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Dismenorrea
membranosa

Se conoce como dismenorrea membranosa a aquella menstruaciéon que va acompafada de dolor
intenso (dismenorrea), el cual cede luego de la expulsion del molde endometrial (membrana o tejido
endometrial).®

La primera descripcién de dismenorrea membranosa fue formulada en 1760, por Giovanni Bauttista
Morgagni, en su obra “De sedihus et causis morburum”. Alli se puede leer la primera descripcion de
dicha enfermedad. Morgagni describe a una mujer con menstruaciones dolorosas y que a la mitad de
su ciclo menstrual expulsa una “concrecion poliposa” del utero, que se asemeja a una membrana y que
tiene la forma de una bolsa triangular pequefia.®

Champneys en 1891, en su libro “On painful menstruation” realiza una brillante descripcién de esta
enfermedad en 30 paginas dedicadas exclusivamente a tratar el tema en cuestion. Afirma entre otras
cosas que la enfermedad podria ser mas frecuente si indagaramos por la expulsion de membranas en
aquellas mujeres que sufren de dismenorrea.®

La etiologia es desconocida®. Se ha observado esta condicién en:

1. Embarazo ectopico
2. Después de la administracién prolongada de progestagenos
3. Como una condicion idiopatica

Se ha sugerido que la formacién del molde decidual (membranas) puede ser originado por el espasmo
vascular en el miometrio y endometrio, o que ocasiona necrosis y desprendimiento del tejido
(membranas).

Se han descrito casos de dismenorrea membranosa después del uso de anticonceptivos orales e
inyectables que contienen PROGESTAGENQOS como gestodeno, acetato de medroxiprogesterona,
noretisterona, levonorgestrel, norgestimato,drosperinona, etonorgestrel y ciproterona. Ademas con el
uso de HMG (gonadotrofina menopausica humana)®

También se han descrito casos de dismenorrea membranosa en chimpancés.®
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No hay consenso en relacion al tratamiento, debido a la escasez de casos reportados, aunque se
ha sugerido las siguientes medidas: Uso de androgenos, antibidticos, analgésicos, legrado uterino o
suspender el tratamiento.”

Debido a que la mayoria de casos reportados en los ultimos arfos se deben al uso de progestagenos, la
recomendacion es suspender el progestageno que causa la dismenorrea membranosa.®
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Comparacion del cuestionario de Berlin

y de la escala de somnolencia de Epworth
en pacientes con sospecha de apnea
obstructiva del sueno

Esmeralda Rosario Solier De La Cruz?
Manuel Cuadra Lépez®
Diana Mamani Acufa®

RESUMEN

Introduccion: La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno altamente prevalente, pero sub-diagnosticado
y no tratado. Es necesario contar con una herramienta para la deteccion temprana de estos pacientes a fin de
poder brindar el tratamiento adecuado y prevenir consecuencias graves. El Cuestionario de Berlin (QB) y la
Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) son dos instrumentos muy populares y aceptados ampliamente para
la identificacidon de pacientes con AOS. Objetivo: Comparar el cuestionario de Berlin y la Escala de Somnolencia
de Epworth en la deteccion de pacientes con AOS. Materiales y métodos: Se realizd un estudio observacional,
descriptivo y comparativo entre enero y diciembre de 2019, en el servicio de otorrinolaringologia de la Clinica
Internacional. Se efectud una encuesta para poder realizar la ESS y el QB. Posteriormente a todos los pacientes
se les realizo una polisomnografia para determinar el diagndstico de AOS mediante el indice de apnea hipopnea
(IAH) y se calcularon las variables predictivas de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), y la razdn de verosimilitud (LR+/LR-) Resultados: Un total de 30 (50,8%) pacientes con
AOS fueron diagnosticados con ESS y 54 (91,5%) pacientes con QB. El VPP para el QB fue de 98,2% versus 84,8%
para la ESS, el VPN para el QB fue de 66,7% vs 16,2% para la ESS. El valor de LR + fue de 10,05 y LR - de 0,09 para
el QB vy el valor de LR + fue de 1,12 y LR - de 0,9 para la ESS. Conclusién: El QB es una herramienta de diagndstico
valida, confiable y mas sensible para la deteccién de pacientes AOS en comparacion con la ESS.

ABSTRACT

Introduction: Obstructive Sleep Apnea is a highly prevalent disorder, but underdiagnosed and untreated. It is
necessary to have a tool for the early detection of these patients in order to provide adequate treatment and prevent
serious consequences. The Berlin Questionnaire (BQ) and Epworth Sleepiness Scale (ESS) are two very popular
and widely accepted instruments for identifying patients with obstructive sleep apnea. Objectives: Compare the
Berlin Questionnaire and Epworth Sleepiness Scale for the diagnosis of obstructive sleep apnea. Methods: An
observational, descriptive and comparative study was carried out between January and December 2019, in the
otorhinolaryngology service of the International Clinic. A survey was carried out to be able to carry out the ESS and
the QB. Subsequently, all patients underwent polysomnography to determine the diagnosis of obstructive sleep
apnea using the apnea hypopnea index and the predictive variables of sensitivity, specificity, positive predictive
value (VPP), negative predictive value (VPN), and the likelihood ratio (LR + / LR-). Results: A total of 30 (50.8%)
patients with obstructive sleep apnea were diagnosed with ESS and 54 (91.5%) patients were diagnosed with QB.
The VPP for the QB was 98.2% versus 84.8% for the ESS, the VPN for the QB was 66.7% versus 16.2% for the ESS.
The LR positive value was 10.05 and LR negative 0.09 for the QB versus LR positive of 1.12 and LR negative of 0.9
for ESS. Conclusions: The QB is a valid diagnostic tool, reliable and more sensitive for the detection of obstructive
sleep apnea patients compared to ESS.

Palabras clave: Cuestionario de Berlin, Escala de Somnolencia de Epworth, Apnea Obstructiva del Suefio,
Sensibilidad, Especificidad.

Key words: Berlin Questionnaire, Epworth Sleepiness Scale, Obstructive Sleep Apnea, Sensitivity, Specificity.

a. Médico Otorrinolaringdlogo Servicio de ORL. Clinica Internacional-Sede San Borja
b. Médico Otorrinolaringdlogo. Jefe del Departamento de Cirugia. Clinica Internacional
c. Médico Residente de Otorrinolaringologia. Clinica Internacional.

Cémo citar el articulo: Solier E, Cuadra M, Acufia D. Comparacién del cuestionario de Berlin y de la Escala de Somnolencia de Epworth en pacientes con
sospecha de apnea obstructiva del suefio. Interciencia RCCI. 2021;11(2): 6-13
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Introduccién

La apnea obstructiva del suefio (AOS) se ha
convertido en una condicion médica comun y se
caracteriza por el colapso repetitivo de la via aérea
superior durante el sueflo que conduce a hipoxia
intermitente durante el suefio y somnolencia diurna
excesiva®, La prevalencia estimada de AOS oscila
entre el 1,2% y el 28%, dependiendo de la regidn
geogrdfica, el grupo étnico y la metodologia del
estudio®. Varios estudios basados en la poblaciéon
hanreportadounaasociacionfuerteeindependiente
de AOS con consecuencias negativas tales
como, hipertension®, accidente cerebrovascular,
diabetes ¥, disfuncién neurocognitiva®, aumento
de los riesgos de accidentes de trafico® y mayor
riesgo de discapacidad laboral™. A pesar de los
efectos serios a la salud de las personas de esta
enfermedad, la AOS sigue siendo en gran medida
sub-diagnosticada y sin recibir el tratamiento
adecuado en los centros médicos®.

La polisomnografia convencional nocturna (PSG)
es la prueba estandar para diagnosticar la presencia
y gravedad de AOS®, y consiste en una técnica
no invasiva que implica un monitoreo nocturno
de varias variables fisioldgicas que incluyen
electroencefalografia, movimientos oculares, vy
tono muscular, asi como esfuerzo respiratorio, flujo
de aire, y saturacion de oxigeno®™; este examen
tiene costos elevados y requiere una infraestructura
tecnoldégica especial con la que no se cuenta en
muchas instituciones de salud a nivel local, con
lo cual los pacientes tienen serias dificultades
para acceder a ella, demorando el estudio y el
tratamiento. Dada la alta morbimortalidad asociada
a esta enfermedad, se requieren instrumentos que
permitan identificar con rapidez a los individuos
que pueden estar en riesgo de padecerlo. Por
tales motivos, se han desarrollado herramientas
sencillas, faciles de aplicar y utiles que permiten
detectar los pacientes en riesgo de presentar
AOS tales como el Cuestionario de Berlin (QB) y
la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS). Es
importante tener en cuenta las limitaciones de estas

E. Solier.

herramientas para poder escoger el instrumento
indicado segun lo que se desee evaluar®?,

El objetivo del presente trabajo es comparar
la ESS y el QB en la deteccidén de pacientes con
sindrome de apnea obstructiva del suefo.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional analitico
y comparativo, se tomaron en cuenta para
el estudio todos los pacientes adultos que
acudieron a consulta médica del servicio de
otorrinolaringologia de la Clinica Internacional
Sede San Borja entre enero y diciembre del 2019
con sintomas, signos e historia sugestiva de AOS y
dispuestos a participar en el estudio. Los criterios
de inclusién fueron: pacientes mayores de 18 afos,
riesgo de apnea obstructiva del suefio, ESS y QB
realizados y con estudio de polisomnografia. Se
excluyeron a aquellos pacientes con diagndstico
previo de AOS y que estén recibiendo tratamiento,
asi como pacientes con alteraciones psiquiatricas o
gue estén bajo tratamiento con psicofarmacos. Se
evaluaron paradmetros de funciones vitales como
presion arterial, medidas antropomeétricas como
indice de masa corporal (IMC). UnIMC de 18.5 - 24.9
se considerd normal, 25 - 29.9 como sobrepeso,
30 - 34.9 como obeso y mayor de 35 como obeso
morbido. Se les realizd una encuesta para poder
aplicar el cuestionario de Epworth y Berlin, y
adicionalmente se les realizé una polisomnografia.

La escala de somnolencia de Epworth (ESS)
es un cuestionario auto aplicado gque consta de
ocho preguntas para evaluar la propension de
somnolencia diurna en diversas situaciones, en
esta prueba, se pide a los pacientes que califiquen,
en una escala de 4 puntos (0-3), sus posibilidades
habituales de quedarse dormido en ocho diferentes
situaciones o actividades que experimenta la
mayoria de los pacientes en su actividad diaria de
rutina. El puntaje total de ESS es la suma de las
8 situaciones que pueden variar entre O y 24; los
puntajes > 10 se asocian con somnolencia diurna

Interciencia Médica. 2021;11(2): 6-13 7
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excesiva y se considera que tienen un alto riesgo
de AOS (13). La ESS no es una herramienta de
diagndstico por si misma, pero es muy Uutil para
medir el estado de salud del suefio-vigilia de un
individuo.

El cuestionario de Berlin es un instrumento
donde hay diez preguntas separadas en tres
categorias. La primera categoria involucra cuatro
preguntas sobre el ronquido y una sobre episodios
de apnea, la segunda categoria involucra tres
preguntas sobre el cansancio y la somnolencia
diurna incluyendo una sub pregunta acerca de
la somnolencia mientras conduce un vehiculo, la
terceray ultima categoriacomprende dos preguntas
sobre la historia de presién arterial alta (> 140/90
mmHg) e IMC mayor de 30 kg / m. Los resultados
se basan en la respuesta de estas tres categorias.
Las categorias 1y 2 se consideran positivas si hay
mas de 2 respuestas positivas a cada categoria,
mientras que la categoria 3 se considera positiva
cuando hay informacién de presién arterial alta y/o
un IMC > 30 kg / m2.

Los participantes del estudio son calificados
como estar en “alto riesgo” de tener AQOS si los
puntajes son positivos para dos o mas de estas tres
categorias. Los participantes positivos en menos
de 2 categorias se consideran de “bajo riesgo” para
AOS®,

Todos los pacientes incluidos fueron sometidos
a polisomnografia nocturna en el laboratorio
del suefo de HYPNOS PLUS usando un equipo
digital de 32 canales, mediante electrodos de
electroencefalograma, electrocardiograma,
electromiograma de mentdén, miembro inferior
derecho y miembro inferior izquierdo, flujo de aire
nasal, presion de flujo aéreo nasal, bandas para
respiracion tordcica y abdominal; oximetria de
pulso en dedo indice derecho; se realizé también
grabacion de video en forma simultdnea bajo luz
infrarroja. Mediante la polisomnografia, se calculd
el indice de apnea-hipopnea (IAH) basado en el
numero total de episodios de apnea o hipopnea por

Interciencia Médica 2021;11(2): 6-13

hora de suefio. La apnea se definid como el cese
del flujo de aire = 10 segundos; hipopnea se definid
como una disminucion en el flujo de aire combinado
con disminucion = 4% de la saturacidn de oxigeno.
De acuerdo con los estandares internacionales los
pacientes fueron catalogados con SAHOS si el IAH
= 5, asi mismo se clasifico la gravedad del AOS de
acuerdo con el IAH: AHI = 5, AHI =15, AHI = 309,

Para el analisis estadistico se uso el Software
SPSS versidn 26, se determind la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), y la razén de
verosimilitud (LR+ y LR-). Evaluamos la capacidad
discriminativa de los cuestionarios con la curva ROC
(receiver operating characteristic). Se considerd
diferencia significativa para un p< 0.05 (5%).

Resultados

Desde enero de 2019 a diciembre de 2019,
fueron incluidos 70 pacientes. La edad media de
los pacientes fue de 44,59 anos con una DS=11,0;
62 pacientes fueron de sexo masculino (88,6%)
y 8 (1,4%) fueron de sexo femenino. Los datos
demograficos cuantitativos y cualitativos fueron
presentados en la tabla N°1. El IMC promedio
28.9 con una DS=3.8; cuando se hace el analisis
de estratificacion en base al IMC se encontrd que
12 (171%) pacientes tenian un peso adecuado, 35
(50%) sobrepeso, 18 (25.7%) obesidad y 5 (71%)
obesidad morbida. En el estudio de la PSG se
encontrd que 11 (15,7%) pacientes tenian ausencia
de AOS mientras que 59 (84.3%) tenian algun

Tabla 1
Datos Demogréaficos de los pacientes

Parametro N (%) Media £+ DS Minimo Maximo
Sexo

Masculino 62 (88,6)

Femenino 8 (1,4)

Edad 70 44,59 (11,0) 24 71
IMC 70 28,91(3,82) 19,1 39,7
CcC 70 41,18 (3,73) 31 50,5

DS: Desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal, CC:
circunferencia del cuello.

Apnea obstructiva del suefo 8
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grado de AQOS; la frecuencia de pacientes con AOS
leve, moderado y severo fueron de 17 (24,3%), 25
(35,7%) y 17 (24,3%) respectivamente.

El numero total de pacientes con riesgo alto
para AOS por la ESS fue de 30 (50,8%), mientras
que al utilizar el cuestionario de Berlin el total
de pacientes con alto riesgo para AOS fue de
54 (91,5%), la diferencia entre los dos grupos
fue estadisticamente significativo (P = 0.0000).
Los resultados de los dos cuestionarios para la
determinacién de riesgo de AOS se presentan en
la tabla N°2.

