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Editorial
CARTA EDITORIAL

Estimados amigos y colegas:

Los dramaticos hechos recientes ocurridos en
que la naturaleza devasté gran parte de nuestra pa-
tria, nos hacen meditar en lo efimeros que somos y
la vulnerabilidad del ser humano y muchas de sus
creaciones ante elementos que estan fuera de su
control. También nos ensefia que la organizacion, la
solidaridad, la perseverancia y el compromiso hacia
los demas, es lo Unico que nos permite sobrellevar y
recuperarnos de este tipo de situaciones, el preten-
der hacerlo individualmente, no solo es mas lento, si
no también implica un costo y sufrimiento mayores.

El tiempo pasa casi sin darnos cuenta y esta-
mos por finalizar el ejercicio de otro Directorio de
nuestra Sociedad. En lo personal han sido 6 afios
de participar como miembro de tres Directorios en
distintos desafios. Han sido afios de aprendizaje,
de colaboracion, de cooperacion y de entrega que
se han plasmado en diferentes acciones.

Hemos tenido un gran cierre en el XXXII Con-
greso Chileno de Obstetricia y Ginecologia, el cual
incluyé por primera vez a las Jornadas del CEDIP y
de la Sociedad Chilena de Medicina Reproductiva.
También concurrieron al éxito de este Congreso la
participacion de la Sociedad Chilena de Climaterio,
la Sociedad Chilena de Ginecologia Infantil y Ado-
lescencia, y el American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG). Nos parece que este
formato en el cual participan distintos sectores del
area académica y cientifica de nuestra especiali-
dad, debe ser el modelo que prevalezca en el futu-
ro. El trabajo en equipo y la unidad de los mismos
es lo que permite los mayores avances.

Otro hito importante de este Directorio es la
creacion de la revista electronica de la Sociedad
Chilena de Obstetricia y Ginecologia (SOCHOG).
Este formato, de eleccién actualmente por multiples
sociedades cientificas, ha reemplazado al formato
impreso. Si bien este ultimo conserva un gran va-
lor tradicional, hoy en dia los medios electrénicos
constituyen un canal de comunicacién mas rapido,
mas dinamico y actualizado.

El acceso no restringido a nuestra revista elec-

trénica nos va a permitir que ésta tenga una difusién
mucho mayor que un numero determinado de co-
pias impresas, abarcando un universo de potencia-
les lectores muy amplio. En consecuencia, permitira
aumentar un mayor acceso a los trabajos cientificos
publicados en ella, y una mayor demanda para publi-
car en la revista de SOCHOG.

Como la tecnologia supone un constante desa-
rrollo, estamos incorporando nuevos recursos vir-
tuales que nos permitan una mayor cercania con
todos los especialistas: foros en linea, transmision
de reuniones cientificas y en un futuro cercano la
implementacién de un sistema de educacion médi-
ca continua, acorde con los requisitos para la recer-
tificacién médica.

Como siempre nos han quedado tareas pen-
dientes, entre ellas aumentar la incorporacion y
participacion de médicos gineco-obstetras en el
quehacer de SOCHOG, asi como también, la in-
corporacién de mayor nimero de médicos en ca-
lidad de fellow del ACOG; creo que esta relacion
de nuestra Sociedad con el ACOG es de suma
importancia para la actividad académica y nuestra
proyeccion a futuro.

Sabemos que incorporarse requiere un tramite,
el cual creemos que esta plenamente justificado
con el respaldo que puede otorgar la membresia de
la Sociedad en el quehacer diario de un especialis-
ta. Asi como a través de ACOG se puede acceder
a una diversidad de material educativo y de forma-
cién via Internet o en forma escrita.

Al despedirme no me queda mas que agrade-
cer a todos la oportunidad de haber participado a
través de la Sociedad en un area muy motivadora,
agradecer el apoyo de los miembros del Directorio
en estos dos afos, desearle el mayor éxito al nue-
vo Directorio e invitar a las nuevas generaciones
de gineco-obstetras a incorporarse activamente en
nuestra Sociedad.

Los saluda con afecto,
Dr. Eugenio Suérez P.
Presidente SOCHOG, 2008-2009.
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RESUMEN

Antecedentes: El contexto en que se inicia la actividad sexual en adolescentes tiene importantes significa-
dos para las personas e implicancias en salud publica. Objetivo: Conocer con un enfoque exploratorio, los
factores que influyen en el inicio de la actividad sexual en adolescentes y explorar el contexto en el cual
ocurre. Método: Muestra de adolescentes, hombres y mujeres, sexualmente activos entre 14y 19 afos, re-
clutados en el CEMERA, durante 2007. Se realizaron 117 entrevistas semiestructuradas. Se utilizé el anali-
sis tematico de los datos. Los significados e interpretaciones fueron constantemente verificados a través de
sucesivos analisis. Resultados: El grado de control personal que tuvieron sobre los factores que condujeron
a su primera experiencia sexual, determiné como ellos/as se sintieron con esta experiencia. Aquellos/as
que dijeron que habia sido una buena experiencia, demoraron el inicio sexual hasta que se sintieron como-
dos/as con el momento y con quien debutaron sexualmente. Sin embargo, sentimientos de culpa marcaron
el evento, porque ellos/as habian transgredido las normas sociales. En contraste, la coercidn de sus parejas
y los efectos del alcohol, fueron razones que llevaron a una experiencia sexual prematura y no deseada.
Conclusiones: El rol de la interaccion con sus pares, el abuso de alcohol y la presion de la pareja, en el caso
de las nifias, influyen en la actividad sexual prematura y no deseada. Las intervenciones educacionales
debieran considerar estos aspectos para que tengan relevancia personal y el impacto pueda ser mayor en
la postergacion del inicio de la actividad sexual o que esta sea protegida.

PALABRAS CLAVE: Adolescencia, inicio sexual, comportamiento sexual, género
SUMMARY

Background: It is important to understand that the timing and context in which sexual intercourse is initiated,
has significant personal and public health implications. Objective: To explore the factors that influence the
initiation of first intercourse among adolescent females and males and the context in which this event occurs.
Methods: A sample of sexually active teenagers both female and male, aged between 14 and 19 years, were
recruited from a University Centre for Sexual and Reproductive Health Care (CEMERA), during 2007. One
hundred and seventeen semi structural interviews were conducted. Thematic analysis was used to analyze
the data. Meanings and interpretations that emerged were constantly verified through subsequent inquiry.




PERCEPCIONES Y EXPERIENCIAS DEL INICIO SEXUAL DESDE .../ ELECTRA GONZALEZ A. y cols. 85

Results: The degree of personal control over the factors that led to their first experience of intercourse deter-
mined how adolescents reflected upon the experience. Those who were ready and felt well were more likely
to have delayed intercourse until they were comfortable with when and with whom the sexual debut occu-
rred. However, feelings of blame because the social norms were transgressed marked the event. In contrast,
coercion from sexual partners and being under effect of alcohol were reasons for premature and unwanted
first experience of sexual intercourse. Conclusions: The role of peer interaction and abuse of alcohol, and
the pressure from sexual partner to influence in premature and unwanted sexual activity, may to generate
educational interventions of greater personal relevance and impact to prevent risky sexual behaviors.

KEY WORDS: Adolescence, sexual debut, sexual behavior, gender

INTRODUCCION

En Chile, como en muchos paises, los y las
adolescentes inician actividad sexual a edades mas
tempranas que en generaciones anteriores (1). La
evidencia cientifica muestra que el inicio de la ac-
tividad sexual a mas temprana edad puede tener
consecuencias psicoldgicas, sociales y econémi-
cas negativas (1-3). El inicio sexual temprano esta
asociado también a un mayor numero de parejas
sexuales a lo largo de la vida. Estas tendencias tie-
nen una influencia enorme en la ocurrencia de com-
portamientos sexuales de riesgo y en la epidemio-
logia del embarazo adolescente, como también en
las infecciones de transmision sexual y VIH-SIDA
(1-8).

Reducir el embarazo adolescente y las infec-
ciones de transmision sexual, incluida el SIDA, son
metas de politicas publicas en nuestro pais, pero
hasta ahora las estrategias han sido insuficientes y
poco efectivas.

El tiempo y el contexto en el cual ocurre el debut
sexual tienen importantes implicancias tanto en el
significado personal de los individuos como en sa-
lud publica. Diversos estudios muestran que la ma-
duracion fisica mas temprana, las percepciones de
actitudes positivas hacia la actividad sexual, y una
percepcion de alta prevalencia de actividad sexual
entre los pares, el inicio temprano de las relacio-
nes romanticas, el uso temprano y problematico de
alcohol y otras drogas, son factores determinantes
del inicio de la actividad sexual temprana (9-17). La
mayoria de estos resultados han sido generados a
través de investigaciones con metodologia cuanti-
tativa (18-30), sin embargo, este enfoque no logra
profundizar en el contexto psicosocial, en el cual
se da el debut, ni en los significados que los y las
adolescentes le asignan a esta experiencia. Es ne-
cesario para ello emplear una metodologia cualita-
tiva que logre capturar con mayor profundidad este
complejo contexto.

El objetivo de este estudio es conocer cuales
son los procesos sociales en el cual se produce la

primera experiencia sexual, y los significados que
los y las adolescentes adscriben a este evento des-
de la experiencia misma de los y las participantes.

MATERIAL Y METODO

El disefo corresponde a un estudio cualitati-
vo. La muestra del estudio estuvo constituida por
adolescentes de ambos sexos, entre 14 y 19 afos,
sexualmente activos, que consultaron en CEME-
RA en el afio 2007. No se consider6 como debut
sexual el abuso sexual infantil. Los y las adolescen-
tes firmaron un consentimiento informado aprobado
por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile, previo a la aplicacion
de la entrevista semi-estructurada disefiada para
el estudio. Se exploro el contexto, las creencias y
experiencias de los y las participantes en relacion
al inicio sexual, relaciones romanticas, actividad
sexual, y como se sintieron con esta experiencia.
Las preguntas fueron: ;Cudles fueron las razones
o0 motivos que te llevaron a tener relaciones sexua-
les la primera vez?, ;Qué significo para ti la prime-
ra vez?, ;Como te sentiste después de esta expe-
riencia? La actividad sexual fue consignada como
haber tenido actividad sexual coital vaginal para
asegurar consistencia en la interpretacion de lo que
llamaremos primera relacion sexual o debut sexual.

Anadlisis de la informacion: Se realiz6 un analisis
tematico y los temas que emergieron se discutieron,
se compararon y modificaron hasta llegar a catego-
rias conceptuales. Se realizé una interpretacion de
los datos manteniendo lo mas posible la objetividad
de los eventos y verdaderos significados de la in-
formacion entregada por las y los participantes del
estudio.

RESULTADOS
Un total de 117 entrevistas fueron realizadas

(72 mujeres y 45 hombres). Los antecedentes de-
mograficos se presentan en Tabla I.
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Tabla |

DISTRIBUCION PORCENTUAL Y PROMEDIOS DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE
ADOLESCENTES PARTICIPANTES POR SEXO (n=117)

Hombres (n=45) Mujeres (n=72)
Variables Frecuencia % Frecuencia %
Edad a la entrevista (afios)
14-15 6 13,3 27 37,5
16-17 16 35,6 45 62,5
18-19 23 51,1 - -
Escolaridad (afios cursados)
<8 1 2,2 5 6,9
9a10 12 26,7 27 37,5
11a12 25 55,6 40 55,6
>12 7 15,5 - -
Vive con:
Ambos padres 25 55,6 32 44,4
Madre y padrastro 2 4,4 13 18,1
Madre sola 14 31,1 19 26,4
Padre sélo 3 6,7 3 4,2
Otro 1 2,2 5 7,0
Debut sexual con:
Novio (a) 32 711 63 87,5
Amigo/a 4 8,9 1 1,4
Pareja casual 5 11,1 7 9,7
Ocasional 4 8,9 1 1,4
Edad al debut sexual:
13 afos 8 17,8 10 13,9
14 afios 7 15,6 12 16,7
15 a 16 afios 16 35,6 41 56,9
>17 14 29,0 9 12,5
Edad a la primera relacion
romantica (afios)
<13 8 17,7 18 25,0
13a14 22 48,9 41 57,0
15a16 12 26,7 13 18,1
>17 3 6,7 - -
Edad pareja debut sexual
(promedio en afios) 15,5 17,5
N° parejas sexuales
(promedio) o8 13

Tiempo relacién pareja
al debut sexual (promedio en 38 65
meses) ’
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Nuestro andlisis desarroll6 varias areas temati-
cas que ofrecieron insight en los factores que influ-
yeron en el inicio de la actividad sexual de los y las
adolescentes del estudio, y el contexto en el cual
este evento ocurrié. Para la mayoria de los y las
adolescentes las primeras experiencias sexuales
coincidieron con el cambio desde el colegio basi-
co al liceo. Sus primeros encuentros con el sexo
opuesto son con otros escolares de colegios cer-
canos y son descritos como “inocentes”, “entreteni-
dos”, a menudo producto de la curiosidad, tomarse
de la mano, besarse y tener su primera relacion
romantica. Mayores oportunidades y deseos de
experimentar en forma progresiva en los compor-
tamientos sexuales se fue dando especialmente en
las “discoteques” diurnas, algunas instaladas muy
cercas de los establecimientos escolares donde
asisten.

Recordando su primera experiencia sexual y
el contexto en que se desarrollé6 emergieron las si-
guientes categorias:

1) Adolescentes que lo hicieron ‘por amor”, “por
estar enamorado”, una adolescente recalcé que
“estaba super enamorada y queria que él, fuera mi
primer hombre” como el principal motivo por el cual
iniciaron actividad sexual.

2) Adolescentes que lo hicieron por “curiosidad” y
‘por saber que se sentia”. “Tu sdlo quieres expe-
rimentar como es”. Incluso para aquellos(as) que
no estaban en una relacién romantica en ese mo-
mento, su curiosidad los(as) llevé a tener actividad
sexual con un amigo(a) porque sintieron que era
mas seguro que con un desconocido(a). “Mi prime-
ra vez fue con una amiga a quien conocia desde
hacia afios”. Las percepciones de que la actividad
sexual es algo grandioso es algo que escuchan
de sus pares, ‘“la Jenny nos conto a todo el curso
lo bien que lo habia pasado”. En este sentido las
conversaciones con sus amigas emergieron como
una fuente importante de querer saber sobre eso.
La curiosidad hacia la actividad sexual coincidid
con expectativas altas construidas en relacion a
este evento. Una adolescente dijo: “me hice hartas
ilusiones la primera vez...”, sostener expectativas
idealizadas del encuentro fisico en si y nociones
no realistas del significado asignado al sexo, deja
algunos sentimientos molestos con la primera ex-
periencia: “todo lo que yo senti fue el dolor, la inco-
modidad de perder mi virginidad”.

3) Adolescentes que lo hicieron porque experi-
mentaron un deseo interno por la aprobacién de
los pares. Una adolescente remarcé: “es mucha la
presion de los pares, la gente conversa acerca de
eso en la escuela y tu estas afuera de las conversa-
ciones a menos que lo hagas”. Es necesario para

mantener su status en el grupo de pares, conversar
acerca del tema a través de su propia experiencia.
Conversar de sexualidad entre los amigos y com-
paferos, crea la percepcion de que la mayoria de
ellos ya ha tenido actividad sexual, que ellos “se es-
tan perdiendo algo”, o “sentirse nerd por ser virgen
todavia”. “Me sentia como imbécil todos lo habian
hecho menos yo” remarc6 un adolescente quien
tuvo su primera experiencia sexual a los 17 afios.
4) Adolescentes que lo hicieron estando bajo efec-
tos del alcohol. Lo que consideraron como una ra-
z6n legitima para el control limitado que tuvieron en
su debut sexual, ‘pasd como chacota fue la volada
del copete” se justificd un adolescente, o pueden
sentirse mas débil, “una esta mds débil con tragos
y es mas dificil decir que no”. El estar bajo efectos
del alcohol reduce las inhibiciones y la racionalidad
y hace que la progresion hacia la actividad sexual
sea mas facil. “No deberia haberlo hecho, estaba
en una fiesta, tomé mucho, no me di cuenta como
paso”.

5) Adolescentes que lo hicieron sin tener una mo-
tivaciéon especial: “estdbamos solos, nos dejamos
llevar”, o “fue la excitacion del momento”.

6) Adolescentes que lo hicieron cuando se sintie-
ron preparados. Las adolescentes recordaron su
primera vez en una manera mas positiva, estaban
contentas en cdmo ocurrié y con quien ocurrio. Las
adolescentes que postergaron mas tiempo la rela-
cién sexual en una relaciéon de pareja reportaron
sentirse preparadas, “Yo esperé con mi pololo harto
tiempo hasta que yo me senti segura y preparada,
yo tenia confianza en él “sentimientos de estar pre-
parada”y sentirse “‘comoda”implicé que ellas tuvie-
ran el control en el debut sexual. Ademas, lo vieron
como algo natural en su relaciéon “fue el momento
apropiado para mi y con la persona que yo queria”.
Una comunicacion abierta y negociacién mutua
aseguré la decision de tener relaciones sexuales,
fue una responsabilidad compartida. Este tema su-
giere la importancia de “saber”’y “confiar”en su pa-
reja antes de tener relaciones con él.

7) Adolescentes que lo hicieron bajo cierta
coercion. En contraste con aquellas que se sintie-
ron listas para el inicio de la actividad sexual, otras
adolescentes recordaron que lo hicieron en cierta
forma coercionadas: “yo no queria tener relaciones
pero cedi, después de eso terminamos”. Aqui ve-
mos las dificultades que tienen algunas nifas para
negociar efectivamente el comportamiento sexual
con sus parejas. Sentirse coercionadas fue comun
en ellas, particularmente en aquellas que se inicia-
ron a edades mas jovenes: “tu lo haces porque él
quiere”, “sdlo lo hice para que él se sintiera feliz” o
“él me dijo que le diera la prueba de amor”, implica
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la naturaleza sumisa de las adolescentes en sus
relaciones y su experiencia de actividad sexual no
deseada.

La necesidad de mantener la relacion e im-
pedir conflictos con su pareja fue importante para
otras participantes del estudio. Esto fue evidente en
adolescentes de menor edad, con parejas mayores
0 que no vivian con sus padres. El sexo es visto
como algo que mantendria a los pololos interesa-
das en ellas especialmente en carencias afectivas
familiares: “é/ me entrego carifio y fue muy impor-
tante para mi”. En estos casos el miedo a que su
pareja la dejara impidi6 a estas adolescentes pos-
poner la actividad sexual. También los varones
pueden sentirse presionados a la actividad sexual
“ella me presiond y para no quedar mal...” expresé
un adolescente que inicio su actividad sexual a los
14 afos con una amiga de 15.

¢ Qué significé para ti tu primera experiencia
sexual?

Fue “algo muy lindo”, “muy importante”, “en-
riquecedor”, “algo especial” en sus vidas espe-
cialmente aquellos(as) que sintieron que “era el
momento correcto y con la persona correcta”. Un
adolescente expreso que fue “bacdn, una sensacion
que nunca habia sentido”. Mientras que aquellos y
aquellas que fueron motivados(as) por el deseo, o
s6lo por experimentar significé un ‘paso mas en la
vida”, o “nada especial”, o una sensacion de error
como expres6 una adolescente “una pierde harto”.

¢Como te sentiste después de esta experien-
cia?

A) Adolescentes de ambos sexos expresaron
sentimientos agradables de esta experiencia en el
contexto de una relacion romantica: “me senti mas
en contacto con él”, “me senti querida, amada”,
“senti que la queria mas”, “lo mas bonito que me ha
pasado en la vida”.

B) Adolescentes que expresaron sentirse ‘“rara
como que no era yo” y varones que se sintieron
“raro porque no sabia como actuar frente a ella”.

C) Adolescentes varones que expresaron no
haber sentido “nada” o “no fue como yo pensaba”

D) Adolescentes que expresaron verglenza:
“me daba verglienza mirarlo”.

E) Adolescentes que expresaron preocupacion,
temor y culpa a pesar que el debut sexual se dio
en un contexto adecuado y en una relacion ro-
mantica: “el temor al embarazo”, ‘por el tema de
la iglesia que no permite las relaciones antes del

LA

matrimonio”, “porque me cambiaria el cuerpo y se

o«

darian cuenta mis padres”, “se me vino mi papa a
mi cabeza”, “asustada, no sabia como contarle a
mis padres”y finalmente “asustada, porque sangré

bastante y no sabia que hacer”.

F) Adolescentes que sintieron arrepentimien-
to: “arrepentida por mi mama”, “hubiera preferido
esperar, pienso que fue muy temprano”, ‘porque
fue puro dolor”, “me senti tonta, no me gusto para
nada”.

G) Adolescentes varones que dijeron sentirse
“mal” porque tenian dudas acerca de su desempe-
flo, como lo expresd un adolescente de 16 afios:

“tenia dudas si lo habia hecho bien o mal”.
DISCUSION

Nuestro estudio localiza el debut sexual en un
marco tedrico biopsicosocial, esto significa que el
tiempo de la primera relacién sexual se correlacio-
na con una compleja red de caracteristicas perso-
nales e influencias sociales que moldean la deci-
sion de los y las adolescentes por iniciar o retrasar
el inicio sexual.

El control sobre los factores que determinan
la primera relaciéon sexual tuvo una particular im-
portancia en como los y las adolescentes vivieron
su primera experiencia sexual y el significado que
adscribieron al encuentro. Estos hallazgos apoyan
que el sentido del control personal como una im-
portante influencia en el tiempo y la naturaleza del
debut sexual. Nuestros datos revelaron patrones de
discurso que reflejaron elecciones activas y pérdi-
das de control por sobre las razones para el inicio
de la actividad sexual.

El discurso de las adolescentes que pospusie-
ron la actividad sexual hasta el contexto de “era el
tiempo correcto y con la persona correcta”, mostro
patrones de decision personal racionales que las
hicieron reflexionar en sus percepciones de expe-
riencias a la edad apropiada y de autodesarrollo.
Descripciones de “esperar” y sentimiento de “co-
rrecto” refleja una elecciéon conciente y deseo de
comprometerse en la primera relacion, y son sinéni-
mos de la nocion de estar ‘“listas” para la transicion
desde la abstinencia en un proceso del desarrollo
natural. También revelé que caracteristicas indivi-
duales como la edad, actitud y creencias en con-
junto con “estando en una relacion amorosa esta-
ble”, son claves para la decisiéon sexual en estas
participantes.

Otro discurso reveld experiencias mas bien de-
cepcionantes y culposas en aquellas adolescen-
tes que iniciaron mas tempranamente la actividad
sexual y por razones externas a ellas. La influencia
del alcohol y presidon de la pareja emergieron de
las experiencias de las adolescentes como un dis-
curso en el cual la actividad sexual fue concebida
como un evento pasivo y no relacionada con una
intencionalidad personal. Comentarios “sdlo pascd”,
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VS )

“s6lo sucedio”, “se dio el momento”, indicaron un
bajo control del momento en que ocurrié el debut
sexual y entr6 en conflicto con las expectativas de
esta transicion como un evento “especial”’, espe-
cialmente en las mujeres.

Es importante sefialar el rol que cumplen los pa-
res en el inicio sexual. Estudios previos han mostra-
do una fuerte asociacion entre las normas sociales
y el comportamiento adolescente. Especificamen-
te, el comportamiento sexual de los amigos, la per-
cepcion de los comportamientos y actitudes de los
amigos, y el nivel de compromiso con ellos han sido
identificados como factores protectores y de riesgo
claves para la actividad sexual temprana.

