas de bioseguridad en laserterapia
para evitar accidentes. El instrumental utilizado debe
ser antirreflejante y el espéculo debe estar acoplado a un
aspirador de vapor. El posoperatorio se caracteriza por un
escaso flujo genital y una rapida cicatrizacion entre tres
a cuatro semanas.?

Ademas de la vaporizacion con laser, también puede
efectuarse la conizacion laser. Esta tltima requiere un
colposcopista debidamente capacitado. El cono laser, en
contraposicion con la vaporizacion, permite un examen
histologico de la pieza quirargica. Las complicaciones
hemorragicas posoperatorias se encuentran en 4 a 6%. El
éxito del tratamiento en la via genital inferior es de 85 a
95%. Una de las principales desventajas de la laserterapia
es el aspecto econdomico y el poco personal capacitado.”

c) Electrocirugia -ASA diatérmica (LEEP)
La escision de la zona de transformacion con asa electro-
quirtrgica que se usa como tratamiento de la enfermedad
cervical, combina las ventajas de la destruccion conser-
vadora con la seguridad de un anélisis histopatoldgico de
todo el tejido. En la destruccion de la lesion escamosa
intraepitelial se han usado procedimientos de diatermia con
electrocoagulacion por mas de 20 afios, con muy buenos
resultados y morbilidad minima. El método se describio
en 1989 y se basa en el principio de Joule, segtin el cual la
corriente eléctrica, al atravesar un objeto electroconductor,
pierde tension y genera calor. El tejido recibe altas tempe-
raturas, la intracelular es superior a 100°C, se evapora el
agua intracelular, la célula aumenta de volumen y presion,
con el consiguiente rompimiento de la membrana celular.*
Lo comun es que el procedimiento se efectiie en el
consultorio, con anestesia local; la reepitelizacion com-
pleta dura de 21 a 28 dias y el primer control colposcopico
se realiza a los tres meses posteriores al procedimiento.
Las complicaciones terapéuticas son excepcionales, pero
puede haber hemorragia minima, la infecciéon es poco
frecuente porque se indican sistematicamente antibioticos.
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La cantidad de dafio térmico al tejido después del ASA se
compara con una escision por un experto y uso de laser
de CO,. Sin embargo, este equipo es mucho mas barato
y mas simple de usar.’!

Existen ventajas teoricas claras del ASA sobre todos los
procedimientos destructores de la zona de transformacion:
1) El tejido afectado se remueve y no se destruye, como
en el caso de la criocirugia y la vaporizacion con laser. 2)
Los canceres invasores no sospechados no se destruyen.
3) Enviar todo el espécimen para evaluacion histologica
agrega una dimension de seguridad extra al diagnostico
de cancer invasor oculto.

Las lesiones causadas por los condilomas acuminados
en infeccion por virus del papiloma humano, si no se
tratan adecuadamente, pueden tener implicaciones en la
reproduccion, asi como desencadenar infecciones geni-
tales oportunistas recurrentes y en la anatomia en casos
extremos, ya que se asocian con infecciones cronicas
que pueden ocasionar adherencias o modificaciones en
las caracteristicas de los tejidos. Sin embargo, también
el abuso en el tratamiento de infecciones y lesiones que
solo ameritan vigilancia puede condicionar trastornos en
el aparato genital inferior. La comprension de la historia
natural de la infeccion por el virus del papiloma humano y
de las caracteristicas principales relacionadas con la evo-
lucién se encuentran entre los aspectos epidemioldgicos
mas importantes de esta enfermedad.

El cancer cervical tiene alta incidencia en los paises en
desarrollo; por tanto, en estas lesiones prevenibles se ha
observado que existen grandes disparidades en cuanto al
acceso a la atencion médica y al tratamiento oportuno, como
el acceso desigual a los servicios de salud en mujeres de
bajos recursos, asi como a una mala calidad y escasa infra-
estructura en los programas de prevencion en areas rurales.*

La prevencion primaria con la vacunacion contra el
virus del papiloma humano es muchas veces inaccesi-
ble debido a su alto costo. Sin embargo, este método
preventivo no se relaciond en este trabajo por tratarse
de un método preventivo y los descritos se refieren a
la atencidon de pacientes con un proceso infeccioso.
Con la aplicaciéon de la vacuna a nifias de 9 a 14 afios
y a las mujeres que no han tenido contacto con el virus
del papiloma, se espera que en 30 afios la incidencia
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de cancer cérvico uterino disminuya notablemente,
como indican las proyecciones realizadas por nimero
de aplicaciones cumplidas.*?

En relacion con el uso del acido glicirricinico, recien-
temente se ha generalizado su uso para tratar la infeccion
por virus del papiloma humano. Se ha descrito como uno de
sus principales efectos inhibir la fosforilacion de proteinas
virales mediadas por cinasas, lo que modifica la capacidad
de union con los receptores membranales que permiten el
acoplamiento y paso al interior de la célula para iniciar el
proceso de integracion del material genético viral con el de
la célula.** El uso de acido glicirricinico demostro eficacia
para tratar lesiones clinicas por infeccion por virus del papi-
loma humano para las lesiones cervicales, donde ha habido
cambios epiteliales quizas se requiera emplearlo por mas
tiempo, al igual que el seguimiento, por lo menos, de un
afio de acuerdo con la evolucion natural de la enfermedad.

Para detectar alguna lesion cervical en etapas tempranas
se debe visitar al médico para un examen pélvico regular,
realizar el Papanicolaou periddicamente 0, si se asocia con
una prueba de hibridacion in situ, se puede realizar hasta
cada tres afios en caso de encontrarse negativos. Se debe
recibir atencion médica inmediata si se presenta algun
sintoma, como sangrado vaginal postcoito, metrorragia,
flujo vaginal denso o sanguineo y dolor pélvico constante
o durante una relacion sexual.

Las posiciones y recomendaciones de las sociedades
médicas relacionadas con este padecimiento siempre de-
ben estar bajo constante revision, ya que frecuentemente
existiran diferentes resultados y el juicio de cada clinico
y experiencia personal puede modificar las decisiones e
interpretacion médica; sin embargo, es necesario mantener
una atencion personalizada a cada mujer.
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Cancer de mama con Her-2-neu y receptores hormonales positivos.
Quimioterapia neoadyuvante, biopsia de ganglio centinela
y tratamiento hormonal

Nayara Lopez Carpintero,* José Ignacio Sanchez Méndez, * José Ignacio de Santiago Garcia*

La quimioterapia neoadyuvante es una opcion terapéutica interesante en determinados casos de cancer de mama. En éstos, el momento de
la realizacion de la biopsia del ganglio centinela supone un tema de controversia actual. Los tumores Her-2-neu y receptores estrogénicos
positivos tienen cierta resistencia a la terapia hormonal, especialmente con tamoxifeno. Se presenta un caso con co-expresion de Her-2-
neu y receptores estrogénicos que se tratdé con quimioterapia neoadyuvante y biopsia de ganglio centinela previa. En un segundo tiempo
se realiz6 cirugia conservadora sobre la mama con linfadenectomia axilar, radioterapia y hormonoterapia con letrozol, complementada
con goserelina y trastuzumab. La evolucién fue muy favorable.

Palabras clave: cancer de mama, quimioterapia neoadyuvante, ganglio centinela, terapia hormonal.

Neoadjuvant chemotherapy is an interesting option in the therapy of some breast cancer cases. Cases in which the timing for sentinel
lymph node biopsy is controversial. Co-expression of estrogen receptors and Her2/neu (c-erbB-2) in breast cancer may imply hormone
resistance, especially to tamoxifen. We present a clinic case with co-expression of estrogen receptors and Her2/neu that was treated
with neoadjuvant chemotherapy and previous sentinel lymph node biopsy followed by breast tumorectomy with axillar lymphadenectomy,
radiotherapy and hormonotherapy with letrozol, geserelina and trastuzumab. A good treatment response was found.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, sentinel lymph node biopsy, hormonotherapy.

La chimiothérapie néoadjuvante apparait comme une option thérapeutique intéressante dans certains cas de cancer du sein. Dans ceux-
ci, lors de I'exécution biopsie du ganglion sentinelle est un sujet de controverse. Tumeurs Her-2-neu récepteurs d’cestrogénes et une
certaine résistance a I’hormonothérapie par tamoxiféne en particulier. Nous rapportons un cas de co-expression de Sa-2-neu et récepteur
d’oestrogéne qui est traité avec une chimiothérapie néoadjuvante et aprés biopsie du ganglion sentinelle. Dans une seconde étape est
effectuée sur la chirurgie conservatrice avec curage, la radiothérapie et I'hormonothérapie axillaire Iétrozole et le trastuzumab additionné
de goséréline. Des développements ultérieurs ont été trés favorables.

Mots-clés: cancer du sein, la chimiothérapie néoadjuvante, ganglion sentinelle, la thérapie hormonale.

A quimioterapia neoadjuvante aparece como uma opgao terapéutica interessante em casos selecionados de cancer de mama. Nestes,
quando realizar biépsia de linfonodo sentinela é um tema de controvérsia. Tumores Her-2-neu receptores de estrogeno positivos e tém
alguma resisténcia a terapia hormonal com tamoxifeno, especialmente. Nos relatamos um caso com a co-expressdo de Her-2-neu e
receptor de estrégeno, que é tratada com quimioterapia neoadjuvante e apds bidpsia de linfonodo sentinela. Em uma segunda etapa
é realizada na cirurgia conservadora com dissecgao axilar radioterapia, terapia hormonal e letrozole e trastuzumab suplementado com
goserelina. Desenvolvimentos posteriores tém sido muito favoraveis.

Palavras-chave: cancer de mama, quimioterapia neoadjuvante, BLS, a terapia hormonal.
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n la actualidad, la quimioterapia sistémica prima-
ria se ofrece a pacientes con cancer de mama en
tumores relativamente pequefios (menos de 3 cm,
estadio II). Se ha demostrado que el tratamiento conser-
vador de la mama tras terapia neoadyuvante es seguro en
términos de supervivencia y control loco-regional
No hay consenso en la bibliografia sobre si la biopsia
del ganglio centinela debe llevarse a cabo antes o des-
pués de la quimioterapia neoadyuvante. Hay autores que
consideran que en tumores localmente avanzados no debe
realizarse fuera de ensayos clinicos y que deberia efec-
tuarse siempre una linfadenectomia.! Pero, una proporcion
importante de estas pacientes (40-48%) no tiene afectacion
ganglionar,? por ello son dos las posturas mas debatidas.
En primer lugar, realizarla después de la quimioterapia
minimizando asi el nimero de linfadenectomias en blan-
co, ante una buena respuesta axilar.’ En el Consenso de
expertos de St. Gallen de 2009, se reconoce su fiabilidad,
seglin algunos trabajos. O bien, realizarla antes del trata-
miento quimioterapéutico, con el objetivo de conocer el
verdadero estado axilar, y su repercusion en el pronostico
y necesidades terapéuticas (radioterapia axilar si/no). En
estos casos solo se completaria la linfadenectomia con
ganglio centinela previamente positivo.* Es la postura que
defiende la Sociedad Americana de Oncologia Médica.
Los tumores que coexpresan receptores hormonales
y Her-2-neu pueden presentar resistencia al tratamiento
hormonal, principalmente con tamoxifeno, a través de
interferencia en las vias de sefializacion intracelular. La
proteina cinasa activada por mitdgenos (MAP) cataliza
la fosforilacion del propio receptor estrogénico y de sus
coactivadores que provocan un estimulo del efecto proli-

* Ginecologia y Obstetricia. Seccion de Patologia Mamaria,
Hospital Universitario La Paz. Madrid, Espafa.
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ferativo hormonodependiente, que no soélo es insensible
al tamoxifeno sino que puede ser incrementado por €l.

Paciente femenina de 32 afios de edad, que acudi6 a la
Unidad de Patologia Mamaria por palparse un nodulo.
En su historia clinica destaco el tratamiento con anticon-
ceptivos orales durante ocho afios por sindrome de ovario
poliquistico, sin otros antecedentes de inter¢s.

En la exploracion se palpd, en la union de los cuadrantes
superiores de la mama derecha, un noédulo de 3 x 2 cm,
indurado, con retraccidon cutanea, sin adenopatias. La
mama izquierda se encontré sin alteraciones.

En la mamografia se aprecié un nodulo de bordes mal
definidos, confirmado por ecografia como nddulo sélido
(Figuras 1 y 2). En la resonancia magnética se aprecio un
solo nédulo y la ecografia axilar se reportd normal.

Figura 1. En la mamografia inicial se aprecia un nédulo con ten-
dencia a la espiculacion (BIRADS 4).
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Figura 2. N6dulo mamario lobulado y heterogéneo, que parece
invadir el tejido celular subcutaneo, de 24 x19.3 mm, en el cuadrante
supero-externo de la mama derecha.

La biopsia con aguja gruesa del nddulo reporto: car-
cinoma ductal infiltrante, con receptores estrogénicos
positivos (100%), receptores de progesterona positivos
de forma irregular, p53 positiva, K67 50% y Her-2- neu
positivo. Los estudios de extension con tomografia axial
computada toracoabdominal y gammagrafia 6sea no
mostraron hallazgos relevantes.

En el Comité de Tumores de Mama se decidi6 iniciar
quimioterapia sistémica primaria, tras biopsia de ganglio
centinela previa, para posteriormente realizar cirugia,
radioterapia y tratamiento hormonal.

El estudio anatomopatoloégico del inico ganglio cen-
tinela extraido mostré metastasis de carcinoma de mama
con extension focal extracapsular.

Se administraron seis ciclos de carboplatino-paclitaxel
con trastuzumab, con buena tolerancia.

En la valoracion clinica postquimioterapia, la paciente
tuvo respuesta parcial. La lesion previa no se delimitaba
con claridad en la exploracion, pero se apreciaba en la
resonancia magnética y la ecografia (Figuras 3 y 4).

Ante estos hallazgos se programoé una tumorectomia
con arpdn eco-dirigido y linfadenectomia axilar. El estudio
anatomopatoldgico mostré so6lo tejido fibroso mamario,
reflejo de la respuesta completa al tratamiento, y 10 gan-
glios linfaticos sin metastasis.
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Figura 3. Nodulo sélido de unos 10 mm en el cuadrante supero-
externo de la mama derecha, donde previamente se encontraba
el lecho tumoral.