Tabla 2
Comparacion entre cuestionarios de suefio entre paciente
con OSA y sin OSA

Cuestionario AOS NO AOS

de suefio (n=59) n (%) (n=11) n (%) 2
ESS

Alto Riesgo (> 10) 30 (50,8) 5(45,5) 0.743
Bajo Riesgo (< 10) 29 (49,2) 6 (54,5)

Berlin

Alto riesgo 54 (91.5) 19D <0,001
Bajo riesgo 5(8.5) 10 (90,9)

AOS: Apnea obstructiva del suefo,
ESS: Escala de somnolencia de Epworth

El cuestionario de Berlin tuvo una sensibilidad de
91,5% y especificidad de 90,9% en comparacién con
la ESS cuyos valores de sensibilidad y especificidad
fueron de 50,8% y 54,5% respectivamente, el VPP
para el cuestionario de Berlin fue de 98,2% vs
84,8% para la ESS, mientras que el VPN para el
cuestionario de Berlin fue de 66,7% vs 16,2% para la
ESS. El cuestionario de Berlin obtuvo un valor de LR
positivo de 10,05 y un valor de LR negativo de 0,09;
mientras que para la ESS se obtuvo un LR positivo
de 1,12 y LR negativo de 0,9. Estos pardmetros se
presentan en la tabla N°3.

El area bajo la curva (AUC) para AOS en el

cuestionario de Berlin fue de 0,912, (IC 95%) y para
la ESS fue de 0,527 (IC 95%). Las curvas ROC para

E. Solier.

los dos cuestionarios se ilustran en la Figura 1y
Figura 2.

Tabla 3
Parametros predictivos para la Escala de
Somnolencia de Epworth y cuestionario de Berlin
en pacientes con OSA

Parametro ESS (%) Berlin
(%)
Sensibilidad 50,8 91,5
Especificidad 54,5 90,9
VPP 84,8 98,2
VPN 16,2 66,7
LR positivo 1,12 10,05
LR negativo 0,9 0,09

ESS: Escala de somnolencia de Epworth, VPP: Valor predictivo
positivo, VPN: Valor predictivo negativo; LR: razén de verosimilitud

Cuestionario de Berlin
AUC=0,912

Sensibilidad

0,0

I I I I 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1- Especificidad

Figura 1. Curva ROC para el cuestionario de Berlin en pacientes
con AOS (IAH = 5)

Escala de Somnolencia de Epworth
AUC=0,527
1,0 =

0,8—

0,6—

0,4

Sensibilidad

0,24

0.0 !

1 1 1 1
00 02 04 06 08 1,0
1- Especificidad

Figura 2. Curva ROC para la ESS en pacientes con AOS
(IAH = 5)
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Discusion

En nuestro estudio comparamos las dos
herramientas mas utilizadas para la identificacion
de pacientes con riesgo de AOS, es decir la escala
de somnolencia de Epworth (ESS) y el cuestionario
de Berlin (QB), las cuales son sencillas de usar.

Ambos cuestionarios se aplicaron a todos
los pacientes del estudio y las puntuaciones se
compararon en base a los valores de IAH obtenidos
por el estudio de polisomnografia, el cual es el
estandar de oro para el diagndstico de AOS.

Al evaluar los valores predictivos del cuestionario
de Berlin y de la ESS para identificar a los pacientes
con riesgo de AOS, fue el cuestionario de Berlin
quien tuvo mayor sensibilidad y especificidad con
valores de 91.5% y 90,9% respectivamente, siendo
los valores de sensibilidad y especificidad para
la ESS de 50,8% y de 54,5%. Dixit et al (1) en un
estudio de 72 pacientes encontrdé una sensibilidad
y especificidad para el cuestionario de Berlin de
7111% y 85,18% respectivamente, mientras que la
sensibilidad y especificidad encontrada para la ESS
fue de 31% y 88,88%. En otro estudio publicado
por Madhavan et al (18) en una muestra de 55
casos encontrd una sensibilidad y especificidad
de 68,6% y 50% respectivamente mientras que
para el cuestionario de Berlin esos valores fueron
de 92,2% y 50% para el diagndstico de AOS.
Amra et al (11) en un estudio realizado con una
muestra de 400 casos encontrd una sensibilidad
de 86,42% y especificidad de 52,94% para el
cuestionario de Berlin y una sensibilidad de 59% y
especificidad de 76,47 % para la ESS. Ulasli et al
(19) en una poblacidn de 1450 pacientes encontrd
una sensibilidad de 73% y una especificidad de
44% para el cuestionario de Berlin y para la ESS
la sensibilidad fue de 46% y la especificidad 60%.
Podemos observar que en nuestro estudio se
encontré una alta sensibilidad y especificidad para
el cuestionario de Berlin, dichos valores predictivos
son semejantes a los encontrados por Saleh et al
(20) el cual encontré una sensibilidad de 97% y

Interciencia Médica 2021;11(2): 6-13

especificidad de 90%, mientras que los valores de
sensibilidad y especificidad para la ESS es bastante
baja si la comparamos con el cuestionario de Berlin,
sin embargo, dichos valores son encontrados en
varios trabajos (19, 21,22,23).

En relacion con el VPP y VPN del cuestionario
de Berlin los valores fueron de 982% y 66,7%
respectivamente, mientras que esos valores para
la ESS fueron de 84,8% y 16,2% respectivamente.
Estos valores difieren de los encontrados por Amra
et al (11) quien encontrdé un VPP de 97,64% y VPN
de 14,75% para el cuestionario de Berlin y un VPP
de 98,26% y VPN de 7,64% para la ESS, mientras
que Dixit et al (1) encontré un VPP de 82,3% y un
VPN de 43,6% para la ESS mientras que los valores
de VPP y de VPN para el cuestionario de Berlin
fueron de 88,8% y 63,8% respectivamente. Saleh et
al (20) también encontré valores del VPP de 96% y
VPN de 93% para el cuestionario de Berlin mientras
que Pataka et al (22) encontré un VPP de 9,1% vy
VPN de 83,6% para la ESS.

Los valores encontrados para el LR positivo de
10,05 y LR negativo de 0,09 para el cuestionario
de Berlin nos indica que es altamente relevante
para un cambio en la conducta clinica, mientras
que para la ESS los valores obtenidos son de mala
utilidad siendo el LR positivo 1,12 y LR negativo
de 0,9. Los valores de LR positivo son superiores
a los encontrados por Amra et al. Con relacion
al area bajo la curva ROC el valor obtenido para
el cuestionario de Berlin fue de 0,912, superior al
encontrado por Amra et al que encontrd un valor
de 0,76. El area bajo la curva la ESS fue de 0,527,
muy inferior si se compara con el obtenido con el
cuestionario de Berlin, inclusive los hallazgos de
Amra et al encontrd un valor de 0,69.

Los pacientes en su mayoria son remitidos con
alguna sospecha de AOS por sus sintomas a la
Clinica Internacional donde funciona el programa
de Roncopatia y Apnea del Suefio, este estado
preseleccionado de la poblaciéon probablemente
afecte nuestros hallazgos.

Apnea obstructiva del suefio 10
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Conclusiones

Existe la necesidad de pruebas altamente
sensibles y precisas para la deteccidn de pacientes
conriesgo de AOS. Considerando nuestro estudio el
cuestionario de Berlin es una prueba que demostrd
ser muy confiable y preferible en comparacién con
la ESS para la determinacidon de riesgo de AOS en
nuestra poblacion.

Sin embargo, es necesario realizar estudios con

mayor poblacidén e incluyendo poblacion general
para ratificar los hallazgos obtenidos.

E. Solier.
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Sindrome metabdlico asociado
a deterioro cognitivo en adultos mayores
del Hospital Centro Naval del Peru.

Maria Alexandra Burgos Quifie?
Henry Nelson Mormontoy CalvoP

RESUMEN

Objetivos: Evaluar asociacién entre el sindrome metabdlico y deterioro degenerativo en paciente adulto mayor en
el Centro Medico Naval del Peru durante los aflos 2010-2015. Materiales y métodos: Es un estudio tipo cohorte y
retrospectivo en donde se analiza una fuente secundaria de una base de datos del Instituto de Envejecimiento de
la Universidad de San Martin de Porres (CIEN) y se realizd el analisis descriptivo mediante el software SPSS versién
25. Resultados: La edad promedio que tenian los pacientes al momento del estudio fue de 74.6 afos. El sexo
femenino representé el 72.9% del total. El 64.3% tienen ausencia de sindrome metabdlico y el 91.4% no tuvieron
deterioro cognitivo segun la escala de Pfeiffer. A determinar la asociacién entre las variables sindrome metabdlico y
deterioro cognitivo en la poblacion de estudio se establece que no existe asociacion significativamente estadistica
(p=0.098). Conclusidén: El sindrome metabdlico no es frecuente en la poblaciéon adulto mayor y no se asocia al
desarrollo del deterioro cognitivo, sin embargo, existe algunas asociaciones en sus patogénesis por lo que se
fomenta el desarrollo de futuras investigaciones para poder correlacionarlas.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the association between metabolic syndrome and cognitive imparitment in elderly
patients at the Naval Medlical Center of Peru during the years 2010-2015. Materials and methods: It is a cohort and
retrospective study in which a secondary source from a database of the Institute of Aging of the University of San
Martin de Porres (CIEN) is analyzed and the descriptive analysis was carried out using SPSS version 25 software.
Results: The average age of the patients at the time of the study was 74.6 years. The female sex represented
72.9% of the total. 64.3% have an absence of metabolic syndrome and 91.4% do not have cognitive impairment
measured according to the Pfeiffer scale. To determine the association between the variables metabolic syndrome
and cognitive impairment in the study population, it was established that there was no statistically significant
association (p = 0.098). Conclusions: The metabolic syndrome is not frequent in the elderly population and is not
associated with the development of cognitive impairment, however, there are some associations in its pathogenesis,
which is why the development of future research is encouraged to be able to correlate them.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, disfuncién cognitiva, anciano, geriatria.

Key words: Metabolic syndrome, cognitive dysfunction, elderly, geriatrics.
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Introduccion

Enel 2015 segun el Instituto de Estadistica e Informatica
(INED), la esperanza de vida en el Peru se estimé en
un promedio de 74 a 78 afios® Las probabilidades se
acrecientan de padecer multiples afecciones o deterioros
conjuntamente al aumentar la edad; Sin embargo, muchas
de las cuales son prevenibles y con un tratamiento
temprano se puede evitar un aumento de la carga de la
enfermedad, evitando asi una discapacidad temprana.®®

A pesar que la problematica afecta principalmente a
los adultos mayores, segun la OMS no forma parte del
cuadro evolutivo normal del envejecimiento. La pérdida de
la masa magra, el deterioro de las arterias, el incremento
de la presion sistdlica y/o diastdlica, perdida estructural
de tejidos, sedentarismo, depresion, reduccidn de la
resistencia a la insulina por un incremento de glucosa,
aumento de triglicéridos forma parte de los principales
motivos de consulta acorde uno envejece y esta se ve
manifestada en todos los érganos vy sistemas, incluido el
SNC_(Z) [©)IC)]

El sindrome metabdlico se incrementa conforme la
edad y es mas frecuente en mujeres.®? ® Los especies
de oxigeno reactivas son causantes del estrés celular
producto de los cuales es la muerte celular, lo cual
contribuye a la patogénesis de las alteraciones vasculares
lo cual incrementa el proceso bioquimico de presentar
sindrome metabdlico.®? ® Existe entre la patogénesis
una hipoperfusion tisular conjuntamente de formacion
de amiloide en pacientes con resistencia a la insulina®,
siendo estos mecanismos compartidos con el trastorno
neurodegenerativo como la demencia @®

En las enfermedades neurodegenerativas el aumento
de radicales libres produce alteracién estructural
conllevando a una muerte celular. @ ® E| proceso no estd
completamente explicado y ha sido motivos de multiples

estudios hasta la fecha para dirigir un tratamiento eficaz.
@ ®G

Uno de los riesgos asociados a desarrollar trastornos
neurodegenerativos son la resistencia a la insuling,
hiperglicemia en ayunasy alteracién del metabolismo dela

M. Burgos.

glucosa en comparacién de pacientes con caracteristicas
metabdlicas ideales ®

La brecha de la asociacion entre sindrome metabdlico
y trastornos neurodegenerativos estd abierta y serd
motivo del siguiente estudio expuesto.pasando

El Estudio

El tipo de estudio es descriptivo transversal que
se realizd fue un analisis secundario de una base de
datos obtenida por el Centro de Investigacion del
Envejecimiento (CEIN) de la universidad San Martin de
Porres, de 70 pacientes adulto mayor atendidos en el
servicio de geriatria del Centro Médico Naval del Peru
realizado durante los afios 2010-2015, El estudio original
fue ejecutado en la Provincia Constitucional del Callao, en
Lima, Peru.

Para el presente estudio no se realizé el cdlculo del
tamafo muestreal, en su lugar usamos los datos de la
base de datos correctamente llenados, no se evidenciaron
datos perdidos. Sin embargo, se utilizd para el andlisis
y procesamiento el software SPSS y se presentd los
resultados en tablas para evaluar las frecuencias, medidas
de tendencia central y dispersion; para determinar
la asociacion entre sindrome metabdlico y deterioro
cognitivo se utilizd la prueba de chi cuadrado con un
intervalo de confianza al 95%.

En cuanto a los resultados, en la Tabla 1, se observa
que el 40% tienen de 65 a 74 afnos, el 72.9% son mujeres,
el 44.3% han alcanzado un nivel de instruccion de
secundaria, el 80% proceden de Lima y Callao, el 44.3%
son casados, el 48.6% tienen un IMC de 24-27 y el 91.4%
no tienen deterioro cognitivo en la Escala de Pfeiffer.

Interciencia Médica. 2021;11(2): 14-18 15



Articulo original

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.
n=70 (%)
(X£DS) 74.61x7.74
60-64 8 11.4)
Edad 65-74 28 (40.0)
75-84 26 (37.0)
85+ 8 11.4)
Femenino 51 (72.9)
Sexo
Masculino 19 271
Analfabeta 1 (1.4)
Nivel Primaria 9 (12.9)
de Instruccion Secundaria 31 (44.3)
Superior 29 (41.4)
Lima y Callao 56 (80)
Lugar
Provincia 14 (20)
Soltero 15 (21.4)
Casado 31 (44.3)
Estado civil Viudo 19 @70
Divorciado/ 5 70D
Separado
(X£DS) 26,36+4,35
<=23 14 (20)
IMC 24-27 34 (48.6)
28-31 12 Qa7.n
32+ 10 14.3)
Ausente 64 (91.4)
Deterioro Leve 5 an
cognitivo
Moderado 1 1.4)

En la Tabla 2, se observa que el 64.3% tienen ausencia
de sindrome metabdlico y el 91.4% no tienen deterioro
cognitivo medido segun la escala de Pfeiffer.

Tabla 2
Frecuencia del sindrome metabdlico y el deterioro
cognitivo en la poblacién.

Presencia de las variables Sindrome Metabdlico y
deterioro cognitivo en la poblacion de estudio

Frecuencia n=70 (1))
Sindrome Metabdlico 74.61+7.74
Ausencia 45 64.3
Presencia 25 35.7
Deterioro cognitivo 26 (37.0)
Ausente 64 91.4
Leve 5 7.
Moderado 1 1.4

Interciencia Médica 2021;11(2): 14-18

En la Tabla 3, Se observa que del total de los
pacientes que no tienen deterioro cognitivo, el 671% no
tienen sindrome metabdlico, asimismo, del total de los
que tuvieron deterioro cognitivo el 66,7% presentaron
sindrome metabdlico. A determinar la asociacion entre las
variables sindrome metabdlico y deterioro cognitivo en la
poblacidn de estudio se establece que no existe asociacion
significativamente estadistica (p=0.098, IC=95%).Por lo
tanto no se puede rechazar la hipdtesis nula.