Este estudio agrega mayor informacion de los
procesos sociales, subrayando las situaciones com-
plejas y la construccion de percepciones y como los
y las adolescentes responden a normas sociales en
un contexto del desarrollo. A mayor control sobre
las circunstancias que rodean el debut sexual me-
nor probabilidad que localicen sus experiencias en
el dominio de las normas sociales.

La influencia de las parejas aparecié mas fuer-
te entre las iniciadoras mas tempranas, sugiriendo
la importancia de la interaccion entre el contexto
social y el desarrollo adolescente. En los varones,
conceptos como sentido de pertenencia y acepta-
cién de los pares, se reflejo a través del deseo de
ser “como uno de ellos”, lo que los lleva a formar
parte de las expectativas y comportamientos del
grupo. En este sentido, la dinamica natural de las
interacciones con los pares durante la adolescencia
y el aumento de las conversaciones acerca de la
actividad sexual, molded sus percepciones de las
actitudes y comportamientos normativos y su pro-
pia curiosidad hacia la actividad sexual.

En las adolescentes iniciar actividad sexual
antes de sentirse preparadas en el manejo de las
consecuencias emocionales y sociales, tiene po-
tenciales implicaciones tales como embarazo no
deseado e infecciones de transmisién sexual, y en
los varones en sentirse inseguros en su desempe-
fio sexual.

CONCLUSIONES

El rol de la interaccion de los adolescentes con
sus pares, el abuso de alcohol y la presion de la
pareja, en el caso de las nifias, influyen en la activi-
dad sexual prematura y no deseada, por lo que las
intervenciones educacionales debieran considerar
estos aspectos para que tengan relevancia perso-
nal, y el impacto pueda ser mayor en la posterga-
cion del inicio de la actividad sexual, o que esta sea
protegida.
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RESUMEN

La principal causa de anemia fetal es la isoinmunizaciéon Rh por el desarrollo de anticuerpos frente al anti-
geno D. La aloinmunizacién antiKell es una patologia poco frecuente aunque puede producir un cuadro de
anemia fetal muy grave. Su incidencia relativa ha aumentado en los Ultimos afios debido al mayor nimero
de transfusiones sanguineas por disminucién de la isoinmunizacion anti-D. Presentamos 26 casos de isoin-
munizacion antiKell controlados en el Hospital La Paz de Madrid, durante los afios 2003-2009 y una revision
de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Isoinmunizacion antiKell, transfusion intravascular, manejo clinico, embarazo
SUMMARY

The main cause of fetal anemia is red-cell alloimmunization. Kell alloinmunization is a rare disease, although
it can produce severe fetal damages. The relative incidence of antiKell isoinmunization has increased last
years due to the blood transfusions has grown also, and anti-D aloinmunization has decreased. We report
twenty six cases of pregnant women with isoinmunization antikell controlled in La Paz Hospital, Madrid,
between 2003-2009 and a review of the literature.

KEY WORDS: AntiKell alloinmunization, intravascular transfusion, clinical management, pregnancy

INTRODUCCION cion antikell se produce cuando una persona que

carece del antigeno K, entra en contacto con el

Se han descrito mas de 50 anticuerpos eritro-
citarios denominados irregulares capaces de pro-
ducir enfermedad hemolitica perinatal. El grupo
sanguineo Kell estd formado por 24 antigenos, de
los que destacan por su mayor inmunogenicidad
y frecuencia el K (Kelll o K1) y el k (Kell2, K2 o
Cellano). Los individuos Kell positivos son los que
tienen el antigeno K (KK 6 Kk) y la mayoria son he-
terozigoticos (1). El 91% de la poblacion de origen
caucasico y el 98% de origen africano son nega-
tivos para el antigeno K (kk) (2). La isoinmuniza-

antigeno como ocurre en la hemorragia transpla-
centaria fetomaterna, transfusiones sanguineas,
transplantes de 6rganos y tejidos o intercambio de
sangre y jeringas.

La anemia fetal generada por esta isoinmu-
nizacion tiene un origen fisiopatolégico similar al
antiD, pero al que se suma en el primer trimestre
la supresion de la eritropoyesis fetal. El antigeno
Kell presenta una inmunogenicidad mucho menor
que el antigeno responsable de la isoinmunizacion
Rh, lo que explica que sélo el 5% de las personas
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Kell negativas sometidas a transfusion incompati-
ble desarrollen respuesta inmune con formacion
de anticuerpos (3,4).

La gravedad de la isoinmunizacion se objetiva a
través de la anemia fetal que se estima por la de-
terminacion del pico sistdlico en la arteria cerebral
media fetal (ACM). El titulo de anticuerpos antiKell
maternos es orientativo en esta patologia, sabiendo
que titulaciones muy elevadas (>256) posiblemen-
te desarrollen enfermedad grave y titulaciones muy
bajas (<32) enfermedad leve. Son las titulaciones
intermedias las que pueden desarrollar una clinica
mas variable e impredecible (5,6). Los tratamientos
actuales de la isoinmunizacion grave consisten en
las inmunoglobulinas intravenosas y la transfusion
sanguinea fetal intrauterina.

El objetivo del presente estudio es presentar
nuestra experiencia en el manejo de la mujer emba-
razada con positividad para los anticuerpos antiKell
durante la gestacion.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo de cohortes de 26 gesta-
ciones complicadas con isoinmunizacion antiKell,
controladas en el Servicio de Fisiopatolgia Fetal y
en el Servicio de Hematologia del hospital La Paz
de Madrid, Espafa, durante el periodo 2003-2009.
Las variables estudiadas fueron: los titulos de an-
ticuerpos con la gravedad de la afectacion fetal, la
necesidad de terapeutica previa al parto (adminis-
tracion de inmunoglobulinas, transfusién intrauteri-
na) y el momento de finalizacién de la gestacion.

Se analizé también las semanas de gestacion
en el momento del diagnostico, el resultado peri-
natal (aborto, muerte fetal, parto normal, cesarea
urgente o necesidad de induccién), y las complica-
ciones de la terapedtica.

Los estudios inmunohematoldégicos que se rea-
lizaron son la identificacion de anticuerpos en la
madre, utilizando técnicas que incluyan antiglobu-
linas, fenotipo materno Kell, estudio de titulacién de
anticuerpos mediante doble dilucién sin utilizar me-
dios potenciadores, incubacion 60 minutos a 37°C
y lectura de anti IgG, y estudio del fenotipo paterno
con suero especifico segun indicaciones del fabri-
cante.

En los casos en que el padre fuera heterozigo-
to se determina el fenotipo fetal mediante PCR, las
secuencias de los genes que codifican los antige-
nos Kell en el acido deoxirribonucleico (ADN) fetal
libre en el plasma o suero materno, a partir de la
182 semana de gestacion (7,8,9).

Ante una gestacién cuya madre ha desarrollado
anticuerpos anti-Kell y el padre tenga antigeno Kell

positivo, confirmado o sospechado, el seguimiento
exhaustivo de la paciente se realizara en las con-
sultas de alto riesgo de nuestro hospital, mediante
monitorizacion ultrasénica para detectar signos de
anemia (ascitis, derrame pericardico, polihidram-
nios) y velocimetria doppler en ACM para cuanti-
ficar la anemia fetal y la necesidad de transfusion
intrauterina (10).

En pacientes con titulos elevados de anticuer-
pos, en las que todavia no es posible técnicamente
la transfusion intrauterina, por ser menor de 18-20
semanas de gestacion, utilizamos la administracion
de gammaglobulina intravenosa (1g/kg una vez por
semana).

La transfusién intrauterina se indica si el feto es
menor de 32 semanas, el hematocrito menor del
30% vy el pico sistélico de velocidad en ACM esta
por encima de 1,5 MoM. Se transfunde concentra-
do de hematies grupo O Rh negativo, Kell negativo,
radiado las 24 horas previas, leucodepleccionados
y en fracciones de 10 ml cada 2 minutos. El volu-
men a transfundir se planifica con la hemoglobina
calculada por el estudio de velocimetria Doppler y
se ajusta de manera definitiva con una muestra de
sangre obtenida en el corddn al inicio de la trans-
fusion.

Se considera isoinmunizacién leve cuando no
hay necesidad de tratamiento prenatal, e isoinmuni-
zacion grave cuando se requiere tratamiento prena-
tal. Los datos se analizaron mediante el programa
SPSS9. La descripcion de los datos cualitativos se
realiz6 en forma de frecuencias absolutas y porcen-
tajes.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 26 casos de isoinmunizacion
antikell: 62% durante el embarazo, 23% en el parto
y 15% postaborto. EIl momento de la gestacién en el
que se produce el diagnédstico fue mayoritariamente
entre el primer y segundo trimestre.

De los 26 casos el 58% tenian parejas Kell
negativa y por tanto sin necesidad de seguimien-
to (aunque a las 28-30 semanas de gestacion se
les hace un nuevo control por la posibilidad de que
hubiera otra paternidad no comunicada). El 42% te-
nian una pareja Kell positiva, y fue en estas donde
se determiné el fenotipo paterno.

Respecto a la causa de la isoinmunizacion, de
las gestantes en las que encontramos anticuerpos
antiKell y su pareja era Kell negativa, en todas ellas
existia el antecedente de transfusién materna tras
parto instrumental en la gestacién previa o en una
cirugia anterior: la mayoria desarroll6é una isoinmu-
nizacion leve, sin repercusiéon en el feto. Dos de
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ellas abortaron, aunque la causa de la interrupcion
de la gestacion no puede atribuirse, casi con segu-
ridad, a la generacion de estos anticuerpos. En dos
pacientes coexistia el antecedente transfusional y
el hecho de que su pareja fuera Kell positiva. Con
respecto al titulo de anticuerpos, de las isoinmuni-
zaciones leves, el 85% tenian niveles por debajo o
igual a 32 y un 15% por encima de este valor. En el
100% de las isoinmunizaciones graves tenian va-
lores por encima de 256 al comienzo del segundo
trimestre.

El estudio del gen Kell fetal en sangre materna
periférica se realizé en tres casos ( disponemos de
esta posibilidad desde hace pocos afios) en un la-
boratorio de referencia: dos de los fetos fueron K
positivos y en uno no se pudo obtener resultados.
En un caso se realizo el estudio del fenotipo fetal
mediante cordocentesis a solicitud de la gestante.
En cuanto a la gravedad de la isoinmunizacién, el
77% de los casos fueron leves y el 23% graves. De
las pacientes con anticuerpos antiKell con pareja
Kell positiva, dos abortaron ( una de 8 semanas y
otra a las 15 semanas de gestacion), una tuvo un
parto inmaduro de 23 semanas, cuatro no precisa-
ron tratamiento fetal (en todas el neonato fue Kell
negativo) y en cuatro la afectacion fue grave (los
neonatos fueron Kell positivo).

En todas las isoinmunizaciones se realiz6 un
control ecografico para valorar signos de anemia
fetal, detectdndose en dos casos ascitis, polihi-
dramnios y derrame pericardico. En todas ellas, se
utilizé la mediciéon Doppler del pico sistélico en la
arteria cerebral media para estimar la anemia fetal.
En relacion al tratamiento, tres gestantes recibieron

tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas, no
objetivandose ninguna reaccion adversa. Debido a
la evidencia de anemia fetal con la velocimetria Do-
ppler, se realizaron transfusiones intrauterinas en
tres pacientes. En la Tabla |, se pueden observar
los controles velocimétricos de una de las pacien-
tes. Se presentd una complicacion grave durante
la realizacidn de una transfusion intravascular fetal,
siendo necesario realizar una cesarea urgente tras
una bradicardia fetal mantenida. También conside-
ramos complicacion de la terapéutica intrafetal el
desencadenamiento del parto en la semana 28 de
una de las gestantes, tras la realizacion de la trans-
fusién intrautero.

Con respecto al prondstico fetal, las gestantes
con pareja Kell positiva e isoinmunizaciones leves,
excepto aquellas que tuvieron un aborto, finalizaron
la gestacién a término y sin complicaciones. Todas
las isoinmunizaciones graves, que no abortaron,
precisaron finalizar la gestacion antes del término:
una en la semana 28, de forma espontanea (aun-
que habia recibido previamente, en dos ocasiones,
transfusiones intraltero); otra, de forma esponta-
nea en la semana 35 de gestaciéon (aunque se le
iba a inducir el parto al dia siguiente por aumento
de resistencias vasculares en la ecografia-Doppler)
y una tercera paciente al presentar una bradicardia
mantenida tras la realizacion de transfusion fetal in-
tradtero, en la semana 28. Por ultimo otra paciente
con alloinmunizacion grave, finalizé la gestacion
mediante cesarea (por antecedentes obstétricos),
tras maduracion pulmonar fetal con corticoides a
las 32 semanas de gestacion (Tabla Il).

En cuanto a los cuidados pediatricos de los

Tabla |

TRANSFUSION INTRAUTERINA: EVALUACION DE LA VELOCIDAD MAXIMA EN LA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA (ACM) PRE y POSTRANSFUSIONAL (CASO 5)

Edad gestacional ACM previa Transfusion ACM posterior
(semanas) intrauterina
27 46,2 cm/s. Normal No procede No procede
29 44,5 cm/s. Normal No procede No procede
30 60cm/s 70 cc 29 cm/s
Hb previa: 7,8 g/dI
31 64cm/s 100 cc 36 cm/s
Hb previa: 8,2 g/dI
32 51cm/s. Normal. No procede No procede. Se programa

cesarea en la semana 32,
previa maduracion pulmonar
con corticoterapia.
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neonatos con isoinmunizacién grave, todos preci-
saron fototerapia y dos de ellos requirieron la ad-
ministracion de gammaglobulina intravenosa. En
un caso fue necesario transfundir al recién nacido
por anemizacién a los 5 dias. Otro precis6 para-
centesis evacuadora.

La evolucion psicomotora de todos ellos a los 7
meses de vida fue normal (Tabla I1).

DISCUSION

La incidencia relativa de la isoinmunizacién an-
tiKell ha aumentado en los ultimos afos debido al
mayor numero de transfusiones sanguineas y a la
disminucion de la isoinmunizacién antiD provocada
por la profilaxis de forma universal en las gestantes
Rh negativas (1,5).

Aunque existe la creencia de que el antiKell
tiene una inmunogenicidad mucho menor que el
antigeno responsable de la isoinmunizacion Rh, en
nuestra serie existe un 23% de isoinmunizaciones
graves, cuyos fetos desarrollaron una anemia mo-
derada a severa (6,10).

Todas las isoinmunizaciones graves presenta-
ban titulos de anticuerpos iguales o superiores a
256, solo existe una paciente con titulaciones ele-
vadas que desarrollé una isoinmunizacion leve. Por
ese motivo en el caso del antiKell, las titulaciones

de anticuerpos por si solas no pueden ser un reflejo
de la gravedad, aunque si pueden ser orientativas,
pues titulaciones iguales o superiores a 256 al co-
mienzo del segundo trimestre suelen ir asociadas a
anemias graves. Las titulaciones intermedias son
las que pueden tener una evolucidn mas inespe-
rada.

En nuestra serie, el 46% (12/26) de las pacien-
tes tenia el antecedente de transfusion, que con-
tradice la idea de otros autores que atribuyen este
origen transfusional, a la mayoria de sus casos y
corrobora el hecho de que muchos casos son indu-
cidos durante la gestacion (10). Pero de estas 12
pacientes con antecedentes de transfusién, en cua-
tro su pareja era Kell positivo, luego no podemos
atribuir, en estos casos, la causa de la isoinmuni-
zacion al antecedente de administracion de hemo-
derivados. Dos de las pacientes que tenian en sus
antecedentes la transfusion sanguinea abortaron
en el primer trimestre, pero no podemos asumir que
la isoinmunizacion antiKell fue la causa del aborto,
teniendo en cuenta ademas, que sus titulaciones
eran muy bajas. Existen pacientes en las que apa-
rentemente no se encuentra la causa que provoco
la isoinmunizacion. Pero ahondando en la anam-
nesis en la mayoria de los casos existian embara-
Zos con parejas previas que habrian provocado la
alloinmunizacién.

Tabla Il

PRONOSTICO FETAL EN LAS ISOMUNIZACIONES GRAVES: VIA DE FINALIZACION
DE LA GESTACION

Paciente Titulacién Tratamiento Via de finalizacién Tratamiento postnatal
anticuerpos prenatal de la gestacion
1 256 -lInmunoglobulinas Cesarea urgente Fototerapia
-Transfusion intradtero 28 semanas por Gamaglobulina
bradicardia tras Transfusién sanguinea
transfusion intradtero
2 256 -Inmunoglobulinas Parto prematuro a Fototerapia
-Transfusién intrattero las 28 semanas Paracentesis evacuadora
3 256 NO por interrumpirse Feto muerto intrautero -—-
la gestacion previamente a las 23 semanas
a iniciar el tratamiento
4 1024 NO por interrumpirse la Aborto primer trimestre -
gestacion previamente
a iniciar el tratamiento
5 512 Transfusion intrattero Cesérea programada en Fototerapia
semana 32 (tras maduracion Gamaglobulina
pulmonar)
6 256 Inmunoglobulinas Parto espontaneo semana 35  Sin informacion
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Cuando el padre es heterozigoto para el antigeno
Kell o el grupo paterno se desconoce, es importan-
te conocer precozmente el grupo fetal, pues soélo
en los casos con feto Kell positivo, la isoinmuniza-
cion podra ser grave y asi podremos aconsejar a la
pareja sobre el prondstico y tranquilizar a aquellas
gestantes cuyo feto sea Kell negativo. La posibili-
dad de determinar el ADN fetal en sangre materna,
en los casos con progenitor heterozigoto, se realiza
a comienzos del segundo trimestre de forma no in-
vasiva y eficaz y nos permite obtener una informa-
cién muy valiosa de cara al tratamiento y evolucion
del feto, aunque todavia sélo es posible realizarla
en muy pocos laboratorios (7,9).

La determinacion del pico sistélico (VMax -ACM)
fue util para valorar la gravedad de la anemia fetal,
sin utilizar una técnica invasiva y poder indicar el tra-
tamiento transfusional. Por lo que la evolucion de las
técnicas de diagndstico prenatal ha hecho posible un
nuevo enfoque para este tipo de patologias (9).

Existe controversia en cuanto a la eficacia de la
utilizacion de gammaglobulinas intravenosas, pero
se optd por esta terapéutica en los casos en que
los titulos de anticuerpos estaban muy elevados
y la escasa edad gestacional impedia recurrir a la
transfusion intrauterina. Su objetivo es retrasar el
desarrollo de anemia grave y poder alcanzar eda-
des gestacionales en las que nos podamos plantear
otras opciones terapéuticas. La gammglobulina ac-
tua disminuyendo la sintesis y el paso transplacen-
tario de anticuerpos y bloqueando los receptores de
los macrofagos fetales (4).

El tratamiento de la anemia fetal de forma in-
trauterina es eficaz, aunque en ocasiones requiere
repetirse varias veces y puede presentar compli-
caciones, como la bradicardia fetal, la muerte fetal
intrautero (1-3% sin signos hidrépicos y hasta un
15% con ellos), la posterior presencia de amenaza
de parto prematuro o el desarrollo de infecciones
intrautero.

Algunos casos son detectados por primera vez,
en el momento del parto, cuando se realiza la de-
terminacion del grupo sanguineo y escrutinio de
anticuerpos irregulares en la sangre materna. Son
recién nacidos sin repercusion hemodinamica por
esta isoinmunizacién y su hallazgo, por tanto, no
tendra repercusion en esta gestacion pero si pudie-
ra tenerlo en las venideras. Es relevante recalcar
la importancia de la determinacion del escrutinio
de anticuerpos irregulares en todas las gestantes
tanto Rh positivas como negativas, para poder de-
terminar este tipo de isoinmunizaciones, ya que se
esta objetivando con el movimiento inmigratorio la

aparicion de isoinmunizaciones graves no contro-
ladas. No se han detectado casos de aplasia post-
natal prolongada en los neonatos afectos, contra-
riamente a lo argumentado por otros autores en la
literatura (12).

El manejo actual de esta isoinmunizacién, po-
sibilita a estas gestantes ser estudiadas y tratadas
de forma satisfactoria. Sin embargo, son necesa-
rios mas estudios que permitan obtener una mayor
informacion sobre las peculiaridades de la isoinmu-
nizacion antiKell.
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RESUMEN

Antecedentes: El embarazo ectopico (EE) se produce cuando el blastocisto se implanta en un sitio distinto
al endometrio de la cavidad uterina, siendo el sitio mas frecuente las trompas de Falopio. Objetivo: Conocer
la incidencia y caracterizar el perfil de las pacientes con EE desde el punto de vista clinico, médico, quirur-
gico y obstétrico. Método: Se realizé un estudio observacional analitico. La muestra fue obtenida a través
de un muestreo no probabilistico consecutivo, obteniendo una muestra final de 70 pacientes. Resultados:
El promedio de edad materna fue 30,6 afos. El 78,6% eran multiparas y 90% no usaban ningun método
anticonceptivo. El 85,7% no tenian antecedentes de cirugias previas y el 91,4% no present6 antecedentes
morbidos. El 5,7% tenia antecedentes de proceso inflamatorio pélvico, 18,5% tabaquismo, 12,9% abortos
previos, 14,3% embarazo ectdpico anterior. El manejo fue quirdrgico en 95,7%. El 78,6% presenté alguna
complicacion asociada, siendo la mas frecuente el hematosalpinx. Conclusion: Los antecedentes epidemio-
I6gicos y clinicos de nuestra experiencia fueron concordantes con los registrados en la literatura y avalan
nuestra conducta quirurgica.

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectopico, salpingectomia, epidemiologia
SUMMARY

Background: Ectopic pregnancy (EP) occurs when the developing blastocyst becomes implanted at a site
other than the endometrium of the uterine cavity. The most common extra-uterine location is the fallopian
tube. Objective: The aim of our study is to know the incidence and the clinical, medical, obstetric and surgical
profile of patients with EP. Method: An observational analytic study was made with a final sample of 70 pa-
tients. Results: Mean age was 30.6 years old, 78.6 % were multiparas and 90% didn’t use any contraceptive
method. 85% had no history of previous surgery and 91.4% had no morbid background. 7.5% had history
of pelvic inflammatory disease, 18.5% smoked, 12.9% had previous abortion and 14.3% previous EP. The
management was surgical in 95% of patients; 78.6% presented an associated complication, being hema-
tosalpinx the most often. Conclusion: The epidemiological and clinical background of our experience was
consistent with those reported in the literature and guarantees our surgical treatment.

KEY WORDS: Ectopic pregnancy, salpingectomy, epidemiology
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INTRODUCCION

El embarazo ectoépico (EE) se produce cuando
el blastocisto se implanta en un sitio distinto al en-
dometrio de la cavidad uterina. El sitio mas frecuen-
te de implantacion es en las trompas de Falopio que
ocurre en el 98% de todos los embarazos ectépicos
(1). La prevalencia de EE entre las mujeres que
acuden al servicio de emergencia con metrorragia
durante el primer trimestre de embarazo, dolor o
ambos es entre el 6 a 16% (2). La incidencia glo-
bal del EE ha aumentado desde mediados del siglo
veinte, alcanzando a principio de los afos noventa
una cifra aproximada de 20 por 1000 embarazos
(3), que ha sido asociado al aumento de la inciden-
cia de la enfermedad inflamatoria pélvica (4).