Figura 4. Lesion nodular en los intercuadrantes superiores de la
mama derecha de 10 x15 x I7 mm, hiperintensa en secuencias
TR largo.

Enseguida se administr6 radioterapia mamaria, axilar
y supraclavicular (50 Gy), se le indic6 tratamiento hor-
monal con letrozol diario y goserelina mensual durante
cinco aflos, y se completo el tratamiento con trastuzumab
en el trascurso del primer afio. La evolucion posterior ha
sido favorable, sin recidiva locorregional ni metastasis
en cinco anos.
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En esta paciente se planted la opcidon de tratamiento
sistémico primario con doble intencion. Primero para
intentar la cirugia conservadora porque el abordaje qui-
rurgico inicial no hubiera permitido un buen resultado
estético, debido a la relacion tumor-tamafio de la mama.
Y, segundo, para probar la quimiosensibilidad del tumor,
lo que a su vez sirve como factor prondstico, puesto que
las pacientes con respuesta completa patoldgica tienen
mayor supervivencia.®

Hay dos aspectos controvertidos en este caso: el
momento de la biopsia del ganglio centinela y la terapia
hormonal.

Existe controversia acerca de si la biopsia del ganglio
centinela debe realizarse antes o después de la adminis-
tracion de la quimioterapia neoadyuvante. Si se efectia
antes, la tasa de éxito del procedimiento puede ser baja,
con una alta tasa de falsos negativos (12-15%) debido a
los cambios histoldgicos producidos en las vias de drenaje
mamario por los agentes quimioterapéuticos. ¢ La tasa de
falsos negativos con la realizacion del ganglio centinela
previamente, es equiparable a cuando esta técnica se efec-
tua de forma conjunta con la extirpacién del tumor local.
La opcion de la realizacion posterior estd basada, princi-
palmente, en las altas tasas de respuesta mamaria y axilar
tras la quimioterapia neoadyuvante, considerando la tasa
de falsos negativos asumible especialmente en pacientes
que reciben también radioterapia.’” De cualquier modo, re-
sulta imprescindible contar con una buena ecografia axilar.

En esta paciente, una mujer joven, se decidio efectuarla
con anterioridad con el proposito de obtener informacion
acerca del prondstico y la necesidad de radioterapia axilar
posterior, y evitar la alta tasa de falsos negativos.

En cuanto al tratamiento hormonal, esta paciente
coexpresaba receptores hormonales y Her-2-neu, hecho
poco frecuente en la clinica. En estos tumores existe una
relativa resistencia al tratamiento hormonal, sobre todo al
tamoxifeno, por interferencia en las vias de sefalizacion
intracelular. El estimulo proliferativo queda contrarrestado
durante la administracion de trastuzumab (anticuerpos
frente al receptor de Her-2-neu) (Figura 5), que sélo esté
indicada durante un afio. Todo ello plantea serias dudas
acerca de la conveniencia del tamoxifeno, al menos a partir
del afio, y cual podria ser la alternativa. Los inhibidores
de la aromatasa tienen un mecanismo de accion diferente,
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y asi existen resultados iniciales en la bibliografia que
muestran la superioridad de letrozol frente a tamoxifeno
en pacientes con tumores Her-1 o Her-2 positivos.®

Aunque el tamoxifeno es el agente antiestrogenos
establecido en la terapia hormonal del cancer de mama,
su papel esta siendo cada vez mas limitado debido a sus
efectos colaterales y a su resistencia hormonal en deter-
minados casos de cancer de mama.’

En las células tumorales que sobreexpresan Her-2-
neu y receptores estrogénicos, la terapia combinada con
trastuzumab y tamoxifeno es una opcion eficaz.'®!' Y la
combinacion de trastuzumab y fulvestrant es atin mas
efectiva frente al crecimiento de células que co-expresan
Her-2-neu y receptores estrogénicos. %13

En el momento actual sélo esta aprobado el uso de
inhibidores de la aromatasa en pacientes premenopausicas
en el contexto de ensayos clinicos, excepto si hay contra-
indicacion para el tamoxifeno. A la vista de los resultados
mencionados, los tumores que sobreexpresen Her-2-neu y

RE + RE +
y + TMX y
HER2 - HER2 +
RE + RE +
y + TMX y
HER2 + HER2 +

RE +
y + TMX
HER2 +
RE +
Trastuzumab y
HER2 +

Receptores estrogénicos. TMX: Tamoxifeno. Efecto prolifera-
tivo del tamoxifeno en tumores que expresan receptores de
estrégenos y Her-2-neu, que se traduce en aumento de tamafio
del tumor. Este efecto no se produce con la administracion
simultanea de trastuzumab, que disminuye el tamafio del tumor.

Figura 5. Efecto del tamoxifeno en funcién del estado de los re-
ceptores de estrogeno y del Her-2-neu.
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con receptores hormonales positivos podria considerarse,
al menos, una indicacion relativa para tratamiento con
inhibidores de la aromatasa en mujeres premenopausicas
con tratamiento concomitante con goserelina. Sin embar-
go, habrd que esperar a tener una base demostrada para
su recomendacion sistematica.

No existe acuerdo acerca del momento de realizacion de la
biopsia de ganglio centinela hasta la existencia de estudios
que aporten informacion sobre recurrencias y pronostico a
largo plazo, por lo que hay que individualizar cada caso.
Debido a la accién proliferativa del tamoxifeno en tumo-
res que co-expresan receptores hormonales y Her-2-neu,
el tratamiento con letrozol y goserelina trimestral podria
ser, en el futuro, una opcion terapéutica en pacientes
premenopausicas.
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Gestaciéon gemelar en utero bicorne

Beatriz Rojas Pérez-Ezquerra,” Belén Carazo Hernandez,** Lorena Guardia Dodorico,* Cristina Tabuenca
Vicén*

La fusion anormal de los conductos de Miiller causa varios tipos de malformaciones uterinas congénitas, asociadas a menudo con pro-
blemas reproductivos. La gestacion gemelar en un Utero bicorne es extremadamente rara y con muy mal pronédstico. Se reporta este caso
porque se han descrito menos de 20 en la bibliografia.

Palabras clave: utero bicorne unicollis, gestacion gemelar, cerclaje.

Abnormal fusién of the mullerian ducts causes variyng degrees of congenital uterine anomalies, associated with reproductive problems.
Twin gestation in a case of bicornuate uterus is extremely rare and with a poor reproductive performance. We are reporting this case
because there are only a few cases, less than 20, in previous reports.

Key words: uterus bicornis unicollis, twin pregnancy, cervical cerclage.

La fusion anormale des canaux de Miuller provoque plusieurs types de malformations utérines congénitales, souvent associés a des
problémes de reproduction. La grossesse gémellaire dans un utérus bicorne est le pronostic extrémement rare et trés pauvres. Nous
rapportons ici que décrit moins de 20 ans dans la littérature.

Mots-clés: utérus bicorne unicollis, grossesse gémellaire, cerclage.

A fusdo anormal dos ductos de Miiller faz varios tipos de malformagdes uterinas, muitas vezes associada a problemas reprodutivos. A
gestacdo gemelar em um Utero bicorno é progndstico extremamente raro e muito pobre. Relatamos aqui descrita sob 20 na literatura.
Palavras-chave: unicollis utero bicorno, gemelaridade, cerclagem.

a incidencia de anomalias uterinas congénitas en

mujeres en edad fértil se estima en 1/600-1/2000

embarazos. Estas anomalias se asocian con abor-
tos, partos prematuros y malposiciones en el parto. La
coincidencia de una de estas malformaciones uterinas con
gestacion gemelar es extremadamente rara, habiéndose
encontrado apenas 15 casos en la bibliografia, solo siete
de ellos con buen resultado perinatal.
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Se reporta el caso de una paciente con un embarazo
gemelar espontaneo, utero bicorne unicollis, con un saco
gestacional en cada hemiutero, con malos antecedentes
obstétricos y mal resultado perinatal también en este caso.
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Paciente de 37 afios de edad, con antecedentes de mio-
cardiopatia hipertrdfica congénita en tratamiento habitual
con betabloqueadores, tiroiditis de Hashimoto e hiperti-
roidismo en tratamiento. Diagnosticada previamente a la
gestacion con utero bicorne unicollis. Dos embarazos con
antecedente de primer embarazo Unico, en el que se le
realizé6 amniocentesis por translucencia nucal aumentada
en el primer trimestre, con resultado de cariotipo feme-
nino normal, seguimiento ecografico exhaustivo por este
motivo y por el hallazgo de huesos largos cortos a partir
de las 24 semanas asociado con polihidramnios. A pesar
del seguimiento, el feto muri6 intrattero a las 34 semanas,
que se achaco a desprendimiento prematuro de placenta
normalmente inserta, finalizandose por parto eutocico en
presentacion de nalgas tras induccion oxitdcica, de un
feto hembra de 2,230 g sin malformaciones externas ni
internas. Se produjo hemorragia del alumbramiento que
preciso tratamiento con ergotaminicos, prostaglandinas,
balén endocavitario y transfusion sanguinea.

Con este antecedente acudio a nuestra consulta a control
temprano del embarazo a las siete semanas. Se comprobd
(Figura 1) que la gestacion era gemelar bicorial biamnio-
tica, con un saco gestacional en cada hemiutero y ambos
embriones con latido cardiaco fetal (+) y discordancia en
la longitud craneo-caudal de cinco dias (que se mantuvo
en todo el embarazo). A las 12 semanas se objetiva translu-
cencia nucal aumentada del primer feto (hembra), y normal

Figura 1. Embarazo siete semanas biamniético con saco gesta-
cional en cada utero.
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del otro (varon) por lo que se realizd6 amniocentesis con
resultado de cariotipos 46XX y 46XY. Se hizo seguimiento
ecogréfico (Figuras 2 y 3) y a las 24 semanas se envid a otro
centro de referencia por acortamiento de la longitud cervical
de hasta 13 mm con infundibulizacién (funneling) en U.
Se efectud cerclaje cervical de urgencia, sin incidencias,
y se inicio el tratamiento tocolitico con atosiban. A las 25
semanas la paciente inici6 con disnea de reposo, taquipnea
y taquicardia que obligd a su ingreso a una unidad de cuida-
dos intensivos con el diagnostico de insuficiencia cardiaca
congestiva leve. Al tercer dia de permanencia en la unidad
de cuidados intensivos la paciente comenz6 con sangrado
genital en aumento y contracciones que evolucionaban en

Figura 2.

Figura 3.
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intensidad por lo que se decidi6 retirar el cerclaje produ-
ciéndose parto espontaneo del primer feto vivo en podalica,
mujer de 890 g, Apgar 2-9, y segundo feto vivo en cefalica,
varon de 789 g, Apgar 3-10. De nuevo tuvo hemorragia
del alumbramiento que obligo a una transfusion sanguinea
y colocacion de un balon intrauterino de Braki. Tras seis
dias desde el ingreso, con buena evolucion, se dael altaala
paciente asintomatica y sin tratamiento. Los recién nacidos
evolucionan desfavorablemente produciéndose el 6bito de
ambos a los 15 y 20 dias del parto por secuelas de la gran
prematuridad.

La verdadera prevalencia de malformaciones congénitas
en el tracto genital femenino se desconoce, aunque se
estima en 0.1 a 2% de mujeres, en 4% de las estériles y
en 1% de las infértiles. Las malformaciones genitales no
siempre se detectan.'

El utero bicorne pertenece a la clase IV de la clasifi-
cacion de malformaciones congénitas del tracto genital
femenino de la American Fertility Society.! Si es causa
de infertilidad se practica una metroplastia, aunque en
general se consiguen resultados similares con cerclaje.! La
metroplastia de Strassman es el procedimiento de eleccion
para la unificacion de las dos cavidades endometriales de
un ttero externamente dividido, ya sea bicorne o didelfo.?
Existe un gran nimero de publicaciones que reportan tasas
elevadas de éxito posterior a la metroplastia con técnicas
de Strassman, Jones o Tompkin.>?

La gestacion gemelar en un utero bicorne es ex-
tremadamente rara, especialmente si se trata de una
concepcion espontanea. Se considera un embarazo
de alto riesgo y se asocia con graves complicaciones
obstétricas.”!*!' Ademas, en nuestro caso, la paciente
tenia malos antecedentes obstétricos (una muerte fetal
intradtero a las 34 semanas).

En la bibliografia se encontraron 14 casos similares
al nuestro,**¢ siete de ellos con buen resultado perinatal.
(Cuadro 1.) La probabilidad de embarazo gemelar en cada
uno de los cuernos de un utero didelfo se ha estimado en
1 por cada millon de nacimientos.® La mejor explicacion
que se da para que exista el embarazo gemelar en pacientes
con malformaciones miillerianas es que hay ovulacion
bilateral en el mismo ciclo.
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Puesto que hay tan pocos casos descritos en la biblio-
grafia y se carece de guias para el control del embarazo,
las decisiones acerca del desarrollo del embarazo y
la eleccion de la via del parto fueron complicadas en
nuestro caso. En un principio no se realizo cerclaje
porque la paciente tenia el antecedente de un parto a las
34 semanas tras induccidén oxitocica, sin sintomas de
amenaza de parto pretérmino ni durante este embarazo
ni en el anterior. Se opt6 por ecografias seriadas cada 2-3
semanas con control de la longitud cervical, como se hizo
en otros casos descritos en la bibliografia.” Se realiz6 el
cerclaje de urgencia cuando se comprob6 acortamiento
del cuello uterino.

Debido a la poca cantidad de pacientes con ttero
bicorne con un embarazo gemelar, no se sabe cudl es la
mejor forma de nacimiento para este tipo de pacientes, se
ha descrito desde el nacimiento vaginal hasta la cesarea
electiva con buenos resultados perinatales en ambos.*” En
el momento del parto se optd por la via vaginal a pesar
de que el primer feto estaba en posicion podalica, puesto
que habia tenido un parto anterior normal y la dilatacion
en este caso avanzo rapidamente al retirar el cerclaje.
Hay discusion en la bibliografia acerca de este aspecto,
la via abdominal es la de eleccion en la mayoria de los
casos, bien por una presentacion anomala en alguno de los
fetos, bien por prematuridad, o por los riesgos obstétricos
asociados en otros casos.