Tabla 3
Analisis de la asociacién bivariada

Asociacion entre Sindrome metabdlico
y deterioro cognitivo

Deterioro Cognitivo

Caracteristicas

Ausente Presente
n=64(%) n=6 (%)
Sindrome
Metabdlico
Ausencia 43 (61.4) 2 (2.85) 0.098
Presencia 21 (30) 4 (5.71)
Discusion

En este estudio se observd que la edad de los
participantes varia desde 60 hasta mas de 85 afos,
siendo las mas frecuentes el grupo conformado por 65-
74 anos, el riesgo para padecer un deterioro cognitivo
aumenta conforme la edad desde los 60, y la probabilidad
se duplica cada 5 afios hasta los 85 afios®. Por ende, al
tener una poblacidon donde recién se puede evaluar el
riesgo, es factible que dentro de la misma no exista un
deterioro cognitivo manifestado. En cuanto al sexo,
los estudios no son concluyentes por la diversidad de
resultados expuestos (9). Otra variable a estudiar es el
nivel de instruccion donde se observo el grosso de la
poblacién estaba dentro de nivel de secundaria y superior,
esto permite tener una reserva neuronal actuando como
efecto protector ante un deterioro cognitivo, asi como lo
es el lugar de procedencia puesto que se asocian mejores
condiciones de vida, mayor acceso a los servicios de salud
y menor indice de depresiont,

Segun Pedraza-Linares, et al estado civil no esta
asociado como factor neuroprotector™ y también el
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IMC mas frecuente en la poblacidn de estudio es el
comprendido por 24-27 lo cual no demuestra asociacion
debido a que un IMC <25 aumenta el riesgo de progresion
y aparicién a demencia ™.

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si
existe asociacion entre sindrome metabdlico y deterioro
cognitivo en la poblacién adulto mayor. Se encontrd
que, de 70 participantes, en las cuales siendo el 64.3%
gque tienen ausencia de sindrome metabdlico y el 91.4%
no tienen deterioro cognitivo no existe asociacion
estadisticamente significativa.

Estos resultados son similares al estudio realizado en
Chile, el afio 2019 por Dr. Pedro Olivares-Tirado en donde
se realizd un estudio descriptivo de 1981 participantes
de una encuesta ENS-2016/2017 donde se concluyd
que el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2
y la obesidad central no serian parte de los factores de
riesgo de deterioro cognitivo leve (DCL) sin embargo,
estos resultados no tuvieron significacion estadistica.f® y
el estudio realizado en Bogotd por Olga Lucia Pedraza y
colaboradores donde se realizd un caso corte transversal
con 1263 participantes adulto mayor donde también se
concluyd que los sindromes metabdlicos con excepcidn
de sus factores de hipertension no demostraron tener
asociacion con el deterioro cognitivo.®™®

Sin embargo, debido a su estrechez en factores
de su patogénesis asociados™ se deberd realizar
futuras investigaciones para determinar asociaciones
y poder dirigir intervenciones preventivas especificas
y terapéuticas oportunas con el fin de disminuir la
prevalencia de enfermedades degenerativas tan temidas
gue se encuentran mientras se avance en edad.

Como limitaciones se encuentran la falta de mas
variables para establecer un mayor analisis, ademas no
cuenta con aleatoriedad puesto que es un andlisis de
fuente secundaria.

Conclusion:

El sindrome metabdlico no es frecuente en la poblacion
adulto mayor pero no se asocia al desarrollo del deterioro

M. Burgos.

cognitivo, ademas de existir asociaciones intermedias por
lo que se fomenta el desarrollo de futuras investigaciones
para poder correlacionarlas.
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Endometriosis

Dr. Carmen Rosa Osorio Torres?

RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad de nuevos conceptos; en su definicién, diferenciando sus tres fenotipos
de presentacién: Endometriosis Superficial, Endometrioma ovarico y Endometriosis Profunda; en su diagndstico,
poniendo en valor la sintomatologia y sinologia clinica en el paciente aunados con el Ultrasonido vaginal y Resonancia
magnética de Pelvis los cuales permiten llegar a el sin que sea imprescindible una laparoscopia diagnostica, antes
considerada el standard de oro; en su clasificacién, agregandose la Clasificacion EFI ( Endometriosis Fertility
Index) a la Clasificacion de ASRM; asi como en su Manejo, el cual se propone sea acorde con la edad del paciente
y sus prioridades reproductivas, que incluyen el manejo del componente inflamatorio y hormonal mediante AINES
y Anticonceptivos orales, el manejo quirurgico oportuno y completo mediante una cirugia laparoscoépica, asi como
los tratamientos de Reproduccién asistida. En pacientes con infertilidad, los tratamientos de reproduccion asistida
pueden ser prioritarios y previos a la cirugia laparoscépica.

Abstract

Endometriosis is a disease of new concepts; in its definition, differentiating its three presentation phenotypes:
Superficial Endometriosis, Ovarian Endometrioma and Deep Endometriosis; in its diagnosis, putting in value the
symptomatology and clinical symptoms in the patient combined with the vaginal ultrasound and magnetic resonance
of the pelvis, which allow reaching it without a diagnostic laparoscopy being essential, previously considered
the gold standard, in its classification, adding the EFI Classification (Endometriosis Fertility Index) to the ASRM
Classification; as well as in its Management, which is proposed to be in accordance with the age of the patient and
their reproductive priorities, which include the management of the inflammatory and hormonal component through
NSAIDs and oral contraceptives, the timely and complete surgical management through laparoscopic surgery- pica,
as well as assisted reproduction treatments. In patients with infertility, assisted reproduction treatments can be a
priority and prior to laparoscopic surgery.

Palabras clave: Endometriosis e infertilidad, adenopmiosis, endometrioma, preservacion de la fertilidad.

Key words: Endometriosis and infertility, adenomyosis, ovarian endometriotic, fertility preservation.
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Introduccion

La endometriosis, es una enfermedad que se
caracteriza por la implantacion del endometrio
eutodpico, sensible a estrdogeno, por fuera del Utero. Es
de graninterés en la actualidad por sus consecuencias
clinicas de gran trascendencia: la dismenorrea severa,
las masas anexiales caracteristicas e Infertilidad.

La dismenorrea, es una afeccion muy frecuente
en la mujer. que se inicia la mayoria de veces desde
la adolescencia con molestias somaticas y cambios
en el estado de dnimo, asi como su comportamiento
de gran repercusion en las actividades de la mujer
a lo largo de su vida que afectan su calidad de vida
con el coste econdmico correspondiente por lo cual
debe ser visualizado como un importante problema
de salud publica.

Las masas anexiales, llamadas endometriomas
ovaricos, presente en el 50% de los casos, nos abre
otra gran ventana a otras repercusiones, dado su
condicién de marcador de endometriosis profunda.
Adicionalmente, un 25-40% de mujeres coninfertilidad
tienen endometriosis y un 25 % de pacientes que
reciben tratamientos de FIV sufren endometriosis®©?,

El conocimiento de los nuevos enfoques en su
diagnodstico gracias al ultrasonido y Resonancia
magnética, asi como el uso racional del diagndstico
quirdrgico laparoscopico antes considerado el
estandar de oro aunado a nuevas alternativas de
tratamiento médico y de Reproduccion asistida,
nos abren nuevos horizontes para un manejo
personalizado y acorde a las expectativas de la
paciente para un mejor resultado reproductivo.

Definicién y prevalencia

La endometriosis es una enfermedad heterogénea,
cronica, inflamatoria, hormonal, inmune y sistémica.
™. Se le denomina heterogénea por sus diversas
formas de presentacidon, con sus tres diferentes
fenotipos: Endometriosis Peritoneal superficial
(SUP), Endometrioma ovarico (OMA), Endometriosis

C. Osorio

infiltrativa profunda (DIE) y también asociada con
Adenomiosis en el 30 % de pacientes®. Y Se le
denomina crdnica, por su alta tasa de recurrencia
de sintomas aun en pacientes que fueron tratadas
quirdrgicamente. La recurrencia de endometriosis
fue estimada en 21.5 % después de 2 afos y 40-
50% después de 5 anos de haber recibido algun
tratamiento médico o quirurgico®*®», Asi también
en un estudio de seguimiento por 7 afos luego del
tratamiento quirurgico, la tasa de re operacidon se
incremento en el transcurso del tiempo desde la
cirugia inicial.®®. Por estas razones hoy se considera
gue existe un curso natural de la enfermedad.®®

La endometriosis afecta 6-10% de mujeres en
edad reproductiva. Se encuentra presente en un 25-
40% de mujeres que presentan infertilidad, aunque
otras casuisticas la describen en el 50 % de los casos
(92,93) y 71-87 % de mujeres que presentan dolor
pélvico crénico.®

Fenotipos

La endometriosis Superficial, se caracteriza por la
presencia de lesiones endometriales en el peritoneo
superficial de la cavidad pélvica®.

ElEndometrioma ovarico (OMA), se presenta como
una tumoracion quistica del ovario, que contiene
tejido Endometrial ectépico que se introduce vy
crece dentro de el®. Es considerado un importante
marcador de severidad de endometriosis infiltrativa
profunda.®.

Puede encontrarse en un 17-44 % de mujeres con
endometriosis®. Es bilateral en el 30-50 % de los
€as0s.7,

La endometriosis infiltrativa profunda (DIE), es
aquella que se presenta con lesiones endometriosicas
por debajo del peritoneo superficial con una profundidad
mayor de 5 mm como el ligamento uterosacro o
aquellas que infiltran la capa muscular propia de los
6érganos que se encuentran alrededor del utero, como
por ejemplo la vejiga, intestino con y sin oclusién, asi
como el uréter, con y sin ureterohidronefrosis® ®,
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Es conocido también que la endometriosis tiene
una localizacidon extra genital, entre ellos la pleura,
diafragma o en el ombligo.®

La Adenomiosis, otra variedad de la endometriosis,
estd caracterizada por la presencia de glandulas vy
estroma endometrial heterdpico en el miometrio asi
como una reactiva fibrosis del tejido circundante de las
células musculares del miometrio. Ambas enfermedades
se presentan en mas de 80 % de pacientes®’®. Los
estudios de imdgenes nos demuestran la mayor
frecuencia de endometriosis infiltrativa profunda en
estas pacientesy a su vez su mayor relacion y asociacion
con los endometriomas ovaricos®

Multiples teorias explican cdémo se desarrolla
la Adenomiosis. La teoria mas aceptada es que la
adenomiosis se origina de la invaginaciéon de la capa
basal del endometrio dentro del miometrio (teoria de
Cullen). Otras teorias consideran que la invaginacion
de la capa basal del Endometrio podria continuar a
lo largo del sistema linfatico intramiometrial asi como
que el proceso metaplasico que se inicia desde tejido
Endometrial ectdépico intramiometrial es producido
de novo @, Recientes estudios genéticos moleculares
también proponen que la Adenomiosis es derivada
clonalmente de la basal del Endometrio © @2,

Los datos epidemiolégicos incluyen que
aproximadamente el 80 % de los casos son mujeres
mayores de 40-50 afios mientras que el 20% ocurre en
mujeres menores de 40 afos.

Los sintomas mas frecuentes son menorragia
(50 %), dismenorrea (30 %) y metrorragia (20 %). La
dispareunia también puede ser considerada (11). Los
sintomas mas severos se presentan en las mujeres de
mayor edad mientras que un tercio de los casos son
completamente asintomaticos.

La Adenomiosis puede ser difusa y focal. La
adenomiosis focal en la capa externa del miometrio
(FAOM), se asocia a Infertilidad Primaria. Un estudio
transversal realizado con 496 pacientes en un hospital
universitario demostrd la significativa asociacion de
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la FAOM con Infertilidad Primaria. En dicho estudio el
diagndstico por RMI fue realizado por radiélogos senior.
Dicha asociacidn no se encontré con la Adenomiosis
difusa.t®,

Diagnéstico

Para llegar al diagndstico de endometriosis,
es esencial la anamnesis detallada. Son sintomas
caracteristicos la dismenorrea primaria, la mayoria de
veces severa con efectos negativos en sus actividades
diarias, llegando incluso al ausentismo escolar. Dolor
ciclico bajo, que empeora con el ciclo menstrual®
@, Tiene poco o ningun efecto favorable con los
medicamentos AINES asociados o no a anticonceptivos
orales.™ @ Concomitantemente puede presentarse
con sintomas como disquezia, disuria durante la etapa
menstrual®, dispareunia y sangrado vaginal abundante.

Se describe en algunos casos un sindrome de fatiga
crénica, acompanado de dolor, insomnio, depresion y
stress ocupacional™

Al examen clinico son frecuentes las siguientes
anormalidades que deben ser exploradas: lesiones
vaginales azuladas en el férnix vaginal, nédulo sensitivo
palpable o engrosamiento en el tercio superior de la
pared posterior vaginal que incluye los ligamentos
uterosacros o fondo de saco vaginal, masas anexiales
palpables, utero retroverso fijo y doloroso a su
movilizacion. Sin embargo, algunas veces este examen
puede ser normal o imposible de realizar si se trata de
una adolescente o una mujer que no ha iniciado su vida
sexual@e®

El ultrasonido Transvaginal (TVUS) y la Resonancia
magnética de pelvis (MRI) son los exdmenes mas
adecuados para el diagndstico de endometriosis
en sus dos formas: OMA y DIE asi como para el
diagndstico de Adenomiosis@® @@ | 3 endometriosis
superficial peritoneal (SUP), no puede ser visualizada
por imdgenes dado que las lesiones por su tamafo
estan por debajo del umbral de deteccidon @ De estos
examenes, el TVUS, debe ser considerado el examen de
primera linea ante sospecha de endometriosis.?,
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Los test bioldgicos o marcadores como el Ca 125,
tienen poco o ningun beneficio para diagndstico de
endometriosis.®»

En aquellos casos de diagndstico incierto, el uso de
medicamentos que bloguean la ovulacién puede usarse
como un test clinico. En el caso que la sintomatologia
persista a pesar de cesar la menstruacién debe
evaluarse otra alternativa diagnostica y asi evitar una
cirugia innecesaria. 2®

Clasificacion

La Sociedad Mundial de Endometriosis, WES,
aun no ha llegado a un consenso para clasificar la
Endometriosis.

La clasificacion mas usada es de la Sociedad
Americana de Fertlidad (ASRM) que fue revisada en
1997. Esta establece cuatro estadios de acuerdo a la
evaluacion quirdrgica laparoscopica de el tamafio,
localizacidny severidad de las lesiones endometridsicas
asi como la presencia y extension de adherencias®:

Estadio I: Afectacion minima con implantes
de endometriosis aislados y sin adherencias
significativas.

Estadio Il: Afectacion moderada, con implantes
de endometriosis que en conjunto suman menos
de 5 cm. Extensidon a peritoneo y ovarios sin
adherencias significativas.

Estadio IlI: Afectacion moderada con multiples
implantes superficiales y profundos con
adherencias en trompas y ovarios.

Estadio 1V: Afectacion severa con multiples
implantes superficiales y profundos, incluyendo
endometriomas ovaricos de gran tamafo con
adherencias significativas.

Esta clasificacion ignora la Endometriosis Infiltrativa
Profunda (DIE). Por lo cual Kecktein, 2003 y Haas, el
2013, propusieron la Clasificacion de Enzian como
complemento de la clasificacion de rASRM.

C. Osorio

El 2010, Adamson y Pasta introdujeron la
Clasificacion Endometriosis Fertility Index (EFI) que
estd asociada al estado de fertilidad. Considera los
hallazgos quirdrgicos segun la clasificacion revisada
de la ASRM vy otros aspectos que afectan la fertilidad,
como el tiempo de infertilidad, edad de la paciente y
embarazos previos® (figura 1).

Endometriosis e Infertilidad

Multiples estudios han demostrado que en pacientes
con endometriosis se aprecia una disminucion en las
tasas de fertilizacion, de rendimiento de embriones de
buena calidad en el dia 3, de la tasa de blastocistos,
de implantacion y de embarazo®?®. La severidad
del cuadro, especificamente los estadios Il y IV de
Endometriosis, estan asociados a los peores resultados.