Las manifestaciones clinicas clasicas ocurren
generalmente entre 6 y 8 semanas después de la
fecha de la ultima menstruacién. Los sintomas cla-
sicos del EE son el dolor abdominal (99%), la ame-
norrea (74%) y el sangrado vaginal (56%). Estos
sintomas pueden presentarse en EE rotos o no (5),
siendo la taza de esta complicacion de 18% (6).

El diagndstico de EE no complicado esta basa-
do en la sospecha clinica, apoyado en la ultraso-
nografia transvaginal (USTV) y la cuantificacion de
los niveles plasmaticos de la subunidad beta de la
gonadotrofina coriénica humana (B-HCG). El diag-
néstico mediante USTV se realiza al visualizar un
saco gestacional extrauterino que contenga el saco
vitelino o al embrién, sin embargo, estos hallazgos
solamente se presentan en una proporcién menor
de EE (7). La observacion mediante USTV de la
presencia de masa anexial y Utero vacio, en con-
junto con una prueba de embarazo positiva, son los
hallazgos mas frecuentes en los EE no complica-
dos. El rendimiento de la USTV para el diagndstico
de EE al visualizar utero vacio y masa anexial y/o
un saco gestacional extrauterino, tiene una sensi-
bilidad de 73,9% y una especificidad del 99% (8).

La B-HCG puede ser detectada en plasma u ori-
na a partir del octavo dia después del pico de LH si
se ha producido el embarazo. El nivel plasmatico de
B-HCG, sobre el cual se deberia observar el saco
gestacional al interior de la cavidad uterina median-
te ultrasonografia (US) es la llamada zona discrimi-
natoria, cuyos valores fluctuan en la mayoria de los
centros entre 1500-2000 UI/L para la USTV y sobre
6500 UI/L mediante US transabdominal (9). En un
estudio representativo, el 98% de los embarazos
intrauterinos fueron detectados mediante USTV en
mujeres que presentaron valores de B-HCG sobre
las 1500 UI/L (10).

El manejo actual del EE puede dividirse en mé-
dico, quirdrgico y expectante. El manejo médico

consiste en la administracion de diversos farmacos
por via sistémica o local destinado a la destruccion
del tejido trofoblastico, el manejo quirdrgico que
puede ser radical (salpingectomia) o conservador
(salpingostomia) por laparotomia o laparoscopia, y
la conducta expectante en espera de la evolucion
del cuadro (11).

El objetivo de nuestro estudio es conocer los as-
pectos epidemioldgicos y clinicos de mujeres con
EE tratadas en el Servicio de Ginecologia y Obste-
tricia del Hospital Base Los Angeles.

PACIENTES Y METODO

Estudio observacional analitico de pacientes
atendidas en el Servicio de Obstetricia y Gineco-
logia del Hospital Base de Los Angeles, con el
diagndstico de EE, ingresadas durante el periodo
de enero a diciembre de 2008. La muestra fue obte-
nida a través de un muestreo no probabilistico con-
secutivo, formada por las mujeres que presentaron
EE, diagnosticados mediante cuantificacion de los
niveles plasmaticos de B-HCG y USTV. Se obtu-
vo una muestra final de 70 pacientes. Las varia-
bles consignadas fueron: edad materna, métodos
anticonceptivos, paridad, antecedentes mdrbidos
médicos y quirdrgicos, antecedentes de aborto pre-
vio, antecedente de embarazo ectdpico anterior,
antecedente de tabaquismo, niveles de B-HCG al
momento del diagndstico, edad gestacional al mo-
mento del diagndstico, hallazgos ecograficos su-
gerentes de EE, tratamiento realizado (quirdrgico,
médico o expectante), complicaciones asociadas,
localizacién del EE.

Las variables fueron tabuladas en planilla elec-
tronica Microsoft Excel 2007, y analizadas con el
programa GraphPad Prism version 5.00 de Win-
dows. Para la comparacion de variables categori-
cas se utilizé la prueba exacta de Fisher en las va-
riables paridad y presencia de complicacion. Para
comparar medias se utilizé la prueba de T-Student
con correccion de Welch en las variables: niveles
de B-HCG, edad gestacional, edad materna en los
grupos con y sin complicaciones. Se considerd sig-
nificativo un valor p<0,05.

RESULTADOS

Antecedentes obstétricos generales: En 2008 se
asistieron 3.125 partos y 70 EE. La incidencia de
EE fue de 22,4/1000 partos. El promedio de edad
fue de 30,6 + 6,2 afios. El 21,4% (n=15) eran primi-
gestas y 78,6% (n=55) multiparas. La paridad pro-
medio fue de 1,2 + 0,9 gestaciones. El 90% (n=63)
no usaban ninglin método anticonceptivo (MAC), y
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4,3% (n=3) usaban anticonceptivos orales (ACO) y
5,7% (n=4) usaban dispositivos intrauterinos (DIU).
Antecedentes quirdrgicos: El 85,7% (n=60) no te-
nia antecedentes de cirugias previas, el 10%(n=7)
tenia antecedentes de salpingectomia anterior y el
1,4% (n=1) presentaba apendicectomia, colecistec-
tomia o una cesarea.

Antecedentes morbidos médicos: El 91,4% (n=64)
de la muestra no presentaba antecedentes morbi-
dos médicos. El 2,9% (n=2) tenian antecedentes de
diabetes mellitus y el 1,4% (n=1) de hipertension
arterial.

Antecedentes morbidos obstétricos: ElI 5,7% (n=4)
tenia antecedentes de proceso inflamatorio pélvico
(PIP), 18,5% (n=13) de tabaquismo, 12,9% (n=9)
de abortos previos, y 14,3% (n=10) de embarazo
ectopico anterior.

Antecedentes al diagndstico: La edad gestacional
promedio al momento del diagnéstico fue de 6 se-
manas con 5,9 dias + 2 semanas con 3,5 dias. Los
niveles de B-HCG promedio fueron de 3.112,7 UI/L.
Los hallazgos ecograficos sugerentes de embara-
zo ectopico fueron: liquido libre en fondo de saco
de Douglas 10% (n=7), presencia de masa anexial
64,3% (n=45) y pseudosaco intrauterino 10% (n=7).
El 98,6% (n=69) de los EE se localizaron a nivel
tubario, el 1,4% (n=1) tuvo ubicacién extratubaria a
nivel del cuerno izquierdo (Figura 1).

Tratamiento: Fue quirdrgico en el 95,7% (n=67),
realizandose 36 salpingectomias derechas y 31 iz-
quierdas, en el 4,3% (n=3) fue expectante.
Complicaciones: El 78,6% (n=55) de las gestacio-
nes presento alguna complicacion asociada, siendo
la més frecuente el hematosalpinx presente en el
57,1% (n=40) de los casos (Figura 2). No hubo di-
ferencias significativas al comparar los valores de
B-HCG entre los embarazos ectdpicos con y sin
complicaciones (Figura 3). La edad gestacional al
momento del diagndstico presento diferencias sig-
nificativas entre el grupo con complicaciones que
presenté un promedio de 7,1 semanas + 2,3 y el
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Figura 1. Localizacion de las gestaciones ectépicas.

grupo sin complicaciones con un promedio de 6,3
semanas + 2,3 semanas. También hubo diferencia
significativa en relacién a la edad materna entre el
grupo sin complicaciones con edad materna pro-
medio de 30,7 + 4,9 anos y el grupo con complica-
ciones con edad materna promedio de 33,4 = 5,0
afos. No hubo diferencias significativas en relacion
a la presencia de complicaciones asociadas entre
las primigestas y multiparas.
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Figura 2. Tipo de complicaciones en los embarazos
ectopicos.
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Figura 3. Niveles de B-HCG segun presencia de
complicaciones.
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DISCUSION

La incidencia de EE reportada por las distintas
series es variable, ya que muchas veces es dificil
de precisar con exactitud en nimero total de ges-
taciones que se producen. En un estudio represen-
tativo realizado en Estados Unidos la incidencia de
EE fue de 20/1000 embarazos (3), valor que se en-
cuentra cercano al obtenido en nuestro estudio que
tuvo una incidencia de 22,4 por 1000/partos.

Nuestro estudio muestra que las mujeres con
diagnostico de EE presentan un perfil clinico cuyo
promedio etario fue de 30,6 + 6,2 afios, siendo la ma-
yoria multiparas que no usaban ningun tipo de MAC.
Los antecedentes quirdrgico de la muestra arrojé
una baja prevalencia de antecedentes quirurgicos,
tan solo el 1,4% tendria asociado el antecedente de
salpingectomia previa, cirugia que ha sido asociado
como un factor de riesgo conocido para EE, y que en
estudios ha llegado a presentarse en un tercio de los
casos (12). Dentro del perfil médico de la muestra,
la mayoria no presentaba antecedentes morbidos.
Mientras que dentro de los antecedentes mdrbidos
obstétricos solamente el 5,7% habia presentado un
PIP, evento que ha sido considerado como el princi-
pal factor de riesgo para EE, especialmente cuando
la infeccién ha sido recurrente. En un estudio repre-
sentativo se encontré un Odds Ratio para EE en mu-
jeres que presentaron dos y tres 0 mas episodios de
PIP de 2,1 y 4,5 respectivamente (13).

El tabaquismo estuvo presente en el 18,5% de
nuestra muestra, antecedente importante, ya que
el consumo de cigarrillos en el periodo periconcep-
cional aumenta el riesgo de EE de manera dosis
dependiente, también podria afectar a la inmunidad
y a la motilidad de las trompas uterinas predispo-
niendo a las fumadoras a desarrollar un PIP (14).
El antecedente de aborto previo se presenté en
el 12,9% de nuestras pacientes, esto también es
considerado un factor de riesgo para EE cuando
va asociado a infertilidad, pues podria ser el reflejo
de alteraciones anatdémicas tubarias. El 14,3% de
nuestra muestra presento el antecedente de EE an-
terior, cuyo riesgo se encuentra relacionado con la
alteracion tubaria que deja el EE inicial y el tipo de
tratamiento que se eligié para su manejo (15).

El diagndstico de EE en nuestro estudio se hizo
entre la sexta y séptima semana de embarazo, lo que
coincide con lo sefialado por otros estudios, que se-
fialan que el diagnodstico se hace entre la sexta y octa-
va semana de embarazo (5). El diagndstico de EE en
nuestro estudio se baso en dos pilares, la USTV y la
cuantificacion plasmatica de B-HCG. El examen me-
diante USTV mostré distintos hallazgos sugerentes
de EE, siendo el mas frecuente la presencia de una

masa anexial con un 64,3%, después vino la presen-
cia de liquido libre en el fondo de saco de Douglas y la
imagen de pseudosaco intrauterino, ambos con una
frecuencia del 10%.

Casi todas las mujeres con diagnéstico de EE
deben ser manejadas con un tratamiento médico
0 quirdrgico, puesto que existe el riesgo potencial
morbimortalidad materna por ruptura del EE. El
tratamiento quirdrgico debe realizarse cuando exis-
tan signos de ruptura, niveles de B-HCG mayores
a 5.000 UI/L, necesidad de realizar laparoscopia
para confirmar el diagnéstico y cuando se sospe-
che la presencia de un embarazo heterotopico (12).
En nuestro estudio el 95,7% de los casos fueron
manejados de manera quirlrgica; esto se deberia a
que la mayoria (78,6%) de los EE presenté compli-
caciones asociadas.

La decisién de realizar una salpingostomia
0 una salpingectomia aun es controversial. Una
revision de estudios de cohorte, comparé la ferti-
lidad resultante después de la realizacién de una
salpingectomia o salpingostomia para manejo del
EE, no encontrandose diferencias entre el nime-
ro de embarazos intrauterinos después de ambos
procedimientos quirdrgicos, mientras que el riesgo
de repetir un nuevo EE fue mayor al realizar una
salpingostomia (16). La salpingectomia parece no
afectar la tasa de embarazos intrauterinos en muje-
res cuya trompa uterina contralateral se encuentra
sana, y evita la complicacion de EE recurrente en
la misma trompa (17). En nuestro centro a todas las
pacientes en que se optd por manejo quirdrgico se
les realiz6 salpingectomia mediante laparotomia.

Otra opcidn es el manejo médico, que consiste
en la administracion de diversos farmacos, el mas
usado actualmente es el metotrexato, que es un an-
tagonista del acido félico, que inhibe la sintesis de
ADN y la reproduccion de células con alta actividad
proliferativa, como son las células neoplasicas, las
trofoblasticas y las células embrionarias. Esta alter-
nativa debe preferirse cuando no existe evidencia
de ruptura, con niveles de B-HCG menores o igua-
les a 5000 UI/L, con alza de la B-HCG en 48 horas,
condiciones para seguimiento de corto y largo pla-
z0 y paciente con hemograma y funcion hepatica
normal (12).

La tercera opcién de manejo es la conducta ex-
pectante, siempre que no exista evidencia de ruptu-
ra, niveles de B-HCG menores a 1500 Ul/L, B-HCG
descendente a las 48 horas y posibilidad de segui-
miento inmediato (12).

En nuestro estudio no hubo diferencias signifi-
cativas entre los niveles de B-HCG para la presen-
cia de complicaciones. Si hubo diferencias signifi-
cativas de una edad gestacional mayor en el grupo
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que presentd complicaciones, esto estaria relacio-
nado que con el aumento de los factores de riesgo
con el paso de los afos (18). Ademas, no se encon-
tré diferencia para la presencia de complicaciones
entre multiparas y primigestas.

CONCLUSION

Los resultados clinicos y epidemiolégicos de
este estudio son concordantes con lo informado en
la literatura, los que avalan nuestra conducta qui-
rdrgica activa.
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RESUMEN

Objetivo: Estudio de la superficie externa del sincitiotrofoblasto de vesiculas de mola hidatidiforme, fue
rastreada utilizando la microscopia electronica de barrido. Método: Especimenes de material molar de 21
semanas de embarazo se fijaron en 2% de glutaraldehido 0,1 M a 4°C en sala de parto y posteriormente
post fijados en 1% de tetraoxido de osmio siguiendo los procedimientos convencionales de la microscopia
electrénica de barrido como deshidratacion, desecado de punto critico, cubrimiento idnico y observacion
con el microscopio electronico de barrido. Resultados: Los resultados revelan cambios morfoldgicos en la
membrana plasmatica sincitial, desde superficie aplanadas con pequefos granulos o promontorios, hasta
la formacion de numerosas prolongaciones de membrana que originan pliegues, bandas o columnas, las
cuales se ramifican intensamente, tomando contacto entre si para conformar una complicada trama, que
deja un reticulo de espacios como cavernas, las cuales se abren hacia el espacio intervelloso siendo la
expresion de una intensa proliferacion de membranas en hiperplasia. Conclusion: La observacion de esta
trama permite un mejor entendimiento de la estructura de la mola comparada con las imagenes de micros-
copia de luz.

PALABRAS CLAVE: Microscopia electronica de barrido, hiperplasia placentaria, trofoblasto,
mola hidatidiforme

SUMMARY

Objective: Study of the external surface of the syncytiotrophoblast in vesicles of hydatidiform mole was
examined and analysed using scanning electron microscopy. Method: Vesicles of molar material were taken
at 21 weeks of pregnancy and fixed in 2% of glutaraldehyde 0.1 M at 4 °C in delivery room and furtherly
post-fixed in 1% of tetroxide of osmium according with conventional procedures of the scanning electron
microscopy as dehydration, critical point drying, surface coating and examination using scanning electron
microscope. Result: The findings reveal the morphological changes in the syncytial membrane from smooth
surface with small bridges or granules to the formation of numerous prolongations of plasma membrane,
which produce folds, bands or columns with ramifications, that get in touch organizing a complex net that
contain spaces opened to the intervillous space. This is an expression of the proliferation of syncytial plasma
membrane during the hyperplasia. Conclusion: The tridimensional observation of this net complex permit a
better understanding of the structure of the molar vesicle when these images are compared with those of
light microscopy.

KEY WORDS: Scanning electron microscopy, placental hyperplasia, trophoblast, hydatidiform mole
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INTRODUCCION

La microscopia electronica de barrido (MEB) ha
sido muy poca aplicada al estudio de la mola hidati-
diforme, la cual ha sido tratada principalmente en su
aspecto anatomopatoldgico (1), epidemioldgico (2),
genético (3), histopatoldgico y clinico (4), siendo la
hiperplasia trofoblastica lo que diferencia la mola
hidatidiforme de otros procesos placentarios acom-
pafnados de cambios edematosos. La aplicacion de
esta técnica microscoépica a la anatomia patoldgi-
ca de la vellosidad molar, pudiera brindar un mejor
entendimiento de como los procesos de invasion,
migracion y proliferacion se realizan siguiendo una
visiéon de conjunto mas completa, con mayor pro-
fundidad de campo o mas real, que la simple linea
festoneada que bordea a la membrana plasmatica
del trofoblasto en un corte bidimensional de 4 a 5
um, lograda con los cortes y tinciones de hematoxi-
lina y eosina (H&E) de la microscopia de luz (ML).

Hay problemas y fallas en el diagndstico histo-
patolégico (5). Los diversos cambios morfoldgicos
que afectan la membrana plasmatica del sincitio-
trofoblasto en los procesos de hiperplasia no pue-
den ser observados en su totalidad. Una vision par-
cializada de la hiperplasia con la ML no permite al
patélogo el mejor conocimiento del pleomorfismo
celular existente. La hiperplasia ha sido un elemen-
to esencial para establecer el diagndstico de mola
hidatidiforme utilizado para describir la enfermedad
trofoblastica gestacional.

Acumulacién de vacuolas citoplasmaticas, in-
tensa deposicion de glucégeno y amplias regiones
dilatadas de reticulo endoplasmico rugoso son co-
munes en hiperplasia de humanos y ratones (6).
Se requieren nuevos criterios adaptables a la dife-
renciacion de mola completa y aborto hidrépico ya
que existe variabilidad inter e intra observador en el
diagndstico de mola hidatidiforme (7). Crecimiento
trofoblastico polar visto en aborto hidrépico pudiera
también verse en mola parcial. La MEB contribui-
ria en nuestro estudio con esta problematica. La
importancia de la investigacion radica en que hay
condiciones extremadamente raras donde la hiper-
plasia trofoblastica se vuelve polimérfica y persis-
tente, llegando a sufrir transformacion maligna que
invade al miometrio (8). El objetivo de este estudio
es describir con la MEB los cambios morfolégicos
de la membrana plasmatica del sincitio en las re-
giones correspondiente a la zona de hiperplasia del
trofoblasto.

MATERIAL Y METODO

Especimenes de 50 vesiculas fueron obtenidos

para el andlisis de la superficie externa en cada una
de ellas, de paciente con embarazo molar comple-
to de 21 semanas, sin estudio genético, fijados en
2% de glutaraldehido 0,1M a 4°C, en sala de par-
to, posteriormente lavados y post fijados en 1% de
tetradxido de osmio por 2 horas a la misma tem-
peratura. Material de placenta normal fue obtenido
como control de la misma manera. Ambos mate-
riales siguieron los procedimientos convencionales
de la microscopia electrénica de barrido (9), tales
como deshidratacion, desecado de punto critico en
desecador HCP2, Hitachi (Tokyo CO, LTD, Japén)
cubiertos con platino (Pt) y paladio (Pd) en cobertor
iénico, Eiko IB3 (CO, LTD, Tokyo, Japon) y exami-
nados en un MEB Hitachi S2300 (Nissei Sangyo,
CO, LTD, Tokio, Japén).

RESULTADOS

Al rastrear la superficie externa de las vesiculas
molares de regiones correspondientes a la hiper-
plasia se notan en algunos lugares, sinuosas ele-
vaciones similares a un sistema de montafias con
ligeros promontorios sobre la superficie. Esta se
mostré arrugada, la cual presenta en algunas zonas
microvellosidades degeneradas y pequefias depre-
siones o huecos en la superficie (Figura 1). En otras
regiones los monticulos se hacen mas prominentes
y se ramifican. La superficie se mostré conforma-
da por cilindros semicortados que se extienden y
desplazan dando el aspecto de pliegues continuos
(Figura 2). Grandes prolongaciones de membrana
se elevan sobre la superficie dejando espacios en-
tre ellas. Numerosas extensiones de membranas
alargadas, piriformes u ovoides sobresalen hacia el
espacio intervelloso (Figura 3).

Figura 1. Region de superficie de vesicula molar,
mostrando suaves elevaciones de membrana con
pequefios abultamientos.
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Figura 2. La superficie muestra mdltiples pliegues
ramificados de membrana que sobresalen hacia el
espacio intervelloso.

Figura 3. Los pliegues de membrana se han levan-
tado a gran distancia de la superficie plana que se
observa al centro con microvellosidades degenera-
das.

Las prolongaciones en forma de tubulos semi-
cortados se entrecruzan (Figura 4) y toman con-
tacto entre ellas. La elevacién de las membranas
sobre la superficie va dejando espacios que se
comunican y conforman una complicada red de
tuneles. Brotes sincitiales de aspecto piriforme se
observan indicando la proliferacién de vellosida-
des nuevas. La superficie se nota en algunas re-
giones cubiertas por fibrina. Zonas irregulares de
membrana han dejado amplios espacios similares
a cavernas (Figura 5). La hiperplasia se hace tan
compleja que toma el aspecto de extensos plie-
gues semicirculares que sobresalen de la super-
ficie para tomar contactos unos con otros (Figura
6). En aquellos espacios de la trama pueden en-
contrarse gran cantidad de eritrocitos, estando “in
vivo”, cuando son observados con ML. La trama

conformada por varias prolongaciones ramificadas
de membranas sincitiales que toman contacto so-
bre la superficie han originado, finalmente, una red
de espacios o canales con comunicacion hacia el
exterior. La superficie de las membranas sincitia-
les ha venido invadiendo la zona correspondiente
al espacio intervelloso con un exagerado creci-
miento, hasta formar esa estructura tridimensional
de canales o espacios abiertos (Figura 7).

DISCUSION

Una vision tridimensional de la superficie exter-
na al trofoblasto que muestra una trama de colum-
nas, bandas y plegamientos, que conforman una
red que se comunica con espacios abiertos hacia el
espacio intervelloso, ha sido mostrada.

Figura 4. Los pliegues se entrecruzan y toman con-
tacto unos sobre otros. Depresiones o excavacio-
nes de la superficie se observan en la microfoto-
grafia.

Figura 5. La flecha sefiala un brote del sincitio. Una
banda plegada irregular sobrepasa a una superfi-
cie trofoblastica dejando un espacio abierto (flecha
curva).
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Figura 6. Numerosos plegamientos de membranas
muestran la exacerbada proliferacion de membra-
nas o hiperplasia en la regién superficial de la ve-
sicula molar.

Figura 7. Columnas de membranas sobresalen en
la superficie para asociarse unas con otras y formar
una red tridimensional que deja espacios abiertos.

Ockleford y cols (9,10), utilizando MEB descri-
ben de la misma manera, los pliegues de membra-
na observados en este trabajo. Como también los
brotes sincitiales, los orificios o las aberturas de
mas de 750 nm que comunican con canales, y un
patron reticular de bandas de granulos de 2-4 um
que conforman estructuras poligonales en la su-
perficie del trofoblasto, cuyos espacios encerrados
varian de tamafio; microvellosidades alargadas que
terminan en puntas bulbosas y microgibosidades
que son grupos de microvillosidades extremada-
mente alargadas de la superficie de la membrana
plasmatica. Estas observaciones coinciden con
nuestros resultados en los pequefnos abultamientos
y brotes sincitiales.