Los demas aspectos del embarazo, como el diagnéstico
prenatal, deben efectuarse como en otros casos de gesta-
ciones gemelares en uteros normales. La amniocentesis
fue relativamente sencilla puesto que los dos sacos ges-
tacionales estaban claramente diferenciados.

El motivo del parto prematuro se achacd a una incom-
petencia cervical, quiza por la malformacion uterina, ya
que hasta en 90% de los casos de mujeres que sufren un
episodio de incompetencia cervical se encuentra uno de
los siguientes antecedentes: malformaciones mullerianas,
exposicion in ttero a dietilestilbestrol, conizacion extensa
o traumatismo cervical por parto instrumental o legrado
con dilatacion instrumental.'?

El consejo pregestacional que deberia darse a esta
pareja seria intentar una cirugia correctiva del utero, tipo
metroplastia de Strassman, o gestacion sin correccion
quirtrgica previa pero con cerclaje electivo a las 14-16
semanas.
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Cuadro 1. Casos de gemelos en utero bicorne reportados en la bibliografia.

Numero Afo Referencia
1 1953 Bhagwat
2 1957 Laird

3 1962 Keisar

4 1979 Green

5 1984 Ahram

6 1988 Tanaka
7 1991 Celiloglu
8 1996 Barmat
9 1998 Kucziynski
10 2005 Aruh

11 2005 Suh

12 2006 Arora
13 2011 Barquet
14 2011 Cruceyra
15 2012 El nuestro

El tratamiento de la gestacion gemelar en utero bicorne
debe ser individualizado en lo que respecta al control del
embarazo y la eleccion de la via del parto hasta que mas
publicaciones ayuden a clarificar el tratamiento ideal. En
cualquier caso se trata de embarazos de alto riesgo y con

mal

resultado perinatal.
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Tumor ovarico raro
Sara Fernandez-Prada, Pablo Tobias-Gonzalez, Javier de Santiago-Garcia, Ignacio Zapardiel

Los tumores ovaricos de células esteroideas representan menos del 0.1% de todos los tumores de ovario. Su aparicion se da habitualmente
en mujeres de mas de 40 afos con sindrome virilizante debido a la secrecién de testosterona. Ocasionalmente son de comportamiento
maligno, excepto cuando aparecen en edad puberal. Se reporta el caso de una mujer de 49 afios de edad, con un tumor ovarico de células
esteroideas concomitante con un fibrotecoma, que fue un hallazgo incidental. La paciente permanecié asintomatica hasta el diagnéstico.
En este articulo se discuten varios aspectos de sus sintomas, diagnéstico y tratamiento.

Palabras clave: tumor de células esteroideas, fibrotecoma ovarico, diagnéstico diferencial.

Ovarian steroid cell tumors represent less than 0,1% of all ovarian tumors. These tumors normally appear in adult women, producing viril-
ization due to the secretion of testosterone. They may have occasionally a malignant behavior, but when they present during adolescence.
We report the case of a 49-year-old woman with an ovarian steroid cell tumor concurrent with an ovarian fibrothecoma, which was an
incidental finding, remaining the patient asymptomatic before the diagnosis. Several aspects of the symptomatology, diagnosis and treat-
ment are discussed in this article.

Key words: steroid cell tumor, ovarian fibrothecoma, differential diagnosis.

Les tumeurs de I'ovaire stéroides cellulaires représentent moins de 0,1% de toutes les tumeurs ovariennes. Son apparition survient géné-
ralement chez les femmes de plus de 40 ans avec un syndrome de virilisation due a la sécrétion de testostérone. De temps en temps un
comportement malin sont, sauf quand ils apparaissent dans I'age pubertaire, et de préférence sont bénignes. Nous rapportons un cas de
49 ans avec une tumeur ovarienne cellules avec un fibrotecoma concomitante de stéroides, ce qui était une découverte fortuite. Le patient
est resté asymptomatique jusqu’a ce que le diagnostic. Cet article traite de divers aspects de leur symptémes, le diagnostic et le traitement.
Mots-clés: tumeur a cellules stéroides, fibrotecoma I'ovaire, le diagnostic différentiel.

Os tumores do ovario de esteroides celulares representam menos de 0,1% de todos os tumores do ovario. Seu inicio geralmente ocorre
em mulheres com mais de 40 anos com uma sindrome virilizante devido a secregéo de testosterona. Ocasionalmente comportamento
maligno séo, exceto quando eles aparecem na idade da puberdade, e de preferéncia sédo benignos. Nés relatamos um caso de 49 anos
de idade com um tumor com células ovarianas de um fibrotecoma concomitante de esteroides, que foi um achado incidental. O paciente
permaneceu assintomatico até o diagndstico. Este artigo discute varios aspectos de sua sintomas, diagnéstico e tratamento.
Palavras-chave: Tumor de células de esteroides, fibrotecoma ovario, diagnéstico diferencial.
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os tumores ovaricos de células esteroideas pro-

vienen de las células de los cordones sexuales y

del estroma; son tumores de baja incidencia, que
representan menos de 0.1% de todos los tumores de ovario.
Se dividen en tres subtipos histologicos: luteoma estromal,
tumor de células de Leydig y tumor de células esteroideas
NOS (sin otra especificacion) cuando la procedencia no
esta clara, estos ultimos son los mas frecuentes.!

Estos tumores pueden aparecer a cualquier edad. Lo
mas comun es su deteccion en torno a los 47 afios. E1 70%
de estos tumores se asocia con virilizacion por secrecion
de hormonas sexuales, fundamentalmente testosterona,
mientras que 25% no son secretores.’

En los adultos 25 a 43% de estos tumores pueden tener
un comportamiento maligno, fundamentalmente el subti-
po NOS, mientras que en edad puberal son benignos, se
asocian con pubertad precoz isosexual.

Mujer de 49 afios de edad, sin antecedentes personales de
interés, excepto por hipercolesterolemia desde hacia afios,
fue enviada a nuestro hospital por un hallazgo ecografico
en una revision rutinaria de un tumor en el ovario izquierdo
de 46 mm de diametro, compatible con tumor sélido tipo
fibroma o tecoma.

Al llegar a nuestra consulta se le realiz6 una citologia
cervical y se solicito una analitica completa; ambas resul-
taron normales, salvo por las concentraciones elevadas de
colesterol y triglicéridos. Una nueva ecografia transvaginal
para valorar la lesion revelo que el utero estaba en ante-
flexion, regular, con el ovario derecho de tamafio normal
con una formacién hipoecoica de 5 mm compatible con
un foliculo; y el ovario izquierdo de 20x21 mm con una
formacion solida de caracteristicas homogéneas y bien
delimitada en uno de sus polos de 48x22 mm con vascu-
larizacion central muy escasa, compatible con fibroma o
tecoma.

La paciente se encontraba asintomatica, sin dolores
asociados o sintomas de virilizacion, sélo refiri6 alteracion
en sus ciclos menstruales de un afio de duracion, con acor-
tamiento de algun ciclo, oligomenorrea e hipermenorrea,
compatible con alteraciones perimenopausicas.

Se analizaron varios marcadores tumorales para orientar
lo mas el posible el origen del tumor con los siguientes
resultados: betaHCG <1 mUI/mL (concentraciones norma-
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les 0-5), CEA 4,5 ng/mL (normalidad 0-5) , CA125 11.4
mUI/mL (normalidad 0-35), AFP 5.20 ng/mL (normalidad
0-40), Ca 15.3 13.9 Ul/mL (normalidad 7.5-53), todos
fueron valores que estuvieron dentro de limites normales.

La laparoscopia diagnostica mostrd al utero, ovario
derecho y trompas sin alteraciones, mientras que en el
ovario izquierdo se objetivo la formacion solida previa-
mente diagnosticada por ecografia.

En el estudio anatomopatoldgico se observo una forma-
cion nodular adherida al ovario izquierdo, de coloracion
blanquecina y superficie lisa de aspecto fasciculado al
corte de 4.5 cm. A nivel microscopico se visualizaba un
tumor s6lido de 11 mm, constituido por nidos de células
epiteliales separados por septos fibrosos, con células de
amplio citoplasma microvacuolado, con un nucleo cen-
tral sin atipia citolégica, mitosis, ni zonas de necrosis o
hemorragia, fue compatible con tumor de células esteroi-
deas NOS, concomitante con fibrotecoma de 25 mm en
el ovario izquierdo.

La paciente permaneci6 asintomatica después de la
cirugia, con buena recuperacion, sin necesidad de otros
tratamientos ya que no mostr6 extension tumoral extra-
capsular.

Se estima que, incluso, 25 a 43% de los tumores secre-
tores de células esteroideas tienen un comportamiento
maligno, sobre todo en edades avanzadas y en el subtipo
NOS, normalmente con extension peritoneal y raramente
a distancia.® En el momento del diagndstico suelen ser
unilaterales (94%), de gran tamafio y de muchos afios de
evolucion.* La situacion asintomatica de nuestra paciente
y el pequefio tamafio del tumor orientaron a la aparicion
reciente.

Estos tumores pueden aparecer a cualquier edad, con
una edad media de presentacion a los 47 afios. Se asocian
en 26 a 77% de las ocasiones con sintomas de virilizacion
(hirsutismo, clitoromegalia, acné o pérdida de cabello
de distribucion androgénica), debido a la secrecion de
hormonas sexuales, fundamentalmente testosterona o
dihidroepiandrosterona.’ La aparicion de estos sintomas
en la postmenopausia ha de hacer sospechar su existen-
cia. La secrecion de otras hormonas es menos frecuente:
estrogenos (3-6%), con asociacion de menorragia y san-
grado postmenopausico; ACTH o cortisol, que causa
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sindrome de Cushing (10-15%); prorrenina que causa
hipertension arterial sistémica; o incluso casos relacio-
nados con hiperlipidemia e hipotiroidismo. El 25% de
los tumores esteroideos no produce ninguna hormona y
son asintomaticos, como es el caso de nuestra paciente,
aunque ello podria deberse, también, a la precocidad del
proceso tumoral.

Desde el punto de vista anatomopatologico se carac-
terizan por ser tumores sélidos, bien encapsulados, con
visualizacion de areas amarillentas de contenido lipidico.
Se componen de células poligonales con una rica red vas-
cular y citoplasma granular o vacuolar segtin el subtipo,
parecidas a células de la corteza suprarrenal, con nicleo
central y nucléolo nico.3

El trabajo de Hayes y Scully, de 1987, es la serie mas
amplia realizada hasta la fecha, estableciéndose a partir
de ésta las caracteristicas anatomopatologicas sugerentes
de malignidad: mas de dos mitosis en campo de 10 au-
mentos, atipia nuclear, necrosis, hemorragia y diametro
tumoral mayor de 7 cm. ¢ En nuestro caso, ninguna de las
caracteristicas encontradas en el estudio micro y macros-
copico orientaban a un comportamiento maligno, aunque
es importante recordar que a pesar de tener caracteristicas
benignas esto no excluye un comportamiento agresivo.

Para el diagnoéstico de este tipo de tumores es muy util
la ecografia transvaginal con estudio Doppler, que mues-
tra masas isoecogénicas con alta vascularizacion de baja
resistencia. Monteagudo concluye que esta combinacion
puede diagnosticar pequeiios NOS de forma mas sencilla
que técnicas de imagen mas costosas, ’ aunque en nuestro
caso no fue suficientemente sensible debido a sus pequefias
dimensiones. En tumores mayores de 1.5 cm la TAC puede
ser util, visualizandose un tumor de aspecto hipointenso
por el contenido lipidico. Otros métodos diagndsticos que
pueden ayudar son el test de supresion con dexameta-
sona a dosis bajas o la canalizacion percutanea de vasos
adrenales y ovaricos para identificar el origen secretor de
hormonas esteroides.

El tratamiento de este tipo de tumores no se ha estan-
darizado por el escaso nimero de casos registrados y debe
individualizarse segun la histologia, estadio quirrgico y
deseo genésico de la paciente. En mujeres en estadio I, el
mas frecuente en este tipo de tumores,’ esta indicada la
cirugia conservadora con anexectomia unilateral si tienen
deseos genésicos. En caso contrario habria que realizar
una histerectomia abdominal con doble anexectomia, pues
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incluso 10% se han asociado con carcinoma endometrial.
En nuestra paciente, el tratamiento fue conservador por
no estar estandarizado para su edad y estadio tumoral y
tratarse de un hallazgo porque la sospecha inicial era un
fibrotecoma, por ello no se realizé una valoracion hormo-
nal previa a la reseccion tumoral.

La respuesta a medidas terapéuticas complementarias,
como la quimioterapia o radioterapia en los tumores de
células esteroides es poco conocida. Se han utilizado
pautas de quimioterapia combinada con platinos con re-
sultados poco alentadores en estadios mayores de grado
I. Otra terapia experimental es la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), como coadyuvante ante recai-
das postoperatorias o postquimioterapia; existen algunos
casos publicados con remision completa a corto plazo de
la enfermedad.*

Los tumores de células esteroides son de aparicién poco
frecuente, son mas comunes en edad perimenopdusica y
en la mayoria de los casos asociados con sintomas de viri-
lizacion. Casi siempre tienen un comportamiento benigno
y se diagnostican en estadios tempranos pero con un gran
tamafio (alrededor de los 7 cm) por ser tumores de diag-
noéstico tardio debido a sus escasos sintomas provocados
por las alteraciones hormonales a las que se asocian.

Nuestro caso fue un hallazgo de un tumor de dimen-
siones reducidas y curso silencioso descubierto luego de
la reseccion quirurgica de otro tumor en concomitante
sospechosa de fibrotecoma, con posterior confirmacion
histologica.

La anatomia patologica, la situaciéon encapsulada del
tumor, los marcadores tumorales negativos y la situacion
clinica de la paciente inclinan a un comportamiento be-
nigno del tumor con resolucion completa tras su reseccion
quirdrgica, que es su tratamiento convencional.
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ntre las causas de muerte en el recién nacido las
imputables a una ventilacion pulmonar anormal
alcanzan un alto porcentaje (Cuadro 1).
Conforme disminuye la edad de gestacion (2), asi como
el peso en el momento del nacimiento, el porcentaje de causa
de muerte por problemas respiratorios aumenta llegando en
nifios menores de 1.500 grs. a 56.8% y 72.8% respectiva-
mente en prematuros con peso menor de 1.000 gramos.