Algunos otros estudios lo asocian a una mayor tasa
de abortos espontdneos@,

Factores que influyen en la fertilidad

1. Factores mecanicos

La obstruccién de las trompas de falopio y las
adherencias tuboperitoneales presentes en los cuadros
de endometriosis, impiden la fertilizacion e implantacion
espontanea, al bloquear en forma mecanica el pasaje y
transferencia de ovocitos, esperma y embriones en la
trompa de falopio®,

2. Factores hormonales

La endometriosis estd asociada a un incremento de
la actividad de la enzima aromatasa en las células de la
granulosa, o que resulta en una secrecidn elevada de
estradiol®®, Se ha demostrado que los niveles elevados
de estradiol producen cambios patoldgicos en el
Endometrio Eutdpico vy es el factor determinante para
el crecimiento del Endometrio ectdpico.

Ademas, se ha demostrado un incremento de
prostaglandinas en endometriosis®®. La actividad
contractil que determina es un factor negativo para el
mantenimiento del embarazo.

Interciencia Médica. 2021;11(2): 19-35 22
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)

SURGERY FORM
LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY
4 = Normal Fallopian Tube :] :]
3 = Mid Dysfuncton
2 = Moderate Dysfunction Fimbria E E
1 = Severe Dysfunction
0 = Abeentor Nonfunctional Ovary D D
To calculate the LF acore, add together the loweat acore for fotter
the left aide and the loweat acore for the right aide. If an ovary Lowest Score + D B
is aboent on one side, the LF acore is obtained by doubling the
loweat acore on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFD
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points | Factor Descrip Polate
' '
LEScote i.....
If age s < 35 years 2 i LF Score = 7 10 8 (high score) 3
If age 2 36 10 30 years 1 i LF Score = 4 10 6 (moderate acore) 2
If age i > 40 years 0 i LF Score = 1 10 3 (low acore) 0
Yeara infertie
I yoars nfertie is <3 2 if AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If yoars infertie is >3 [} if AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
If there ia a history of a prior pregnancy 1 M AFS 10tal acore 8 < 71 1
b If there is no history of prior pregnancy 0 i AFS total score is > 71 0
™ Total i I Factors Total Surgical Factors
< EFl = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + = I,__I
Higtorical EFl Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 4

Figura 1. Clasificacion de la endometriosis (EFI)
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La hiperprolactinemia es un trastorno hormonal
frecuentemente asociado a endometriosis. Este
trastorno hormonal causa insuficiencia del cuerpo luteo
lo cual estd asociado a un incremento en la tasa de
aborto espontdneo cdmo estd descrito en cuadros de
endometriosis especialmente en los cuadros minimos o
leves®?,

El factor de transcripcion HOXA 10 (homeobox
genes encoding) que tiene un importante rol en la
embriogénesis, regeneracion y receptividad Endometrial,
presenta un insuficiente incremento en pacientes con
endometriosis en la fase lutea media, en el pico de la
ventana de implantacion. lo cual se correlaciona con
fallas en la implantacion®®,

3. Calidad del ovocito y embrién

En pacientes con endometriosis, se considera que la
calidad del huevo y del embridon antes que la receptividad
endometrial serian los factores mas importantes en la
disminucion de las tasas de implantacion y fecundidad
G439 Simén y col, Garrido y col, reportaron que
receptoras de huevos donados que tienen endometriosis
y que recibieron Ovocitos de mujeres fértiles, tuvieron
la misma tasa de implantacion que las receptoras sin
endometriosis. Asi también las receptoras de Ovocitos
donados de pacientes con endometriosis tuvieron una
tasa disminuida de implantacion en comparacién con
otros grupos. Este mecanismo también estd descrito
como de gran importancia en la Infertilidad relacionada
a los endometriomas®.

4. Factores inflamatorios e inmunoldgicos

Se considera que juegan un importante rol en la
Infertilidad de pacientes con endometriosis, al reducir
la calidad de los gametos, transporte e implantacion,
asi como al incrementar su tasa de aborto. La invasion
de macréfagos y otros leucocitos dentro del fluido
peritoneal y alrededor de los implantes endometridsicos,
los cuales liberan en forma potente gran cantidad de
radicales libres, asi como niveles elevados de citoquinas
inflamatorias, factores de crecimiento y angiogénicos
son los que dafan el esperma, ovocitos y embriones ¢®

(38)

Se han encontrado niveles elevados de IL-1b, IL-6

C. Osorio

y TNF-a en pacientes con endometriosis e IL-8, IL-12 y
adrenomedulina inversamente correlacionada con la
tasa de maduracion de oocitos y grado embrionario los
cuales desencadenan una cascada inflamatoria ¢73949

En relacion a los radicales libres, sus niveles
adecuados tienen un importante rol en la transduccion
y regulacion de funciones en la foliculogénesis,
maduracion de ovocitos, disolucion del cuerpo luteo,
implantacion y desarrollo embrionario *42, Estos son
producidos en forma excesiva en estados inflamatorios,
lo cual dafa indiscriminadamente las organelas de la
célula, componentes moleculares incluyendo DNA,
RNA, proteina, lipidos, carbohidratos, lo cual resulta en
aberracion de la estructura celular y su funcién e incluso
muerte celular.

Los niveles adecuados de estos radicales libres estan
perfectamente regulados por moléculas antioxidantes
endogenas que le quitan su reactividad. El mas
importante tipo de radical libre bioldgicamente es el ROS
“Reactive Oxygen Species”. El stress oxidativo ocurre
en las células cuando hay un disbalance del exceso de
ROS en comparacion a una inhibicion de sintesis o de
deplecion de antioxidantes“®.

Niveles elevados de ROS han sido observados en las
células de la granulosa de pacientes con Endometriosis
lo cual causa stress oxidativo que juega un importante
rol en la endometriosis®4 “5,

Los antioxidantes son los principales medios de
proteccidn intracelular contra el dafo radical libre.

Estospuedensernoenzimaticosy enzimaticos.Dentro
de los primeros la molécula Glutathione tripeptido (GSH;
L-Y-glutamyl-L- cysteinylglycine) es uno principales
componentes de defensa antioxidante intracelular.
Otros incluyen vitaminas, cofactores enzimaticos como
la coenzyma QI10, acido urico, carotenoides y minerales
como el zinc y selenium.©®

Algunos estudios han demostrado que el dafo

oxidativo del DNA, produce mutaciones que genera
una disfuncién de las proteinas del gen, alteracién
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de replicacion y transcripcion de genes de gran
trascendencia “®,

El ROS también dafia los microtubulos del huso de
ovocitosy bloguea la formacién de nuevos microtubulos
lo cual incrementa la susceptibilidad a errores en la
segregacion meidtica de los cromosomas en ovocitos
animales y puede hacerlo en ovocitos humanos y
embriones ¢,

Concomitantemente  también perturba las
actividades bioguimicas de enzimas, transporte
de proteinas, estructura de proteinas, receptores y
otras proteinas tales como enzimas que controlan la
homeostasis del hierro y el calcio.

Nucleus

Genome Instability — Formation of Reactive Oxygen Species — Retrograde Menstruation

Figura 2. Patogénesis de la Endometriosis
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Ademas de los componentes inflamatorios, el reflujo
de sangrado menstrual en endometriosis, contiene
numerosos gldbulos rojos destruidos, con liberacion
de hemoglobina y el hierro que favorece la liberacion
de hidroxido, que es un ROS altamente reactivo y
destructivo de todos los tejidos peritoneo, ovario,
foliculos, ovocitos, esperma y embriones, posiblemente
por unos mecanismos de reacciones tipo Fenton, que
contribuye a prolongar el dafio oxidativo ($0:47:49:49.50)

Mediante todos estos mecanismos que favorecen el
ROS, se impide un adecuado desarrollo embrionario,
causando embriotoxicidad y teratogénesis (figura 2).

Inflammation
Desquamated menstrual cells
Apoptotic endometrial tissue
Lysed erythrocytes
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Lower egg and embryo yield
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Tratamiento

1. Médico

Eltratamiento médico disponible para Endometriosis
estd basado en terapia no hormonal y hormonal @ ©0,
El primero incluye analgésicos y antiinflamatorios no
esteroideos (NSAIDs) y el segundo, anticonceptivos
orales combinados (COCs), progestinas y andlogos
de hormonas liberadoras de gonadotrofinas (GNRH a)
(52). Estos medicamentos pueden usarse por tiempos
prolongados y su efecto beneficioso se basa en
disminuir la inflamacién que es un aspecto esencial en
la patogénesis de la endometriosis.

Los NSAIDS, o AINES, son efectivos para disminuir
sintomas sin embargo no incrementan tasas de
fecundidad o resuelve los endometriomas o los
implantes endometridsico profundos ©2

Por otro lado, el tratamiento hormonal induce
un estado de hipoestrogenismo local al suprimir la
ovulacion ocasionando amenorrea o hipomenorrea lo
cual disminuye la cascada inflamatoria.

Algunos estudios randomizados, doble ciego
y controlados con placebo confirman mejoras en
la dismenorrea, reduccion en el tamafo de los
endometriomas mayores de 3 cm asociados al uso de
anticonceptivos orales. &

La monoterapia con progestinas ha sido propuesta
como superiores a los anticonceptivos orales
combinados por lo cual pueden ser considerados
como primera linea de tratamiento, en especial para
mujeres con Endometriosis rectovaginal y extrapelvica.
G E| Dienogest y el Acetato de Noretindrona, son
los progestdgenos mas usados. Algunos estudios
realizados no mostraron mayores beneficios entre
ambos productos. ©®

Los agonistas liberadores de gonadotrofinas son
considerados como de segunda o aun tercera linea de
tratamiento por su alto costo, accesibilidad limitada,
administracion parenteral y efectos colaterales
de hipoestrogenismo. Un estudio prospectivo,

C. Osorio

randomizado, demostrd ser tan efectivo, como el
tratamiento quirdrgico o como tratamiento combinado,
sin embargo, el riesgo de recurrencia fue mas bajo con
manejo combinado.®®, El uso prolongado de GnRH,
puede producir disminucidn de la densidad o6sea
ademas de bochornos, cefalea, sequedad vaginal por lo
cual el tratamiento no debe tener una duracién mayor
de 6 meses.

El tratamiento médico, debe ser considerado la
primera opcidén de tratamiento para pacientes con
dolor pélvico y que no desean gestar. Asi como brindar
TRA sin cirugia previa en pacientes seleccionadas con
Infertilidad.

2. Quirurgico

Es una adecuada alternativa de tratamiento para
Endometriosis, en especial para manejo de dolor
pélvico e infertilidad.

Se consideran dos modalidades:

1. Conservadora, definida como exéresis de
lecciones endometridsicas sin remocion de utero
y anexos. Estd puede ser completa (sin lesiones
endometridsicas residuales) o incompleta (con
alguna lesion endometridsico residual después de la
cirugia)

2. Definitiva, que abarca la exéresis de todas
las lesiones endometridsicas incluyendo la
Histerectomia con o sin ooforectomia. @

La cirugia laparoscopica, considerada como el
standard de oro para el diagndstico de endometriosis
y a su vez el primer paso para el diagndstico y
manejo de la mujer infértil, ha sido propuesta de uso
restringido. Multiples estudios realizados en estadios de
endometriosis | y Il nos han mostrado una débil utilidad
de esta intervencion®?,

Por otro lado, las pacientes que fueron sometidas
a una cirugia conservadora, lograron embarazo en
corto tiempo.®®, Otros estudios nos han demostrado
el incremento de la tasa de embarazo clinico después
de excision-ablacion en estadios | y || de endometriosis,
sin embargo, el numero necesario para tratar era de
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40 si la prevalencia de endometriosis era de 30% en el
momento de asumida la laparoscopia ©9,

No hay estudios RCTs que demuestren si hubo
incremento en las tasas de embarazo en pacientes
sometidas a cirugia en estadios lll y IV de enfermedad.
Estudios observacionales indican que luego de cirugia
resultd en 30 % de embarazo en aquellas pacientes que
tuvieron obliteracién del fondo de saco de Douglas y en
50-60% de pacientes que fueron sometidas a excision
de Endometrioma ®, Con esta informacion disponible
las mujeres con Endometriosis en estadios avanzados
deben ser aconsejadas para optar por un tratamiento
quirdrgico para optimizar su fertilidad, si son pacientes
jovenes, presentan importante dolor, grandes
endometriomas, compromiso de uréter o intestino.®®

La técnica de eleccién es laparoscopica frente a
una laparotomia, reservando estd Ultima alternativa
para los raros casos de DIE con lesiones multifocales
o multiples cirugias previas®. Es muy importante
considerar el estudio de la reserva ovarica previa a la
cirugia laparoscépica en mujeres con infertilidad™.

El entrenamiento quirlrgico y experiencia son las
llaves para lograr los mejores resultados.

La oportunidad, calidad y extensidon de la primera
cirugia son determinantes cuando la fertilidad es el
asunto fundamental.®. Cesana y col. realizaron un
estudio retrospectivo de 140 pacientes operadas
por endometriosis sin otro factor de Infertilidad, y
evaluaron su prondstico reproductivo luego de tres
afios de una cirugia conservadora. En el grupo que
cumplia los criterios para diagnoéstico de Infertilidad
(109 pacientes) se logré una tasa de embarazo de 53
%, 48 fueron espontaneos y 10 con TRA. En el segundo
grupo que intento concebir después de cirugia, la
tasa de embarazo fue de 71 %, 19 fueron espontaneos
y 3 con TRA. La tasa acumulativa de probabilidad de
embarazo en 3 afos fue de 60 % para el grupo 1y 76
% para el grupo 2. El prondstico fue independiente del
estadio, presencia de endometriomas uni o bilateral,
adherencias tubarias o lesiones superficiales, pero si
inversamente proporcional a la obliteracion del fondo
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de saco de Douglas (P=0.05)¢7

Endometriomas

El manejo de los endometriomas puede ser
expectante o quirdrgico, segun los sintomas de la
paciente, factores prondsticos de fertilidad incluyendo
edad y reserva ovarica, cirugias previas si las ha tenido,
naturaleza del quiste y deseos de la mujer. ©¥269 (figura
3).

Figura 3. Endometriomas

Manejo conservador o expectante

En pacientes jévenes con ciclos menstruales
regulares y que presentan un hallazgo incidental de
Endometrioma ovarico sin sospecha de malignidad
y desean concebir en el corto plazo pueden ser
aconsejadas de intentar una concepcion natural antes
de buscar tratamiento de fertilidad ©.

La evidencia de esta recomendacion es limitada.
Un estudio prospectivo observacionales (n=244),69
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reportd una tasa de 43 % de embarazo espontaneo
durante un periodo de seguimiento de 6 meses, con
Endometrioma unilateral de diferentes tamafios de
1.7-5.3 cm. El estudio también reportd similar tasa de
ovulacion en el ovario afectado enrelacion al ovario sano
(49.7 %. vs 50.3 %) a diferencia de otros estudios mas
pequenos que reportaban que el ovario comprometido
presentaba una reduccidén de la ovulacién.©®

Mientras que las pacientes que tienen una reserva
ovarica disminuida, anormal o natural, se debe sopesar
entre recomendar un manejo quirdrgico conservador
para fertilidad vs tratamientos de fertilidad.(¢®

Manejo Quirudrgico
La quistectomia o escisidon laparoscépica indicada
con endometriomas de 4 cm de didmetro mejora la

fertilidad antes que la ablacién (drenaje y coagulacion)
(13).