Suponemos que una gran diversidad de estruc-
turas organizadas en la superficie del trofoblasto

suelen desarrollarse en cada una de las vesicu-
las observadas, segun sea el sobrecrecimiento de
las proteinas estructurales poliméricas corticales,
asociadas a la membrana plasmatica, que le dan
soporte a ésta (9). En previos estudios (11), plie-
gues de trofoblasto se corresponden con bandas
o monticulos de la microscopia de luz. Las protei-
nas estructurales de la capa cortical del sincitio han
perdido el control genético de su produccion debido
al desequilibrio genético que ocurre en estas ano-
malias de origen cromosomico. Anteriormente se
interpretaba que los numerosos eritrocitos incluidos
en el interior de la trama formaban parte del ma-
terial alimenticio en la incrementada actividad del
trofoblasto. Esta nueva vision permite sugerir una
entrada y salida de sangre materna por los espa-
cios o canales que quedan abiertos hacia el espa-
cio intervelloso.

La hiperplasia se relaciona con la membrana
basal, que sostiene al sincitio o citotrofoblasto, or-
ganizacion especializada como hoja de proteinas y
de glucosaminoglucanos de la matriz extracelular
(12). Cambios degenerativos que ocurren en ella,
permiten que el trofoblasto se separe e invada el
espacio intervelloso (13). La pérdida de colage-
no IV, laminina P-1 y laminina M desestabilizan la
membrana basal del trofoblasto molar y este puede
adquirir propiedades invasoras en la transforma-
cién maligna (14).

La resistencia a la accién del factor transfor-
mador del crecimiento tipo B (T6FB), que impide la
proliferacién, migracién e invasion de estas células
seria la responsable de la transformaciéon maligna
por una activacion de los oncogenes (15). En la ma-
quinaria del ciclo celular, implicada en la transfor-
macion maligna del trofoblasto, la proteina ciclina
E, que se une y activa a varias quinasas, formando
complejos activadores de los genes iniciadores de
la replicacion del DNA, ha sido encontrada con una
mayor expresién en coriocarcinoma y menor en
mola hidatidiforme con las técnicas de inmunohis-
toquimica (16).

Moléculas que han tenido una marcada impor-
tancia en los procesos de diferenciacion celular
como el receptor activador-proliferador del peroxiso-
ma (PPAR), receptor hormonal nuclear, esta dismi-
nuido en mola y casi negativo en el coriocarcinoma,
indicando rasgos en las células de indiferenciacion
celular, lo que es tipico de procesos neoplasicos
(17,18). Proteoglucanos conocidos como sindeca-
nos asociados a proteasas o antiproteasas, tienen
un papel que pudiera explicar la conducta invasiva
de estos trofoblasto, observandose que la carencia
de esa asociacion, en parte pudiera explicar, la in-
vasividad (19).




MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO DE LA HIPERPLASIA .../ OLIVAR CASTEJON S. y cols. 105

Esta hiperplasia que es capaz de provocar inva-
sion hacia otros tejidos, no ha podido ser conside-
rada como predictiva hacia enfermedad trofoblasti-
ca persistente en material molar. Cuando mediante
técnicas de inmunohistoquimica, utilizando el mar-
cador de proliferacién celular Ki67, después de la
evacuacion en casos de mola completa, seguida de
enfermedad trofoblastica gestacional persistente
y casos que se resolvieron espontaneamente, se
pudo detectar que no hubo diferencias significativas
en los indices de Ki67 tanto del trofoblasto extrave-
lloso como el citotrofoblasto velloso. No hay para-
metros clinicos ni histopatolégicos confiables para
predecir el desarrollo de enfermedad trofoblastica
gestacional persistente después de la evacuacion
(20), siendo los valores séricos de gonadotropina
coridnica el unico factor confiable.

No hemos pretendido, con imagenes de MEB
estaticas, dar una explicacion de los factores etiol6-
gicos que promueven la hiperplasia. Como se com-
prendera, ésta ha sido interpretada en base a los
avances de la biologia molecular. Se ha mostrado
como la superficie del trofoblasto se expande inten-
samente formando una estructura de columnas fo-
rradas de trofoblasto que se interconectan entre si,
para formar un enrejado por donde circula sangre
materna ‘in vivo”.

Esta hiperplasia vista aca, también puede ser
observada en abortos espontaneos, en vellosida-
des no hidropicas, en trisomias 7, 15, 21y 22 (21).
Moderada a abundante hiperplasia trofoblastica y
lagunas trofoblasticas asociadas a vesiculas mola-
res con lagunas estromales hidrépicas son caracte-
risticas predictivas de una identificacion de triploi-
dia (22).

CONCLUSION

Una nueva imagen tridimensional mostrada con
microscopia electrénica de barrido de la hiperpla-
sia del trofoblasto, en la superficie de la vesicula
molar ha sido presentada, la cual permite un mejor
entendimiento de la organizaciéon de la membrana
celular cuando se compara con la suministrada por
la microscopia de luz.

BIBLIOGRAFIA

1. De Castillo JP, De Uzcategui MLC, Moreno F, Tovitto
G. Estudio anatomopatoldgico de un caso de mola
parcial. Rev Obstet Ginecol Venez 2006;66:107-17.

2. Dreyfus M, Tissier |, Philippe E. Gestational tropho-
blastic diseases classification, epidemiology and ge-
netic data. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2000;29:687-
9.

3. Kato HD, Terao Y, Ogawa M, Matsuda T, Arima T,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Kato K, et al. Growth-associated gene expression
profiles by microarray analysis trophoblast of molar
pregnancies and normal villi. Int J Gynecol Pathol
2002;21:255-60.

Moher R, Goldstein DP, Berkowitz R, Berstein M, Ge-
netest DR. Complete hydatidiform mole. Comparison
of clinicopathologic features, current and past. J Re-
prod Med 1998;43:21-7.

Discoll SG. Problems and pitfalls in the histopatho-
logic diagnosis of gestational trophoblastic lesions. J
Reprod Med 1987;32:623-8.

Wakisaka N, Inoue K, Ogunuki N, Miki H, Sekita Y,
Hanaki K, et al. Ultrastructure of placental hyperpla-
sia in mice: comparison of placental phenotypes with
three different etiologies. Placenta 2008;29:753-9.
Fukunaga M, Katabuchi H, Nagasaka T, Mikami Y,
Minamiguchi S, Lage JM. Interobserver and intraob-
server variability in the diagnosis of hydatidiform mole.
Am J Surg Pathol 2005;29:942-7.

Makovitzky J, Vogel M, Miessner R, Mylonas |, Vogt-
Weber B, Richter DU. Diagnostic aspects of hydatidi-
form mole with persistence of polymorphic trophoblas-
tic hyperplasia. Anticancer Res 2003;23:1069-73.
Ockleford C, Barker C, Griffiths J, Mcturk G, Fisher
R, Lawler S. Hydatidiform Mole: an ultrastructural
analysis of syncytiotrophoblast surface organization.
Placenta 1989;10:195-212.

Ockleford CD, Clode A. Microgibbosities in hydatidi-
form mole. J Pathol 1983;2:181-9.

Castejon OC, Molina VR, Rivas A AE, Aguirre O,
Graterols 1J. La variabilidad morfolégica de la ve-
llosidad placentaria hidrépica. Gac Med Caracas
2002;110:210-6.

Castejon OC. La lamina basal trofoblastica y su rela-
cién con la ultraestructura del trofoblasto. Gac Med
Caracas 2005;113:65-71.

Scucces MG, Castejon OC. Lesiones predictivas de
malignidad en la membrana basal de mola hidatidifor-
me. Rev Obstet Ginecol Venez 2006;66:151-8.
Castejon OC, Scucces MG, Rivas AE, Graterol IJ. La
membrana basal en caso de mola hidatidiforme com-
pleta. Rev Obstet Ginecol Venez 2002;62:207-13.
Lala PK, Khoo KS, Guimond MJ, Chakraborty Ch.
Control mechanisms in human trophoblast prolifera-
tion and invasiveness: then derangement during tro-
phoblastic tumor progression. Trophoblast Research
1999;13:119-36.

Kim YT, Cho NH, Ko JH, Yang WI, Kim JW, Choi EK,
et al. Expression of cyclin E in placentas with hydropic
change and gestational trophoblastic diseases. Im-
plications for the malignant transformation of tropho-
blasts. Cancer 2000;89:673-9.

Capparuccia L, Marzioni D, Giordano A, Fazicli F, De
Victolis M, Busso M, et al. PPARy expression in nor-
mal human placenta, hydatidiform mole and chorio-
carcinoma. Mol Hum Reprod 2002;8:574-9.

Scucces M. Algunas consideraciones acerca de la
biologia del trofoblasto en la mola hidatidiforme. Rev
Obstet Ginecol Venez 2008;68:98-104.

Crescimanno C, Marzioni D, Paradinas FJ. Schrurs
B, Muhlhauser J, Todros T, et al. Expression pattern
alterations of syndecans and glypican-1 in normal and




106

REV CHIL OBSTET GINECOL 2010; 75(2)

20.

21.

pathological trophoblast. J Pathol 1999;189:600-8.
Jeffers MD, Richmond JA, Smith R. Trophoblast pro-
liferation rate does not predict progressions to per-
sistent gestational trophoblastic disease in complete
hydatidiform mole. IntJ Gynecol Pathol 1996;15:34-8.
Redline RW, Hassold T, Zaragoza M. Determinants of
villous trophoblastic hyperplasia in spontaneous abor-
tions. Mod Pathol 1998;8:762-8.

22. Van Lijnschoten G, Arends JW, Leffers P, De La
Fuente HA, Van Der Looij HJ, Geraedts JP. The value
of histomorphological features of chorionic villi in early
spontaneous abortion for the prediction of karyotype.
Histopathology 1993;22:557-63.




REV CHIL OBSTET GINECOL 2010; 75(2): 107 - 111 107

Trabajos Originales

MORFOMETRIA DEL NUCLEOLO EN LA DIFERENCIACION
CELULAR DEL EPITELIO MAMARIO
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RESUMEN

Antecedentes: El proceso bioldgico de diferenciaciéon celular es la traduccion de multiples procesos nu-
cleares y citoplasmaticos que determinan cambios complejos y fundamentales en la ultraestructura, bioqui-
mica vy fisiologia celular, los cuales pueden ser cuantificados mediante técnicas morfométricas. Objetivo:
Evidenciar en términos cuantitativos y morfoldgicos las variaciones experimentadas por los nucleolos per-
tenecientes a células mamarias de la linea HC11 tanto normales como en mecanismo de diferenciacion.
Método: Se estudié a nivel de la microscopia electrénica de transmision los tipos celulares en etapa de
proliferacion (HC11 GM) en comparacion con células en estadio de diferenciacién (HC11 IM), cuantificando
las variaciones de los nucleolos y su relacién con estructuras involucradas en sintesis proteica. Resultados:
Se evidencian diferencias estadisticamente significativas referentes al area, volumen y longitud entre los
nucleolos pertenecientes al tipo celular normal-proliferante y el que se encuentra en proceso de diferencia-
cién. Conclusion: Las células mamarias en proceso de diferenciacion presentan una notable disminucién
de sus nucleolos, y sus ribonucleoproteinas constitutivas generaran basicamente ribosomas adheridos al
reticulo endoplasmatico rugoso, sintetizando proteinas de exportacion.

PALABRAS CLAVE: Diferenciacion celular, morfometria, nucleolos, glandula mamaria

SUMMARY

Background: The biological process of cell differentiation is the traslation of multiple nuclear and cytoplas-
mic processes that determine complex and fundamental changes in ultrastructure, biochemistry and cell
physiology, which can be quantified using morphometric techniques. Objective: To show in quantitative and
morphological terms changes experienced by the nucleolus belonging to HC11 line mammary cells both, in
proliferating and differentiation process. Methods: A study at the level of transmission electron microscopy
of cell types in stage of cell proliferation in comparison with stage of differentiation was designed to quantify
variations of nucleolus and their relation to structures involved in protein synthesis. Results: Marked diffe-
rences in the area, volume and length of the nucleolus were found between normal-proliferating cell types
and those in mechanism of differentiation. Conclusion: The mammary cells in differentiation process show a
dramatic decline in its nucleoli and their ribonucleoproteins generate basically ribosomes attached at endo-
plasmic reticulum, synthesizing export proteins.

KEY WORDS: Cellular diffentiation, morphometry, nucleolus, mammary glands
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INTRODUCCION

Las células HC11 constituyen una linea de epite-
lio mamario normal derivada del linaje COMMA 1D
obtenidas de glandula mamaria de ratas BALB/c en
mitad de prefiez, las cuales retienen caracteristicas
de la diferenciacion normal de la glandula y produ-
cen B caseina, la principal proteina de la leche (1).
Las células mamarias normales en periodos de
proliferacion son estimuladas mediante el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), agente mitogé-
nico, el cual unido a un receptor tirosina quinasa de
membrana plasmatica fosforilando proteinas cito-
sdlicas, origina una cascada de sefales generando
el mecanismo de la divisién celular y originando de
este modo el tipo celular HC11 GM (2).

Estas células descritas son inducidas al proce-
so de diferenciacion por estimulaciones de prolac-
tina, hormona que modula la transcripcion de genes
para B caseina y promueve acimulo de este RNA
mensajero en el citoplasma (3). Del mismo modo,
insulina y su funcionalidad anabdlica, estimula la
sintesis proteica de estas células epiteliales (4); de
igual manera dexametasona, glicocorticoide que
induce la diferenciaciéon terminal de estas células
mamarias, actia sinergicamente con prolactina en
la expresion del gen de B caseina (5). Producto
de dichas estimulaciones se genera el tipo celular
HC11 IM.

A este respecto Taverna y cols (6), describie-
ron que en las células HC11 GM, la activacién de
los receptores para EGF, es un paso esencial tan-
to para el crecimiento celular, como para adquirir
competencia en la respuesta a los estimulos de
hormonas lactogénicas. De igual modo Hynes y
cols (7), demostraron que las células HC11 IM sin-
tetizan y secretan proteinas como las glicoprotei-
nas laminina y tenascina tanto en ausencia como
en presencia del EGF.

En este contexto, parecio interesante describir
cuantitativamente las eventuales diferencias que
pudiese experimentar el nucleolo, componente
que, en base a su constitucién ribonucleoproteica,
genera una determinada tasa de biogénesis riboso-
mal y por ende, en directa relacién con una mayor
o menor actividad en la sintesis proteica citosélica

(8)-
MATERIAL Y METODO

Microscopia Electronica de Transmision: Al pellet
que contenia las células HC11 GM (célula de glan-
dula mamaria normal-proliferante) y HC11 IM (célu-
la de glandula mamaria diferenciada) se le adicion6
solucion de glutaraldehido 2%, en tampodn fosfato

0,15 M, pH 7,2 y se mantuvo a temperatura am-
biente, por 2 horas. Posteriormente, fue sometido
a un lavado en solucion de 6 g de NaCl y 73 g de
sacarosa, disueltos en 1 litro de agua destilada.

La post-fijacion se realizé en solucién de tetroxi-
do de osmio 1%, disuelto en la solucion de lavado
antes descrita, durante una hora, a 40° C, y aceta-
to de uranilo 0,5% por 18 horas. Luego de lavado
el material fue deshidratado en concentraciones
crecientes de acetona (30 a 100%) e incluido en
Araldita 6005. Se obtuvieron cortes ultrafinos de
aproximadamente 70 nm de grosor, los que fueron
tratados durante 40 minutos con acetato de uranilo
2% y citrato de plomo 0,5% por 10 minutos.

Las muestras fueron estudiadas y fotografiadas
en un microscopio electrénico Phillips EM 400.
Meétodo Estereoldgico: A partir de los bloques para
microscopia electronica, fueron obtenidos cortes ul-
trafinos, en los cuales se micrografiaron cada uno
de los tipos celulares con un aumento de 10.500 X.
Para la evaluacion de las fracciones volumétricas
de los diferentes componentes celulares, fue so-
brepuesto un reticulo de puntos en las microgra-
fias electronicas y se procedié al conteo diferencial
de los puntos que incidian sobre los perfiles de los
componentes celulares, calculandose la fraccion
volumétrica que un determinado componente ocu-
pa, mediante la siguiente ecuacion:

P-

(1-pr
(e xps

Donde:

P = nimero total de puntos incidentes sobre la uni-
dad de volumen

Pp = estimativa previa de la fraccién volumétrica del
componente en estudio

e = error patron relativo que se desea tener asocia-
do a la fraccion volumétrica

Con el objetivo de determinar diferencias es-
tadisticamente significativas, los datos morfomé-
tricos obtenidos fueron sometidos a la prueba de
Wilcoxon para muestras no paramétricas. Para el
calculo del area nucleolar fue utilizado el software
Sigma Pro 5.0

RESULTADOS

En las micrografias electronicas obtenidas de los
tipos celulares tanto normales-proliferantes (HC11
GM) como diferenciadas (HC11 IM) (Figura 1y 2), se
realizaron los andlisis morfométricos correspondien-
tes. Los valores obtenidos determinaron diferencias
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estadisticamente significativas (p=0,043; Wilcoxon)
con un 95% de confianza y un error de 5%. Teniendo
en cuenta que la prueba establece diferencias signifi-
cativas con un valor de Z= 2,023 tanto para las longi-
tudes como para las areas que poseen los nucleolos
(elegidos al azar) de ambos tipos celulares, indican
que efectivamente existen diferencias estadistica-
mente significativas, situacion que permite constatar
la variacion de los nucleolos en medida que transcu-
rre el mecanismo de diferenciacion producto de las
estimulaciones lactogénicas (Tablas | y Il). En este
sentido, en la Figura 3 se describe este resultado evi-
denciandose las marcadas diferencias cuantitativas
entre ellos, tanto que el volumen cuantificado en la
célula proliferante es equivalente, al doble de la en-
contrada en la célula en diferenciacion. En este mis-
mo contexto, la Tabla | describe la diferencia expresa-
da en micrones cuadrados de las areas de nucleolos
perteneciente a 5 células HC11 GM elegidas al azar,
pudiéndose precisar nuevamente que el organelo es
mayor que los encontrados en las 5 células en pro-
ceso de diferenciacion. Finalmente, en la Tabla Il se
evidencia la diferencia expresada en micrones corres-
pondiente a la longitud de los nucleolos, en células
normales y diferenciadas.

Figura 1. Micrografia electronica de célula perte-
neciente a glandula mamaria normal-proliferante
HC11 GM. Se observa tres grandes nucleolos en
el nucleo que contiene basicamente eucromatina.
10.500 X
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Figura 2. Micrografia electrénica perteneciente a
célula de glandula mamaria diferenciada HC11 IM.
Se observa un nucleolo en el sector medial derecho
del nucleo. Es apreciable eucromatina diseminada
y heterocromatina pegada al envoltorio nuclear.
10.500 X

Tablal

AREA NUCLEOLAR (u?) EVALUADA EN CINCO
CELULAS DE GLANDULA MAMARIA PERTE-
NECIENTE TANTO AL TIPO PROLIFERANTES
(HC11 GM) COMO DIFERENCIADAS (HC11 IM)

ELEGIDAS AL AZAR

CELULAS CELULAS
NUCLEOLOS HC11 GM HC11 IM
1 10 4,2
2 12 4,5
3 16 5,0
4 18 6,7
5 24 8,9
DISCUSION

La presencia de nucleolos en las células euca-
riéticas argumenta en el sentido que estas son po-
seedoras de las materias primas para la realizacion
de biogénesis ribosomal, es decir, la construccion
de nuevos ribosomas, organelos en los cuales se
producira la “lectura” del RNAm, generado como
producto de la transcripcion realizada a expensa
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del molde de secuencias nucleotidicas del DNA.
Por tanto, en términos genéricos es posible argu-
mentar que: “grandes nucleolos 0 mas de uno, in-
dica que aquel tipo celular tendra probabilidad de
formar nuevos ribosomas y por ello, la célula se es-
pecializara en efectuar sintesis proteica” (9).

Tabla ll

EVALUACION DE LA LONGITUD (u) DE CINCO
NUCLEOLOS PERTENECIENTES A CELULAS
DE GLANDULA MAMARIA PROLIFERANTES
(HC11 GM) Y DIFERENCIADAS (HC11 IM)
ELEGIDAS AL AZAR

CELULAS CELULAS
NUCLEOLOS HC11 GM HC11 1M
1 1,3 0,6
2 2,4 1,4
3 2,9 2,0
4 3,4 2,6
5 4,0 2,8
OHC11 GM
EHCA1 M

|
&
o
g

Q

Figura 3. Evaluacion de las fracciones volumétricas
(%) de nucleolos pertenecientes a células de glan-
dula mamarias proliferantes (HC11 GM) y diferen-
ciadas (HC11 IM).

De acuerdo al dogma fundamental de la biolo-
gia molecular descrito, y considerando que la célula
diferenciada sintetiza y secreta activamente tanto 3
caseina como proteinas, para la matriz extracelu-
lar, podria pensarse “a priori” que esta célula debie-
ra presentar abultados o varios nucleolos.

Sin embargo, observando los resultados obteni-
dos, derivados de la cuantificaciéon morfométrica de
los valores pertenecientes a los nucleolos presen-
tes en los tipos celulares HC11 GM y IM, se puede
concluir que el tipo celular ya diferenciado presenta
una notable disminucion, tanto en las fracciones vo-
lumétricas y en las areas, como en la longitud de
estos organelos con respecto a los valores encon-
trados en la célula normal-proliferante.

En este contexto, en las células HC11 GM, la
presencia de grandes nucleolos les imprimen ca-
racteristicas generadora de una elevada biogéne-
sis ribosomal y se reafirma en el hecho que esta
célula posee multitud de ribosomas libres encarga-
dos de sintetizar proteinas para el consumo interno
representadas por aquellas que participaran en el
transcurso de las diferentes etapas de las sucesi-
vas mitosis estimuladas por el factor de crecimiento
epidérmico. Concomitante con este hecho, ha sido
ya demostrado que estas células presentan frac-
ciones volumétricas de eucromatina en porcenta-
jes muy elevados evidenciando, por ende, que la
expresion génica para codificar ARNribosémicos y
proteinas para la progresion del proceso mitético
de este tipo celular es también constante y elevada
(10).

De igual manera, la notable disminucion de la
constitucion nucleolar evaluada en células ya dife-
renciada, se interpreta como que la correspondiente
biogénesis ribosomal genera ribosomas que seran
mayoritariamente adheridos a las membranas del
reticulo endoplasmatico rugoso (presente en volu-
men y porcentaje importante en HC11 IM), lugar en
donde se sintetizaran, como ya fue expresado, es-
pecifica y exclusivamente proteinas de exportacion
como B3 caseina y otras que constituiran parte de la
matriz extra-celular (7,11).