Cuadro 1.

Causa de

la muerte %

n

Ventilacion pulmonar anormal 750 25.1
Lesiones al parto 610 20.3
Malformaciones 765 255
Infecciones 519 17.3
Discracias sanguineas 271 9.0
Miscelaneas 85 2.3

Indudablemente que la causa intima de la muerte en
los problemas respiratorios son trastornos andxicos y
de ellos la clinica nos ensefia que el mayor nimero se
debe a anoxia andxica, siendo en mucho menor nimero
las defunciones atribuibles a otros tipos de anoxia como
lo son la anémica, la congestiva y la histotoxica. Ahora
bien, los problemas de ventilaciéon pulmonar anormal en
el recién nacido, tienen su origen, en primer lugar, en el
propio tejido pulmonar bajo la forma de inmadurez alveo-

Leido en la Seccion de Gineco-Obstetricia de la XIl Asamblea
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lar, atelectasia y la formaciéon de membranas hialinas. En
segundo lugar, por disfuncion de los centros respiratorios,
ya sea por malformaciones congénitas, hemorragias, in-
toxicaciones (anestesia y analgesia), etc. En tercer lugar
por alteraciones circulatorias congénitas. De estos tres
grandes grupos el primero es indiscutible el més frecuente;
pero, de acuerdo con el titulo de este trabajo, s6lo describi-
remos la atelectasia pulmonar y la membrana hialina, que
son los puntos especificos que se me han encomendado
en esta mesa redonda.

Atelectasia pulmonar

Podemos definir la atelectasia pulmonar del recién nacido
como la falta completa o incompleta de expansion del
alveolo pulmonar. Cuando esto sucede, sin que nunca se
haya distendido el alvéolo, recibe el nombre de primitiva y
de secundaria cuando sucede a una mas o menos completa
expansion del alveolo. En el primer caso corresponde a
una falta de desarollo de zonas pulmonares, en las que ni
siquiera el liquido amnidtico ha podido introducirse por los
movimientos respiratorios intrauterinos. En el segundo, el
aire ha podido llegar al alvéolo, pero por causas diversas
(Obstruccion, infeccion, etc.) esta cavidad queda excluida
de circulacion aérea y al reabsorberse el aire se colapsan
sus paredes. Tanto en el primero como en el segundo caso
la complicacion obligada es la anoxia pulmonar.

Clasificacién de la Atelectasia Pulmonar
Primitiva, Dra. Potter (3)

Malformaciones congénitas del aparato respiratorio.
En algunas anencefalias. Por secrecion anormal alveolar
moco (prematuros) (exudado o, infeccion).
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Secundaria difusa, Dr. Farber (por disminucion de la
dindmica (respiratoria)

Prematuro: Anestesia, traumatismo, disfuncién

Disfuncién de centros respiratorios

La atelectasia primitiva es poco frecuente y no es
compatible con la vida. En cambio, la secundaria es muy
frecuente, tanto asi que FARBER (4) la encuentra en la
totalidad de los recién nacidos y no habiendo madurez
tisular alveolar, como sucede en el prematuro, no da
manifestaciones de insuficiencia respiratoria mientras no
se agreguen procesos infecciosos, malformaciones congé-
nitas o un obstaculo a la hematosis (membrana hialina).

Patogenia

Ya es corrientemente aceptada la presencia de movimien-
tos respiratorios en el claustro materno (5-6-7-8), lo que
produce la entrada en el arbol respiratorio de pequefias
cantidades de liquido amnidtico que despegan las paredes
alveolares. En el momento del parto, ya sea por excitacion
cutanea (9) o por excitacion quimica de los corptisculos
aortico y carotideo (10) se produce el primer gran mo-
vimiento inspiratorio. Esta primera inspiracion debe ser
suficientemente intensa para vencer una presion negativa
de 15 a 35 cm. de agua, que es lo que se ha calculado (11)
como necesario para el despegamiento alveolar. Ahora
bien, se ha comprobado, asimismo, que la mayoria de los
recién nacidos puede desarrollar presiones superiores a 40
cm. de agua (12), pero se comprende facilmente que cual-
quiera circunstancia que afecte la dinamica respiratoria
(prematurez, traumatismo toracico, anestesia, disfuncion
de centros respiratorios, etc.) hara nula o menor esta pre-
sién, lo que traerd como consecuencia despegamientos
alveolares incompletos y, por lo tanto, atelectasias difusas
mas o menos extensas. Los movimientos respiratorios
sucesivos, la crisis de llanto, la extincién de un estado
anestésico, etc., tracran nuevos despegamientos hasta la
normalidad. Afortunadamente, un nimero muy escaso
de alvéolos funcionando ofrecen para el recién nacido en
reposo, una respiracion suficiente (13) y no se produciran,
por lo tanto, manifestaciones de insuficiencia respiratoria
siempre y cuando, como ya hemos dicho, no exista una
anomalia congénita que imponga un mayor trabajo al
aparato respiratorio, el injerto de un proceso infeccioso
(bronconeumonia) o la presencia de un exudado (membra-
na hialina) que interfiera con los intercambios gaseosos.
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Sintomatologia

Esta variara seglin la extension de la superficie alveolar
excluida. Sera nula cuando el nifio esté en reposo y escaso
el numero de alvéolos atelectasiados. En casos moderados
la cianosis hace ya su aparicion: pero desaparece durante
la inspiracion forzada o el llanto. En las formas severas
la insuficiencia respiratoria es constante, manifestandose
por intensa cianosis, polipnea, disnea, poli-tiros y respi-
racion abdominal exclusiva. La exploracion fisica falla
con frecuencia al tratar de delimitar zonas de atelectasia,
debido a la pequefiez del torax del nifio recién nacido y a
la extension auditiva de los fendmenos esteto acusticos,
pueden escucharse estertores finos, alveolares, pero no
en forma constante y, sobre todo, en las crisis de llanto,
dato que no debe de interpretarse como significativo de
bronconeumonia, sino simplemente de despegamiento
alveolar. La exploracion radiografica, da pequefias man-
chas en ambos campos pulmonares, imagen que es similar
y facilmente confundible con la de la bronconeumonia.
Finalmente, el diagndstico diferencial mas comun es el
que se efectua con la bronconeumonia, siendo util para
ello recordar que en esta enfermedad existe un estado
toxi-infeccioso manifiesto, hay leucocitosis con neutrofilia
y la auscultacidon permite escuchar en forma constante
estertores alveolares progresivamente crecientes.

Tratamiento

Siendo la atelectasia una condicion frecuente en el prema-
turo, el obstetra esta obligado a prolongar, en beneficio del
producto, el tiempo de gestacion hasta donde sea posible
y, ademas, en el acto del parto usar la analgesia y anes-
tesia en los limites meramente indispensables y escoger
de entre las terapéuticas obstétricas las menos agresivas
para el producto en cada caso particular. Ya expulsado el
producto, si la respiracion no se inicia o ésta no se hace
de una manera franca, recurrir una por una a las etapas de
una resurreccion correcta, como: 1°. Hacer una limpieza
eficaz de nariz, boca y faringe y, posteriormente, si es
necesario, hacer por cuidadosa intubacion la limpieza de
laringe, traquea y bronquios. 2°. Administrar oxigeno en
concentracion no mayor de 50% inmediatamente después
de la primera inspiracion por via traquea-laringea o, en su
defecto, gastrica. 3°. Maniobras correctas de respiracion
artificial manual o mecanica; pero sin sobrepasar en €sta
una presion mayor de 15 cm. de agua. 4°. Posicion de Tren-
delemburg para efectuar un correcto drenaje de secreciones
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ATELECTASIA PULMONAR Y MEMBRANA HIALINA EN EL NINO

broncopulmonares y 5°. El empleo de analépticos respira-
torios, particularmente lobelina de reciente preparacion.

Posteriormente a estas medidas generales, una buena
clinica impondra la implantacion de crisis de llanto que
son utiles en el recién nacido a término, siempre que
exista una correcta dindmica respiratoria y el empleo a
titulo profilactico de antibioticos, siendo de recomendar
la asociacion estrepto-penicilina.

Membranas Hialinas

La membrana hialina pulmonar es un proceso patolégico
propio del recién nacido, caracterizado por la presencia
de una membrana hialina que tapiza la cavidad alveolar y
la luz de los bronquiolos, interfiriendo con el intercambio
gaseoso y acompaifidndose de una atelectasia pulmonar
difusa. Esta condicion se presenta con mucha mayor
frecuencia en el prematuro y se encuentra englobada
entre las causas de muerte, como ventilacion pulmonar
anormal. Gitlin y Craig (14) y Bruns y Shields (15) afir-
man que anualmente mueren en los Estados Unidos de
10.000 a 20.000 nifios por causa de este padecimiento,
con un indice de 6.1 por mil nacidos vivos. Para la Dra.
Potter (16) esta incidencia seria tan solo de 3.6 por mil,
correspondiendo solamente 0.6 de esta cifra al recién
nacido a término. Miller y Jennison (17) estudiando
4.031 nifnos nacidos vivos en la ciudad de Kansas, E. U.
A., durante los afios de 1944 a 1948, encontraron una
incidencia de 0.7 por ciento con una marcada preferencia
por el prematuro (Cuadro 2).

Etiologia

A excepcion del hecho bien conocido de que la prematurez
y la anoxia intrauterina son causas predisponentes para la
aparicion de membranas hialinas, la etiologia nos es desco-
nocida. No obstante, se ha imputado su aparicion, por parte
de la madre, a enfermedades sistémicas como la Diabetes
Melitus, a diversas gestosis o a la raza, multiparidad, etc.
Por parte del producto a la ya sefialada edad de gestacion,
anoxia, peso al nacimiento y sexo. Al mecanismo del traba-
jo de parto: ruptura prematura de las membranas, placenta
previa, duracion del trabajo, analgesia, anestesia, método
de expulsion, etc. Estas contingencias y su frecuencia las
sefialaron Miller y Jennison (19) sobre la revision clinica
de 28 partos, en los cuales sus productos presentaron en
la autopsia membrana hialina:
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Cuadro 2.

Peso al Nacimiento Defun-  Autop- Membrana
nacimiento ciones  sias hialina

1-2 Kgrs. 110 31 25 17 (15% de 110)
2-3“ 1244 25 22 9 (0.7 % de 1244)
3 0 mas 2677 12 10 1 (0.03% de 2677)

Entre nosotros, en el Hospital Infantil durante el lapso del mes de
enero de 1954 a agosto de 1956, en 374 autopsias de nifios de
todas edades se encontraron 6 con membrana hialina, lo que da
un indice de 1.6%

Patogenia

La patogenia de este padecimiento aun nos es desconocida.
Sin embargo, se han elaborado numerosas hipdtesis ba-
sadas todas ellas en patologia experimental y por razones
didacticas hemos agrupado en los siguientes incisos:

Un primer grupo (20)

Piensa que estas membranas son producidas por la aspiracion
del liquido amniético, concentracion de sus proteinas y com-
presion de este concentrado bajo la forma de una membrana
en la periferia de los bronquiolos, conductos alveolares y
alvéolos. La obstruccion de estos conductos aéreos y la re-
absorcion posterior de aire produciria una atelectasia difusa
secundaria, que acompaiia siempre a este cuadro Esta teoria
se apoya en el hecho de encontrar siempre, formando parte
de las; membranas, los diversos detritus del liquido amni6-
tico y la presencia indudable de movimientos respiratorios
intrauterinos (7) que permiten la entrada del liquido amnio-
tico en el arbol respiratorio, iniciando el despegue alveolar.
SYNDER (21) afirma que en la cavidad uterina existen dos
clases de movimientos respiratorios: unos muy superficiales,
que se consideran fisioldgicos, de tipo rapido y de produccion
toracica, que permitirian solo el paso de pequefias cantidades
de liquido y otros, en cambio, sobre todo si existen procesos
anoxicos, son movimientos respiratorios profundos, lentos,
de produccion abdominal y diafragmatica, que permiten el
paso de grandes cantidades de liquido y de sus detritus, lo
que le hace afirmar a AREY (22) que el simple hallazgo de
grandes cantidades de liquido en los alvéolos debe presuponer
una anoxia intrauterina.

En contra de esta teoria esta el hecho de que no ha sido
posible en el humano por introduccion intra-traqueal y
bronquial de liquido amnidtico producir membranas y que
atn en las producidas en animales jamas se han acompafa-
do de la atelectasia habitual que se encuentra en un nifio.
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Por otra parte, el liquido que haya penetrado a la cavidad
alveolar se reabsorbe rapidamente, pues POTTER (23)
comprobd, primero en conejos y luego en humanos, que
el pulmén podia absorber grandes cantidades de liquido.
Ademas, esta el hecho de que estas membranas solo apa-
recen cuando menos después del inicio de una respiracion
mas o menos normal, lo que nos indica la existencia de
otros factores y, por tltimo, la composicion histoquimica
de la membrana que nos indica que esta formada princi-
palmente por fibrina y es indudable que las proporciones
de esta substancia que encierra el liquido amnidtico son
insuficientes, aun considerando grandes cantidades para
formar una membrana consistente.