Cuando la opcidén del tratamiento es quirurgico, el
propdsito de tratamiento serd la remocién del tejido
endometriosico para su estudio histoldgico y preservar
al maximo la cantidad de tejido ovarico normal. Un
resumen de una revision Cochrane que incluyd 2
estudios clinicos randomizados, demostré que la
escision del quiste estuvo asociada a una tasa reducida
de recurrencia de sintomas y una tasa incrementada de
embarazo comparado con una cirugia ablativa.®”

A pesar de estos resultados alentadores, multiples
estudios han reportado que el tratamiento quirdrgico
del endometrioma esta asociado a una no intencional
destruccidon o remociéon de foliculos ovaricos lo cual
puede objetivarse por la disminucidn postoperatoria
de la hormona antimulleriana, de 30 % con una
quistectomia unilateral y 44 % con una quistectomia
bilateral o recuento de foliculos antrales®869

Los grupos de trabajo de la ESGE, ESHRE y WES,
nos han dejado recomendaciones de fundamental
importancia para el adecuado manejo quirurgico del
Endometrioma ovarico. 7

C. Osorio

3. Tratamiento de Reproduccién Asistida

En las pacientes que cursan con endometriosis e
infertilidad, el Tratamientos de Reproduccion Asistida
(TRA) mas adecuado es el de alta complejidad, FIV e
ICSI®, Se considera que las técnicas de alta complejidad,
pueden evitar los procesos de inflamacién que ocurren
en la cavidad pélvica 7

Algunos autores proponen que la Inseminacion
Intrauterina  (IlU) seria incapaz de superar los
efectos negativos de la inflamacién relacionada a la
endometriosis, por lo cual su indicacién para esta
enfermedad es controversial y parece estar limitada
72 En consecuencia, también consideran que la
IIU aparentemente implica un potencial riesgo de
progresion de la enfermedad. @379

Algunos estudios comparativos de los resultados
de TRA en pacientes con Infertilidad asociado a
Endometriosis con otras causas de Infertilidad, no

encontraron diferencias en la tasa de nacidos vivos 7>
77,78)

Adicionalmente, los resultados de TRA
aparentemente no tienen correlacién con los fenotipos
de endometriosis. ®

El Endometrioma ovarico, si puede afectar la
respuesta del ovario a la estimulacion ovarica.

Asi la presencia de OMA estuvo asociada con mayor
tasa de cancelacidn, altas dosis de gonadotrofinas,
menor numero de ovocitos recuperados, menor
numero de ovocitos metafase Il recuperados y menor
numero de embriones formados. Sin embargo, la tasa
de embarazo y nacidos vivos fueron similares. 728

El uso de agonistas de GnRH por un periodo de
3-6 meses @ o uso continuo de anticonceptivos con
estrégenos y progesterona previo al inicio de TRA
mejora las tasas de embarazo. @ @2

Los estudios también sugieren qué en endometriosis,
los Protocolos de estimulacion ovarica con agonistas o
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Antagonistas parecen ser igualmente efectivos. ©389,
Por otro lado, algunas investigaciones sugieren que
el uso de agonistas para engatillar la ovulacién en
los protocolos con Antagonistas, disminuiria el dolor
posterior al tratamiento de TRA. @

En relacion a la transferencia durante el proceso FIV,
en pacientes con endometriosis la transferencia diferida
es una potencial opcidn que puede aumentar la tasa de
éxito de embarazo. 9.

Dentro los potenciales riesgos que los TRA pueden
conllevar con el estado y prondstico de la endometriosis,
se considera que las técnicas de FIV no parecen
promover progresién o recurrencia de la enfermedad €7,
Se ha descrito algunos casos de abscesos tubo ovaricos
después de la recuperacion de ovocitos en pacientes
con endometriosis que fueron sometidas a FIV, (menor
al 1% de mujeres), sin embargo, se considera que estos

Figura 4. Manejo de la endometriosis

no necesariamente estdn asociados a la aspiracion
folicular y ocurren esporadicamente. &®

Estrategias de Manejo

Con estas tres opciones terapéuticas, Chapron
nos propone dentro de un manejo moderno de la
endometriosis, realizar un abordaje personalizado
como el estandar de oro. En consecuencia, la eleccién
de la mejor opcidn terapéutica dependerd de la
situacion clinica de la paciente y de sus prioridades en
su expectativa reproductiva. Proponer a los cirujanos
ginecologos evitar cirugias diagnosticas y realizar la
cirugia laparoscépica en el momento mas apropiado @,

Si el deseo de la mujer de salir embarazada no es
inmediato, el tratamiento de eleccidén es el médico,
postergando la cirugia cuando ella desee salir

embarazada (figura 4).

a
Endometriosis Immediate Post-operative Repetitive
diagnosis first surgery medical treatment surgeries
b Endometriosis life
Eg:-osT:gtirc'gT's LD;?-term A single, complete, ART Long-term
diagnosis medical treatment & o1 TR medical treatment
4
Desire to
become
pregnant
c Endometriosis life
e Long-em Long-em
diagnosis ical treatmen medical treatment
4
Desire to
become
pregnant
d Endometriosis life
Eg:?::f t;t;fls Long-term Long-term A single, appropriate
- 9 mejical treatment medical treatment =il e
iagnosis
4
Desire to
become
pregnant
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En segunda instancia, si la paciente desea salir
embarazada y no ocurre espontdneamente, se debe
elegir entre realizar cirugia inmediata o tratamientos de
reproduccioén asistida como primera opcion (Tabla 1),
ambos conresultados satisfactorio de fertilidad. En estos
casos el criterio mas importante para elegir una u otra
opciodn sera la reserva ovarica. Si estuviera disminuida,
la primera linea de opcidn terapéutica sera la ART sin
cirugia, excepto para realizar una salpinguectomia u
oclusion tubarica en casos de hidrosalpinx.

En cualquiera de estas circunstancias debera
evaluarse la ventajas y desventajas de realizar una
cirugia o tratamiento de reproduccién asistida (figura
5).

beneficiarse de preservan su fertilidad, dado que las
técnicas quirdrgicas per se y la evolucién natural de la
endometriosis pueden disminuir su reserva ovarica y
con ello exponerse a una insuficiencia ovarica prematura
e Infertilidad. ¢

En consecuencia, esta alternativa de preservacion
de fertilidad debe ser ofrecida a toda mujer menor de
35 afos para mejorar su potencial reproductivo. ©?

Tratamientos complementarios

Considerando la fisiopatologia y la importancia de
los radicales libres, ROS, en la Endometriosis, se han
realizado estudios un vitro en donde se muestra que el
suplemento con antioxidantes de los fluidos Folicular

Table 2: The decision-making process for choosing between surgery and ART

Factor
Ovarian reserve?

Patient’s intentions and priorities

In favour of surgery In favour of ART

Satisfactory Decreased

Patient choice® Patient choice®

Age Young Old
Infertility duration Short Long
Associated infertility factors (male infertility or tubal blockage) No Yes
Previous surgery for endometiosis (specifically OMA) No Yes
Pelvic pain intensity Intense Low
Ovarian endometrioma (specifically whether bilateral) No Yes
Associated adenomyosis No Yes

ART, assited reproductive technologies: OMA, ovarian entometriomas, @ Hormonal levels and antral follicle count at day
2 or 3 of the menstrual cycle® Influenced by culture, relicon, educational leel and the health- care system

Figura 5: Proceso de decisién entre cirugia y procedimientos de reproduccion asistida

La cirugia laparoscépica es una excelente opcion
para mujeres jovenes, con una duracidon corta de su
infertilidad, adecuada reserva ovarica, ausencia de otros
factores asociados para su infertilidad, historia previa
de cirugia para Endometriosis o dolor pélvico severo.

Preservacion de la Fertilidad

La endometriosis es considerada una potencial
indicacion para preservacion de la fertilidad (89) aunque
en la practica hay pocos estudios clinicos realizados. ©®®

La evidencia sugiere que las pacientes que van
a ser sometidas a Tratamientos quirurgicos, pueden

C. Osorio

y peritoneal disminuye el dafio del esperma, ovocitos
y embriones humanos por lo que se asume gue in
vivo pueda mejorar los pardmetros de Fertilidad en
Endometriosis. Se han realizado estudios en animales
con la vitamina C y E, N acetilcisteina, resveratrol y
melatonina, los cuales han demostrado una disminucién
del tamano y el numero de implantes endometridsicos.

Aun se requieren mas estudios para concluir que
el uso de antioxidantes pueden ser beneficiosos en
pacientes con endometriosis, pero los resultados
iniciales son muy alentadores.
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Conclusién

La endometriosis, es una enfermedad de importante
repercusion en la vida cotidiana vy fertilidad de la mujer.
La dismenorrea severa es el sintoma predominante.
El Ultrasonido y RMI, en manos de profesionales bien
entrenados, son los instrumentos de imagenes claves
parallegaraundiagndéstico adecuado de Endometriosis,
sin que sea imprescindible el abordaje quirurgico en la
mayoria de los casos.

Clasificar a las pacientes con endometriosis
combinando la clasificacion revisada de la ASRM con
el Indice de Fertilidad de Endometriosis seria lo mas
apropiado en una paciente que padece de infertilidad.

La endometriosis repercute en la infertilidad de
la mujer por multiples mecanismos, desde factores
mecanicos, hormonales, de la calidad del ovocito vy
embridnhastalosfactoresinflamatorioseinmunoldgicos
con importante produccidén de citoquinas, factores
inflamatorios diversos y radicales libres entre ellos el
ROS, que dafian el esperma, ovocitos y embriones.

La vision de la endometriosis con un curso de
evolucion natural, que se inicia desde la adolescencia
nos permite plantear estrategias de manejo en forma
personalizada y de acuerdo a las prioridades de la
paciente, en donde el alivio del dolor y la inflamacion
a través del manejo médico con AINES y ACOS,
progestinas o Agonistas de GnRH son la primera linea
de manejo postergando en la mayoria de los casos
la alternativa quirlrgica y de reproduccién asistida
cuando el deseo de embarazo es lo prioritario. Con este
enfoque se protege el potencial reproductivo de las
mujeres con Endometriosis lo cual podria repercutir en
disminuir sus altas de infertilidad.
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RESUMEN

En la actualidad sabemos qué aproximadamente el 10 a 15% de las parejas en edad reproductiva tendran algun

problema para concebir un hijo. Se ha demostrado que el factor edad, es el predictor mas importante para valorar

la reserva y funcion ovarica, ademas ayuda a obtener mejores resultados en los procedimientos de reproduccién

asistida. En la actualidad existen diferentes protocolos de estimulacién ovarica con el objetivo de generar un optimo
< desarrollo folicular para utilizarse en procedimientos de baja y alta complejidad.

Abstract

Nowadays, we know that approximately 10 to 15% of couples of reproductive age will have a problem conceiving
a child. It has been shown that the age factor is the most important predictor to assess ovarian reserve and
function, and it also helps to obtain better results in assisted reproduction procedures. Currently, there are different
protocols for ovarian stimulation with the aim of generating optimal follicular development to be used in low and
high complexity procedures.
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Introduccion

El médico escocés Jhon Hunter en 1785, realizd
la primera inseminacioén intrauterina, introduciendo
el sémen de un vardén con hipospadia en la vagina
de una mujer, obteniendo asi el primer nacimiento
de un nifo con este procedimiento. Posteriormente
se fueron mejorando las técnicas, incluso utilizando
semen de donante, como sucedid en el afio 1884 por
William Pancoast en Jefferson Medical College.

A mediados de los aflos 60, se consiguieron las
primeras gestaciones a partir de esperma congelado
en nitrégeno liquido a temperaturas inferiores a los
1962C. Con la revoluciéon de la industria farmacéutica
se logré introducir medicamentos que potenciaban el
desarrollo folicular con el fin de mejorar los resultados
de los procedimientos de estimulaciéon ovérica en
ciclo natural.

Es por eso que en la actualidad tenemos
indicaciones especificas para la realizacion de
inseminacion artificial en CICLO NATURAL o
ESTIMULADO.

En esta revision trataremos de explicar los
diferentes protocolos para realizar una inseminacion
artificial en ciclo natural o estimulado, con el fin de
conocer los % de éxito en la obtencidn de un recién
nacido vivo utilizando estos procedimientos.

La inseminacién artificial intrauterina es una
herramienta de reproduccion altamente utilizada en
los diversos centros de medicina reproductiva. Si bien
la fecundacidn in vitro es el procedimiento estrella, la
|A todavia desempefa un rol importante no solo en
las parejas heterosexuales, sino también en diferentes
modelos de familia.

Es una técnica totalmente ambulatoria, bien
tolerada por la paciente, que no necesita mucha
iversion econdmica ni de material técnoldgico para
su realizacion. Presenta escasas complicaciones y se
puede realizar facilmente por un personal médico
capacitado.

E. Escudero Et al.

Existen dos protocolos que siguen teniendo
gran importancia en la actualidad, como la IA en
ciclo natural y la realizada por estimulaciéon ovarica
controlada.

En las dos se puede utilizar semen de la pareja
o semen de donante, esta ultima depende de casos
de factor masculino muy severo o mujeres sin pareja
masculina.

Ciclo natural

Las técnicas de baja complejidad realizadas en
ciclo natural no necesitan ningun tratamiento de
estimulaciéon, consiste en realizar un seguimieto
y control ecografico durante el ciclo ovarico,
observando el desarrollo y creimiento del foliculo
dominante, para asi una vez que se obtiene un
didmetro entre 18 a 21 mm, se sincroniza la induccién
de la ovulacién utilizando hormona gonadotropina
coridnica (hCG) 2500 a 5000 unidades.

Los beneficios de esta técnica consisten en el
desarrollo monofolicular, reduciendo asi el riesgo
de un embarazo multiple. Para la realizaciéon de
este protocolo es indispensable que la mujer tenga
ciclos ovaricos regulares, debido a qué si tiene ciclos
irregulares o anovulatorios no se obtendrian buenos
resultados.

Pese a la adecuada seleccién de pacientes y a
la correcta realizacién del procedimiento, solo se
consigue tasas de embarazo entre el 3.5% a 7.5%, es
por ello que asocidandose a técnicas de estimulacién
ovarica aumenta la tasa de éxito en 11 - 25%.

Ciclo con estimuacion ovarica controlada

Existen diferentes farmacos para estimular la
ovulacion:

Citrato de clomifeno

Es un farmaco muy antiguo, utilizado desde hace
mas de 40 afos el cual se puede administrar por via
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oral y su principal mecanismo de accién es ser un
modulador selectivo de los receptores de estrégenos,
inhibiendo asi la retroaimentacidon negativa a nivel
hipotaldmico, generando un aumento en la produccion
de gonadotropinas enddgenas.

La dosis usualmente utilizada varia de 50 a 150
mg/dia, durante 5 dias, comenzando usualmente
al 3 dia del ciclo ovérico. A pesar de la cantidad de
tiempo en el mercado farmacéutico, posee numerosos
efectos adverosos como cambios de humor, sofocos,
alteraciones en los campos Vvisuales, nauseas,
vomitos, molestias abdominales y genera un efecto
antiestrogénico endometrial disminuyendo el grosor
del mismo.

Inhibidores de la aromatasa

El Letrozole y el Anastrazol son los dos
medicamentos referentes en esta familia. Ambos tienen
como mecanismo de accion inhibir reversiblemente la
enzima aromatasa que convierte los andrégenos en
estrogenos. Esto a su vez genera la disminucion de los
estrégenos circulantes, generando la produccién de
gonadotropinas a nivel Hipotalamo-Hipofisiario.

Estos medicamentos mejoran la sensibilidad de los
receptores de FSH, potenciando asi la accién de las
gonadotropinas. La dosis habitual oscila entre 2.5 a 5
mg/dia durante 5 dias, comenzando entre el 3y 5 dia
del ciclo menstrual sea espontdneo o inducido.

En diferentes estudios se tratd de comparar las
tasas de recién nacidos vivos en procedimientos de
baja complejidad con estimulacion ovarica y con los
de ciclo natural. Obteniendo 27% en comparacioén al
18% en el grupo que utilizd citrato de clomifeno.