En este sentido, podria argumentarse que en
este tipo celular diferenciado, las estimulaciones
hormonales lactogénicas pudiesen actuar como
moléculas activadoras tanto en la expresion de los
genes involucrados en codificar ARNribosémicos
como en los de B caseina solamente en medida
que la célula precisara su sintesis y posterior se-
crecion.
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CONCENTRACIONES DE INTERLEUCINA-2 EN PACIENTES CON
PREECLAMPSIA A TERMINO Y PRETERMINO
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Cepeda, Joel Santos Bolivar, Juan Perozo Romero.
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RESUMEN

Antecedentes: Existen resultados contradictorios sobre las concentraciones de interleucina-2 (IL-2) en pre-
eclampticas y se desconoce si existen diferencias en las concentraciones al momento del diagndstico.
Objetivo: Comparar las concentraciones de IL-2 en pacientes preeclampticas de término y de pretérmino.
Método: Se seleccionaron 50 pacientes: 20 preeclampticas de pretérmino (grupo A) y 30 de término (grupo
B). Las muestras de sangre para la determinacion de IL-2 se recolectaron antes del parto e inmediatamente
después del diagndstico de preeclampsia. Resultados: No hubo diferencias significativas con relacién a
edad materna, indice de masa corporal, valores promedio de presion arterial sistélica y diastélica al momen-
to de la toma de la muestra. Las concentraciones de IL-2 fueron similares en el grupo de preeclampticas
pretérmino (67,5 + 31,8 pg/ml) y el grupo de preeclampticas de término (69,6 + 28,5 pg/ml). No hubo corre-
lacién significativa entre las concentraciones de IL-2 con los valores promedio de presion arterial sistdlica y
diastélica. Conclusiones: Las pacientes preeclampticas con embarazos pretérmino presentaron concentra-
ciones similares de interleucina-2 al compararlo con preeclampticas a término al momento del diagndstico.
Los hallazgos de la investigacion sugeririan una falta de activacion de los linfocitos T en preeclampticas.

PALABRAS CLAVE: Interleucina-2, preeclampsia, citokinas
SUMMARY

Background: There are contradictory results about interleukin-2 (IL-2) concentrations in preeclamptic pa-
tients and is unknown if there are differences in concentrations at the time of diagnosis. Objective: To
compare concentrations of IL-2 in term and preterm preeclamptic patients. Method: Fifty patients were se-
lected. Twenty preterm preeclamptic patients (group A) and thirty term preeclamptic patients (group B) were
selected. Blood samples for IL-2 were collected in all patients before labor and immediately after diagnosis
of preeclampsia. Results: There were not significant differences related to a maternal age, body mass index
and mean values of systolic and diastolic blood pressure at the moment of collecting samples. There were
significant differences between groups in gestational age. There also was not significant difference in IL-2
concentrations in the study group (67.5 + 31.8 pg/ml) and patients in control group (69.6 + 28.5 pg/ml). There
was not significant correlation between interlukin-2 and mean values of systolic and diastolic blood pressure.
Conclusion: Preeclamptic patients with preterm pregnancies presented similar interleukin-2 concentrations
when compared to term preeclamptic patients at the time of diagnosis. The finding of this research suggests
a lack of activation of T-lymphocytes in preeclamptic patients.

KEY WORDS: Interleukin 2, preclampsia, cytokines
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INTRODUCCION

La preeclampsia es un desorden multisistémico
del embarazo con manifestaciones clinicas como
hipertensiéon y proteinuria. Aunque la causa del
desorden aun desconocida, los conceptos actuales
sugieren una disfuncién generalizada del endotelio
vascular materno como hallazgo patogénico central
(1).

La hipétesis de mala adaptacién sugiere que la
preeclampsia se debe a una inapropiada regulacion
de la respuesta materna inmune Th2, llevando a
una desviacién hacia la perjudicial inmunidad Th1
(2,3). El inicio de la disfuncién endotelial en la pre-
eclampsia es desconocido, pero se ha demostrado
que las citokinas producen activacion de los neutro-
filos y de la adhesidn celular al endotelio producien-
do dafio vascular (4).

Se conoce que las citokinas juegan un papel
principal no solo en la sefalizacién del sistema in-
mune, sino también en la ovulacién, implantacion,
placentacion y parto (5). Ciertas citokinas (como
el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macroéfagos, factor | estimulante de colonias inter-
leucina 3 e interleucina 10) parecen ser favorables
para el éxito del embarazo (6,7), mientras otras
(como interleucina-2, factor de necrosis tumoral alfa
e interferén gamma) tiene efectos deletéreos (8,9).

La interleucina-2 llamada también factor de cre-
cimiento de las células T, es una de las citokinas
inmunorreguladoras mas importantes. Sus fuentes
principales son los linfocitos CD4 Th1, los CD8 y
las células natural killer. Es una molécula con un
peso de 15.400 D, codificada por un gen ubicado
en el cromosoma 4. Puesto que tiene una semides-
integracion muy rapida, sus funciones son princi-
palmente locales, auto y paracrinas. El receptor de
membrana de la interleucina-2 no se expresa en las
células T en reposo, pero alcanza sus valores pico
al activarlas por dos o tres dias, mientras que a los
seis o diez disminuye considerablemente. Esta for-
mado por tres cadenas: alfa, beta y gamma que se
relacionan en forma no covalente (10). Aunque se
conoce que las citokinas, incluyendo, IL-6 e IL-10,
estan alteradas en la preeclampsia (11,12), existen
resultados contradictorios sobre las concentracio-
nes de interleucina-2 en las preeclampticas y se
desconoce si existen diferencias en las concentra-
ciones dependientes del momento de aparicién de
la preeclampsia.

El objetivo de la investigacion fue comparar las
concentraciones de interleucina-2 en pacientes con
preeclampsia a término y pre-término.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo que analiza la concen-
tracion de interleucina-2 (IL-2), en un total de 50
pacientes preeclampticas con diferentes edades
gestacionales; 20 pacientes preeclampticas de pre-
término (grupo A) y 30 pacientes preeclampticas de
término (grupo B).Todas las pacientes eran primi-
gestas. Se definié preeclampsia a la presencia de
presion arterial mayor o igual a 140/90 mmHg, en
dos tomas separadas por 6 o mas horas, y protei-
nuria de 24 horas =300 mg, o 1-2 cruces de pro-
teinuria en un examen cualitativo, en gestaciones
=20 semanas.

Los criterios de exclusion fueron antecedentes
de enfermedad hipertensiva preexistente (antes
de las 20 semanas), habito tabaquico, enfermedad
cardiaca o renal, diabetes mellitus, embarazo mul-
tiple y tratamiento con medicamentos que puedan
alterar el metabolismo de la IL-2.

Las muestras de sangre (10 ml), obtenidas de la
vena antecubital, se recolectaron en todas las pa-
cientes antes del parto e inmediatamente después
del diagndstico, y se las dejé coagular a tempera-
tura ambiente. Posteriormente, a los 30 minutos de
tomada la muestra, fueron centrifugadas a 4500 g
por 10 minutos y almacenadas a -80° C. Se utilizé
una prueba de inmunoabsorbencia ligada a enzi-
ma para la medicion cuantitativa de la IL-2 en cada
muestra. Todas las mediciones fueron hechas por
duplicado y el promedio de las dos mediciones fue
el resultado final. La sensibilidad del método fue
de 4 pg/ml. El coeficiente de variacion intra e inter-
ensayo fue menor del 9%.

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio +/- desviacién estandar. Se utilizé la prueba
t de Student para muestras no relacionadas para
el analisis de los grupos y la comparacion de las
variables continuas. Los coeficientes de correlacion
entre la IL-2 y la presion arterial sistolica y diastoli-
ca se evaluaron usando la prueba de Pearson. Se
considerd un valor p< 0,05 como estadisticamente
significativo. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica de la institucion.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los dos grupos
de pacientes se muestran en la Tabla I. No hubo
diferencias significativas entre los grupos con re-
lacién a edad materna, indice de masa corporal y
valores promedio de presion arterial sistdlica y dias-
télica al momento de la toma de la muestra.
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Tablal
CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS GRUPOS EN ESTUDIO

Grupo A Grupo B valor
Preeclampticas Preeclampticas p
pretérmino término
(n=20) (n=30)
Edad materna (afios) 21,7+24 22,8 +2,6 ns
Edad gestacional (semanas) 35,0+0,7 38,3 +1,1 <0,05
indice de masa corporal (kg/m2) 27,4 +1,5 279+1,8 ns
Presion arterial sistélica (mmHg) 149,4 + 11,3 148,1 £+ 12,3 ns
Presion arterial diastélica (mmHg) 103,8 + 8,6 102,7+7,9 ns

ns: no significativo

No hubo diferencias estadisticamente significa-
tiva entre las pacientes en el grupo de preeclamp-
ticas de pretérmino (grupo A: 67,5 + 31,8 pg/ml) y
las preeclampticas de término (grupo B: 69,6 + 28,5
pg/ml (Figura 1). Al realizar la correlacion entre las
concentraciones de IL-2 y los valores de presion
arterial, no se observaron correlaciones significati-
va con los valores de presion arterial sistdlica (r =
0,170; p>0,05), ni con los valores de presion arterial
diastolica (r = 0,076; p>0,05).

DISCUSION

En el presente estudio, no se encontraron dife-
rencias significativas en las concentraciones de IL-2
en las pacientes con preeclampsia de término com-
parado con las pacientes con preeclampsia de pre-
término; de igual forma no encontramos correlacion
entre los niveles de IL-2 y valores de presion arterial.

Uno de los cambios importantes en la pree-
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Figura 1. Concentraciones de interleucina 2, grupos
AyB.

clampsia es la activacion generalizada o la lesion
de las células vasculares endoteliales maternas. Se
han descrito cambios fisicos y funcionales en el en-
dotelio vascular como alteraciones de la permeabi-
lidad y resistencia vascular (13,14), por lo que la
enfermedad parece ser en forma primaria un desor-
den de las células endoteliales (15). Hasta la fecha
no se conoce ningun otro trabajo que compare las
concentraciones de IL-2 en preeclampticas antes y
durante el término del embarazo.

Dados los efectos dramaticos de las citokinas,
se ha propuesto que el trofoblasto y las células en-
doteliales maternas son los blancos para la agre-
sién inmune en la preeclampsia, ya que son las
sustancias efectoras de esta agresion (15). Red-
man y cols (14) sugieren que los hallazgos clini-
cos de la preeclampsia son bien descritos por una
respuesta inflamatoria materna excesiva, mientras
que Massé y cols (15) sugieren que la accién de las
citokinas es una de las hipdtesis mas atractivas de
la disfuncién inmune en este sindrome.

Las citokinas, incluyendo las interleucinas, re-
presentan un diverso grupo de moléculas que ejer-
cen una amplia accion, son diferentes células en
el sistema inmune, hematopoyético, endocrino, car-
diovascular y nervioso central. Pueden ser produci-
das por casi cualquier célula nucleada, y general-
mente estan asociadas con inflamacién, activacion
del sistema inmune, diferenciacién y muerte celular
(16). Las citokinas han sido clasificadas por ser pro-
inflamatorias (IL-1, factor de necrosis tumoral alfa,
e IL-6) o antiinflamatorias (IL-10 y factor de creci-
miento y transformacion beta) dependiendo del ba-
lance final de sus efectos sobre el sistema inmune.
La expresion tanto de las citokinas proinflamatorias
como antiinflamatorias induce ciertas patologias
que pueden ser observadas en las preeclampticas
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(por ejemplo, isquemia, hemorragia y convulsiones)
(17).

La literatura médica que estudia la relacion de
IL-2 y preeclampsia es escasa. Eneroth y cols (18)
consiguieron desde el primer trimestre, mayores
concentraciones séricas del receptor de IL-2 en la
preeclampsia que en las gestantes sin complicacio-
nes. Este hallazgo significativo apoya la hipétesis
sobre factores inmunoldgicos en esta patologia de
la gestacion, puesto que los niveles del receptor
de IL-2, también han sido encontrados en canti-
dades elevadas, durante episodios de rechazo de
trasplantes (19-21). Hamai y cols (22), reportaron
valores séricos significativamente elevados de IL-2
y factor de necrosis tumoral alfa durante el primer
trimestre, en mujeres que tuvieron preeclampsia
después de 28 semanas de gestacion. Estos mis-
mos autores afirman que la expresion de IL-2 en los
tejidos deciduales, pudiera reducir las sustancias
angiogénicas procedentes del trofoblasto.

La IL-2 se detecta en células estromales endo-
metriales decidualizadas y linfocitos en la decidua
de preeclampticas, pero no en la decidua de mu-
jeres sanas (23). El posible papel de la IL-2 en la
fisiopatologia de la preeclampsia es sugerido por
los hallazgos de disminucion de la angiogénesis en
la placenta de las preeclampticas inducido por las
células natural killer activadas por linfocitos (24).
En las células activadas, la porcidn extracelular de
la cadena alfa se desprende a la circulacién, con-
virtiéndose en el receptor soluble. La IL-2, junto al
interferon gamma y el factor de necrosis tumoral
alfa, es considerada una sustancia nociva para el
embarazo, y su administracion puede provocar el
aborto (25-27). En estudios experimentales, se ha
encontrado que la IL-2 esta relacionada con la pre-
sencia de convulsiones (28).

Los hallazgos de la investigacion sugieren que
existe una respuesta inflamatoria universal y marca-
da en la preeclampsia, aunque la respuesta misma
no puede ser explicada por las faltas de signos de
la alteracion del balance Th1 / Th2. Los hallazgos
de la presente investigacién sugeririan una falta de
activacion de los linfocitos T en las preeclampticas.
Estos hallazgos, junto con otras investigaciones
previas, reflejarian la verdadera condicién in vivo,
pero también puede explicar la conocida accién
paracrina de las citokinas de las células T, ya que
las citokinas secretadas se unen rapidamente a los
receptores de las células vecinas (29).

CONCLUSION

Las pacientes preeclampticas con embarazos
pretérmino presentaron concentraciones similares

de interleucina-2 al compararlo con preeclampticas
a término. Los hallazgos de la presente investiga-
cion sugeririan una falta de activacion de los linfoci-
tos T en preeclampticas.
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DETERI\/IINA(;IC/)N DEL SEXO FETAL EN EL PRIMER TRIMESTRE DE
LA GESTACION: ESTUDIO PROSPECTIVO
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RESUMEN

Objetivos: Valorar la precision de la determinacion ecografica del sexo fetal entre las 11 y las 14 semanas
en una cohorte no seleccionada de gestantes. Métodos: Se realizé un estudio prospectivo transversal en
una serie consecutiva de 636 gestaciones entre las 11 y 14 semanas, en gestantes que acudieron para el
estudio ecografico rutinario de primer trimestre. Se examind la region genital del feto en un plano mediosagi-
tal, visualizando el “signo sagital” y la direccion en la que apunta el tubérculo genital (craneal en los varones,
caudal en las mujeres) ambos indicadores del sexo fetal. La confirmacion clinica del sexo fetal se obtuvo
después del parto por confirmacion telefénica, o por el cariotipo en casos con amniocentesis por indicacio-
nes convencionales. Resultados: Se consiguid asignar el sexo fetal correctamente en el 86,3% de los fetos.
La precision de la asignacion ecografica del sexo fetal fue mayor en varones que en mujeres (el 90,6% de
los varones fueron asignados correctamente vs el 83,1% de las mujeres, p<0,05), y se incremento con la
edad gestacional desde un 72% entre las 11 y 11+6 semanas, un 92% entre las 12 y las 12+6 semanas,
hasta un 95% entre las 13 y las 13+6 semanas. Conclusion: La determinacion ecografica del sexo fetal tiene
una elevada tasa de precision a partir de las 13 semanas, lo que sugiere que las pruebas invasivas para
la exclusion de enfermedades ligadas al X podrian obviarse cuando se identifica un feto varén a esta edad
gestacional. Sin embargo, en fetos identificados como mujeres esta decision debera posponerse hasta una
edad gestacional mas avanzada.

PALABRAS CLAVE: Sexo fetal, ultrasonido, diagndstico prenatal, ecografia del primer trimestre
SUMMARY

Objective: To assess the accuracy of fetal gender determination by ultrasound at 11-14 weeks of gestation in
a large cohort of unselected population. Methods: A prospective cross-sectional study was performed in 636
consecutive pregnancies at 11-14 weeks of gestation, attending for first trimester ultrasound screening. The
genital region was examined in the mid-sagittal plane to detect the sagittal sign and the direction in which
the genital tubercle pointed (cranial for males, caudal for females) both as markers of fetal gender. The cli-
nical confirmation of fetal gender was obtained from telephonic interviews after delivery or from karyotype in
cases scheduled to amniocentesis for conventional indications. Results: Fetal gender was correctly determi-
ned by ultrasound in 86.3% of the fetuses. The accuracy of sex assignment was higher in male fetuses than
in female fetuses (90.6% of the males fetuses vs 83.1% of the females were correctly assigned, p<0.05) and
increased with gestational age from 72% at 11-11+6 week’s to 92% at 12-12+6 week’s, and 95% at 13-13+6
week’s gestation (p<0.01). Conclusion: Prenatal gender assignment by ultrasound has a high accuracy
rate at 13 to 13+6 weeks. These results suggest that invasive testing can probably be performed in fetuses
identified as males at this gestational age. However in fetuses identified as females, the decision regarding
invasive testing should be postponed until a higher gestational age is achieved.

KEY WORDS: Fetal gender, prenatal diagnosis, ultrasound, first trimester ultrasound
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INTRODUCCION

La determinaciéon ecografica del sexo fetal en
el segundo trimestre se fundamenta basicamente
en la demostracion del pene y escroto en el feto
varén y de los labios mayores y menores en el feto
mujer. Sin embargo, en edades gestacionales mas
precoces estos signos no son utiles ya que no exis-
te diferencia significativa en el tamafo del pene o
del clitoris antes de la semana 14.

Los avances en la tecnologia ultrasonografica
en los ultimos afos han llevado a sugerir la posi-
bilidad de la determinacion del sexo fetal durante
el primer trimestre basandose en la direccion en la
que apunta el tubérculo genital (1), (craneal en los
varones, caudal en las mujeres) o en la identifica-
cién del “signo sagital” que determina la presencia
de un escotadura caudal en las mujeres o craneal
en los varones, cuando se estudia el plano medio-
sagital (2).

La identificacion precoz del sexo fetal por ecogra-
fia puede ayudar a prevenir procedimientos invasivos
innecesarios en pacientes en riesgo de enfermeda-
des ligadas al cromosoma X, tales como hemofilia o
distrofia muscular de Duchene, ya que el diagndstico
invasivo solo seria necesario en embarazos portado-
res de fetos varones.

Hasta la fecha existen escasos trabajos publi-
cados que valoren la precision de la determinacion
ecografica del sexo fetal durante el primer trimes-
tre (3-11). El propdsito de este trabajo es valorar la
precision de la determinacion ecografica del sexo
fetal entre las 11-13+6 semanas de gestacion en
una serie prospectiva y grande de pacientes, asi
como determinar las variables ecograficas relacio-
nadas con esta precision.

PACIENTES Y METODO

La determinaciéon del sexo fetal se realizé de
forma prospectiva en una serie consecutiva de 636
gestaciones viables, unicas o multiples, entre las
11 y 14 semanas, que acudieron para la realiza-
cién de una ecografia rutinaria de primer trimes-
tre entre enero y julio de 2008. Las exploraciones
fueron realizadas por 6 ecografistas diferentes
con una maquina Voluson 730 Expert (GE Medical
Systems, Kretztechnik, Zipf, Austria) o Accuvix XQ
(Medison, Seoul, South Korea). La eleccién de la
via abdominal o vaginal dependié de la preferencia
de cada explorador (82,4% transabdominal, 17,6%
transvaginal) de cara a obtener la mejor imagen del
feto. El tiempo total de exploracién no superé los
20 minutos.

La region genital fetal se exploré en un plano
mediosagital con el feto en posicién neutral (ni
flexionada ni extendida) con el fin de determinar la
direccion del tubérculo genital (1) (craneal para va-
rones y caudal para mujeres). El “signo sagital” fue
valorado de acuerdo con lo descrito por Emerson y
cols (2), siguiendo el contorno de la nalga de dorsal
a ventral para descubrir una protrusion focal que
representa el pene o el clitoris. Un angulo o esco-
tadura caudal entre el eje de la superficie ventral
y el eje del tubérculo indica genitales femeninos,
mientras que un angulo o escotadura craneal indica
genitales masculinos (Figuras 1,2y 3).

Figura 1. Feto femenino con angulo convergente
del clitoris y presencia de notch caudal.

Figura 2. Feto masculino con angulo del pene y pre-
sencia de notch craneal.
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El resultado de los embarazos y la confirmacion
clinica del sexo fetal al nacimiento se obtuvieron a
partir de entrevista telefénica después del parto o
a partir del cariotipo en casos programados para
amniocentesis por indicaciones convencionales. La
tasa de precision para la determinacion del sexo
fetal se calculé como la proporcion de sexos co-
rrectamente identificados respecto al numero total
de casos en los que se realizé la determinacion. El
analisis estadistico se realizé6 mediante el paquete
SPSS 12.0 para Windows. Se utiliz6 el método de
la Chi cuadrado para comparar proporciones y un
valor p<0,05 se consider6 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

La valoracion del sexo fetal se intenté en 636
gestaciones, 11 de las cuales eran gemelares, con
un total de 647 fetos estudiados. En 40 casos (6,2%)
no se logré una asignacién de género debido a po-
sicién fetal desfavorable, obesidad materna o a la
visualizacion de un angulo intermedio del tubérculo
genital. En los restantes 607 fetos, la confirmacion
del sexo fetal fue posible en 598 casos (98,5%). La
edad gestacional media fue de 12+4 semanas y el
CRL medio fue de 61,2 + 9,5 mm.

El sexo fetal fue correctamente asignado por
ecografia en el 86,3% de los fetos (516/598). La
precision fue mayor en fetos diagnosticados como
varones que en los diagnosticados como mujeres
(90,6% de los varones vs 83,1% de las mujeres
fueron correctamente asignados, p<0,05) y se in-
cremento con la edad gestacional, desde un 64,4%
para un CRL entre 45-49 mm, hasta un 100% para
un CRL entre 80-84 mm (p<0,05) (Tablas I y Il). La

Figura 3. Fetos masculinos y femeninos en diferentes rangos de CRL.

precisiéon entre 11-11+6 semanas fue del 71,9% y
se incrementd al 92% entre 12-12+6 semanas y al
95% entre 13-13+6 semanas (p<0,01) (Tabla IIl).

Tabla |

PRECISION DE LA DETERMINACI,ON DEL
SEXO FETAL SEGUN LA ASIGNACION INICIAL

Asignacion Sexo Precision

ecografica al nacimiento

Mujer 344 (57,5%) Mujer: 286  286/344:83,1%
Varén: 58

Varoén 254 (42,5%) Mujer: 24 230/254:90,6%
Varén: 230

Total 516/598: 86,3%

Tabla ll

PRECISION DE LA DETERI\[IINACI()N DEL
SEXO FETAL EN FUNCION DEL CRL

CRL Precision
(mm) n (%)
45-49 38/59 (64,4)
50-54 79/106 (74,5)
55-59 94/109 (86,2)
60-64 116/122 (95,1)
65-69 80/89 (89,9)
70-74 53/56 (94,6)
75-79 20/21 (95,2)
80-84 36/36 (100)
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Tabla lll
PRECISION DE LA DETERMINACION DEL SEXO FETAL EN FUNCION DE LA EDAD GESTACIONAL

Edad gestacional CRL Precision global Precision para Precision para
(semanas) (mm) (%) mujeres n (%) varones n (%)
11a11+6 45-55 138/192 (71,9) 84/122 (68,9) 54/70 (77)

12 a12+6 56-67 242/263 (92) 133/148 (89,9) 109/115 (94,8)
13 a 13+6 68-84 136/143 (95,1) 69/74 (93,2) 67/69 (97,1)

Al comparar el comportamiento del abordaje va-
ginal o abdominal para la determinacion del sexo
fetal se encontré que la via abdominal alcanzé una
mayor precision con un 88,4% de diagndsticos co-
rrectos frente a un 76,2% de la via vaginal (p<0,01).