Un segundo grupo

Con AREY (24) a la cabeza, esta de acuerdo en que la
membrana hialina esta formada por proteinas; pero creen
que ellas no provienen del liquido amniético, sino son deri-
vadas del plasma sanguineo y que han pasado a la cavidad
alveolar a través de fracciones del epitelio. Se basan en los
siguientes hechos: 1° La innegable fragilidad capilar del
prematuro y la predominancia del padecimiento en estos
nifios. 2°. La frecuencia de la anoxia en la etiologia del
padecimiento. 3°. El hallazgo en las autopsias de nifios
muertos por anoxia, de lesiones del epitelio pulmonar,
congestion generalizada, petequias y liquido de edema
en cavidades alveolares. 4°. La formacion de membranas
en niflos mayores o en adultos, cuando se produce por
cualquier circunstancia, un dafio vascular pulmonar y 5°.
Que la fibrina, principal componente de la membrana, es
producto sanguineo y no del liquido amniético. En contra
de esta teoria nos encontramos: 1° Que en cuanto a la
posible causa etiologica por anoxia, la Dra. POTTER (25)
contradice esta opinidn, afirmando que, por ejemplo, en el
despegamiento prematuro de la placenta existe mucho mas
anoxia intra-uterina que en otras condiciones y que, sin
embargo, la incidencia de membrana hialina es sumamente
baja. Igualmente afirma que en nifilos prematuros, en los
que no ha podido establecerse ninguna evidencia de anoxia
intrauterina y que no han recibido sus madres analgesia
o anestesia alguna, las membranas se han presentado.
Segundo: la proteina que forma la membrana hialina no
es idéntica a la sanguinea, ya que la reaccion de Schiff es
negativa en estas membranas y positiva en el plasma san-
guineo. Tercero: En las membranas encontradas en niflos
mayores o adultos que han sufrido un dafio vascular pulmo-
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nar, se ha encontrado siempre acido desoxirribonucleico
(26), el cual no se encuentra en cantidades apreciables en
las membranas hialinas del recién nacido, lo que prueba
que su composicion es distinta.

Un tercer grupo

Representado por GITLIN y CRAIG (14) combinan las
dos hipdtesis anteriores suponiendo que la membrana hia-
lina tendria las siguientes etapas de formacion: 1° Por un
mecanismo de anoxia se produciria una efusién pulmonar,
rica en fibrindgeno y otras proteinas del plasma. 2°. El
liquido amnidtico contiene en su composicion material
tromboplastico y al ponerse en contacto el liquido con la
efusion alveolar, este material convertiria el fibrindogeno
en fibrina insoluble y 3°. Esta red de fibrina, junto con los
residuos del liquido amnidtico (grasa, detritus de vérmisx,
células escamosas, etc.), formaria la membrana hialina.
Un cuarto grupo

Piensa que las membranas hialinas tienen un origen
irritativo: BRUNS y SHIELDS (27) encontraron que
usando concentraciones de oxigeno superiores al 70% se
producian en animales de laboratorio desgarramientos de
la estructura epitelial alveolar y la presencia de liquido
de edema. En cobayos, sujetandolos a una tension de
oxigeno a 90% durante 36 horas, lograron producir
membranas hialinas y material amorfo semejante a
éstas. ANDERSON y DE (28) lograron, igualmente,
producir membranas, aunque sin atelectasia secunda-
ria, sometiendo a cobayos a altas concentraciones de
oxigeno; pero igualmente pudieron hacerlo sujetando a
los mismos animales a tensiones bajas de oxigeno, pero
con concentraciones de CO, al 10 6 15 por ciento. Por
ultimo, WINTEERNITZ (29) ha logrado la produccion
de membranas introduciendo por instilacion intra-
traqueal acido clorhidrico diluido. En contra de estos
hechos estan las conclusiones de otros investigadores:
STEVENSON (30) mantuvo ratas gravidas en un am-
biente con alta tension de oxigeno. Después del parto
las crias fueron mantenidas en el mismo ambiente al
ser sacrificadas madres e hijas; en ninguna fue posible
encontrar membranas hialinas, ni tampoco la atelecta-
sia, acompaifiante forzoso de esta enfermedad. AREY
(31) afirma que el material hialino encontrado en los
animales de laboratorio no es comparable ni quimica,
ni histolégicamente con el de la membrana del recién
nacido humano.
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De todas maneras, estos hechos experimentales tienen
un gran valor en la profilaxia, ya que es frecuente que el
recién nacido y, sobre todo, el prematuro, sean puestos
en camaras con alta tension de oxigeno y en la frecuencia
igualmente con que estos mismos niflos regurgitan el
contenido acido de su estdbmago que puede: invadir las
vias respiratorias.

Un quinto grupo

Le asigna al vago una gran importan en la produccion de
membranas hialinas. MILLER (32) haciendo vagotomias
bilaterales en conejos y perros recién nacidos logré pro-
ducir edema pulmonar y en algunos animales membranas
hialinas, para este autor el nervio vago tiene una gran
importancia en la respiracion diafragmatica. La obser-
vacion clinica ha demostrado que cuando un nifio tiene
respiracion costal en forma exclusiva y sin participacion
del diafragma, en la autopsia se encuentran con frecuencia
membranas hialinas. Y, por otra parte, si aceptamos la
frecuencia del padecimiento en prematuros y recordamos
el bajo tono vagal de estos nifios (manifestado por taqui-
cardia, metabolismo bajo, débil reflejo tusigeno etc.), la
teoria adquiere valor y anima a seguir la experimentacion
en este sentido.

Un sexto y dltimo grupo

Piensa en una patogenia hormonal: LAURIE (33) not6
que si a una coneja que ha recibido estrégenos por via
parenteral se le inyecta subcutdneamente un colorante,
la tinta no se extiende y, en cambio, si se le inyecta pro-
gesterona, el colorante se difunde rapidamente; por ello
CHAPPLE (34) afirma que los estrogenos aumentan el
tono muscular y disminuyen la permeabilidad, mientras
que la progesterona relaja el tono muscular y produce
acumulacioén de fluidos. Ahora bien; nos es conocido el
hecho de que los estrogenos aumentan en la circulacion
materno-placentaria a partir del 5° mes de gestacion
y que la progesterona desciende a 0 antes (24 hs.) del
trabajo de parto. Luego, si el parto es prematuro o si
se efectiia por cesarea antes de la iniciacion fisiologica
del trabajo, el nifio estara sujeto a niveles altos de pro-
gesterona, lo que se traducird en menor absorcion de
liquidos aspirados y mayor concentracion de ellos, lo
que favorece la formacion de las membranas hialinas.
Como consecuencia profilactica de estas experiencias
quedaria indudablemente el suministro inmediato al
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nacimiento de estrégenos al producto. Pero, por el
momento, aun no tenemos experiencia ni casuistica
sobre este aspecto.

Anatomia Patolégica

El cuadro es patognomonico, sobre todo en nifios que
han padecido el proceso por mas de 24 horas. Macrosco-
picamente el pulmén se presenta de color rojo obscuro y
se hunde al ser colocado en agua, revelando su falta de
contenido aéreo y, por lo tanto, su atelectasis. Microsco-
picamente se observa material hialino amorfo ocupando
la cavidad alveolar, conducto alveolar y bronquiolos y una
membrana hialina bien constituida que tapiza las paredes
alveolares, conducto y bronquiolo en forma casi total.
Con frecuencia se observan despegamientos de epitelio
y efusiones de plasma, asi como los diversos detritus del
liquido amniotico, algunas células escamosas y grasa. La
imagen se completa con las manifestaciones de atelectacia
difusa de formacion secundaria. En cuanto a la composi-
cion histoquimica de la membrana, Reiner (35) nos indica
que estd formada por tirosina, arginina, un carbohidrato
unido a la proteina en proporciones mas o menos iguales y
substancias grasas. No se aprecia acido hialuronico, lo que
descarta la idea de emplear en la terapéutica hialuronidasa.
Igualmente no se encuentra en cantidades apreciables el
acido desoxiribonucleico, caracteristico de las membranas
del nifilo mayor y del adulto (Ver figuras).

Cuadro Clinico
El consenso actual acepta que existe en esta condicion pa-
toldgica un periodo silencioso de 4 a 12 horas, en el cual no
existe sintomatologia respiratoria. Sin embargo, algunos
autores tal como GELIS (36) dice no existir tal periodo
silencioso y aconseja, siguiendo las ideas de MILLER (37),
observar cuidadosamente la respiracion del recién nacido
durante sus primeras doce horas. Normalmente, durante
ese tiempo, en nifios sanos, la respiracion abdominal y
toracica es sincronica, teniendo una expansion promedio:
el torax de 3.1 mm., y mientras que el abdomen marca 7.7
mm., teniendo una relacidon entre ambos movimientos de
1:2.5. La alteracion de este indice o la falta de expansion
abdominal con una respiracion exclusivamente toracica es
un signo de alarma que hace pensar en la posible formacion
de membranas hialinas.

Pasado este periodo pseudo silencioso se comienza a
instalar una insuficiencia respiratoria de tipo obstructivo
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bajo, presentandose cianosis (que a cada momento se
hace mas intensa), disnea y tiro intercostal y epigas-
trico. Todos estos sintomas aumentan en intensidad
rapidamente, aun a pesar de colocar al nifio en camara
adecuada de oxigeno, haciéndose el tiro epigastrico en
forma de intenso hundimiento en cada inspiracion y que
es caracteristico de este padecimiento. Es aceptado por
la mayoria de los autores que la dificultad respiratoria
es inspiratoria y expiratoria (38). En este estado final
es frecuente encontrar convulsiones de origen andxico
cerebral y los habituales desequilibrios hidro-electro-
liticos que acompailan estos cuadros, sobreviniendo la
muerte en un plazo de 24 a 48 horas. Excepcionalmente
se ha logrado evitar el deceso una vez iniciado el cuadro
y es frecuente observar en los niflos que sobreviven mas
de 48 horas, complicaciones bronconeumonicas que con
sus caracteristicas de fiebre y toxi-infeccion producen
la muerte. (Figura 1)

Conducta Terapéutica

Desconociendo la etiologia y patogenia del padecimiento,
el tratamiento profilactico es aleatorio. Sin embargo, de
todo lo expuesto en el cuerpo del trabajo podemos derivar
algunas conclusiones y de ellas una légica conducta pro-
filactica: 1°. Es un padecimiento habitual del prematuro.
2°. Es frecuente en aquellos nifios que sufren anoxia
intra-uterina. 3°. Se presenta con frecuencia en productos
obtenidos por operacion cesarea.

Por lo tanto, el obstetra estd en la obligacion de: 1°.
Prolongar el tiempo de gestacion lo mas posible, evitando
la prematurez. 2°. Usar de la operacion cesarea solamente
en los casos de absoluta y precisa indicacion. 3°. Evitar
hasta donde sea posible la anoxia intra-uterina por medio
de una buena clinica pre-natal que permita diagnosticar
y tratar a tiempo las enfermedades de la madre (diabetes
melitus, corregir isoinmunizaciones materno-fetales,
conocer y tratar oportunamente las desproporciones
céfalo-pélvicas, malformaciones y enfermedades pla-
centarias circulares y compresion del corddn; etc. 4° Se
debera disminuir hasta donde sea posible la analgesia y
anestesia obstétrica evitando en ésta emplear potencia-
lizadores a base de barbittricos u opiaceos, empleando
de preferencia anestésicos esteroides (Viadryl) que no
tienen influencia sobre la circulacion materno-fetal. 5°.
Por ultimo se usaran con precaucion e indicacion precisa
las distintas operaciones o maniobras que sabemos son
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Figura 1. Corte de un bronquio. A. Epitelio normal. B. Area desnuda
de epitelio. C. Area desnuda cubierta de membrana hialina.

productoras de anoxia por si mismas, como aplicacion
alta de forceps, version, etc.

Una vez efectuado el parto debe hacerse una correcta
técnica de resucitacion, procurando evitar, segin las
ideas de GE-LIS (39), procedimientos laringoscopicos
que en manos no habiles pueden ser traumatizantes y
constituir por ellos mismos una causa etiologica. El
nifio debe ser colocado desde el primer momento de su
nacimiento en posicion de Trendelem-burg para efectuar
un correcto drenaje broncopulmonar y recibir vitamina K
y estrogenos por via parenteral. En nifios obtenidos por
cesarea o que hayan sufrido anoxia por cualquier causa
es prudente aspirar el contenido gastrico por medio de
una sonda blanda.
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Durante las primeras doce horas de vida de cualquier
nifio y mas si es prematuro, se deben observar repeti-
damente y con atencion los movimientos respiratorios
y al menor cambio de lo que hemos descrito como
patron normal, el producto debera someterse a: 1°. Co-
locar al nifio en una camara nebulizadora de agua con
tension de oxigeno no superior a 40%. 2° Suspender
toda aplicacion de liquidos o alimentos por via oral,
usando la venoclisis cuando haya necesidad de reparar
un desequilibrio hidro-electrolitico. 3°. Someterlo a
una terapéutica anti-infecciosa profilactica usando
una combinacién de penicilina y estreptomicina en las
dosis habituales.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1y 2. Progress in the prevention on need less neonatal deaths:
Anual Report of the Chicago Realth Dept. 1951.

3. ALVAREZ DE LOS COBOS J.—El nifio prematuro.—E.
Med. H. Inft. 195.

4. FARBER S. y WILSON J. S.—Atelectasis of the newborn.—
Am. J. Diss. Child. 46:572. 1953.

ISSN-0300-9041 Volumen 80, nim. 11, noviembre 2012

PrADO VERTIZ A

5. POTTER E. L. The pathologist contribution to the clinical
interpretation on disorders of the newborn Am. J. Clin. Path.
17:524. 1947.

6. SYNDER F. T—Obstetrical anesthesis and analgesia.—W.
Saunders. Philadelphia & London. 1949.

7. POTTER E. L.—Pathology of the newborn and the fetus. The
year book. Chicago, 1952.

8. SYXDER F. T. y ROSEFELD.—Fetal respiration in relation
to atelectasis and intra-uterinc pneumonia.—Am. }. Obs. &
Cyn.— 36:363, 1938.

9.  SMITH C.A—The physiology of the newborn infant. Thomas, 1951.

10. BAREROF J.—The respiratory function of the bood.—Inst.
Pub Health 9:8, 1947.

11. WILSON J. L. y FARBER S.—Patl genesis of atelectasis in
the ne born. Am. J. Dis. Child. 46:5! 1933.

12. SMITH C. A. y DERISHOLM T.C —Intrapulmonary pressures
in new born infant. /. Pediat. 20:38, 19

13. ALVAREZ DE LOS COBOS J.— Ob cit.

14. GITLIN D. y CRAIG. M. J.—I nature of hyaline membrane in
the newborn Pediatrics. 1:64, 1956

15. BURNS y SHIELDS.—Pathogenesis in relation on hyaline
membrane premature neonatal mortality.—i J. Obs. & Gyn.
61-953, 1951.

16. POTTER E. L.—Pulmonary pathology in the newborn. Advan-
ces Pediatrics.—VI: 157, 1953.

17-18-19. MILLER H. O y JENNISON M.H —Material
consecutive births-Pediatrics. 1:7. 1950.