Gonadotropinas

Las gonadotropinas controlan la funcién ovarica,
permitiendo el desarrollo folicular, generando la
produccion de hormonas esteroideas y péptidos
gonadales. Estas usualmente son utilizadas en
tratamientos de alta complejidad, permitiendo un
desarrollo folicular multiple, generando una mayor
cantidad de ovocitos para ser utilizados en FIV. A
continuacion, presentamos una tabla de las principales
gonadotropinas:

FARMACOS CANTIDAD CANTIDAD LH ViA DE NOMBRE
FSH ADMINISTRACION COMERCIAL
Folitropina alfa 37.5-900UI 150 Ul 75Ul SUBCUTANEA GONAL
SUBCUTANEA PERGOVERIS
Folitropina beta 50-900 Ul SUBCUTANEA PUREGON
HP - FSH urinaria 75 Ul SUBCUTANEA BRAVELLE
HP-hMG 75 Ul 75 Ul INTRAMUSCULAR MENOPUR
Y SUBCUTANEA MERIONAL
HP-FSH 75 Ul <1UI INTRAMUSCULAR FOSTIMON
Y SUBCUTANEA
LHr 75 SUBCUTANEA LUVERIS
hCG r 250 ug SUBCUTANEA OVIDREL

Interciencia Médica. 2021;11(2): 36-41
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Protocolos de estimulacién

Ciclo natural modificado

Tiene como objetivo control el desarrollo de un
foliculo Unico de manera fisiolégica, con seguimiento
ecografico. La condicién para realizar este protocolo,
es que la paciente tenga ciclos menstruales regulares.

Se realizard el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual en la cual debemos encontrar un
grosor endometrial < 5mm vy foliculos antrales < 10mm
de diametro.

Se realiza un monitoreo cada 3 dias desde el dia 1
del ciclo hasta visualizar un foliculo con un didmetro
entre 20 y 22mm, aplicando asi la hCGr 250 ug.

Ciclo estimulado

Este protocolo estd indicado en pacientes que
tienen indemnidad del eje hipotaldmico-hipofisiario-
ovarico. Usualmente se realiza en pacientes con SOP
(Disfuncién ovulatoria Il de la OMS).

Se realiza el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual, en la cual debemos evidenciar un
grosor endometrial < 5mm y foliculos antrales < 10mm.
Se puede iniciar con CITRATO DE CLOMIFENO (50 a
100mg) o INHIBIDORES DE LA AROMATASA (5 mg)
empezando el 3 dia por 5 dias.

Se realizara el seguimiento ecografico cada 2 a 3
dias desde el dia 11 del ciclo, hasta obtener un foliculo
> 20mm, cuando se indicard hCGr 250ug.

Ciclo estimulado con protocolo escalonado
con citrato clomifeno.

Se realiza el control ecografico entre el 1y 3 dia
del ciclo menstrual, en la cual debemos evidenciar
un grosor endometrial < 5mm y foliculos antrales <
10mm. Se puede iniciar con Citrato de Clomifeno (50
a100mg).

Se realiza el seguimiento ecografico el dia 11, si

no se encuentra respuesta, se reiniciar citrato de
clomifeno con dosis de 100mg/dia por 5 dias desde el

E. Escudero Et al.

dia 14. Se realiza el monitoreo ecografico en el dia 20,
de no obtener respuesta puede incrementar la dosis a
150mg/dia por 5 dias desde el dia 21 al 25.

Ciclo estimulado con citrato de clomifeno
y gonadotropinas.

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm vy foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Se inicia Citrato de Clomifeno desde el 3 dia por 5
dias, ademas se indicard FSHr o hMGa partir del 7 dia
de la estimulacién (50-75Ul/dia)

Control ecografico desde el 6to dia hasta evidenciar
un foliculo entre 18 y 20mm de didmetro en la cual se
iniciard 250ug de hCGr.

Ciclo estimulado con gonadotropinas

El objetivo de este protocolo a diferencia de los
anteriores es producir una Hiperestimulacion ovarica
controlada obteniendo un maximo de 3 foliculos.

Tiene multiples indicaciones entre las mas
importantes, resistencia y/o falla a los agentes orales,
alteraciones ovulatorias como en el Hipogonadismo
hipogonadotrofico, SOP sin respuesta a los agentes
orales.

Podria tener riesgos como Sindrome de
Hiperestimulacién ovarica (SHO) y aumento en la
tasa de embarazos multiples. Existen dos pautas de
estimulacion:

Pauta ascendente

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de diametro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del ciclo
(50-75Ul), manteniendo la dosis durante 5 dias. En la
cual se realizarad un seguimiento ecografico el dia 6 con
un posterior control hasta obtener de 1 a 3 foliculos
entre 17 a 20mm. Se puede incrementar la dosis segun
la respuesta encontrada en el seguimiento ecografico.
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Al obtener un maximo de 3 foliculos de 17 a 20mm,
se procedera administrar 250ug de hCGr.

Pauta de dosis descendente

Se realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo
en la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del ciclo
(100 A 150 UI), manteniendo la dosis durante 3 a 5
dias. Se realizard un seguimiento ecografico en el dia
5 y posterior cada 3 dias segun el desarrollo folicular.
Disminuciéon de la dosis segun lo encontrado en la
ecografia. Se administrard 250ug de hCG al obtener
de 1a 3 foliculos de 17 a 20mm.

Pauta de dosis fija

realiza el control ecogréfico en el dia 3 del ciclo en
la cual deberia encontrarse un grosor endometrial <
5mm y foliculos antrales < 10mm de didmetro.

Luego se inicia gonadotropinas en el 3 dia del
ciclo (50 A 75 Ul), manteniendo la dosis durante 5
dias. Se realizara seguimiento ecografico en el dia 5
y posteriormente cada 3 dias hasta obtener de 1a 3
foliculos de 17 a 20mm de didmetro, donde se aplicard
250ug de hCGr.

Conclusiones

Cuando se utilizan protocolos de estimulacidon
ovdrica para procedimientos de baja complejidad en
reproduccién asistida, se debe individualizar a cada
paciente, tratando de no generalizar y buscar siempre
disminuir las complicaciones y tener los mejores
resultados.
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Estudio de la pareja
infértil

Gabriela Ayllon Rengifo @

RESUMEN

La infertilidad es una enfermedad que afecta aproximadamente al 15% de las parejas en edad fértil. El retraso en el
inicio de la maternidad se ha convertido en una de las principales causas de infertilidad. Se considera que el 30%

< de los casos de deben al factor masculino, 30% al factor femenino, 20% a ambos y 20% son de causa desconocida.
La mayoria de las causas de infertilidad se pueden resolver con las técnicas de reproduccion asistida de baja o alta
complejidad, por lo que hacer un diagnodstico oportuno seguido del tratamiento correspondiente, suele restaurar
la fertilidad perdida.

Abstract

Infertility is a disease that affects approximately 15% of couples of childbearing age. The delay in the onset of
motherhood has become one of the main causes of infertility. It is considered that 30% of cases are due to the
male factor, 30% to the female factor, 20% to both, and 20% are of unknown cause. Most causes of infertility can
be resolved with low or high complexity assisted reproductive techniques, so making a timely diagnosis followed
by the corresponding treatment usually restores lost fertility.

Palabras clave: Infertilidad, reserva ovarica, espermatograma
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Introduccion

Infertilidad se define como la incapacidad de
lograr un embarazo tras un afo (Sociedad Espafiola
de Fertilidad, Sociedad Espafola de Ginecologia y
obstetricia, Sociedad americana de Fertilidad) o 2
afos (Organizacion mundial de la Salud, Sociedad
europea de embriologia y reproduccién), teniendo
relaciones sexuales 2 a 3 veces por semana, sin
proteccion anticonceptiva en mujeres menores de
35 anosl. Es importante tener en cuenta que estos
problemas pueden afectar hasta un 15% de parejas
en edad fértil%

La taza de embarazo en la especie humana a lo
largo del primer afio es acumulativa, en condiciones
normales tiene alrededor de un 20% de posibilidades
de conseguir un embarazo los primeros 4 meses, al
cabo de un afo llega hasta 92%.

Tabla 1
Tasa de probabilidad acumulada de lograr gestacion
entre grupos de mujeres con diferentes edades, con 2
relaciones por semana (modificado de Dunson y cols.

2004) (6)
Age Pregnant Pregnant

¢ egrs) after 1year after 2 year
! (12 cycles) (%) (24cycles) (%)
19-26 92 ”
27-29 87 95
30-34 86 o4
35-39 82 %0

o

0

Figura 1.1 Tasa de embarazo por ciclo de exposicion coital
sin anteconcepcioén durante el primer afo. 3

G. Ayllon

100 96, 97,4 98,4 99,3 100
92,1 B fi

795 afi

6 meses 1 aio 18 meses. 2 afios Jafios  5aios 15 afios

Figura 1.2 Tasa de embarazo acumulativa por ciclo de
exposicion coital sin anteconcepcion 3

Se debe de ofrecer una evaluacion de infertilidad
a todas las pacientes que por definicion tienen
infertilidad o tienen alto riesgo de infertilidad
(enfermedades  genéticas, ciclos menstruales
irregulares, abortos a repeticion).

La evaluacién inicial debe de incluir a una revision
de la historia clinica del paciente, examen fisico, y
algunos test adicionales.

En el caso de la mujer se debe de evaluar la
reserva ovarica, la funcion ovulatoria, anormalidades
estructurales, alteraciones tubaricas y peritoneales.

Es importante tener en cuenta que el factor
masculino es causante de hasta un 40-50% de
infertilidad de la pareja heterosexual. Basdndonos
en parejas heterosexuales, es importante valorar
la historia clinica de la pareja masculina. El estudio
puede ser iniciado por el medico ginecdlogo que
valorara la historia clinica y solicitard un examen para
la valoracién espermatica.

Hasta un 30% de pacientes
diagnosticados infertilidad inexplicada.

pueden ser

Estudio inicial de la pareja infértil:

Infertilidad, es definida como la incapacidad de
alcanzar embarazo después de 12 meses de relaciones
sexuales periddicas sin uso de método anticonceptivo
en mujeres menores de 35 afnos.

En caso sea en pacientes mayores de 35 afos, el

periodo de busqueda de embarazo se puede limitar
a 6 meses, esto es debido a que en este grupo las
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posibilidades de concebir de forma natural o con
alguna técnica de reproducciéon asistida disminuye.
En mujeres mayores de 40 afios se sugiere evaluacion
y tratamiento en un menor tiempo.

Es importante valorar si la mujer tiene o no alguna
condicidon conocida causante de infertilidad, de ser
asi se debe iniciar de manera inmediata la evaluacion.
Estas condiciones serian: oligomenorrea o amenorrea,
enfermedad uterina, tubarica o peritoneal, estadio
Il o IV de endometriosis, sospecha de infertilidad
masculina.

Desde el momento que se sospecha o detectan
problemas de fertilidad, deberia referirse al paciente

= »
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La evaluacion inicial debe de incluir:

- Historia familiar: valorar antecedentes de
menopausia precoz, historia de retraso mental,
esterilidad o malformaciones de la
descendencia.

- Historia de alergias, enfermedades previas,
habitos toxicos

- Historia ginecoldgica: menarquia, duracion
de ciclos menstruales, embarazos previos,
métodos anticonceptivos previos, frecuencia
de coitos, tiempo de esterilidad, si ha habido
0 no tratamientos previos

- Ocupacion laboral: por exposicion a téxicos

- Exploracion fisica: indice de masa corporal,
presion arterial, glandula tiroides,

a una unidad de fertilidad. Inicialmente se debe de - Exploracién ginecoldgica, signos de
realizar una historia personal, familiar y reproductiva virilizacién, ecografia transvaginal para
de la pareja, con exploracién fisica. Posteriormente valorar caracteristicas de Utero y ovarios.
se solicitaran examenes auxiliares complementarios. - Screening de patologia cervical
- Estudio seroldgico.
Tabla 1 Basic Infertility Evaluation
History
Physical
Pregnancy evaluations
. . Diminished ovarian « Antimullerian hormone or basal follicle-stimulating
Additional evaluation for .
shicoEy 6 iy reserve hormone plus estradiol
* Transvaginal ultrasonography with anal follicle count
Ovulatory dysfunc- Ovulatory function test (eg. serum progesterone measure-
tion ment)
Tubal factor « Hysterosalpingography
* Hysterosalpingo contrast sonography
Uterine factor * Transvaginal ultrasonography
* Sonohysterography
* Hysteroscopy
« Hysterosalpingography
History
Semen analysis
* See the following document for guidance on pregnancy evaluation. Pregnancy counseling. ACOG Commitee Opinion N2 762.
American College of Obstetricians and Gynecologists. Obstet Gynecol 2019, 133:e 78-89
Interciencia Médica. 2021;11(2): 42-49 Estudio de la Pareja Infértil
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A continuacion, se dividird los estudios iniciales que . Evaluaciéon de la gladndula tiroidea: volumen
deben de solicitarse en la pareja. incrementado o presencia de nodulos.
. Secrecidén por mamas, y presencia o no de
Factores de infertilidad femenina: alguna alteracién
El ginecdlogo es normalmente el primer personal de . Signos de androgenismo
salud al cual acuden cuando se tiene sospecha de algun . Estadios de Tanner
problema de fertilidad. . Anomalias vaginales o cervicales.
. Resistencia o dolor. A nivel abdomino pélvico,
El estudio inicial debera incluir la historia clinica, presencia de tumoraciones.
examen fisico y ciertos exdmenes adicionales. . Tamafo uterino, forma, posicién y la movilidad.

. Masas anexiales
- Historia:

. Duraciéon de infertilidad, evaluacion de
resultados previos y de tratamientos previos

- Evaluacidn adicional:
Existen exdmenes de laboratorio y de imagen

. Historia menstrual: edad de menarquia,

duracién y  caracteristicas de ciclos
menstruales, sindrome premenstrual, signos
de ovulacion y test para valorar ovulacion.
Embarazos  previos: gravidez, paridad,
tratamientos de fertilidad, resultado de
embarazo, via de parto, complicaciones
asociadas.

Métodos anticonceptivos usados

Frecuencia de relaciones sexuales

Disfuncién sexual

Cirugias abdomino pélvicas previas

Historia ginecoldgica: enfermedad
inflamatoria pélvica, ETS, endometriosis,
miomatosis uterina

Historia sexual

Evaluaciéon enfermedad tiroidea previa,
galactorrea, hirsurtismo, dolor abdomino
pélvico, dispareunia

Medicamentos de uso diario

Historia familiar de defectos congénitos,
menopausia precoz, problemas reproductivos
Ocupacion y/o exposicion a téxicos

Uso y/o consumo de nicotina, alcohol y de
drogas.

Examen fisico:

Se deben de incluir funciones vitales, evaluacion
de la glandula tiroidea, mamas y examen
pélvico.

Peso, indice de masa corporal, presion arterial,
pulso.

G. Ayllon

que se requieren para completar el estudio de
infertilidad en la mujer. El objetivo de estos
examenes sera valorar la reserva ovarica, la
funcién ovulatoria y anomalias estructurales.

- Valorar reserva ovdrica:
La reserva ovarica representa el numero de
ovocitos que potencialmente pueden ser
fertilizados en un momento determinado.
Esto puede ser evaluado a través de exdmenes
de laboratorio y por via ecografica. Existen
valores que pueden ser considerados
consistente con baja reserva ovarica:

. Hormona antimulleriana (AMH) menor a 1 ng/
mL

. Recuento de foliculos antrales menor a 5-7

. Hormona foliculo estimulante (FSH) mayor a
10 UI/L

. Historia de baja respuesta en tratamiento de
estimulacion para fertilizacion in vitro (menos
de 4 ovocitos recolectados)

Se sugiere dosar la FSH entre el 2-5 dia del
periodo menstrual. El estradiol basal puede servir
como ayuda en la interpretacion de valores de la FSH,
el cual deberia de encontrarse ente 60-80 pn/ml,
valores elevados del estradiol podrian tener efecto
supresor en la FSH, y seria indicador de disminuciéon
de la reserva ovarica.

La hormona antimulleriana es producida por las
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células de la granulosa de los foliculos antrales, esta se
mantiene estable a lo largo del ciclo menstrual, por lo
gue es posible dosarla en cualquier momento del ciclo.