DISCUSION

En los ultimos afios se ha propuesto la deter-
minacioén del sexo fetal durante el primer trimestre.
En 1990 Bronshtein y cols (1), describieron que los
principales hitos para el diagndstico de sexo mas-
culino eran el signo de la “cupula” que representa el
escroto y el falo dirigido en sentido craneal (pene),
mientras que en el sexo femenino aparecen 2 o 4
lineas paralelas representando los labios y el falo
dirigido en sentido caudal (clitoris).

Emerson y cols (2), describieron el “signo sa-
gital” como un marcador ecografico para la predic-
cion del sexo fetal a partir de la 142 semana de ges-
tacién. En un plano mediosagital, la presencia de
una muesca angular en el borde craneal del falo se
interpreta como sexo masculino, mientras que en
las mujeres esta muesca aparece en el borde cau-
dal del clitoris. Utilizando este signo Mazza y cols
(8), alcanzaron una precision global del 94% en el
primer trimestre y del 100% a partir de un DBP de
23 mm. Ademas estudiaron gestaciones consegui-
das por FIV e informaron de una precision absoluta
en la identificacion del sexo fetal a partir de los 69
dias postfertilizacion correspondientes a 11+6 se-
manas (12).

Como una alternativa al “signo sagital”, Efrat y
cols (10), han propuesto la medicion del angulo del
tubérculo genital respecto a una linea horizontal
trazada sobre la zona lumbosacra. El feto se asigna
como sexo masculino cuando el angulo es superior
a 302, mujer si es inferior a 10° e indeterminado en
los casos con un angulo intermedio. Utilizando este
método refieren una precision global del 98,6% que
alcanza el 100% a partir de la 13° semana de ges-
tacion.

Whitlow y cols (6) y Hsiao y cols (11), utilizan
un método que combina el estudio del plano sagital
y transverso de los genitales y refieren una preci-
sion del 85% y 91.8% respectivamente. Pedreira
(7) también sugiere el estudio del plano transver-
so en el que asigna como sexo masculino cuando
aparece un tercer punto ecogénico, ademas de los
dos puntos o lineas ecogénicas que se observan en
ambos sexos.

El advenimiento de la ecografia 3D ha permiti-
do utilizar esta técnica para la evaluacién del sexo
fetal. Empleando esta tecnologia Lev-Toaff y cols
(13), informaron de una precisiéon del 100% entre
las 11 y las 14 semanas, aunque la limitacion de su
estudio radica en que solo 12 fetos en su serie es-
taban comprendidos en esta edad gestacional. Mi-
chailidis y cols (14) refieren una precision del 85%
utilizando la tecnologia 3D.

Segun los resultados de nuestra serie podemos
afirmar que la ecografia tiene una precisién mode-
rada a baja (72%) para la determinacién del sexo
fetal por debajo de un CRL de 55 mm y concuerdan
con los resultados de otras publicaciones (3,6,7,11)
que refieren una proporcion de asignacion correcta
entre el 72% y el 78% a las 11 semanas de gesta-
cion. Sin embargo para CRLs superiores a 56 mm
(12 semanas), encontramos una tasa de precision
global del 93,1%, que alcanzé un 100% para un
CRL entre 80 y 84mm. Whitlow y cols (6), refieren
que el sexo fue correctamente asignado en el 86%,
87% y 92% de los casos a las 12, 13 y 14 sema-
nas. Efrat y cols (10), alcanzaron niveles mayores
de precision, con un 99,6% de varones y 97,4% de
mujeres correctamente diagnosticados entre las 12
y las 14 semanas. Hsiao y cols (11), informan de
tasas de acierto del 92,6% y 98,9% a las 12y 13
semanas respectivamente. Mazza y cols (8), propo-
nen que a partir de un DBP de 22 mm la precision
es del 99-100%.

En nuestra opinidn la ecografia 3D no afiade
precision al diagndstico del sexo fetal, pero las
imagenes reconstruidas en superficie nos pueden
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ayudar a observar pequefios detalles del desarrollo
de los genitales. Asi hemos podido observar como
el tubérculo genital acaba en punta en las mujeres
y es algo mas rectangular en los varones (Figuras
4y5).

Existen varios factores que pueden afectar a la
correcta identificacion del sexo fetal. En primer lu-
gar, la motivacion y habilidad relativa del operador,
incluso para ecografistas altamente entrenados en
ecografia del primer trimestre, es necesaria una

-
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Figura 4. Reconstruccién en superficie de feto mas-
culino con un CRL de 61mm con tubérculo genital
cuadrangular.

Figura 5. Reconstruccion en superficie de feto fe-
menino con un CRL de 60 mm con tubérculo genital
apuntado.

curva de aprendizaje para el estudio del sexo fe-
tal. En segundo lugar, la resolucion del transductor
empleado. Aunque la resolucidn de la ecografia va-
ginal es superior a la abdominal, en nuestro estudio
esto no supuso una ventaja ya que la precision del
abordaje abdominal fue mayor. Este hecho puede
explicarse porque la obtencion de un plano medio-
sagital perfecto es mas facil con la via abdominal
que con la vaginal, una de cuyas desventajas re-
conocidas es su limitada maniobrabilidad. Ademas,
el hecho de que el abordaje vaginal fuera utilizado
en los casos mas desfavorables (obesidad mater-
na, utero en retroflexion, edades gestacionales mas
precoces) puede contribuir a explicar la menor pre-
cision de esta via. En tercer lugar, el cambio en el
angulo del tubérculo genital durante la exploracion.
Se ha sugerido que la direccién en la que apunta
el falo masculino es vertical debido a la congestion
permanente de los cuerpos cavernosos del pene
que produciria una erecciéon mantenida. Sin embar-
go, este fendmeno puede ser intermitente y comun
a ambos sexos en el primer trimestre (15). La ma-
duracién progresiva del mecanismo responsable
de la ereccién del pene en el varon, junto con el
desarrollo del escroto, que al final del primer trimes-
tre obliga al pene a adoptar una direccién vertical,
harian que este fendmeno del cambio de angulo
sea menos probable a partir de las 13-14 semanas
y que en consecuencia, el diagndstico del sexo sea
mas preciso.

La utilidad clinica de la determinacion no invasi-
va del sexo fetal radica en poder evitar el diagndstico
invasivo en gestaciones de riesgo para patologias
ligadas al cromosoma X, ya que la identificacion
de un feto varén indica hemicigosidad para el X y
por lo tanto la determinacion del cariotipo sélo seria
necesaria en estos casos. Ademas en embarazos
con riesgo de hiperplasia suprarrenal congénita, la
identificacion temprana de un feto varén puede ser
ventajosa ya que permitiria la interrupciéon precoz
del tratamiento con dexametasona.

Hoy en dia existen dos métodos alternativos
para la determinacién no invasiva del sexo fetal en
el primer trimestre: la ecografia de alta resolucion
entre las 11-14 semanas y el aislamiento de DNA
fetal (free fetal DNA) en plasma materno.

En la actualidad ya existen multiples trabajos
que informan de la precision de la ecografia en el
primer trimestre para el diagndstico del sexo fetal
(Tabla 1V). La mayoria informan de una precision
absoluta solo a partir de semana 13 y en general
las tasas de acierto son mayores cuando la asig-
nacién es en sentido femenino (6,7,10,11), lo que
significa que es mas probable que los fetos varo-
nes sean incorrectamente diagnosticados (58/288:
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20,1% en nuestra serie) y en consecuencia el diag-
néstico invasivo errébneamente evitado.

La demostracion de que existen niveles signi-
ficativos de DNA fetal en plasma materno desde
edades gestacionales tempranas junto con el rapi-
do desarrollo en la sensibilidad de las técnicas PCR
ha permitido la determinaciéon del sexo fetal tan
temprano como la 62 semana de gestacion. Existe
ya abundante literatura a este respecto y la mayo-
ria acuerda en referir sensibilidades por encima del
90%, muchas cercanas al 100% (16). Esta elevada
precision aparentemente mayor que la de la eco-
grafia convierte a esta técnica en un método mas
fiable para la determinacion precoz del sexo fetal.

También se ha valorado el uso combinado del
analisis de DNA fetal junto con la ecografia. Costa
y cols (17), presentan una serie de 131 embarazos
de riesgo para enfermedad ligada al cromosoma X
valorados mediante analisis de DNA fetal y ecogra-
fia en el segundo trimestre demostrando una sen-
sibilidad y especificidad del 100%. Por el contrario

Mazza y cols (18), valoraron 18 casos mediante es-
tudio de DNA fetal entre las 7 y 12 semanas y eco-
grafia a las 12 semanas; mientras que la ecografia
alcanzé una precisiéon del 100%, la sensibilidad del
estudio del DNA fetal solo llegé al 50%. Hyett y cols
(9), evaluaron 30 embarazos con DNA fetal entre
las 7 y 12 semanas seguidos de ecografia a las
12-14 semanas; el sexo fetal fue diagnosticado con
una precision absoluta a las 10 semanas y poste-
riormente confirmado por ecografia, pero lo que es
mas importante, un 46% de las mujeres decidieron
no realizarse un test invasivo en base a estos re-
sultados.

Puede concluirse que ambas técnicas no inva-
sivas ofrecen un método fiable de determinacion
del sexo fetal. Las ventajas del analisis molecular
radican en su precocidad y en que es mas fiable
en aquellas circunstancias que se asocian a desa-
rrollo ambiguo de genitales externos, sin embargo,
el diagnodstico de sexo femenino es un diagnosti-
co de exclusion. La ecografia tiene la desventaja

Tabla IV

PRECISION DE LA ECOGRAFIA EN EL PRIMER TRIMESTRE PARA LA ASIGNACION
DEL SEXO FETAL

Autor n Gestacién Técnica Precisiéon
(semanas) (cuando intentado) EG para Sexo no
precision asignado
Varén Mujer  Global del 100% (%)
(%) (%) (%)

Efrat et al 157 11-13+6 TA 86,7 98,7 92,4 13-13+6 8,7
(1999) (3)
Benoit 578 12-13+6 TV 98,4 100 98,9 13-13+6 37,7
(1999) (4)
Mazza et al 312 BPD: 18-29 TAy/o TV 91,5 95,9 93,6 13+2 12,5
(1999) (5)
Whitlow et al 447 11-14 TAo TV 87,8 84,1 85 NC 15
(1999) (6)
Pedreira 106 11-14 TA NR NR 82,1 NC NR
(2000) (7)
Mazza et al 2182 BPD: 18-29 TAy/o TV 88,5 99,1 94,1 13+4 9
(2004) (8)
Hyett et al 32 10+5-13+2 TA 100 100 100 NR 9,4
(2005) (9)
Efrat et al 613 12-13+6 TA 99,6 97,4 98,6 13-13+6 7
(2006) (10)
Hsiao et al 441 11-13+6 TA 92,5 91,2 91,8 NC 11
(2008) (11)

BPD: diametro biparietal. NR: no informado. NC: no conseguida. TA: transabdominal. TV: transvaginal.
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de no ser aplicable con fiabilidad hasta la semana
12-13, pero sin embargo, puede aplicarse por igual
al diagndstico de ambos sexos y combinarse para
confirmar el diagnostico molecular de sexo femeni-
no. Tanto genetistas como otros profesionales de la
salud que tratan con mujeres con estas patologias,
deberian conocer que existen en la actualidad es-
tas opciones de diagndstico no invasivo del sexo
fetal.

Ademas de la utilidad clinica en casos de en-
fermedades hereditarias, otra cuestion es la que se
refiere al aspecto sociocultural que supone la satis-
faccién de la curiosidad de los progenitores acerca
del sexo de su futuro hijo. En nuestra experiencia la
mayoria de los padres desean conocer este dato lo
antes posible a pesar de las limitaciones e impre-
cision del método. No hay que olvidar que la iden-
tificacion precoz del sexo fetal puede tener impli-
caciones de largo alcance en paises en desarrollo,
donde puede favorecer el aborto selectivo de fetos
femeninos con los consiguientes desequilibrios de-
mograficos (19).

CONCLUSION

A pesar de la elevada proporcion de fetos co-
rrectamente diagnosticados, la decision de evitar
una prueba invasiva no debe tomarse en fetos con
un CRL inferior a 80 mm. El sexo fetal deberia ser
reconfirmado con posterioridad, preferiblemente en
la semana 20. Ademas, siempre debera tenerse
en cuenta la rara posibilidad de una discordancia
entre el sexo fenotipico y genotipico. Se necesitan
estudios mas amplios, que confirmen las tasas de
precision de la ecografia en el primer trimestre, an-
tes de introducir este método en la practica clinica
rutinaria.
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia mas frecuente en la mujer de
edad reproductiva, de etiologia incierta y presentacion clinica heterogénea. Su diagndéstico y definicion es
aun controversial. La introduccion de los criterios del Consenso de Rotterdam generd nuevos fenotipos al
incorporar la ecografia transvaginal como elemento diagndstico, aumentando aun mas la heterogeneidad
del sindrome. Objetivo: Determinar en una cohorte consecutiva de 102 pacientes con diagndstico de SOP,
su frecuencia, las caracteristicas clinicas, hormonales y metabdlicas, de los cuatro fenotipos posibles segun
Rotterdam. Resultados: Fenotipo A 62%, Fenotipo B 21%, Fenotipo C 9% y Fenotipo D 8%. El sindrome
metabdlico se presentd en 29% de las pacientes, siendo mayor en los fenotipos A (30%) y B (43%) que
en los fenotipos C (11%) y D (13%). El 82% presentaba sobrepeso, siendo significativamente mayor en
los fenotipos A (88%) y B (90%). Hubo diferencias significativas al comparar las variables puntaje de hir-
sutismo, SHBG, testosterona total, IAL, volumen ovarico, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y
glicemia en ayuno. No existieron diferencias significativas entre los grupos al comparar las variables edad,
IMC, DHEA-SO4 y triglicéridos. Conclusion: El consenso de Rotterdam agruparia a diferentes fenotipos en
un mismo sindrome, que podrian representar distintos grados de severidad de una misma enfermedad. Se
desconoce si estos fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo y seria apresurado tratarlos como
una misma entidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome ovario poliquistico, sindrome metabdlico, hirsutismo, hiperandroge-
nismo, obesidad, riesgo cardiovascular

SUMMARY

Background: Policystic ovary syndrome (PCOS) is a very common endocrine disease in women of reproduc-
tive age, of uncertain etiology and heterogeneous clinical presentation. The introduction of the Rotterdams
Consensus criteria generated new phenotypes by incorporating transvaginal ultrasound, thus increasing the
heterogenity of PCOS. Objectives: To determine in a cohort of 102 patients with the diagnosis of PCOS the
prevalence, clinical, hormonal and metabolic profile according to Rotterdam. Results: It was determined the
Phenotype A 62% Phenotype B 21%, Phenotype C 9% and Phenotype D 8% of the patients. The metabolic
syndrome was present in 29% of the PCOS patients, being it more frequent in the phenotypes A (30%) and
B (43%) than C (11%) and D (13%). The 82% of the patients were overweigth, especially in the phenotypes
A (88%) and B (90%). Also, statistically significant differences were observed when comparing the variables
score of hirsutism, free androgen index, total testosterone, HDL cholesterol SHBG, ovarian volume, total
cholesterol, glycemia and LDL cholesterol. There were no significant differences between the groups to
compare variables such as age, BMI, DHEA and triglycerides. Conclusion: These findings indicate that the




ESPECTRO FENOTIPICO DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO ... / RODRIGO CARVAJAL G. y cols. 125

consensus of Rotterdam would agroup different phenotypes in the same syndrome and that it may represent
different degrees of severity of the same disease. Even though, we do not know if these phenotypes posses
the same health risks, therefore it is soon to manage the phenotypes as equal entities.

KEY WORDS: Policystic ovary syndrome, metabolic syndrome, hirsutism, hyperandrogenism,
obesity, cardiovascular risk

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es uno
de los desdrdenes endocrinos mas frecuentes (1),
alcanzando una prevalencia entre el 6,5 a 10% de
la poblacién femenina en edad reproductiva (2,3).
Se caracteriza por ser un sindrome de disfuncion
ovarica, asociado a hiperandrogenismo y/o una
morfologia poliquistica del ovario (4,5).

Desde su primera descripcion efectuada en
1935 por Stein y Leventhal (6), los criterios para
efectuar su diagndstico han sido modificados en
reiteradas oportunidades con el fin de unificar cri-
terios, dado el amplio espectro de mujeres que in-
volucra este sindrome (7,8). Asi, en 1990 surgieron
los criterios del NIH que incluian en orden de im-
portancia: a) hiperandrogenemia o evidencia clinica
de hiperandrogenismo, b) oligoanovulacion, y c) ex-
clusion de otros desdrdenes endocrinos frecuente-
mente relacionados, incluyendo hiperprolactinemia,
hipotiroidismo y hiperplasia suprarrenal congénita
no clasica (7). Posteriormente, en el afio 2003, en
Rotterdam se incorporan al diagndstico la presen-
cia de los ovarios poliquisticos a la ecografia trans-
vaginal. De tal manera que, para el diagndstico se
requieren al menos dos de los siguientes elemen-
tos: a) oligo o anovulacién, b) hiperandrogenismo
clinico o hiperandrogenemia y, b) presencia de ova-
rios poliquisticos en la ecografia transvaginal, ade-
mas de la exclusidon de otras etiologias como la hi-
perplasia suprarrenal congénita no clasica, tumores
productores de andrégenos, sindrome de Cushing
y otras formas hiperandrogenismo (7,8).

De esta forma, se extendid y flexibilizé la defi-
nicion del SOP, incorporandose dos nuevos feno-
tipos al sindrome: 1) hiperandrogenismo mas ova-
rios poliquisticos y 2) oligopamenorrea mas ovarios
poliquisticos. Sin embargo, el SOP puede repre-
sentar un conglomerado de diferentes desérdenes
endocrino metabdlicos con presentaciones clinicas
similares, cuya heterogeneidad se ve aumentada si
extendemos el numero de fenotipos. De esta mane-
ra, surge la necesidad de determinar si los nuevos
fenotipos corresponden a la misma enfermedad
y si producen los mismos riesgos reproductivos,
metabdlicos, cardiovasculares y neoplasicos. En
efecto, podria tratarse de fenotipos que responden
a bases fisiopatoldgicas diferentes con prondsticos

reproductivos y metabolicos desiguales e inciertos,
o tratarse de diferentes grados de severidad de una
misma enfermedad.

El objetivo del estudio fue determinar en una
cohorte de pacientes con diagndstico de SOP la
frecuencia de presentacion, las caracteristicas cli-
nicas, hormonales y metabdlicas, de cada uno de
los cuatro fenotipos posibles segun los criterios de
Rotterdam, y evaluar si algun fenotipo difiere del
resto en alguna de las variables estudiadas.

PACIENTES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de todas las pacientes de-
rivadas a la unidad de ginecologia endocrinoldgica
del CRS Cordillera Oriente del Hospital Luis Tisné
B., con el diagndstico presuntivo de SOP, aten-
didas entre diciembre 2004 y diciembre de 2006.
Se seleccionaron las fichas clinicas de aquellas
pacientes que cumplian estrictamente los criterios
establecidos por el consenso de Rotterdam (8) para
SOP (Tabla I). Se excluyeron las pacientes que
hayan recibido tratamiento, incluyendo el uso de
anticonceptivos hormonales por al menos 3 meses
previo a su visita. Los examenes hormonales fue-
ron realizados en fase folicular temprana al igual
que la ecografia transvaginal.

Se disefié una base de datos con las variables
de interés. Se registré edad, peso, indice de masa
corporal (IMC), motivo de consulta, estado folicular,
puntaje de hirsutismo segun Moncada modificado
(9), aspecto ecografico de los ovarios (8), perfil lipi-
dico, testosterona total, DHEA-SO4, SHBG, indice
de andrégenos libres (IAL). Asimismo, se buscaron
pruebas tiroideas, prolactina y 17-hidroxiprogeste-
rona para descartar otras causas de anovulacion
cronica e hiperandrogenismo (8). Para descartar
causa hipotalamica de anovulacion cronica se de-
terminaron niveles de FSH y LH, principalmente en
las pacientes delgadas no hiperandrogénicas.

Se determind la frecuencia de presentacion del
sindrome metabdlico (SM) de acuerdo a los criterios
del American College of Endrocrinology (10), donde
se utiliza el IMC en lugar de circunferencia abdo-
minal, por ser el parametro disponible en nuestro
grupo de pacientes. Ademas, se consignaron los
criterios clinicos propios del SM: IMC mayor a 30
kg/m2 para diagnosticar obesidad, IMC mayor a 25
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Tabla |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SOP, SEGUN EL CONSENSO DE ROTTERDAM, ADOPTADOS
POR LA UNIDAD DE GINECOENDOCRINOLOGIA DEL CRS CORDILLERA ORIENTE

1. Oligoanovulacion

2. Signos clinicos o bioquimicos
de hiperandrogenismo

3. Ovarios poliquisticos a la
ecografia transvaginal

Hiperandrogenismo: escala para hirsutismo > 6
Hiperandrogenemia: IAL > 4,5

Presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario que midan entre 2-9 mm
de diametro y/o un volumen ovarico aumentado (>10 ml)

Esta definicion no se aplica a mujeres que toman anticonceptivos orales.

Sélo un ovario es suficiente para definir SOP

Si hay evidencia de un foliculo dominante (>10 mm) o un cuerpo luteo,
el examen debe ser repetido en el préximo ciclo.

4. Exclusion de otras patologias hiperandrogénicas y/o anovulantes

SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico

kg/m2 para sobrepeso, triglicéridos mayor a 150
mg/dl para hipertrigliceridemia, HDL bajo 50mg/dl,
presion arterial mayor a 130/85 mmHg, glicemia de
ayuno entre 110-126 mg/dl para intolerancia a la
glucosa.

Posteriormente se procedio a agrupar a las pa-
cientes con SOP en uno de los cuatro diferentes
fenotipos producto de la aplicacién de los criterios
de Rotterdam: Fenotipo A (oligoamenorrea + hi-
perandrogenismo o hiperandrogenemia + ovarios
poliquisticos), Fenotipo B (oligoamenorrea + hipe-
randrogenemia o hiperandrogenismo), Fenotipo C
(hiperandrogenismo o hiperandrogenemia + ova-
rios poliquisticos) y Fenotipo D (oligoamenorrea +
ovarios poliquisticos) (Figura 1).

Los resultados son presentados como la me-
dia con sus respectivos intervalos de confianza. Se
considero significativo un p<0,05. Para la compara-
cion de proporciones se utilizo la prueba de Fisher.
Para la comparacion de tres 0 mas grupos se utilizd
primero la prueba de andlisis de varianza, ANOVA-
Kruskal-Wallis de un sentido. Cuando éste fue signi-
ficativo, se compararon pares de grupos con Dunn’s
post test. Todos los calculos estadisticos se realiza-
ron en el programa computacional GRAPH PAD 4.0.