20 al 39. Pulmonary hyaline membrane Report of the fifth pedi-
atric search conference.—M. R.L (Columbus Ohio), 1953.

in 4117

739



Ginecol Obstet Mex 2012;80(11):740-747

Deficiencias en la estimacion de abortos para Latinoamérica: Respuesta

de los autores a Singh y Bankole

Elard Koch'?, Paula Aracena', Miguel Bravo', Sebastian Gatica', Juan F. Stecher'?, Sergio Valenzuela*®,

Ivonne Ahlers®

n una carta publicada en el numero de agosto

de Ginecologia y Obstetricia de México, Singh

y Bankole' intentan defender una metodologia
con la cual, durante las ultimas décadas, se han estimado
abultadas cifras de abortos para varios paises latinoame-
ricanos. Como expusimos detalladamente en un articulo
de revision? que motivo su respuesta, dicha metodologia
simplemente no tiene validez epidemioldgica, dado que
intenta cuantificar la incidencia del aborto inducido utili-
zando encuestas de opinion, altamente subjetivas. Mas atn,
dichas encuestas son aplicadas a un limitado nimero de
personas, lo que ademas introduce un sesgo de seleccion
importante.
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En el caso de la estimacidon para Colombia, segin
afirman sus propios autores**, entre los que también se
encuentra Singh, el nimero de mujeres que supuestamente
recibi6 tratamiento por complicaciones de aborto inducido
no proviene de ningun registro oficial de hechos vitales
reales; mas bien se les solicito a los jefes de servicio (o el
que le seguia en jerarquia) en 289 instituciones de salud
de ese pais, “proporcionar el numero total de mujeres que
recibieron atencidn postaborto como paciente hospitaliza-
do o ambulatorio en un mes tipico, asi como el numero de
mujeres tratadas el mes anterior”. Los autores no clarifican
como definen un mes “tipico”; luego declaran que “pregun-
tar a los encuestados acerca de estos dos periodos aumenta
las probabilidades de recordar con precision y de captar
la variaciéon mensual”. Posteriormente, afirman que “los
dos numeros se promediaron y multiplicaron por 12 para
producir una estimacion para el afio calendario”. Resulta
sorprendente que los autores declaren tacitamente que
sea posible aumentar “las probabilidades de recordar con
precision” en cada entrevistado y se pretenda cuantificar
la incidencia del aborto complicado clinicamente a partir
de dichos recuerdos (lo que ademas introduce sesgo de
memoria), dando por sentado que esta supuesta cifra seria
constante durante 12 meses para cada institucion.

Mas dificil de justificar es que en un segundo paso, esta
vez comun a todos los paises en los que se ha utilizado
la metodologia que Singh y Bankole, intentan defender
las cifras que se amplificaron por un factor derivado de
la opinidn subjetiva de un limitado ntimero de sujetos, no
seleccionados al azar. En el caso de Colombia fueron 102
sujetos: 47 proveedores de servicios médicos dedicados a
la consulta en el sector publico y el privado; y 55 profesio-
nales de otros campos, entre ellos investigadores, analistas

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



de politicas y defensoras de los derechos reproductivos
(los autores no proporcionan mas detalle).>* Es claro aqui
que no se trata de un muestreo probabilistico o aleatorio,
sino de un muestreo que en epidemiologia clinica se de-
nomina “muestreo por conveniencia” (lo que no significa
inmediatamente que se trate de un muestreo “hecho a la
medida”, como acusan Singh y Bankole en su carta). Para
cualquier epidemidlogo o experto en estadistica serio,
es claro que el resultado de tal metodologia no serd mas
que una opinidn subjetiva, un nimero imaginario y no un
hecho vital real o evento estadistico. Aun si llegara a ser
cercano a una estadistica basada en hechos vitales reales,
no seria mas que mera coincidencia.

Luego, Singh y Bankole elaboran una critica a la es-
timacion de abortos que realizamos en nuestro articulo a
través de estandarizacion epidemioldgica indirecta.? Un
error, quizas por desinformacion, es sugerir que hemos
disefiado o propuesto un nuevo enfoque o metodologia
de estimacion. En estricto rigor, solamente hemos repli-
cado un modelo comun en epidemiologia,’ escogiendo
dos poblaciones estandar como Chile y Espaiia, paises
reconocidos por la elevada calidad de sus estadisticas
vitales y sanitarias® para aplicar tasas y magnitudes cono-
cidas a estadisticas vitales oficiales de Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, Guatemala, México, Peru y Republica
Dominicana. Se trata de un procedimiento estadistico
rutinario, utilizado para estimar la magnitud de un hecho
vital en una poblacién sin registro del evento de interés
(o con registros incompletos o de calidad insuficiente) y
obtener una medida dentro de lo empiricamente posible,
si la poblacion objetivo siguiera el comportamiento de las
poblaciones estandar escogidas.’ En este sentido, se estima
cuantitativamente lo que podria estar ocurriendo o llegar
a ocurrir en la poblacidn objetivo y no necesariamente de
lo que ocurre.

En nuestro articulo hemos explicitamente remarcado y
llamado a la cautela acerca de las limitaciones del proce-
dimiento que utilizamos, debido a las 16gicas y esperables
diferencias entre poblaciones. Por ejemplo, sefialamos
que en materia de aborto y conducta reproductiva, Es-
pafia puede ser considerada una poblacion bastante mas
liberal respecto a las sociedades latinoamericanas, por lo
que seria logico suponer que la practica del aborto sera
mayor en el pais ibérico, que ademas cuenta con una ley
de aborto permisiva, en directo contraste con la mayoria
de los paises latinoamericanos que restringen el aborto
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directamente provocado. Incluso, si se utilizan las tasas
maximas observadas en Espaia, las cifras resultantes
seran lejos mas bajas que las que se han obtenido por las
encuestas de opinion conducidas en los paises nombrados.
En relacion con las probabilidades de concepcion, pér-
dida temprana del embarazo y aborto espontaneo clinico
(i.e. aborto con atencién médica en embarazos clinicos
y no cualquier pérdida espontanea de 6 semanas, como
suponen Singh y Bankole), en nuestro estudio hemos uti-
lizado las cifras de Wilcox et al. 7, que son ampliamente
reconocidas y utilizadas para establecer la efectividad de
métodos anticonceptivos en ensayos clinicos.® Mas atn,
dichas probabilidades fueron corroboradas por Wang et al.,
en un estudio prospectivo de 518 mujeres sanas buscando
concebir, seguidas durante 12 meses continuos, siendo a
la fecha, el estudio de mayor tamafio que ha evaluado con
precision las tasas de concepcion y pérdidas espontaneas
durante el embarazo.’ En nuestra opinion, esto representa
un fuerte argumento a favor de la utilizacion de estas tasas
para el calculo de pérdidas espontaneas clinicas esperadas
a partir de los nacidos vivos observados en una poblacion.
A diferencia de una metodologia basada en encuestas de
opinion subjetiva, el ejercicio de estimacion que realiza-
mos se basa en estandares epidemioldgicos bien definidos,
métodos reproducibles, abiertos y transparentes. En otras
palabras, este procedimiento epidemiologico esta basado
completamente en hechos vitales reales y datos objetivos,
no existiendo ningun componente subjetivo en la estima-
cion y utilizando informacién disponible, que puede ser
consultada, revisada y corroborada por cualquier persona.
Evidentemente, como cualquier procedimiento estimativo,
no esta exento de error. No obstante, su naturaleza objetiva
permite la cuantificacion de dicho error. Ademas, ofrece la
ventaja de poder aplicarse a series de tiempo para evaluar
tendencias y ser corregido por terceras variables como, por
ejemplo, las diferentes tasas de fertilidad. Por el contrario,
las encuestas de opinion defendidas por Singh y Bankole,
no estan disponibles para su revision y critica abierta. Mas
aun, por su naturaleza subjetiva, carecen completamente
de un estandar que permita establecer su validez, una regla
basica en la experimentacion cientifica instrumental.
Como hemos sefnalado en nuestra revision critica,’ la
metodologia utilizada en numerosos reportes del Instituto
Guttmacher para estimar el nimero de abortos en paises
que lo restringen, al carecer de validez objetiva, es inca-
paz de reflejar la realidad latinoamericana. Las abultadas
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estimaciones de abortos a las que conduce, alarman a la
opinién publica, presentando un panorama oscuro, pesi-
mista e irreal de la mujer latinoamericana y su maternidad,
el cual es, ademas, incompatible con el progreso de la salud
materna observado en la region.

En nuestra opinion, la pobreza de la metodologia de
estimacion defendida por Singh y Bankole es una de las
razones que explican por qué los investigadores del Ins-
tituto Guttmacher no logran detectar ningin avance en
Latinoamérica en materia de aborto en sus ultimos reportes
globales,'® a pesar que los estudios de mortalidad materna
mas recientes dan cuenta de un progreso importante en la
mayor parte de los paises de la region,'' con la excepcion
de Guyana. Este Gltimo, a pesar de haber legalizado el
aborto en 1995, ha visto un incremento de la razén de
mortalidad materna de acuerdo al informe mas reciente de
la Organizacion Mundial de la Salud'? (Figura 1).

En el caso de Chile, un estudio robusto reciente de
series temporales paralelas confirmé una mortalidad por
aborto practicamente nula y una reduccion paralela de las
muertes y hospitalizaciones por cualquier tipo de aborto
en los altimos 50 afios.!* La reduccion de la mortalidad y
la morbilidad por aborto continu6 su caida después de la
prohibicion definitiva del aborto en este pais. Esta inves-
tigacion, que evalud el impacto de politicas histéricas y
ocho factores en paralelo sobre la tendencia en la razon de
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Figura 1. Tendencia de la razén de mortalidad materna (RMM) en
Guyana entre 1990 y 2010 de acuerdo al informe de la OMS mas
reciente.' La linea segmentada identifica el afio de implementacion
de la legislacién del aborto (1995).
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mortalidad materna (RMM, niimero de muertes maternas
por 100,000 nacidos vivos), confirmo6 que la legislacion
del aborto es innecesaria para mejorar la salud materna. La
reduccidn de mortalidad se produjo por otros factores tales
como el incremento del nivel educacional de la mujer, los
programas de alimentacion complementaria para madres
y sus hijos, el control prenatal precoz, la atencion profe-
sional del parto, el aumento de unidades de emergencia
obstétrica, las mejoras sanitarias y cambios en la conducta
reproductiva, habilitando a la mujer para el control de
su propia fertilidad.”® Actualmente, Chile es la segunda
nacion del continente americano con la RMM mas baja
detras de Canadé, superando incluso a Estados Unidos,
que ha visto un incremento a mas del doble en la RMM
(Figura 2). El experimento natural chileno es consistente
con los altos estdndares de salud materna observados en
paises como Irlanda y Polonia, que también presentan
leyes que restringen el aborto electivo.

La sobrestimacion de abortos en México, que Singh y
Bankole intentan justificar en su carta, es especialmente
ilustrativa del grado en el que las estimaciones de aborto
presentadas en varios informes del Instituto Guttmacher
para Latinoamérica pueden conducir, inevitablemente,
a conclusiones erroneas. El afio 2006, Juarez et al. esti-
maron entre 725,070 a 1,024,424 abortos en México."
Efectivamente, como Singh y Bankole reclaman en su
defensa, esa estimacion fue realizada para todo el pais.
Para el Distrito Federal (DF), Juarez et al. estimaron
entre 137,145 y 194,875 abortos inducidos por afio. Sin
embargo, el nimero total de abortos inducidos registrados
un afio después de su autorizacion legal en este estado fue
10,137.% La cifra acumulada de abortos legales registrados
desde abril de 2007 hasta abril de 2012 ha sido 78,544 y
aun esta cifra acumulada en 5 afios (i.e. un tiempo mas que
suficiente para que el aborto ilegal que estaba ocurriendo
en México DF sea reemplazado por el aborto legal) es
s6lo 50% de la estimacion que los autores realizan para
tan so6lo un afio. Mas aun, a pesar de existir vigilancia
epidemioldgica por parte de un organismo independiente
no estatal, reconocido ampliamente en México por su la-
bor en temas de aborto y salud reproductiva,' los autores
han publicado recientemente otro informe insistiendo en
el uso de la misma metodologia,'® y mostrando cifras de
abortos sobrestimadas mas de 10 veces para el aiio 2009
(i.e. estimando para México DF una cifra de 122,455
abortos versus 12,221 abortos registrados en 2009). Atn

GINEcoLOoGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



Deficiencias en la estimacion de abortos para Latinoamérica

04Q
—~ 351 o
2 B
2 ARG
2 30 - = I ~
[e] \ V3 \
=] \ V3 \
o vy “
8 v . EEUU
S S s NS o
o S N
S 201 o ‘o B--n,
g O-- g g0 GO
S . K ‘D——'D
g 151 \ﬁj CHILE
= (16.96)
E 10 o ° o [ TG W o g o

...... O-0.0 O’O O
5-
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T .
N N I PP SRR PP
R LR I I R R I R R LU LS PSP S W S S

Figura 2. Tendencia de la razén de mortalidad materna (RMM) en Chile y Estados Unidos durante 1990-2009. Adaptado de Koch et al. [13].

asumiendo, especulativamente, un sub-reporte en el re-
gistro de abortos de 100% o incluso 200%, especialmente
de los abortos conducidos en el sector privado, la cifra
continuaria siendo una gruesa sobrestimacion del aborto
inducido en la capital mexicana.

Otra linea de evidencia proviene de las estadisticas
de mortalidad materna mexicanas. Con base en cifras
oficiales del afio 2009,!” la razén de mortalidad por aborto
no especificado (excluyendo embarazo ectopico, abortos
espontaneos y otros productos anormales de la concepcion)
fue 0.97 por 100,000 nacidos vivos, representando apenas
2.07% del total de causas de muerte materna (25 casos de
1207 muertes totales), proporcion que tiende a ser rela-
tivamente estable en los ultimos 10 afios (Figura 3). Asi,
con este bajo nivel de mortalidad por aborto en México,
es extremadamente improbable que se estén conduciendo
entre 725,070 a 1,024,424 abortos ilegales e inseguros
en este pais, pues utilizando el mismo razonamiento de
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Singh y Bankole, la tasa de complicaciones deberia con-
ducir a una elevada mortalidad por aborto, cuestiéon que
definitivamente no esta ocurriendo en México, Chile y
otros paises de Latinoamérica que contintian su progreso
en salud materna.