El recuento de foliculos antrales se realiza mediante
ecografia, en este se cuenta el nimero de foliculos
de entre 2-10 mm en ambos ovarios. Se considera
un recuento folicular bajo, si es que en el conteo se
evidencian menos de 5-7 foliculos en ambos ovarios.
El recuento folicular es un pobre predictor de reserva
ovarica.

Estos examenes de reserva ovarica son buenos
para predecir respuesta a la estimulacion ovérica, pero
pobres resultados no son indicativos de imposibilidad de
conseguir embarazo.

- Disfuncion ovulatoria:

Se define como disfuncion ovulatoria a una historia de
oligomenorrea o amenorrea, o niveles de progesterona
en fase Iutea menor a 3ng/mL de manera repetitiva o
ambos.

Es posible qué, valorando la historia clinica, y las
caracteristicas de los ciclos menstruales, podamos
determinar si una mujer tiene o no ciclos anovulatorios.
Existe un 30% de mujeres que a pesar de tener ciclos
menstruales regulares podrian tener ciclos anovulatorios,
para lo cual se debera realizar exdmenes para corroborar
si las mujeres tienen o no un ciclo ovulatorio.

Podemos cuantificar de maneja objetiva si hubo o
no ovulacion con el dosaje de progesterona en la fase
litea media; un valor mayor a 3 ng/mL es una evidencia
de ovulacion. Test positivo de hormona luteinizante,
temperatura corporal y cambios en el moco cervical.

Existen enfermedades que podrian alterar el eje
hormonal femenino y consiga traer ciclos anovulatorios,
como son el caso de Sindrome de ovario poliquistico,
enfermedades tiroideas, hiperprolactinemia, obesidad,
disfuncion pituitaria y/o hipotaldmica.

- Factor Tubdrico
La histerosalpingografia es el procedimiento mas

Interciencia Médica. 2021;11(2): 42-49
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usado para determinar y evaluar la permeabilidad
tubarica. Se inyecta contraste a través del cérvix, para
asi poder evaluar si existe oclusion tubarica proximal
o distal, adherencias peritubaricas, salpingitis istmica
nodosa. Tiene un valor predictivo positivo del 38% y un
valor predictivo negativo del 94%, por lo que podria ser
necesario solicitar exdmenes complementarios.

- Factor Uterino

Las patologias uterinas asociadas a infertilidad serian
polipos endometriales, sinequias, anomalias mdllerianas
y miomatosis.

Los miomas que podrian tener efecto en la fertilidad
serian los submucosos o los que comprometen la cavidad
uterina. Por esto no se sugiere realizar miomectomias en
pacientes con problemas de fertilidad que no cuenten
con miomas dentro de la cavidad uterina.

La ecografia transvaginal nos ayuda a valorar la
estructura del Utero vy si existiera presencia de anomalias
que comprometan la cavidad uterina.

La histerosonografia, procedimiento por el cual
visualizamos el uUtero través de la infusion de fluido a
través de un catéter endocervical, nos permite evaluar
la cavidad uterina y valorar la presencia de miomas
submucosos, podlipos endometriales o sinequias, es
posible determinar el nimero vy la localizacion de los
miomas y de los pdlipos. La histersonosografia tiene una
especificidad del 91% y una sensibilidad del 84%.

El uso de la ecografia transvaginal tridimensional
es util en la deteccidon de anomalias mullerianas y es
comprable con resonancia magnética.

La histeroscopia permite la visualizacion directa de la
cavidad uterina, por lo que es el método definitivo para
el diagnostico de miomas, pdlipos y sinequias. No se
realiza como parte de la evaluacion inicial de la paciente
debido al costo y acceso.

Factor masculino.

El factor masculino es responsable del 40-50%
de infertilidad en la pareja heterosexual. Es por este
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motivo que debe realizarse siempre una evaluacion de
la pareja masculina. La evaluacidon minia de la pareja
masculina debe de incluir una adecuada historia
clinica y el andlisis del semen. Esta evaluacidn podria
realizarse por un medico especialista en la salud de
la mujer. De encontrarse alteraciones en resultados,
se deberd referir al paciente a un especialista en
infertilidad masculina (urélogo especialista en
reproducciéon o un endocrindlogo especialista en
reproduccion).

Historia:

Es importante valorar los siguientes factores:

. Frecuencia de las relaciones sexuales

. Alguna evidencia de disfuncién
incluyendo eréctil o de eyaculacién

. Duracion de la infertilidad

. Fertilidad previa

. Enfermedades de
desarrollo

. Enfermedades crénicas

. Cirugias previas: ej criptorquidia con o sin
cirugia

sexual,

la nifez e historia de

. Uso de medicamentos incluyendo esteroides
anabdlicos, suplementos (testosterona),
alergias

. Historia sexual
transmision sexual

. Historia de traumatismo gonadales o toxinas

y de enfermedades de

Analisis de semen:
Es la evaluaciéon cuantitativa microscépica de los
parametros espermaticos.

Para que sea una muestra adecuada, se sugiere
una abstinencia de entre 2 a 5 dias. La recoleccion
ideal de la muestra es por eyaculacion obtenida
directamente en el lugar donde vaya a ser analizado.
Si la muestra es recolectada en un lugar diferente,
ésta muestra puede ser transportada en el lapso de
una hora a temperatura ambiental.

Dependiendo de la alteracién hallada en la muestra

de semen se debe de realizar exdmenes adicionales
a7y

Tabla 2 The World Health Organization’s Accepted Reference Values for Semen Analysis, 2010

Parameter (Units) Reference Value (Lower Limits, 5th Centile)

Semen volume (mL) 1.5
pH >7.2
Sperm concentration (106 per mL) 15
Total sperm number (10 per ejaculate) 39
Total motility (%) 40
Progressive motility (PR, %) 32
Sperm agglutination Absent*

World Health Organization criteria: lower reference limit for normal

forms is 4%
Tygerberg strict criteria: excellent prognosis (>14% morphologically

Sperm morphology (normal forms, %)

normal spermatozoa), good prognosis (4-14%) and poor prognosis

(<4%)*

* Diagnostic evaluation of the infertile male: a committee opinion. Practice Committee of the American Society for Reproductive

Medicine. Fertil Steril 2015; 103:e 18-25.

t Kruger TF, Acosta AA, Simmons KF, Swanson RJ, Matta JF, Oehninger S. Predictive value of abnormal sperm
morphology in in vitro fertilization. Fertil Steril 1988;49:112-7

Modified from WHO laboratory manual for the examination and processing of human semen. 5th ed, Appendix

1, p 224, 2010. Available at: http://www.who.int/reproductivehealthy/publications/infertility/9789241547789/en/.

Retrieved December 4, 2018.

G. Ayllon
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Infertilidad inexplicada

Puede ser diagnostica hasta en un 30% de las
parejas infértiles. Se conoce como infertilidad
inexplicada, cuando se realiza un diagnostico de
infertilidad, se solicitan examenes basicos (test de
ovulacién, permeabilidad tubarica, analisis de semen)
concluyendo todos como normales.

Recomendaciones y conclusiones

- Se debe de ofrecer una evaluacion de
infertilidad a todos los pacientes que por definicion
son diagnosticados de infertilidad o aquellas que
tiene alto riesgo de infertilidad.

- Mujeres mayores de 35 afos deberian de
ser estudiadas y recibir tratamiento después de 6
meses de intentos fallidos de gestacion o antes si
esta clinicamente indicado. Si la paciente es mayor
de 40 afos, el estudio debera iniciarse de manera
inmediata.

- Se debe de realizar una historia medica
exhaustiva de la pareja.

- Se debe realizar un examen fisico de la pareja
femenina, enfocandonos en signos vitales, tiroides,
mamas y examen pélvico.

- Los examenes a solicitar a la pareja femenina
deberan estar enfocados en valorar la reserva ovarica,
funcion ovulatoria, y evaluacion de anormalidades
estructurales.

- Estudios de imagenes proveen informacion
importante para valorar oérganos del aparato
reproductivo.

- Un especialista en salud de la mujer puede
obtener la historia clinica de la pareja masculina y
ordenar espermatograma apara evaluacién del semen.
Es importante referir al paciente a un especialista en
infertilidad masculina cuando se encuentre alguna
anormalidad.
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Preservacion
de la fertilidad

Nadya Manrique Espinoza @

RESUMEN

La preservacion de la fertilidad es un conjunto de técnicas cada vez mas utilizadas en reproduccion asistida que
permite preservar el potencial de fertilidad de una persona en un momento determinado. Esta necesidad de
preservacion puede darse por diversas causas: enfermedades o tratamientos médicos que afecten la fertilidad,
deseo de postergacion de la maternidad/paternidad por causas sociales, profesionales o econémicas

Abstract

The preservation of fertility is a set of techniques increasingly used in assisted reproduction that allows preserving
the fertility potential of a person. This need for preservation can be due to various causes: illnesses or medical
treatments that affect fertility, desire to postpone maternity / paternity for social, professional or economic reasons.

Palabras clave: Preservacion de fertilidad, oncofertilidad.

Key words: Preservation of fertility, oncofertility.
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Introduccion

En los Ultimos afios, cada vez es mas frecuente
retrasar la maternidad y/o la paternidad por motivos
sociales o personalesy, a medida que la edad de la mujer
avanza, el numero vy la calidad de los évulos disminuye.
La fertilidad de la mujer es limitada y a partir de los
35 afos desciende de forma muy marcada, tanto en
numero como en calidad de los évulos. Es un proceso
bioldgico sobre el que, actualmente, no podemos
actuar. Algo similar ocurre en el caso de los varones
aungue existe aun poca difusidon sobre la disminucion
de la capacidad de fecundacion de los espermatozoides
a medida que el varén avanza en edad.

La preservacion de la fertilidad conocida también
como conservacion de la fertilidad y preservacion de la
fecundidad, es el término que se da a los procedimientos
gue se usan para ayudar a mantener la capacidad de
una persona para tener hijos. La conservacion de la
fertilidad es el proceso de guardar o proteger 6vulos,
espermatozoides o tejido reproductivo para que la
persona pueda utilizarlos para tener hijos bioldgicos en
el futuro.

En el caso de pacientes que se ven afectados por
una enfermedad que les puede afectar su potencial de
fertilidad o en aquellos que van a someterse a algun
tratamiento gonadotdxico, los procedimientos de
preservacion de la fertilidad se realizan antes de estos
tratamientos médicos que puede causar esterilidad
como radioterapia o quimioterapia.

Entre las opciones se encuentran: congelacion de
espermatozoides, congelacién de évulos, fecundacion
in vitro con congelamiento de embriones y ciertos tipos
de cirugia.

Contenido

¢A quiénes debemos ofrecer la posibilidad de
tratamientos de preservacion de la fertilidad?

Las personas con ciertas enfermedades, trastornos
y eventos de la vida que pueden afectar la fertilidad
pueden beneficiarse con la conservacion de la fertilidad.
Entre esas personas se encuentran:

N. Manrique

. Quienes hayan estado expuestas a sustancias
quimicas todxicas en el lugar de trabajo o
durante el servicio militar

. Mujeres con endometriosis

. Mujeres con fibromas uterinos

. Quienes estan por recibir tratamiento por un
cancer

. Quienes estan por recibir tratamiento por una
enfermedad autoinmune, como el lupus

. Quienes tienen una enfermedad genética que
afecta la fertilidad futura

. Quienes quieren postergar la llegada de los
hijos

Actualmente estos se resumen en dos grupos
principales:

1.  Mujeres que desean postergar su maternidad.
El mejor momento para preservar la fertilidad sin
indicacion médica es antes de los 35 afios. Mas alla de
los 38 aflos aungue se puede realizar, no es lo ideal,
pues la calidad de los évulos ya no sera tan buena,
lo que disminuye las probabilidades de un embarazo
futuro.

2. A aquellos cuya fertilidad pueda verse
comprometida en un futuro: enfermedades presentes o
pacientes con indicacion de quimioterapia, radioterapia
o cirugias que afecten los érganos reproductivos y en
los que exista una calidad seminal o reserva folicular
todavia adecuada.

Cancer y fertilidad

La tasa de deteccion de enfermedades oncoldgicas
ha ido enincremento con el pasar de los afos, asimismo,
el desarrollo de los tratamientos para estas patologias
han mostrado una gran evolucidn que ha permitido
una gran esperanza de sobrevida y en algunos casos
curacion para estos pacientes, sin embargo, en
ocasiones, los tratamiento contra el cancer puede
disminuir la fertilidad o causar infertilidad en mujeres,
hombres y nifios y niflas. Estos efectos pueden ser
transitorios o permanentes. El riesgo de infertilidad
por el tratamiento contra el cdncer depende de varios
factores:

. El tipo vy la dosis de farmacos utilizados
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. La dosis de radiaciéon administrada y el lugar
del cuerpo donde esta se dirige

. El tipo de cancer

. La edad y el sexo del paciente

. Si el paciente tuvo problemas de fertilidad
antes del tratamiento contra el cancer

En el caso de las mujeres que aun no han pasado
por la menopausia, los periodos menstruales pueden
hacerse irregulares o interrumpirse durante los
tratamientos contra el cancer. Es probable que la
fertilidad disminuya incluso si los periodos menstruales
regulares contindan durante el tratamiento o vuelven a
presentarse después de este. Ademas, el tratamiento
contra el cancer puede provocar una menopausia
prematura, que acorta el periodo en el cual una
mujer puede tener hijos. En el caso de los hombres, la
disminucion de la fertilidad puede continuar durante
afos ya que el cuerpo produce esperma de manera
mas lenta o ha interrumpido totalmente la produccién
de esperma.

En el caso de los nifos a quienes se les ha
diagnosticado cancer, la quimioterapia, la radioterapia,
y la cirugia, todas pueden tener efectos perdurables en
la salud reproductiva de un niflo y causar infertilidad
temporaria o permanente.

En el caso de pacientes oncoldgicos infantiles,
el avance en los tratamientos ha incrementado
notablemente la tasa de supervivencia, en paises
desarrollados 85% de nifios/adolescentes sobreviven,
en estos pacientes se aprecia qué, a futuro, tener hijos
es una prioridad para los pacientes, mas que para sus
padres. Los tratamientos a los que deben someterse
causan efectos en muchos casos irreversibles pues la
quimioterapia y radioterapia son gonadotdxicas, siendo
el riesgo de infertilidad es tan alto como 46% en varones
y 30% de mujeres

Efectos adversos del
Varones

. Disfuncion de células de Leydig que conlleva a
presentar niveles mas bajos de testosterona

. Disminucién/ausencia de espermatozoides

tratamiento oncoldgico:
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. Dafo de conductos espermaticos

. Disfuncion sexual por dafio nervioso pélvico
. Impotencia

. Disfuncion eyaculatoria

Efectos adversos del tratamiento oncoldgico:
Mujeres

. Disminucion de produccion de hormonas
ovdricas, hipogonadismo transitorio o©
permanente

. Riesgo de falla ovérica

. Periodos mas cortos de fertilidad por deplecién
de ovocitos que pueden conllevar a una
menopausia precoz

. Interferencia con fertilizacion e implantacion

. Fibrosis uterina o tubarica

. Dificultad para mantener gestacion

. Insuficiencia vascular uterina

Oncofertilidad

En 2007, surge una nueva disciplina: Oncofertilidad
que involucra el estudio y desarrollo de medidas de
prevencion y proteccidon del impacto del cancer y sus
tratamientos en la salud reproductiva con el objetivo
de proveer opciones reales a los pacientes cuyo futuro
reproductivo puede verse afectado por el tratamiento
oncoldgico que reciben.

Conjuntamente oncdlogos y profesionales de
la biologia y medicina reproductiva deben disefar
protocolos de estudio, tratamiento y seguimiento para
atender las necesidades especiales de los pacientes con
cancer y sus posibilidades de tener hijos en el futuro.

éPor qué es importante hablar de Oncofertilidad?