RESULTADOS

Se registraron 102 pacientes con los criterios de
inclusion descritos para SOP entre diciembre 2004
y diciembre de 2006 (Tabla I). Las caracteristicas de
las pacientes se resumen en las Tablas Il y Ill. Edad
promedio 27 afios (IC95%: 26-28 afios), obesas 57%

0 con sobrepeso 82%, e IMC promedio de 31,3 kg/
m2 (IC95%: 29,9-32,7). Ademas, hipertension arterial
12%, hipertrigliceridemia 30% (promedio 148 mg/dl;
1C95%: 126-170mg/dl), HDL bajo 54% (promedio 45
mg/dl; IC95%: 43-47mg/dl) e intolerancia a la glucosa

Espectro Fenotipico del S0P

Fenotipo D
%

Fenatipo C
%

Fenatipo B
2%

I
! Fenotipo &

Criterios A B Cc D
Disfuncién ovulatoria X X X
Hirsutismao yfo X X X
hiperandrogenemia

Owarios poliguisticos X X X
MIH 1980 + +

Rotterdam 2003 + + + *

Figura 1. Espectro fenotipico del sindrome de ova-
rio poliquistico segun los criterios de Rotterdam.
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en ayuno (promedio 90 mg/dl; IC95%: 86-93 mg/dl) o
post carga de glucosa en 15% (Tabla Il). La prevalen-
cia de SM en este grupo de pacientes con SOP es de
29% (Tabla Il y Figura 2). Asi mismo, las pacientes
con SOP son hiperandrogénicas, clinicamente ma-
nifestado por hirsutismo (puntaje de hirsutismo 7,2;
IC95%: 6,4-8,0) y bioquimicamente por IAL aumenta-
do (13,6; IC95%: 10,98-16,29) (Tabla Ill).

Se descart6 otras causa de anovulacién crénica
e hiperandrogenismo en las pacientes estudiadas
con niveles normales de 17-OH-progesterona (0,91
ng/ml; IC95%: 0,06-1,88 ng/ml), prolactina (15 ng/
ml; 1C95%: 12-18 ng/ml), TSH (2,48 mUl/ml; IC95%:
2,1-2,8 mUI/L), DHEA-SO4 (280 ug/dl; IC95%: 196-
364 ug/dl), LH (15,5 UI/L; IC95%: 11,6-19 UI/L) y
FSH (4,66 UI/L; IC95%: 4,2-5,0 UI/L) (Tabla IlI).

Al agruparlos en los cuatro diferentes fenotipos
se distribuyeron por frecuencia en orden decrecien-
te: fenotipo A 62%, fenotipo B 21%, fenotipo C 9% y
el fenotipo D 8% (Figura 1). Los fenotipos A+B, que
cumplen los antiguos criterios del NIH 1990, suman
el 83% del total de pacientes con SOP. El 21% del
total de pacientes no presentaron ovarios poliquistico
a la ecografia transvaginal, sélo el 8% no presento hi-
perandrogenismo ni hiperandrogenemia (fenotipo D).

El andlisis comparativo entre los diferentes fe-
notipos se resume en las Tablas IV y V. Se observa
por definicion de los propios fenotipos, diferencias
entre los puntajes de hirsutismo, IAL, testosterona
total y volumen ovarico (Tabla IV y Figura 3A, B, C,
1). El volumen ovarico fue menor para el fenotipo B
(6,3 ml, IC95%: 5,7-6,9) con respecto a los otros fe-
notipos y principalmente al fenotipo A (Figura 3C).

La frecuencia de pacientes que presentaron SM en
cada fenotipo fue mayor en el fenotipo B (43%) y fenoti-
po A (30%), que cumplen con los antiguos criterios NIH
para SOP que los nuevos fenotipos Rotterdam C (11%)
y D (13%) (Tabla V y Figura 2). La proporcién de obe-
sidad, sobrepeso, HTA, hipertrigliceridemia, HDL bajo

Tabla ll

CARACTERiSTICAS DE LAS PACIENTES CON
SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

Variables n (%)

Sindrome metabdlico 30 (29,4)
Obesidad 58 (56,9)
Sobrepeso 84 (82,3)
Hipertension arterial 12 (11,7)
Hipertrigliceridemia 31 (30,4)
HDL bajo 55 (53,9)
Intolerancia a la glucosa (ayuno) 15 (14,7)

Tabla lll

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE
LABORATORIO DE LAS PACIENTES
CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO
(n: 102)

Variable Promedio (IC95%)

Edad (afios) 27,3 (26,0-28,5)

IMC (kg/m2) 31,3 (29,9-32,7)
Puntaje hirsutismo 7,2 (6,4-8)
indice androgenos libres 13,6 (10,9-16,3)
SHBG (nmol/L) 32,1 (28-36)
Volumen ovarico (ml) 9,1 (8,6-9,6)
Testosterona total (nmol/L) 3,0 (2,7-3,3)

DHEA-SO4 (ug/dl)
LH (UIL)
FSH (UI/L)

280,2 (196,5-364)
15,6 (11,6-19,5)
4,7 (4,2-5)

Colesterol (mg/dl) 173,6 (166,3-180,9)

HDL (mg/dl) 45,4 (43,1-47,6)
LDL (mg/dl) 103,3 (95,5-111)
TGL (mg/dl) 148,8 (126,9-170,7)

Glicemia (mg/dl) 90,2 (86,7-93,6)
0,91 ([-0,06]-1,8)
15,8 (12,9-18,5)

2,5(2,1-2,8)

170H progesterona (ng/ml)
Prolactina (ng/ml)

TSH (mUI/L)

Sindrome Metabdlico en SOP

43%

45%

0% 29%

35%
30% 1
25%
20%
15%
10%
5%

]
S

11% 13%

A B C D Total

Espectro Fenotipico

Figura 2. Prevalencia de Sindrome Metabdlico en
pacientes con Sindrome de Ovario Poliquistico.
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e intolerancia a la glucosa en ayuno, fue en general
mayores en los fenotipos A 'y B que los fenotipos C y D
(Tabla V). Sélo hubo diferencias significas al comparar
la proporcién de sobrepeso entre los fenotipos A (88%
de sobrepeso) y C (44% de sobrepeso) (p=0,0071) y
entre el fenotipo B (90% de sobrepeso) y el fenotipo C
(p=0,0139) (Tabla V). Igualmente, se encontraron di-
ferencias al comparar el porcentaje de pacientes que
presentaban HDL bajo entre los fenotipos A (56%) y
D (13%) y entre los fenotipos B (67%) y D (Tabla V).
Hubo diferencias significativas al comparar las
medias de las variables SHBG, colesterol total, co-
lesterol HDL, colesterol LDL y glicemia de ayuno
(Tabla IV y Figura 3). En efecto, SHBG es mayor en
el fenotipo D (78 nmol/l, IC95%: 15-141) con res-
pecto a los otros tres fenotipos (Figura 3D). Con
respecto al colesterol total, el fenotipo D (205 mg/dl,
IC95%: 173-237) es mayor que el fenotipo C (150
mg/dl, IC95%: 121-179), ocurriendo lo mismo para
el colesterol LDL, fenotipo D 139 mg/dl (IC95%:
105-172) vs 80 mg/dl (IC95%: 49-111) para el fe-
notipo C (Figura 3E y 3F). El colesterol HDL fue
significativamente mayor en el fenotipo D que en
el fenotipo A (Tabla IV y Figura 3H). La glicemia
de ayuno, fue mayor en el fenotipo B 95,3 mg/dl
(1C95%: 90,1-100,5) vs el fenotipo A 83,19 mg/dl
(1C95%: 83,45-88,92) (Tabla IV y Figura 3G).

Tabla V

CARACTERiSTICAS DE LOS DIFERENTES
FENOTIPOS DE SINDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO
Fenotipos n(%)

A B C D
Frecuencia 64(63) 21(20,5) 9(8,8) 8(7,8)
Sindrome
metabdlico 19(30) 9(43) 1(11) 1(13)
Obesidad 39(61) 13(62) 3(33) 3(38)
Sobrepeso 56(88)2 19(90)° 4(44)2P 5(63)
Hipertensién
arterial 6(9) 6(28) -- --

Hipertrigliceridemia 17(27) 10(48) 1(11) 3(38)

HDL bajo 36(56)° 14(67)9 4(44) 1(13)°d

ITG ayuno 9(14) 4(19) 1(11) 1(13)

ITG: intolerancia a la glucosa ayuno. a: p=0,0071; b:
p=0,0139; c: p=0,0056; d: p=0,014. El resto de los valo-
res presentaron un p>0,05 por lo que no se detallan (Test
de Fisher).

Tabla IV

COMPARACION DE PARAMETROS CLINICOS Y DE LABORATORIOS ENTRE LOS DIFERENTES

FENOTIPOS DEL SOP SEGUN CRITERIOS DE ROTTERDAM

Variables Fenotipo A Fenotipo B Fenotipo C Fenotipo D

n (%) 64(62,7%) 21(20,5%) 9(8,8%) 8(7,8%)

Edad (afos) 26,3(24,8-27,8) 30,2(27,2-33,1) 26,5(20,4-32,6) 28,6(23,9-33,2)
IMC (kg/m2) 31,6(30,2-33) 33,3(29,3-37,3) 28,4(20,4-36,4) 27,9(22,1-33,7)

Puntaje hirsutismo 2
IAL @b

SHBG (nmol/L) @b-°
DHEA-SO4 (ug/dl)

Testosterona total (nmol/L) 2

LH/FSH

Colesterol (mg/dl) ©
HDL (mg/dl) @

LDL (mg/dl) ©

TGL (mg/dl)

Volumen ovarico (ml) 9

Glicemia (mg/dl) ¢

8(6,5-8,5)
25,1(9,9-40,1)
29,9(24,7-35,2)
211(178,1-243,8)
3,2(2,9-3,6)

3,8
170,1(160,7-179,4)
43,3(40,9-45,7)
99,8(91,2-108,4)
135,8(115,4-156,2)
10,1(9,4-10,8)
86,1(83,4-88,9)

7,5(5,8-9,6)
13,0(6,6-19,3)
27,2(21,9-32,6)
228,3(161,3-295,4)
2,5(2,1-3,0)

3,9
176,3(161,1-195,5)
44,5(39,7-49,2)
110,3(89,1-131,4)
179,6(115,9-243,3)
6,3(5,7-6,9)
95,3(90,1-100,5)

8,0(5,2-9,7)
13,3(0,3-27,0)
40,6(24,1-57,1)
243(183,4-302,6)
3,3(1,1-5,5)

0,5
150,7(121,9-179,4)
47,8(35,5-60,1)
80,7(49,6-111,9)
110,3(54,4-166,2)
8,9(7,9-9,8)
90,6(79,1-102,3)

4(0,3-5,9)
3,1(2,1-4,1)
78,1(15,0-141,2)
187,1(2,7-377,0)
1,9(1,2-2,7)

3,3
205,5(173,6-237,4)
60,8(46,2-75,3)
139,2(105,9-172,6)
128,8(70,2-187,3)
8,1(6,4-9,8)
87,4(79,7-95,1)

a Fenotipo A significativamente diferente del fenotipo D (p<0,05). b Fenotipo B significativamente diferente del fenotipo

D (p<0,05). ¢ Fenotipo C significativamente diferente del fenotipo D (p<005). d
del fenotipo B (p<0,05).

Fenotipo A significativamente diferente
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Figura 3. Andlisis estadistico entre los diferentes fenotipos de sindrome de ovario poliquistico (p< 0,05 entre

*y *; p<0,05 entre ** y **; p< 0,05 entre *** y ***).

No hubo diferencias significativas entre los dife-
rentes grupos al comparar las variables edad, IMC,
DHEAS-SO4 vy triglicéridos (Tabla 1V). Sin embar-
go, existe una tendencia no significativa del fenoti-
po D, hacia un menor IMC (27mg/kg2, 1C95%: 22-
33), menor DHEA-SO4 (187 ug/dl, IC95%: 2,3-377
ug/dl) que el resto de los grupos (Tabla IV).

DISCUSION

En mayo del 2003, un grupo de expertos se re-
unié en Rotterdam con el objetivo de evaluar los
avances en el entendimiento del SOP vy, de ser ne-
cesario, redefinir los criterios diagndsticos bajo la
luz de estos nuevos conocimientos (8). Si bien se
llegd a un consenso, no se lograron resolver ciertas
controversias, como justificar la incorporaciéon de
los dos nuevos fenotipos al sindrome: las pacientes
ovulatorias hiperandrogénicas con ovarios poliquis-
ticos y las normoandrogénicas con ovarios poliquis-
ticos y oligoamenorrea (11,12,13,14).

EI SOP por su naturaleza es una concurrencia de
signos, sintomas y alteraciones de laboratorio que
pueden combinarse de varias modos (11,12,13,14).

Como su etiologia no es clara, no existe un “gold
standard” de referencia, y se reconocen bases ge-
néticas y medio ambientales que pueden influir, es
que se recurre a criterios establecidos por expertos
que se van modificando en la medida que evolucio-
na el conocimiento sobre el tema.

Nuestro grupo de pacientes con SOP, en con-
cordancia a lo descrito internacionalmente, son pa-
cientes jovenes, en su gran mayoria obesas o con
sobrepeso, hiperandrogénicas e hiperandrogenémi-
cas y normogonadotropicas. Ademas, si notamos su
asociacion a dislipidemia e intolerancia a la glucosa
nos damos cuenta que son pacientes con elevado
riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes me-
litus a edades tempranas, por lo cual las interven-
ciones precoces se vuelven ain mas relevantes no
solamente pensando en su fertilidad (Tabla 11 y III).
Sin embargo, el impacto real aun se desconoce por
la heterogeneidad del sindrome vy la falta de segui-
miento a largo plazo para determinar el impacto en
cada fenotipo, de ahi la importancia de este estudio
en una muestra de pacientes chilenas.

Carmina y cols (15), estudiaron pacientes con
ovarios poliquisticos a la ecografia transvaginal y
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signos clinicos y/o bioquimicos de hiperandroge-
nismo, asociados a ciclos ovulatorios normales, ob-
servando que este grupo de pacientes presentaba
niveles mayores de andrégenos circulantes e hipe-
rinsulinemia, ademas mayores niveles de 17-OH-
progesterona en respuesta a la accidon de analogos
de GnRH comparados con controles no SOP. Sin
embargo, los niveles de hiperinsulinismo e hiperan-
drogenemia eran significativamente menores que
aquellas pacientes SOP segun los criterios del NIH.
Por otro lado, se desconoce si este grupo de indi-
viduos posee los mismos riesgos cardiovasculares
y reproductivos que las pacientes SOP segun los
criterios del NIH (7). En efecto, en un estudio re-
trospectivo cuyo objetivo eran determinar el riesgo
relativo del SM en pacientes con SOP segun los
criterios de Rotterdam, se encontré que el fenotipo
no androgénico de ovarios poliquisticos y oligoam-
neorrea (fenotipo D) presentaba el mismo riesgo
que las pacientes controles sanas no SOP, incluso
en las mujeres obesas (16). De esta forma, frente a
la controversia de aumentar la heterogeneidad del
SOP y con la débil evidencia disponible sobre los
nuevos fenotipos, algunos grupos consideran muy
prematuro adoptar los nuevos criterios de Rotter-
dam, ya que podrian significar efectos negativos a
nivel de la practica clinica, investigacion cientifica y
calidad de vida de las pacientes (14).

En el cohorte de pacientes con SOP analiza-
das, el 83% cumplia los criterios del NIH (fenotipos
A+B), es decir eran hiperandrogénicas y/o hiperan-
drogenémicas, ademéas de oligoanovulatorias. Al
incorporar el criterio ecogréfico de ovarios poliquis-
ticos, se incorporan dos nuevos fenotipos, C y D,
aumentando el numero de pacientes con el sindro-
me en un 20% (Figura 1).

Del total de pacientes analizadas, el 79% pre-
sentaban ovarios poliquisticos a la ecografia trans-
vaginal (fenotipos A+C+D), pudiendo corresponder
el 21% restante (fenotipo B) a falsos negativos eco-
graficos, ya que este fenotipo esta ya presente en
los antiguos criterios del NIH (7). De este modo, pu-
diera plantearse que la incorporacién de la ecogra-
fia transvaginal como criterio diagndstico aumenta
la sensibilidad pero a la vez disminuye la especi-
ficidad en la pesquisa del SOP (12,13,14). Desde
este punto de vista, surge la interrogante sobre la
validez de los dos nuevos fenotipos incorporados al
sindrome, ovarios poliquisticos con oligopamenorrea
y ovarios poliquisticos con hiperandrogenismo (fe-
notipos D y C). No esta claro aun que estos ultimos
fenotipos, no asi con los fenotipos NIH, posean
igualmente mal prondstico reproductivo o represen-
ten factores de riesgo cardiovascular a largo plazo,
sobretodo con la ausencia de hiperandrogenismo
(13,14,15,16).

Al evaluar cada fenotipo por separado encon-
tramos que el fenotipo A, el denominado fenotipo
SOP completo, es el mas frecuente de todos con
un 62%. Sin embargo, podria plantearse que por
ser un fenotipo de caracteristicas tan floridas y lla-
mativas es diagnosticado mas facilmente y, por lo
tanto, con mayor frecuencia (11,17). Segun nues-
tros resultados y los de la literatura tienden a ser
pacientes mas jovenes, obesas, con mayores pun-
tajes de hirsutismo e indices de andrégenos libres,
menores niveles de SHBG y mayores volimenes
ovaricos que el resto de los fenotipos (17) (Tabla IV
y Figura 3). Lo anterior, hace suponer un grado ma-
yor de severidad del sindrome y, tal vez, aunque no
se haya medido directamente, mayores niveles de
insulino resistencia, inferido por los bajos niveles de
SHBG, la obesidad y los bajos niveles de HDL (13).

El fenotipo B, oligpameorrea e hiperandrogenis-
mo, incluido en los antiguos criterios del NIH es el
segundo mas frecuente, con un 21% del total de
pacientes con SOP. Tienden a ser, sin lograr signi-
ficancia estadistica, las pacientes de mayor edad,
obesidad e hirsutismo, ademas, por definiciéon po-
seen ovarios normales a la ecografia transvaginal.

El nuevo fenotipo ovulatorio del SOP segun
Rotterdam, fenotipo C, no difiere significativamente
de los antiguos fenotipos SOP, fenotipo A y B. En
cambio, si posee diferencias estadisticamente sig-
nificativas con el nuevo fenotipo no androgénico del
SOP, fenotipo D, en los niveles de SHBG, coleste-
rol total y LDL. Estos resultados son concordantes
con lo reportado en la literatura que demuestran
que el fenotipo SOP ovulatorio posee alteraciones
en los niveles de gonadotrofinas circulantes, asi
como, mayores niveles de insulina circulantes, jus-
tificando su agrupacién junto a los otros fenotipos
SOP (17,18).

Solo el 8% del total de pacientes pertenece al
nuevo fenotipo no androgénico del SOP o feno-
tipo D, ya que no presentan hiperandrogenismo
clinico ni de laboratorio. De esta forma, el fenoti-
po de oligoanovulacion mas ovarios poliquisticos
a la ecografia transvaginal es el mas controver-
sial de todos, ya que no cumple con lo fundamen-
tal de la descripcidn inicial de Stein y Leventhal
(6), que es un hiperandrogenismo de origen ova-
rico. Sin embargo, segun nuestros resultados, se
encontraron niveles mayores de SHBG, coleste-
rol total, colesterol LDL, colesterol HDL pudiendo
con esto justificar su incorporacion al sindrome.
En efecto, el fenotipo D presenta una disfuncion
ovulatoria (oligoanovulacién y ovarios poliquis-
ticos) con una disfuncién metabdlica (dislipide-
mia), que representan a su vez factores de riesgo
cardiovascular y un mal pronéstico reproductivo,
caracteristicos de las pacientes con SOP. Asi,
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los cuatro fenotipos podrian interpretarse como
distintos grados de severidad de una misma dis-
funciéon metabdlica, siendo el fenotipo D el mas
leve de ellos, por presentar una tendencia hacia
menores IMC, IAL, puntajes de hirsutismo, tes-
tosterona total, glicemia y mayores niveles de
HDL (Tabla IV y Figura 3).

Un aspecto sustancial es establecer si los cua-
tros fenotipos del SOP, ya sea porque son manifes-
taciones heterogéneas de una misma patologia o,
en el extremo contrario, entidades diferentes que
se agrupan por compartir algunas caracteristicas,
conllevan los mismo riesgos cardiovasculares y
reproductivos (8,19). En efecto, es sabido que el
SOP representa un factor de riesgo para abortos
espontaneos, abortos recurrentes, restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), diabetes gestacio-
nal y preeclampsia, pero no se sabe si ocurren en
igual medida con cada uno de estos nuevos fenoti-
pos (8,19,20). Del mismo modo, el SOP representa
un importante factor de riesgo cardiovascular, con
mayor prevalencia de SM, insulino resistencia y dia-
betes mellitus, desconociéndose si todos los fenoti-
pos son igualmente riesgosos (16).

Nuestra cohorte de pacientes con SOP presen-
ta SM en el 29% de ellas. Sin embargo, como utili-
zamos el IMC, en lugar de la circunferencia abdomi-
nal, podriamos estar sobreestimando la frecuencia
de este sindrome si lo comparamos con los estudios
que utilizan los criterios del ATP Ill (28). A pesar de
que pareciera ser mas frecuente en los fenotipos
NIH, no logramos demostrar diferencias estadisti-
camente significativas en la proporcion de SM. Sin
embargo, encontramos diferencias significativas en
la proporcion de sobrepeso y HDL bajo, que fueron
mayores en los fenotipos A y B en comparacion con
los fenotipos C y D. Lo anterior, en alguna medida
nos indica que pudiera existir un grado mayor de
resistencia a la insulina en los fenotipos SOP NIH,
pero que no fuimos capaces de demostrarlo en el
porcentaje de presentacion de SM por nuestro pe-
quefo tamafio muestral, y por no disponer de ele-
mentos diagndsticos mas directos de resistencia a
la insulina como insulinemia basal y poscarga.

Aun asi, se describe la asociacién del SOP con
resistencia a la insulina de hasta un 60%, por lo
tanto, consideramos de importancia esclarecer
si existen diferencias en los niveles de insuline-
mia e insulino resistencia entre estos grupos, que
pudiesen explicar el fenotipo y sobre todo por su
impacto cardiovascular y enfrentamiento terapéu-
tico (21,22,23). Estudios demuestran que niveles
bajos de SHBG, se reflejan en un aumento en la
biodisponibilidad de testosterona libre (24), y que
la insulina regula negativamente la produccion he-
patica de SHBG (24,25). Mas aun, mujeres con
mayor cantidad de masa grasa a nivel abdominal,

tienen menores niveles de SHBG y alta produccion
de testosterona y dihidrotestosterona, comparada
con aquellas mujeres con obesidad de distribucion
corporal periférica (26), por lo que consideramos
que la medida de la circunferencia abdominal es
una practica que se deberia adquirir en el mane-
jo de este tipo de pacientes. En efecto, los niveles
de andrégenos se elevan en conjunto con los de
insulinemia y se ha reportado que la insulina es
capaz de estimular directamente la produccion de
andrégenos ovaricos (27). Sin embargo, la hiperin-
sulinemia no se correlaciona en forma proporcional
con los puntajes de hirsutismo. Tal condicién, po-
dria deberse a que el crecimiento del pelo terminal
no solo se produzca por la hiperandrogenemia sino
también por la hiperinsulinemia.

Destacamos como sesgos de seleccidn en nues-
tra evaluacidon que estudiamos pacientes seleccio-
nadas previamente por los centros de derivacion y el
motivo de consulta de las pacientes, ya que nuestro
grupo corresponde a una unidad de endocrinologia
ginecoldgica y no de infertilidad. En el mismo senti-
do, para realmente esclarecer si el espectro fenoti-
pico de nuestro grupo de pacientes con SOP cons-
tituyen matices de una misma enfermedad, faltaria
un grupo control de pacientes sanas. Tal situacion,
seria posible con un grupo de pacientes que consul-
te con infertilidad por factor masculino, circunstancia
que escapa de nuestra unidad pero que, aun asi, es
una tarea pendiente por dilucidar.