El incremento en la incidencia del aborto inducido
desde su legalizacion en México DF no es sorprendente.
Estd documentado que la magnitud del aborto inducido
se incrementa linealmente afio tras afio durante al menos
las dos primeras décadas tras su legalizacion. Tietze,'®
en uno de los primeros estudios que da cuenta de la ten-
dencia del aborto legal, describi6 bien este fendmeno en
Suecia, Dinamarca y Hungria a través de largas series de
tiempo, sugiriendo que la legalizacion del aborto produjo
cambios importantes en estas sociedades, incorporandose
progresivamente al arsenal de métodos utilizados para la
regulacion de la fertilidad en una parte importante de la
poblacion femenina de estos paises (Figura 4). En el caso
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Figura 3. Principales causas de mortalidad materna en México para los periodos 2001-2005 (figura izquierda) y 2006-2010 (figura dere-
cha), basado en estadisticas oficiales.'” Los cddigos CIE-10 que conforman cada grupo de causas, han sido publicados anteriormente.™

de la legislacion en Hungria, hubo una transiciéon desde
el aborto terapéutico hasta el aborto a peticion en 1956.
En ese pais, la incidencia del aborto legal se incremento
rapidamente, hasta que en 1964 super6 el numero de
nacimientos.®

El caso mas reciente de Espafia, donde se legalizo
el aborto en 1985, ha mostrado el mismo fenomeno de
incremento en la incidencia del aborto en 20 afios.?*
2l Ademas, se ha observado un aumento progresivo en
la proporcion de mujeres jovenes con 1, 2, 3 y hasta
5 abortos provocados previos en este pais (Figura 5).
Asi, tomados en conjunto, estos antecedentes permiten
plantear tres interesantes hipotesis para la investigacion
futura del tema: primero, la legalizacion del aborto in-
crementa su incidencia al menos durante las primeras dos
décadas, como si se tratase de una epidemia moderna de
evolucion lenta antes de alcanzar cifras endémicas es-
tables; segundo, el niimero de abortos provocados antes
de su legalizacion sera siempre menor que después de
su legalizacion, posiblemente porque las legislaciones
que lo restringen tendran un efecto disuasivo variable,
similar a leyes que restringen el uso de sustancias ilicitas,
consumo de tabaco o alcohol; finalmente, el aumento en
la proporcién de mujeres con abortos inducidos legales
previos a lo largo del tiempo, sugiere su instalacion
progresiva como una suerte de método contraceptivo o
de regulacion de fertilidad, especialmente en mujeres
jovenes, probablemente debido a un cambio cultural
asociado con el acceso facilitado al aborto.
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Sin duda, la salud materna y el problema del aborto son
temas muy delicados. La informacion epidemiologica es
crucial previo a la implementacion de politicas publicas
o promocion de cambios legislativos para la salud de la
mujer alrededor del mundo, especialmente en paises en
vias de desarrollo. La publicacion de estadisticas confia-
bles y veridicas cuando éstas se encuentren disponibles,
o estimaciones basadas en eventos vitales reales utilizan-
do métodos epidemioldgicos validos cuando no exista
informacion confiable, junto con la discusion critica de
resultados basados en metodologias potencialmente sesga-
das o deficientes, son labores clave del proceso cientifico?
que deberian comandar los esfuerzos de los investigadores
para salvar vidas alrededor del mundo. Por ello, valoramos
profundamente esta discusion académica en Ginecologia y
Obstetricia de México. Aunque comprendemos el enérgico
rechazo de Singh y Bankole frente a nuestras duras criticas
a una metodologia que por poco mas de dos décadas ha
sido utilizada para estimar el nimero de abortos en Lati-
noamérica, debemos enfatizar que nuestras observaciones
han sido fundamentadas totalmente en datos objetivos vy,
ademas, realizadas con profundo respeto y espiritu aca-
démico. Como investigadores de distintas universidades,
interesados en la salud de la mujer, no estamos de acuerdo
en hacer o sugerir ningtin tipo de descalificacion personal.
Por tal motivo, evitamos responder a las declaraciones
de este tipo formuladas Singh y Bankole en su carta.
Finalmente, hacemos un llamado a los autores a realizar
una revision y correccion profunda de su metodologia,
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pues claramente ésta fracasa en el intento de reflejar la
realidad del aborto y su impacto en la salud materna en
Latinoamérica.
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en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and
interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
Disponible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page.
Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23).
Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas
de autores mexicanos o latinoamericanos.
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Isox (ITRACONAZOL). Capsutas. Una nuava generacion de antimicodcos
FORMA FARMACEUTICA ¥ FORMULACION: Cada cipsula corfiens:
raconazal 100 mg. Excipientz cbp 1 capsula IMDICACIOMES
TERAPEUTICAS: Isox estd indicada en o tratamento do Tifas de diversa
localizacion, causadas por darmatafitos de las especies Tricophyton,
Epidermophyion o Microsporum. Micosis de la piel y sus anexos
caisactas por hongos levadwiformes o mohos, Piliness versicolor
micoss  profundas  (Aspergilosis, Cromomicosis,  Esporolricosis,
Paracoccidividomicosis, Coccidoidomicoss, oic.). Ouer
candidiasis oral En e esquema de tratamisnto corfo estan o
las candidiasis wvaginales agudas o oronicas
CONTRAINDICACIONES: Embarazn, lactancia e hipersensibdidad a los
compenentes oe la ibrmula. PRECAUCIONES GENERALES: En pacientes

pcibin mbsdicamentos que disminuyen A acidez gastrica so dibe
frar Isox por lo mends con dos hores de diferoncia ya que
reducen su absorcidn. La biodisponibilidad oral de lsox en pacianles
cirmiticos, 52 aleva por lo que sa recomienda reduci a dosis an aste fipo
de pacientes, En insuficiencia renal la biodisponibilidad disminuye por lo
que 58 recomienda ajustar i dosis. RESTRICCIONES DE W50 DURANTE
EL EMBARAZD ¥ LA LACTANCIA: Isox no debe adminisirarse durane &
embarazo ni la lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS: BI
5% da los pacienies tralados con lsox pudieran repariar ndwseas, pirasis,
cetalea y vartigo, Dichos efectos secundarios han sido de naturaleza leve
y fransioria, menos frecuentes cefalea, trasiomos menstruales, wértino,
reacciongs aléngicas, INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO
GEMERD: Hasta gl momento, se conoce que & rilampicing v |a feniigina
puiden neducir los nivides plasmalicas de itraconaenl, por ko quo s@
recomienda distanciar su toma por lo menos dos haras, lsos no debe sar
utlizado con astemizol, terfenadina, cisaprida, tiazolam, midazolam,
quinidina, pimozide, simvastating y lovastating. PRECAUCIONES Y
RELACION COM EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGEMESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudos en ralas y
ralgnes han mosirado anormaidades fetales. lsox no produce efeclos
sobre de carcinogénesis. DOSIS ¥ VA DE ADMINISTRACION: Oral. Para
8l tratamiento de Bhas, Phinasis versicolor y candidiasis oral, se
FECOMignda Ui [ presentacion de Isox 15d adminisirando 1 cipsula
da 100 mg al dia durante 15 dizs. En tifia de pis v palmar 5o ncominda
confinuar of tratamiento por 15 dias mas, en queralifis mictlica dos
apsulas, (200 myg) &l da durante 21 dias. Para las micosis vaginales
agudas, cronicas y recumenies 58 sugiere  ulilizar |
Administrande 2 cdpsulas (200 mp). al dia durante 3 dias. Pam
onicomicosis la dosis ecomendada 5 de 2 capsulxs al dia (200 mg), y
la duracidn dependerd de la respuesta del pacienle (no menos de 3
mases). En bodas los casos, 1 loma debe hacerse jurio con un Zimanta,
da ofra manera la ahsoecion del ftraconazol puede verse disminuida
SﬂBHEnDSIFiFﬂEIﬂH 0 INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES ¥
MANEJO (ANTIDOTOS): Hasta el momenin ne s2 han reporado casos de
sobredosficacion o ingesta accidental, sin embargo se supiere medidas
penerales. PRESENTACIONES: Isox 16d caja con 15 cépsulas de 100
my cada un Isox 3d caja con 6 capsulas da 100 mp cada wna
RECOMEMDACIONES PARA EL ALMACEMAMIENTO: Consérvess a
temperatura ambiente 3 no mds de 20°C y en lugar seco, LEYENDAS DE
PROTECCION: Literstura exclusiva para médicos, No 56 deie al alcance de
loss miflos. Su venla requasn recela midica

Hecho en Mixico por: Laboratorios Sencsiain 5.4 da C.V.
Caming a San Luis Rey Mo. 221, Celaya, Gio
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OSSOPAN

ejo Oseinico Mineral

Calcio, fésfaro y aseina

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
1. DENOMINACION DISTINTIVA 0SSOPAN®
2. DEROMINACION GENERICA Complefo Osefnico Mineral
3, FORMA FARMACELITICA Y FORMULACION Grageos y polvo
Grogeos:
Formula:
(odo grogen confiens:
Complejo oseinico miner| 200 mg Equivalente o;
3 428mg
Fistore 19.8mg
Palv: Proteing 10.0mg
Formulo; Excipiente cb.p. 1 grogeo
Coda sobre contiene:
PO 1g POVD 2 g
Compleio eseinico minem! 0.6g 1.2y
Eruivolante o
Coldio 128.4 mg 756.0mg
Fsforo 59.4 mg 118.0 mg
Proteing 210.0mp 4200mg
Excipiente chp. g i

4., INDICACIONES TERAPEUTICAS

GINECO-OBSTETRICIA: Suplementocidn profiictico de o desmineralizacidn debida o la demando
Incrementod de colcio durante o gestucion y I loctoncio y que dinicomente se monifiest por
dorsalgias, caido de cabello, resequedad de lo péel, enfmmaJn[las dentales y calambees. Profilods
y @ nte en e irinmiento de ko osteoporosis pasmenopdusica.

QRTOPEDIA: Condyuvante en of proceso de consolidocidn de frocturs. Trostomes del metabolisma
mineeal y profilzs y coodyuvante en el Moomiento de kos procesos osteopordficos senles.

MEDICINA INTERNA Y REUMATOLOGIA: Complemento del tratoméento de Jo osteaporosis de
cunkquier fipa.
PEDUATRIA: Suplemento de calcio y fsforo pora saisfucer los requerimientas diarios estoblacidos

& bos Inctontes, preescolves y escolres. Tronstomos del metobolismo mineral. Retrosa én el
crecimiento y pesd en los nifios.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

0SSOPAN™ esty constituido pos un complao ossinico mineral de origen anyinico. Lo relocin
enre los compuestos mineroles, porficulormente de calclo y fisforo es fisiolégica y osegura uno
mayor obsorcidn intestingd, @ diferendia de ohos preparodos sintéticos de colcio no orginico que
fiendzn o precipitorse y formar complejos insolublés eliminados en los heces.

Con OSSOPAN® lo asociocibn de mineroles en proporcibn fisioldgico, induyendo fiodores de
colcio del hueso, coma Ador y otros ominodeidos, permiten no solo incementor | disponibilidod
del colcio ol organismo en sitvaciones de mayor demondo como el embarazo, la loctoncia, el
crecimienta, desnufricion, consolidocibn Gseo en frocturas y osteoporosis, sino que logr un
balance pasifivo de coldio o nivel dseo en enfarmedodes desminerofizantes.

(SSOPAN® estimula Jo osteogénesis, facilitondo Ja formaciGn y minerolizocion de lo matriz dsea.

Con 0SSOPAN® se safisluce los requerimientos de calcio diorios estoblecidos por ef Instinuto
Nacional de b Nutricién tonto en el embomzo, lo loctandio y lo edad pedifricn, osi como el
dlimaterio como profildctico de ko osteaporosis.

6. CONTRAINDICACIONES
Hipercalcemia, hipersensibilided o los componentes de Jo fomuln, hipercolciuda,
hipemarotiroidismo,  insufidenca renol,  chkwlos  rencles, tumores  descaleificontes,
{plosmacitomas), sorcoidosts, fibrtocién ventricul, podentes con olteraciones cordiocos y
trofamiento con digitalicas.

7. PRECAUCIONES GENERALES
Ninguna

8. RESTRICCIONES DE tm E%Es’go%u ¥ LA LACTANCIA o

Por sus comcterfsticas jcos, 58 presantn como un producto Gptimo que
ncreementn lo biodisponéhifidad del colcio ol orgonismo en situaciones de mayor demanda como
&l embaruzo y ko loctoncio.

Usor cuidodosomente en pocientes con inmovilizodin sever, por ejemplo, poroplefio y en
pdentes con historia de formacibn de etlculos por coldio,

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Oeosionalmente estrefimiento.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD

Pueds interferir en | obsorcign de tetcicling, fluorurs, blogueodores del calcio, fenitoina y
efidronato. Lo obsorcitn de coldo puede ser disminuida si se ingiere simultineamente con los
siguientes afmentos: subvodo, ruibarbo, espinacos, leche y productos lfcteos. En potiantes
digitedizados altes dosis de colcio pueden oumentes el riesgo de aritmias cordiocas.

11, ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DF PRUEBAS DE LABORATORIO
En cnsos aislodos, hipercalciuria y determinacidn de colcio sérico.

12. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINDGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

En milfiples estudios efectuodes en onimoles de experimentacitn, por fiempo prolongodo y o
Elhflls dosis, no se presentd ningdn fipo de efecto terotogénico, mutagénico, cordinogénico ni sobre
I fartilidod.

13. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Con OSSDPAN® se safisface los requerimientos de calcio dinrios establecidos por el Instituto
Nocional de bo Nutricign tonto en el embomzo, lo lectancia y lo edod pediffrica, osi como sl
dlimaterio como profilbctice de ko osteaporosis.