El SOP es una de las endocrinopatias mas fre-
cuente en la mujer, existiendo aun muchas interro-
gantes acerca del alcance real que éste tiene. Des-
de este punto de vista, el consenso de Rotterdam
es hoy en dia una herramienta de gran ayuda para
unificar criterios diagndsticos, haciendo posible la
comparacion entre diferentes estudios clinicos, te-
niendo siempre la precaucion y entendimiento de
que el SOP es un sindrome, y por consecuencia
puede reunir varias entidades o enfermedades que
aun no han podido individualizarse.

Los resultados expuestos no nos permiten asegurar
que existan diferencias sustanciales entre las caracteris-
ticas clinicas y de laboratorio de los grupos analizados,
aparte de las diferencias establecidas para definir cada
fenotipo. De esta manera, el consenso de Rotterdam es-
taria agrupando efectivamente a diferentes fenotipos de
un mismo sindrome. Puede plantearse que los diferen-
tes fenotipos representan distintos grados de severidad
de una misma enfermedad, cuya base fisiopatoldgica
aun no ha logrado identificarse, pero que la insulino re-
sistencia es una fuerte candidata (21-26).

CONCLUSION

El consenso de Rotterdam estaria agrupando
a diferentes fenotipos en un mismo sindrome que
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podrian representar distintos grados de severidad
de una misma enfermedad. Se desconoce si estos
fenotipos poseen los mismos riesgos a largo plazo
y por lo tanto es apresurado aun tratar los dife-
rentes fenotipos como una misma entidad. Como
desafio para futuros estudios queda por determi-
nar el riesgo relativo especifico sobre el prondstico
reproductivo, cardiovascular y neoplasico de cada
uno de estos nuevos fenotipos del SOP, segun los
criterios de Rotterdam, como Unica forma de de-
terminar si es correcto o no agruparlos y manejar-
los bajo un mismo sindrome.
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Casos Clinicos

EMBARAZO ECTOPICO MOLAR CORNUAL. CASO CLINICO

Clara del Carmen Flores Acosta !, Oralia Barboza Quintana 2, Oscar Vidal Gutiérrez ',
Felipe Morales Martinez .
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Eleuterio Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

RESUMEN

Antecedentes: La incidencia de embarazo ectépico es 20/1000 embarazos y en la regién cornual se pre-
sentan en el 2-4%. La mola hidatiforme ocurre en 1/1000 embarazos en EEUU y 1/500 en México. La
presentacién simultanea es muy rara. Se han descrito solamente 40 casos en la literatura médica, con una
incidencia estimada de 0,04% de localizacion cornual. Caso clinico: Primigesta de 30 afios, que cursando
un embarazo de 8 semanas, acude de urgencia por presentar nduseas y vomitos de 1 dia de evolucion, con
dolor abdominal y sangrado vaginal. Prueba de embarazo positiva. A la exploracion fisica presenta dolor
abdominal difuso y signos de irritacion peritoneal. El ultrasonido transvaginal mostré imagen ecogénica
multiquistica intrauterina cercana a la regién cornual, por lo que se sospecha embarazo molar. En la laparo-
tomia exploradora se realizé reseccién cornual y posteriormente dilatacion y curetaje de la cavidad uterina.
La anatomia patoldgica confirmé el diagndstico. Negativizé B-hGC a las 7 semanas después de la cirugia.

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectopico, embarazo molar, embarazo cornual
SUMMARY

Background: The incidence of ectopic pregnancy is 20 per 1,000 pregnancies. The cornual ectopic pregnan-
cy is found in 2-4%. Hydatidiform moles occur in 1 per 1000 pregnancies in USA and 1 per 500 in Mexico.
Thus, the incidence of the two occurring together is very rare. Only 40 cases have been reported in the
medical literature, the incidence estimate is 0.04%. Clinic case: We analyzed a 30 year old woman patient
case, gravida 1, with 8 weeks’ gestation by last menstrual period, came at the Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez”, Monterrey, Nuevo Ledn, with complaints of nausea and vomiting for 1 day and
abdominal pain, and transvaginal bleeding. A cualitative pregnancy test was positive. Physical examination
revealed diffuse abdominal tenderness and peritoneal signs. The transvaginal ultrasonography showed a
multicystic echogenic mass within the uterus near cornual region consistent with a molar pregnancy. A cor-
nual resection was performed followed by dilation and curettage. Pathologic diagnosis was confirmed. The
monitoring of B-hGC titers was negative 7 weeks after surgery.

KEY WORDS: Ectopic pregnancy, molar preghancy, corneal pregnancy
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INTRODUCCION

La incidencia de embarazo ectdpico se estima
en 20 de cada 1000 embarazos. El embarazo ec-
tépico cornual es una entidad rara que se repor-
ta en el 2-4% de todos los embarazos ectdpicos,
y representa una mortalidad materna de hasta el
2,2% debido a que se puede presentar la ruptura de
la zona de implantacion en edades gestacionales
avanzadas, ocasionando una descompensacion
hemodinamica severa (1). La mola hidatidiforme
ocurre en 1 de cada 1000 embarazos en Estados
Unidos y Europa (2); en México se reporta 1 caso
de cada 500 embarazos.

La incidencia de que ambos ocurran simulta-
neamente es muy infrecuente. Se han descrito so-
lamente 40 casos en la literatura médica de emba-
razos ectopicos molares y solamente 4 de ellos en
la region cornual (3). Por lo tanto se estima que el
embarazo ectopico molar cornual tendria una inci-
dencia del 0,04% o aproximadamente 1,5 casos en
un millén de embarazos (4,5).

El objetivo de esta comunicacién es analizar el
caso de una paciente con diagndstico de embarazo
ectopico molar cornual y comentar sobre la inciden-
cia, diagnostico y tratamiento.

Caso clinico

Paciente de 30 afios de edad sin anteceden-
tes de importancia. Menarca a los 12 afios, ciclos
menstruales regulares, sin método de planificacién
familiar. Cursa su primer embarazo de 8 semanas
de gestacién por amenorrea, sin control prenatal.
Inicia cuadro de un dia de evolucion con nausea,
vémito de contenido gastrico, acompafado de do-
lor abdominal tipo cdlico en fosa iliaca izquierda
incapacitante, sin irradiaciones, y sangrado trans-
vaginal de escasa cantidad. Acude de urgencia al
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonza-
lez”, donde a la exploracion fisica se encuentra he-
modinamicamente estable, con signos de irritacién
peritoneal, peristalsis disminuida. A la especulos-
copia se observa huellas de sangrado, cérvix pos-
terior de superficie lisa, sin sangrado activo, fondo
de saco posterior abombado, al tacto bimanual se
palpa anexo derecho normal y en anexo izquierdo
se palpa masa dolorosa de aproximadamente 4 x 4
cm. Se solicita ultrasonido transvaginal que reporta
utero vacio, masa ecogénica multiquistica sugeren-
te de enfermedad trofoblastica gestacional (ETG)
hacia region cornual izquierda. La determinacion
de B-hGC es de 60.860 mUI/ml. Se decide realizar

laparotomia exploradora por diagnéstico de emba-
razo ectopico a descartar ETG. Se observa utero
de 8x4x4 cm con tumoracion de 3x3 cm a nivel de
cuerno izquierdo, por lo que se realiza reseccion
tumoral en cufia de cuerno uterino izquierdo, poste-
riormente se realiza dilatacion y curetaje de cavidad
uterina. (Figuras 1y 2). La determinacion de B-hGC
posterior a la cirugia es de 21.604 mUl/ml.

g

Figura 1. Reseccién tumoral en cufa de cuerno ute-
rino izquierdo.
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Figura 2. Cuerno uterino en el extremo superior de-
recho cubierto por serosa despulida.

El informe de anatomia patoldgica fue mola
hidatidiforme completa del cuerno uterino, en la
muestra del curetaje reportdé endometrio secretor,
sin vellosidades coriales o presencia de trofoblas-
to (Figuras 3, 4, 5). La paciente continu6 en segui-
miento con determinaciones semanales de B3-hGC
que negativizd a las 6 semanas, continuando con
anticonceptivos orales y seguimiento con determi-
naciones seriadas de 3-hGC.
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Figura 3. Superficie de corte con tejido friable y
violaceo al centro.

y 4 2
Figura 4. HYE. 5x. Marcada dilatacion de las vello-

sidades, con importante edema del estroma (lado
superior-derecho).
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Figura 5. HYE. 10x. Proliferaciéon hiperplasica del
trofoblasto en arreglo circunferencial al azar.

DISCUSION

El presente caso es de gran importancia ya que
el embarazo ectépico molar cornual es una entidad
rara y de dificil diagnéstico, lo cual implica un reto
tanto para el médico ginecélogo como para el pa-
télogo.

La mola hidatidiforme surge de una fertilizacién
anormal. Puede ser de dos tipos: completa y par-
cial. La mola completa se reconoce histolégicamen-
te por la presencia de proliferacion trofoblastica,
degeneracion hidrépica y no se identifica tejido em-
brionario. En el 90% de las molas completas esta
presente un cariotipo 46XX ocasionado por la ferti-
lizacion de un huevo vacio por un espermatozoide
haploide, el cual duplica su informacion genética.
En raras ocasiones el huevo vacio puede ser ferti-
lizado por dos espermatozoides. En contraste con
la mola parcial la cual surge de fertilizacion dispér-
mica, de un 6vulo haploide, originando un cariotipo
triploide, se identifica feto o tejido embrionario.

El embarazo molar es una gestacién anormal
caracterizada por la presencia de cambios hidrépi-
cos que afectan las vellosidades placentarias, asi
como hiperplasia trofoblastica. Es importante dis-
tinguir entre cambios hidrépicos no molares y los
ocasionados por el embarazo molar, entre los crite-
rios diagnodsticos de cambios hidrépicos no molares
destaca la licuefaccion y edema del estroma vello-
s0, o la ausencia de vascularizacién en las vellosi-
dades o proliferacion trofoblastica.

La ocurrencia simultanea de embarazo ectépico
y gestaciéon molar es rara. El primero en reportar
una mola tubaria fue Otto en 1871. Cerca de 40
casos han sido reportados en la literatura médica
de embarazos ectdpicos molares y solamente 4 de
ellos en la region cornual (4,5). Por lo tanto se esti-
ma que el embarazo ectopico molar cornual tenga
una incidencia del 0,04% o aproximadamente 1,5
casos en un millén de embarazos (6,7).

En cuanto al tratamiento recomendado para el
embarazo ectopico molar cornual se ha reportado
la reseccidn cornual, como la realizada en nuestro
caso, o salpingotomia en caso de presentarse en la
regién ampular, y posteriormente se recomienda la
dilatacién y curetaje, para confirmacion diagndstica
(8,9,10).

Algunos autores recomiendan la administracién
de quimioterapia como manejo complementario, en
caso que las determinaciones de B-hGC presenten
elevacion o meseta, por sospechar la presencia de
enfermedad molar persistente, mola invasora o co-
riocarcinoma (11).
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Casos Clinicos

MOLA HIDATIDIFORME PARCIAL CON FETO VIVO DEL
SEGUNDO TRIMESTRE
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RESUMEN

La mola hidatidiforme es un embarazo que se caracteriza por una degeneracion hidrépica de las vellosida-
des coriales y habitualmente la ausencia del feto. La mola parcial se caracteriza por ser resultado de una
triploidia diandrica y por la presencia de cambios hidatiformes progresivos lentos con capilares vellosos
funcionantes, que afectan solamente a algunas de las vellosidades; se asocia con un feto o embrién anor-
mal identificable (vivo o muerto), membranas o eritrocitos fetales. Se analiza un caso de mola parcial con
feto de 18 semanas.

PALABRAS CLAVE: Mola hidatidiforme parcial
SUMMARY
Hydatidiform mole is a pregnancy that is characterized by hydropic degeneration of placental villi and usually
the absence of fetus. The partial mole is characterized as a result of triploidy diandrica and the presence of
slow progressive changes with hydatidiform villous capillaries functioning that affect only some of the villi, in
addition to being associated with an identifiable abnormal fetus or embryo (dead or alive), fetal membranes
or erythrocytes. We analyze a case of partial hydatidiform mole with a fetus of 18 weeks.

KEY WORDS: Partial hydatiform mole

INTRODUCCION Caso clinico

Clasicamente la mola hidatiforme se ha dividido Primigesta de 19 afios, sin control prenatal pre-

en dos grupos principales: la mola completa y la
mola parcial. La mola cldsica o completa no pre-
senta feto o embridn y contiene un cariotipo 46 XX
0 46 XY. Mientras que la mola parcial o incompleta
se acomparia de embrion, feto, o saco gestacional
con un cariotipo triploide, 69 XXY (1).

Se presenta el caso clinico de mola hidatidifor-
me parcial con feto vivo de 17 semanas.

vio, sin antecedentes de importancia. Acude por
primera vez al Servicio de Urgencias del Hospital
General de México, por presentar sangrado trans-
vaginal activo y dolor lumbar moderado, Cursa con
amenorrea de 18 semanas confiable. La ecografia
obstétrica reporta embarazo molar con cambios
quisticos del espesor del parénquima placentario,
compatibles con mola hidatiforme asociada a feto
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vivo, con fetometria de 18 semanas (Figura 1). A
la exploracion con especulo vaginal se detecta la
presencia de sangrado activo, y presencia de tejido
de aspecto molar, cérvix con 3-4 cm de dilatacion
y borramiento del 90%. Se decide conduccién del
trabajo de aborto hasta la expulsidon del conteni-
do uterino. Se practica aspiracion endouterina sin
complicaciones bajo sedacién. Puerperio sin com-
plicaciones, postoperatorio de evolucidon normal. El
reporte histopatélogico demostré mola hidatiforme
parcial con feto de sexo masculino de 17 semanas,
sin malformaciones externas. Vesiculas con aspec-
to de racimo de uva que pesan 480 g, con perime-
tro cefalico de 9 cm, perimetro toracico 8 cm, pe-
rimetro abdominal 8,5 cm (Figura 2). Seguimiento
normal a 2 afios con sub unidad beta HCG.

DISCUSION

La mola hidatidiforme se ha dividido en dos
grupos principales: mola completa y mola parcial.
En 1976, Vassilakos y Kajii clasificaron por vez

[F]

Figura 1. Se observa mediante ecografia, mola par-
cial con feto vivo por fetometria corresponde a 17-
18 semanas.

primera la mola hidatiforme en completa o parcial
y describieron la morfologia y las caracteristicas
citogenéticas de cada una (2). La mola hidatiforme
parcial tiene un cariotipo triploide 69 XXY como re-
sultado de la fertilizaciéon de un ovocito por un es-
permatozoide duplicado o por dos espermatozoi-
des, y puede manifestarse como cariotipos 69XXY
(70%), 69XXX (27%) y 69XYY (3%).

La incidencia de mola parcial con feto vivo varia
y es del orden de 1 por 22.000 a 1 por 100.000 na-
cimientos (3,4). En la mola parcial o embrionada, se
observan dos tipos de mola hidatiforme asociada
a un huevo o a un feto: huevo triploide dispermico
con mola parcial y feto, o gemelar verdadero. En el
primer ejemplo, el feto esta generalmente malfor-
mado y no viable, el riesgo de malignizacion es dé-
bil. En el segundo caso, un feto cromosémicamente
normal esta asociado a mola, siendo las probabili-
dades de nacimiento vivo del 40%, con riesgo de
proliferacion trofoblastica del 10%.

La mola parcial suele cursar sin incremento del
volumen uterino y excepcionalmente se complica
con hipertiroidismo, insuficiencia respiratoria o quis-
tes luteinicos prominentes, como es el caso de la
mola completa. La toxemia gravidica es igualmen-
te excepcional (5). Las caracteristicas histolégicas
que se utilizan en el diagnostico de mola hidatifor-
me parcial son: a) la hiperplasia focal del sincitiotro-
foblasto, b) el edema focal de las vellosidades con
formacién de cavidades, c) el contorno fenestrado
de las vellosidades, d) las inclusiones trofoblasticas
dentro del estroma, e) la existencia de vasos en la
vellosidad con eritrocitos fetales y f) la presencia de
un embrién o feto o fragmentos de estos y membra-
nas fetales.

Figura 2. Imagen macroscépica muestra feto con
presencia de tejido molar.
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Es importante determinar el grado de hiperpla-
sia trofoblastica en el estudio histolégico de la pla-
centa con degeneracion hidrépica, porque depen-
diendo de este hallazgo y de su estudio genético,
se puede realizar el diagnodstico diferencial entre
una mola completa y una mola parcial, aun cuando
sean observadas células sanguineas dentro de las
vellosidades coriales (4,6,7,8). La resolucion de la
mola embrionada por huevo dispermico sera la in-
terrupcion del embarazo espontanea o provocada,
con seguimiento seriado de subunidad beta HCG
hasta su negativizacion (9).
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RESUMEN (1)

Objetivo: Existen varias férmulas publicadas para
la estimacion de peso fetal (EPF), e informacién li-
mitada de su rendimiento comparativo. El objetivo
del estudio fue evaluar y comparar el rendimiento
de las diferentes formulas de EPF en predecir el
peso al nacer (PN) en una poblacién urbana. Mé-
todos: Pacientes con determinacién de EPF dentro
de los 7 dias previos al parto fueron consideradas
elegibles para este estudio. Catorce férmulas pu-
blicadas, derivadas de poblacion comparable a
la nuestra, fueron usadas para recalcular la EPF
usando las mismas medidas iniciales. El rendi-
miento de la EPF obtenidas desde las diferentes
férmulas fue comparado usando métodos de error
porcentual de sesgo y precision, y el método de
limites de Bland-Altman para evaluar concordan-
cia. Se calculd la sensibilidad y especificidad para
predecir pequenos para la edad gestacional (PEG).
Resultados: 81 fetos fueron incluidos en el estudio.
La formula C de Hadlock et al [log10 PN = 1,335
- 0,0034(circunferencia abdominal)(longitud del
fémur)0,0316(diametro biparietal) + 0,0457 (circun-
ferencia abdominal) + 0,1623 (longitud del fémur);
Am J Obstet Gynecol 1985,151:333-7] tuvo el mejor
rendimiento de acuerdo al método de sesgo y pre-
cisiéon. El limite de concordancia de Bland-Altman
confirmd estos resultados. Entre todas las férmulas,
la sensibilidad para detectar PEG varia entre 72% a
100%, y la especificidad entre 41% a 88%. Hadlock
C tiene la compensacion Optima para la deteccion
de PEG. Conclusidn: Las catorces féormulas mues-

tran una variacion considerable en el sesgo y preci-
sion en nuestra poblacién, como también un amplio
rango en la sensibilidad y especificidad para PEG.
La eleccion de una férmula apropiada para la EPF
en una poblacion determinada debe basarse en cri-
terios explicitos y objetivos. Un examen de sesgo y
precisién de la formula en la poblacidn que se esta
evaluando es critica y puede afectar los cuidados
clinicos.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

Determinar cudl de las férmulas para estima-

cion de peso fetal ecografico tiene mejor capacidad
diagndstica.
Escenario clinico: El peso al nacer es reconocido
como una variable importante que afecta la morta-
lidad perinatal (2). Es por este motivo que la esti-
macion de peso ecogréfica tiene especial relevan-
cia en la toma de decisiones clinicas tales como el
momento de la interrupcion y la via de parto (3). Se
conoce que las diferentes férmulas para estimacion
del peso fetal tiene un margen de error cercano
al 10%, y que ninguna de las férmulas utilizadas
ha demostrado ser necesariamente mejor que las
otras. Existe el concepto de que la mayoria de las
férmulas de EPF sobrestiman la presencia de bajo
peso al nacer y al mismo tiempo subestiman el
riesgo de macrosomia fetal (4). Existe limitada evi-
dencia que compare el rendimiento entre diferentes
férmulas, lo que justifica la presente investigacion.
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B. El estudio (1)

Objetivo: Comparar la capacidad de las diferentes
férmulas de EPF en predecir el PN en una pobla-
cion urbana. Pacientes: Datos de edad gestacio-
nal, peso al nacer y biometria (DBP, HC, AC, LF)
de mujeres con EPF ecografica dentro de 7 dias
previos al parto, obtenidos de pacientes de un es-
tudio previo de caso control (“Preeclampsia: Me-
chanisms and Consequences”). Prueba estudiada:
Catorce diferentes formulas ecograficas de EPF.
Estandar de comparacion: Registro del peso al na-
cer. Resultado primario medido: Evaluacion de la
fiabilidad a través de la comparacién del error por-
centual mediante el andlisis de sesgo y precision
para cada férmula y evaluacion de la concordan-
cia a través del método de Bland-Altman. Resulta-
dos: De las férmulas evaluadas, Hadlock C tiene la
mejor precision y exactitud como también la mejor
concordancia para predecir peso fetal en 81 fetos
seleccionados. La formula de Hadlock C, que in-
cluye circunferencia abdominal, longitud de femury
diametro biparietal presenté un sesgo menor al 5%
y precision menor de 14% de la estimacion de peso
fetal. Con un rendimiento diagnédstico para pequefio
para edad gestacional (PEG) expresado en sensibi-
lidad de 76%, especificidad de 88% y LR para PEG
de 6.33, estimado con los datos publicados y calcu-
lado con CatMaker®.

C. Anadlisis critico:

Validez interna: Estudio que compara la concor-
dancia y rendimiento diagnéstico de una serie de
férmulas para estimar el peso fetal. La poblacion
de origen incluye embarazos uUnicos de término
(40 casos) y embarazos de mujeres portadoras de
preeclampsia (41 casos) de un estudio caso control
previo en un hospital universitario, que puede no
ser necesariamente representativo de una pobla-
cioén determinada. Se seleccionaron los casos que
contaban con una ecografia antes de 7 dias previos
al parto. Todos los sujetos seleccionados contaban
con evaluacion biométrica ultrasonografica que
permitié el calculo de EPF por distintas férmulas y
en todos se conocio el estandar de referencia (peso
al nacer), la muestra contenia 28% de pequefios

para la edad gestacional. La prueba de estudio y
el estandar de referencia son independientes entre
si. Dado la naturaleza del estudio la estimacion ul-
trasonografica antecede al conocimiento del peso
fetal, asi los ultrasonografistas que realizaron las
mediciones biométricas fueron ciegos al estandar
de referencia. Se definié un criterio preestablecido
para la comparacion de precisiéon de las férmulas
(15% del peso al nacer). Aplicabilidad: Los resul-
tados de este estudio pudieran ser aplicables a
embarazos unicos, de alto riesgo, que compartan
caracteristicas demograficas de la poblacion en la
que se realizé el estudio (Hospital Universiario de
Pennsylvania). Es posible que variaciones en la
proporcion de pacientes de alto riesgo, proporcion
de fetos pequefios para la edad gestacional y con-
figuraciones étnicas afecten el rendimiento diag-
néstico de la férmula. Comentario: Estudio con bajo
riesgo de sesgo que evalda la concordancia y ren-
dimiento diagnéstico de diferentes formulas de esti-
macion de peso fetal ultrasonografica para predecir
el peso al nacer. Su evaluacion identifica una for-
mula con mejor precisidon y menor sesgo junto con
mayor rendimiento para el diagndstico de pequefio
para la edad gestacional en una poblacion selec-
cionada. Sin embargo, es importante hacer notar
que variaciones en el espectro poblacion estudiada
pueden hacer variar el rendimiento diagndstico de
las férmulas.
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