(OSSOPAN APORTE Y REQUERIMIENTOS DE CALCIO,/DIA

Embarozo Lactondia Padinfria Osteoparosis

Postmenopdusico
Ingesto calcia 700 100 450 100
fromedio dia (mg)
Recomendociones 1000 1000 600 1500
INN* /Dio (mg)
Défiit diorio (mg) 300 300 150 B0O
Aparte {u 57 251/514 128 770
Ossapan® (mg)
Posologla 2 grogens 1-2 sob 1 gxdin 1sob. 29
0SSOPAN®  Jveces/do  2g/din 3 veces/din
o
1 sobre
1g/din

* Insfituto Nocional de la Nutricidn,
Disuehva el contenido del sobre en un poco de ogus, jugo o leche

14. MANIFESTACIONES 'Y MANEJD DE LA SOBREDDSIFICACION 0 INGESTA ACCIDENTAL
Hasto &l momento, na se han reportoda ningin efecto por sobredosificacion,

15, PRESENTACIONES
Cojo con 36 grogens
(aja con 12 sobres da 1 g
Cojo con 10 sobres de 2 g
Cojo con 20 sabres de 2 g

16. RECOMENDACIONES PARA ALMACENAMIENTD
Consérvesa o temperatura no mayar de 30°C y en lugor seco,

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Dosts: Lo qua of médico seficle,

Vo de odministoci6n: Orol.

Ma se deje ol olcance de los nifios.

Su vent requiere recaln médica.
Literotura exchusiva pora médicos

(odo grogea contiene 20.7 % de ozicar.
Codo sabre confiene 35% de azbcar.

18. ND.MBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Mixico por

N'!CUMEI] SA de CV.

Av. Primero de Moyo No. 130

Industriol Atato, Noucalpon de Judrez

Estoda de México CF 53510

Méico

Distribuido por:

Piarre Fobre Forma de México S.A. de CV.
Parque Industiial Pobelln No. 110

Col. Pobalién de Hidalgo

Rincdn de Romes

C.P. 20420 Aguoscelientes, Ags.

19. NUMERO DE REGISTRO ANTE LA SECRETARIA
Reg. No. 47900 SSAIV / 48051 SSAIV

® Morca Regishoda

1R ‘ust fh duced d by oml
. Ringe JD, Prevention of heporinn osteoporosis during pregnoncy
freatment with Osseir-hydroxyapofite-compound. Gsb Fra 1 1992; 52: 426-429. 2. Giria

M, et ol. Osseir-hydroxyopatite versus colcium cium corbonate affects in bone mefobolism in
primary senile ostaoporasis. (chstact). Bone 2005; 34:5402. 3. Annefeld M, et ol. The
influence of ossein hydroxyapatite compound on the hecling of o bone, Curr Med Res []pm
1986; 10, 4: 241-250. 4. Schmidt KH, et ol. Exomination of new bone growth on
dluminiom  oxide Implmt  contoct  surfoces ol odminisirafion  of
osseihydroxyopatite compound to rofs. Curr Med Res Opin 1988; 11, 2: 07-115.
5. Costelo-Branco €, y cols J. Menopousio y osteoporosis: utiidad del complefo de
osefno-hidroxiopatito. En: Pérez-Lopez £ Lo solud de Jo mujer dimatérico, Ginecologi
busudn en o evidencia. Zomgoza: Instituto Ginecoldgico de Zorogoza, 2003; 425436,
er, ot ol. Comporison of the freatment effects o mnhyd pcmra
cnmpoum ﬁ calcium carbonate in osteoporotic females, Osteoporosis [nt. 1995; 5:
30-34 7. Stepan JJ; Pospichal J, Presl 1, Pocovsky V. Prospective ticl of
irhydio und in surgnuﬂl',l induced post menopousal women. Bone
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Fol

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA: | DENOMINACION DISTINTIVA:
TARDYFERON FOL®. Il DENOMINACION GENERICA: Sulfato Ferroso - Acido
Falico. IIl. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Grageas de Liberacion
Prolongada. Formula: Cada gragea de liberacion prolongada contiens: Sulfato
Ferroso 256.30mg equivalente a 80 mg de Hierro elemental. Acido Félico 0.35
my. Excipiente c.b.p. 1 gragea de iberacién profongada. V. INDICACIONES
TERAPEUITICAS: Antianémico, Profilaxis y tratamiento de estados de deficiencia
de Hiermo y Acido Félico durante & embarazo, post-parto y lactancia, asf como
cuando el Hierro y al Acido Fdlico no estan siendo tomados reqularmente
durante el embarazo. Prevencion y tratamiento de anemias ferroprivas, inclusive
con déficit de Acido Fdlico.(-Pérdidas menstruales, -Pacientes de edad
avanzada, -Déficit nutritivo, -Ferropenia post-hemorrdgica, -Didlisis cronica. |,
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: La combinacidn de Sulfato Ferroso
y mucoproteosa confiere a las sales de Hierro la propiedad de una liberacidn
lenta de este elemento metdlico, ofreciendo asi una excelente tolerancia la cual
no es usualmente encontrada cuando el elemenio es administrado
aisladamente. TARDYFERON FOL™ libera gradualmente los iones de Hiero en el
estimago, permitiendo una absorcion adecuada que protege de iritaciones de
la mucosa gastrica y evitan las manifestaciones clinicas de intolerancia por
exceso de estos iones. La liberacidn paulatina de los lones de Hierro puede ser
demostrada In vivo en humanos. Después de la administracion oral de dos
grageas de liberacidn prolongada de TARDYFERON FOL®, se observan valores
elevados de Hierro después de siete o mas horas de haberlo administrado en
la mayoria de los casos. La formulacion de TARDYFERON FOL™ garantiza la
liberacion continua de pequefias canfidades de Hierro, empezando en el
estimago y terminando en las proximidades del yeyuno. B1 Acido Fdlico, el otro
ingrediente activo de TARDYFERON FOL™, se encuentra en la cubierta de la
gragea de liberacién prolongada  para su inmediata disponibilidad en el
organismo. Los requerimientos de Hierro y Acido Flico incrementan durante el
embarazo, post-parto y lactancia. TARDYFERON FOL® estd indicado en estas
situaciones de deficiencia. VI. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a las
sustancias activas, Sebrecarga de Hierro, dificultades en la utilizacidn de Hierro
{anemia sideroblastica, talasanemia) y anemia megaloblastica con deficiencia
de vitaming B12. Anemia hemolitica en la ausencia de deficiencia de Hierro
comprobada debido al nesgo de hemocromatosis  secundaria. VL
PRECAUCIONES GENERALES: El Hierro es toxico en altas dosis. Este producto
no debe ser administrado & nifos menores de 10 afios. Las anemias no
atribuibles a la deficiencia de Hierro o Acido Falico no responden al tratamiento
con TARDYFERON FOL®. Como cualguier otra terapia con Hierro, TARDYFERON
FOL® provoca una coloracion obscura en las heces, lo cual no &s de
importancia. Vill. RESTRICCIONES DE USD DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA: De acuerda con la indicacion terapéutica, TARDYFERDN FOL® esta
indicado durante el embarazo y la lactancia. (X. REACCIONES SECUNDARIAS Y
ADVERSAS: Como en cualquier otra terapia con Hiemo, la coloracian habitual de
las heces puede variar hacia el color negro, lo que carece de significado. En
casos esporadicos puede ocurrir constipacin, diarrea, dolor epigéstrico y
nauseas. X INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERD:
TARDYFERON FOL*® no debe ser prescrito junto con tetraciclinas o sus
dervados. Antidcidos, sales de magnesio y calcio, fosfatos, colestiramina, asi
como el 1 o el café pueden inhibir la reabsorcidn ded Hierro. X1 ALTERACIONES
EN LOS RESULTADDS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: La variacion de las
heces hacia el color negro, puede alterar las pruebas de laboratorio. Xl
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTDS DE CARCINOGEMESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Mo se han
reportado. XiIl. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de administracitn: Oral.
Dosis: Anemia por deficiencia leve o fatente de Higrro: Tomar 1 gragea de
liberacion prolongada al dia antes def Anemia por o severa
de Hierro, con menos de 8-9% de hemogiobina: Tomar 1 gragea de Kberacidn
profongada por la manana y 1 gragea de lberacidn profongada por las tardes
antes de Iz comida. La duracion de esta dosificacion debe ser controlada por el
médico. Reestablecimiento de reservas de Hierro: El tratamiento debe continuar
con una gragea al dia antes del desayuno por lo menos 1 a 3 meses después
de gue se normalice la concentracion de hemoglobina. Recomendaciones en
caso de embarazo: = TARDYFERON FOL® se puede tomar desde el inicio de!
emhbarazo. # Profilaxis: Se recomienda 1 gragea de liberacion prolongada al dia
antes del desayuno. - Desde |a 24° semana de embarazo hasta el parto. - Para
pacientes en riesgo (por &f: multiparidad): desde el principio del embarazo, -
Mujeres lactando.  Tratamiento: 1 gragea de liberacion prolongada antes del
desayuno y 1 gragea de liberacidn prolongada antes de la comida, hasta el
parto. Posteriormente, 1 gragea de liberacitn prolongada al dia hasta la
normalizacion de los pardmetros hematoldgicos, XV, MANIFESTACIONES Y
MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: En caso de
sobredosis, los sintomas més frecuentements repartados son nauseas y dolor
epigastrico. Las dosis de 2 g a 10 g generaimente tienen efectos letales en
nifios. Los sintomas de Intoxicacion aparecen generalmente 30 minutos
después de la ingestion de Sultato Ferroso, aunque en ciertos casos, esto puede
aparecer varias horas después oe la ingesta y se caracteriza usualmente por
dolor abdominal, diarrea o vomito. Los signos caracteristicos son palidez o
cianosis, debilidad, hiperventilacion debida a la acidosts y colapso circulatorio.
La nlesencla de Hierro en ¢l tracto gastraintestingl superior debe ser tratado
igacion de bi de sodio o solucion de fosfato. Cuando el
nivel plasmatico de Hlerm es superior a 500pL/dL, puede ser necesario
administrar deferoxamina. XV, PRESENTACIONES: Caja con 20 6 30 grageas de
liberacitn prolongada. XWI. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO:
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco. XVIL.
LEYENDAS DE PROTECCION: Via de administracin: oral. Dosls: la que el médico
sefiale. Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No
se deje al akcance de los nifos. No se administre a nifios menores de 10 anos.
HMlI, NOMBRE ¥ DOMICILIO DEL LABORATORIO: Hecho en Francia por: PIERRE
FABRE MEDICAMENT PRODUCTION, PROGIPHARM rue du Lycée, Zone
Industrielle de Cuiry, 45500 Gien, Francia Para; PRODUCTOS FARMACEUTICOS,
5.A. DE C.M Km 4.2 Carretera a Pabelidn de Hidalgo Col. Rincdn de Romos C.P.
20420 Ags. Distribuido por: PIERRE FABRE FARMA DE MEXICO, S.A. DE CV.
Parque Industrial Pabellon No, 110 Pabellon de Hidalgo C.P. 20420, Ags, XIX.
NUMERO DE REGISTRO:Reg. No. 001M2006 S5A IV
CLAVE IPP-A: AEAR 053300601 03478/R2006
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El médico ginecoobstetra y abogado Francisco Javier
Robles Elias es el autor de este libro. Una obra dirigida
a todos los médicos clinicos. Hoy en dia, desafortun-
adamente, todos los que atendemos pacientes esta-

fI - mos en riesgo de ser demandados judicialmente,
Con IC o justificada o injustificadamente. Lo mejor, como

siempre, es estar preparados y evitar todo aquello

7 gn s a la posibilidad de un litigio.
mEd Ico-legal que nos acerque mas a

El expediente clinico es un elemento decisivo en
cualquier demanda. La informacién de éste ha
dejado de ser util solo al médico que lo va confor-
Dr. Francisco Javier Robles Elias mando, ahora es un “antecedente” que puede solici-
tar un juez y, dependiendo de la informacion
contenida, de lo que ahi se asienta, el juzgador puede
formular su juicio a favor o en contra del paciente
que demanda.

Prevencion del

en ginecologia y obstetricia

Se trata de un libro de aprendizaje y consulta para
saber qué debe hacerse y que debe evitarse. Al igual
gue en Medicina, siempre es mejor prevenir, que
lamentar. Es un volumen de facil lectura y bisqueda
de problemas y situaciones concretas, ampliamente
documentado y sustentado en la jurisprudencia
mexicana.

Costo: $400.00

Si desea adquirir esta obra solicitela al teléfono 5678-2811 o al fax: 5679-6591 o al
e-mail: libros@nietoeditores.com.mx.

La recibira directamente en su domicilio por servicio de mensajeria, sin costo extra.El pago puede
efectuarlo con tarjeta de crédito:

EEieed VISA
s

Depdsito bancario: Enrique Nieto Ramirez Transferencia bancaria: Enrique Nieto Ramirez
BBVA Bancomer 154573935 BBVA Bancomer 012180001545739358
Santander 60532720802 Santander 014180605230344999

y en un lapso no mayor a siete dias lo recibira en su domicilio.

REMITIR COPIA DE LA FICHA DE DEPOSITO POR FAX.

Los cheques deberan enviarse a nombre de Edicion y Farmacia SA de CV.
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FEDERACION MEXICANA DE COLEGIOS
DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA, A.C.

Congresos 2013

Region |

b4° Congreso Mexica

{

e ﬁennlngia y Obstetricia

WTC - Ciudad de México
27 al 31 de octubre de 2013
Region II G Region llI
<o - %
Smemaigh Py  Obste
La Paz, B.C.S: Mazatlan, Sin. -
28defebreroa2de marzode 2013 | | 2a4demayode 2013
Region IV Region V
XXl Congresq Regional de XX Congreso Regional de
Cd. Victoria; Tamps. || La Piedad, Mich.-
15 a 17 de marzo de 2013 U || 112 13 de abril de 2013
Region VII Region VI

Ginecologia y Obspetrici
Tlaxcala,

30 de mayo a 1° de junio de 20
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Gracias a que a diferencia de las sales ferrosas, el complejo de hierro
polimaltosado tiene mejor perfil de seguridad.?
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* Administrarse diariamente antes del embarazo * Administrarse durante el sequndo y tercer
y durante el primer trimestre de gestacion.’ trimestre del embarazo y lactancia.*
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