Como ya hemos mencionado anteriormente, se
observa un incremento de la incidencia de cancer del
1,5%/afio, se estima que un 2% mujeres menores de
40 anos seran diagnosticadas de un cancer y en la
estadistica, un 7% mujeres diagnosticadas de cancer
son menores de 40afos.

Con los tratamientos oncoldgicos, se aprecia un

aumento de la esperanza de vida, aproximadamente
unos 7.300 supervivientes /afio de cancer tienen menos
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de 40anos, lo que nos conlleva a tener un planteamiento
reproductivo tras la curacion del cancer.

MECANISMO DE ACCION DE LA QUIMIOTERAPIA

ALTO RIESGO

BAJO RIESGO

* Agentes alquilantes
* Independientemente
de la fase del ciclo

celular

 Evitan replicacion y
transcripcion

» Dafo a foliculos
primordiales

* Actuan sobre el
desarrollo y
maduracion
de foliculos antrales

Alto riesgo Riesgo 1/2 Bajo riesgo
Ciclofosfamida Cisplatino Metrotexato
Clorambucil Adriamicina 5 fluoruracilo
Melfalan Doxorrubicina Vincristina
Procarbacina Bleomicina
Busulfan Actinomicina D

Agentes quimioterapicos con riesgo desconocido

Imatanib, erlotunib, paclitaxel, docetaxel,
irinotecan, trastuzumab, cetuximab, rapamicina

Opciones para la preservacion de la fertilidad

Opciones para las mujeres

. Criopreservacion de embriones: El proceso en
el cual se obtienen los évulos de una mujer y
luego se realiza una fertilizacién in vitro y se
congelan los embriones obtenidos.

. Criopreservacion de ovocitos: tras estimulacion
ovarica controlada convencional, se realiza la
recolecciéon y el congelamiento (vitrificacion)
de los ovocitos. En el caso de mujeres a las
cuales no es posible someterlas a altos valores

N. Manrique

de estradiol o en las cuales no haya tiempo
de realizar una estimulacion  ovarica
convencional es posible ofrecerles maduracion
in vitro de ovocitos.

Ovariopexia o transposicion ovdrica: Mediante
este procedimiento se trasladan
quirdrgicamente los ovarios a otro lugar de su
cuerpo, alejado de la zona donde recibe la
radioterapia

Criopreservacion del tejido
congelamiento de tejido ovarico que se extrae
mediante cirugia (cufa de ovario u
ooforectomia) y que puede colocarse
nuevamente en el cuerpo después del
tratamiento contra el cancer.

Supresidn ovarica: El uso de determinadas
hormonas para detener el funcionamiento de
los ovarios. Las investigaciones actuales
sugieren que esto no funciona bien para
proteger la fertilidad durante el tratamiento
contra el cancer, pero los ensayos clinicos
continuan.

ovarico: El

Opciones para los hombres

La criopreservacion de esperma (también
llamada banco de esperma) es un método
efectivo para la preservacion de la fertilidad.
Incluye el congelamiento y el almacenamiento
de esperma. Es mejor si se realiza antes de
comenzar el tratamiento, ya que hay un riesgo
mayor de producir daflo genético al esperma
obtenido una vez que comenzd el tratamiento.
Otros métodos, como la criopreservacion
de tejido testicular y el reimplante, aun
estan siendo estudiados. Este método consiste
en la extraccion, el congelamiento y el
almacenamiento de tejido testicular que luego
puede colocarse nuevamente en el cuerpo
después del tratamiento contra el cancer.

La terapia hormonal no es efectiva para
preservar la fertilidad en los hombres.

Opciones para padres o tutores de nifios y
adolescentes con cancer

Los métodos estandar para preservar la
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Los métodos para preservar la fertilidad en los
ninos que no han pasado por la etapa de la
pubertad aun estdan siendo estudiados e
incluyen la criopreservacion testicular para
los varones y la criopreservacion de ovarios

fertilidad en los adolescentes que han pasado .
por la etapa de la pubertad incluyen la
criopreservacion de semen para los varones y
la criopreservacion de ovocitos para las
mujeres.

para las mujeres.

f‘e?tile HOPE

fertility resources for cancer patients

female reproductive options

OPTION

| Embryo Freexing

Standard

MEDICAL Standard Experimental Experimental Standard Standard Experimental Standard Standard Standard Standard
STATUS
o el e e e B e, ksl | P | o e el - | sl
and fre i ilized 3 d radiation to the away from the cervix with {GnRH) Anclogs or another woman | parent-child
embryos for later reimplontation | reproductive radiction field preservation of | Antogonists used o or couple relasionship
implansation after cancer organs the uterus suppress ovaries
e
TSVl Afec puberty After puberty Beforeorafter | Before or affer Before or after After puberty After puberty After puberty Alter puberty After puberty After puberty
STATUS puberty puberty puberty
TIME 10-14 days from [ 10-14 days from i Outpatient In conjunction ] Outpatient ;npaﬁeﬂl In conjuncsion with Varies; isdone Varies; is done | Varies; time Varies
REQUIRE- menses menses surgical with rediation procedure surgical b in conjuncts in conjuncti s ired to di
MENT Outpotient surgical | Ouipatient procedure treatments procedure with IVF with IVF Find surrogate on type of
procedure surgical ::t-;-;hm adoption
procedure
Approximately 40% | Approximately Casereportsof  Only possible Approximately No evidence of | Unknown; Unknown; higher | 40-50% Similar to IVF N/A
pertransfer; varies | 21.6% perembryo | twolive births  with selected 50% due to higher cancer conflicting results. than that of -g xie
by age & center transfer radiction fields altered blood flow | recurrence rates | reported frozen embryo mately 30%
Thousands of babies | 200+ live births e “": e inopPioPria’® | Larger randomized IVF kronsfers
born b o > trials in progress
Approx. $12,000/ Approx. $12,000 for Generally Unk may G 1} $5! th $5,000-$7,000 $5,000- $10,000- $2,500-
cycle; ge f $12, yele; costof  be covered by included in the (in addition to $15,000 (in $100,000 $35,000
&pregnancycosts | storage fees & storoge fees & | radiation insurance cost of cancer costs for IVF) additicn to costs
i i treatment for IVF)
additional costs
additional
TIMING Before or after Before or after Beforeorafter | Duringtreatment  Before treatment | During During trectment After treatment Alter frectment  Affer freatment {'Ah«
e == = G | rectmers
SPECIAL Need partner or May be attractive  Not suitable Expertise required | Expertize required | Limitedso early | Does not protect Donor eml Patientcan Legal status Medical
QIS Sl conor sperm 10 single women i high risk of e stage cervical #from radiation available through | choose donor variesby state | history often
ATIONS orthoseopposed  ovarian metas- sl vy cancer effects IVE clinicsor based on various afoctor
toembryo tases ST T o an private agencies | characteristics
. Only preservo- limited number
fion option for of centers
pre-pubescent
girls
65 Broadway, Suite 603 * New York, NY 10006 » 888.994 HOPE tel ® 212.242. 4570 fax ® www.fertilehope.org © 2007 Fertile Hope
I Fertility preservation of post pubertal women I
Radiation of the Chemotherapy can be postponed Chemotherapy can
elvis be postponed by <2
P by 2 weeks P
weeks
| [ ] I
Ovarian Tumor not estrogen Tumor estrogen Cryopreservation of
transposition dependant dependant ovarian tissue
and /or l | and/or
i Ovarian stimulation Ovarian stimulation )
Cryopreservation of and cryopreservation | | and cryopreservation GnRH-agonists
ovarian tissue of unfertilized or of unfertilized or
and /or fertilized oocytes fertilized oocytes
: : ) aromatase inhibitors
Ovarian stimulation and/or
; and /or
and Cryopreservation of
C’Yl?ﬁfrsrsnenrz‘ga;'g? of ovarian tissue Cryopreservation of
2 ovarian tissue
fertilized oocytes and/or
and/or
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Método Ventajas

Congelaciéon * Método establecido.

Criopreservacioén de la fertilidad

Desventajas

* No util para prepuberes.
¢ Posible objecién moral.
* Necesidad de semen.

Embarazo

* 50-60%

de embriones * Gran Difusion.

* No requiere disponer
de espermatozoides.
« Evita objecion moral.

Congelacién
de ovocitos

* No requiere disponer
de espermatozoides.

« Util en prepuberes.

« Evita objecién moral.

* Puede realizarse en

.. cualquier momento
Congelacién q

* Requiere estimulacién ovarica.
* Tiempo minimo para estimulacion
de 2-3 semana.

* No util en prepuberes.

* Requiere ICSI.

¢ En algunos lugares considerado
experimental.

* Requiere estimulacién ovarica
(no en MIV).

» Tiempo minimo para estimulacion de 2-3
semanas.

» Pérdida del 50% foliculos

* Congelacion lenta:
1-10%
« Vitrificacion: 4-45%

¢ En la actualidad hay
publicado 17 nifos
nacidos vivos (soélo 1

de tejido del CIC|9. y viabilidad I|m|tada del injerto. 5e7 BN 13
N * En ocasiones * Puede requerir de TRA. )
ovarico . gestaciones
preserva la * Experimental. X
espontaneas,

funcién endocrina,
independientemente
de las posibilidades
de fertilidad.

incluyendo gemelares)

Tasas de éxito

Las técnicas de preservacion actuales como
la Vvitrificacién de ovocitos, permiten mantener
sus propiedades intactas hasta el momento de su
descongelacidn, con unas tasas de supervivencia muy
elevadas de hasta el 98% en pacientes jovenes (<35
afos), estos ovocitos pueden mantenerse congelados
durante el periodo deseado, no existe una limitacion
de tiempo.

La vitrificacidon no afecta negativamente a las tasas
de éxito de los tratamientos reproductivos, ya que los
gametos mantienen la misma calidad que la que tenian
en el momento en que se conservaron. Las tasas de
éxito logradas con évulos previamente vitrificados de
pacientes jovenes, son similares a las obtenidas con
oévulos en fresco, es decir, que no han pasado por un
proceso de congelacidon y descongelacion.

N. Manrique

CONCLUSIONES

. Cada vez existen mas personas interesadas
en la preservacion de su fertilidad por diversos
motivos.

. Hay opciones para ayudar a preservar la
fertilidad en hombres y mujeres, como asi también
en nifos con cancer.

. Debido a que determinados tipos de
tratamientos contra el cancer pueden disminuir la
fertilidad de una persona, es importante hablar con su
médico sobre como afectara cada tipo de tratamiento
su fertilidad antes de comenzar el tratamiento.

. Pida una derivacion a un especialista
en reproduccién para analizar este tema de la
preservacion de la fertilidad, incluso si no sabe si
desea tener hijos.
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. La ASCO (American Society of Clinical
Oncology) recomienda que todos los pacientes con
cancer y los padres o tutores de niflos con cancer
analicen el riesgo de infertilidad y las opciones de
preservacion de la fertilidad con sus médicos lo antes
posible antes de comenzar el tratamiento contra el
cancer.

Ayudas o fuentes de financiamiento
Ninguna declarada por la autora.

Conflictos de interés
La autora no reporta conflictos de interés
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Linfoma folicular
con afectacion duodenal:
reporte de caso

Encarnacion Minaya, Martha Milagros?@
Diaz Ferrer, Javier ®
Moran Tisoc, Lucinda ¢

RESUMEN

El tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuente de presentacion del linfoma no Hodgkin (LNH) extraganglionar.
El linfoma folicular primario intestinal (LFPI) es una entidad linfoproliferativa de presentacion rara y conforman
entre el 1% al 4% de los tumores malignos del tracto gastrointestinal. (1) Tienen un curso, manejo y prondstico
muy diferente de otros tumores, por lo que es importante conocerlos y tenerlos en mente como un diagndstico

< diferencial posible en el ejercicio clinico y endoscoépico diario. Afectan mas a los adultos jovenes, con una mayor
frecuencia en hombres. (1) Reportamos el caso de una mujer de 38 afios de edad con linfoma primario del intestino
delgado de Litipo folicular con displasia de bajo grado.

Abstract

Aortic rupture is a serious disease with high mortality. The typical symptom is acute chest or back pain. Less
frequently, patients may present hemoptysis due to aortobronchial fistulas, this can delay the diagnosis of an aortic
rupture, so considering this pathology within the differential diagnosis is important, due to the urgent management
that this pathology warrants. Computed tomography (CT) is the imaging test of choice for the study of these
patients, due to its speed of acquisition and the valuable diagnostic information provided.

Palabras clave: Linfoma gastrointestinal primario; linfoma folicular primario intestinal.

Key words: Primary gastrointestinal lymphoma; primary intestinal follicular lymphoma, extranodal non-Hodgkin
lymphoma; follicular lymphoma of the small intestine.
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Introduccion

Los linfomas primarios del tracto digestivo son los
linfomas extra ganglionares mas frecuentes, siendo
mas frecuente su mayor localizacién a nivel del
estdmago. Los subtipos histoldgicos mas frecuentes
son el linfoma células grandes B difuso, el linfoma
de la zona marginal (MALT) y el linfoma del manto.
El linfoma folicular primario intestinal (LFPI) es una
entidad linfoproliferativa reconocida desde 2008 y
resulta ser una variante del Linfoma folicular nodal
@, La mayoria ocurren en el duodeno en su segunda
porcion, presentdndose endoscopicamente como
podlipos multiples.

El linfoma folicular (LF) es el segundo mas
frecuente en los paises occidentales y en los Estados
Unidos, constituyendo el 35% de los linfomas
no Hodgkin (LNH)®. Ademds, es el subtipo mas
frecuente de linfoma indolente.®

En el Perd segun estudio de Diumenjo et al, el
linfoma folicular constituye el segundo en frecuencia
luego de los linfomas de alto grado de células B.“»

Caso clinico

En este trabajo presentamos el caso de un LFPI
localizado a nivel de la segunda porcién del duodeno.
La informacion clinica fue obtenida de la historia clinica.
Paciente mujer de 39 afos natural y procedente de
Lima, sin antecedentes de importancia, niega toma de
medicamentos que cursa con un tiempo de enfermedad
de 3 meses, caracterizado de diarrea, por lo que se
realiza una endoscopia alta y colonoscopia en la clinica
internacional sede San Borja. En la endoscdpica alta
se evidencia una zona de mucosa elevada, granular
de aspecto adenomatoso hacia la pared posterior de
la segunda porcion duodenal, se biopsia dicha zona,
aparte de evidenciar una gastropatia eritematosa
y nodular antral (Figura 1). La patologia concluyd
con expansion linfoide atipica de patrédn nodular
relativamente homogénea, sugestiva de proceso
linfoproliferativo, y una gastritis cronica superficial leve
inactiva con Helicobacter pylori negativo. Se le realiza

E. Minaya Et al.

inmunohistoquimica, mostrando positividad para
CD20, CD10, BCL-6 y BCL-2, negatividad de CD3, CD5,
Ki67 30% heterogéneo, siendo estos resultados con el
aspecto histoldgico, consistentes con linfoma folicular
primaria de bajo grado. (Figura 2) Se le realiza estudio
de imagenes para descarte de extension siendo estas
negativas solo evidenciando leve engrosamiento en la
region antro-pilérica del estdmago, sin alteracion de las
estructuras circundantes.

Figura 1: Endoscopia digestiva alta con drea de mucosa
elevada de aspecto granular, polipoide hacia la pared posterior
de la segunda porcién duodenal.

Figura 2: Biopsias de mucosa duodenal con foliculos linfoides
prominentes, voluminosos, homogéneos en preparaciones

de H&E y de inmunohistoquimica que muestra actividad para
CD20, BCL2, CD10 y BCL6 y marcacién negativa para CD3 (-)
y CD23 (-),con indice de proliferacion de 30% heterogéneo
(Ki-67). Estos hallazgos corresponden al aspecto histoldgico
de las lesiones polipoides confluentes observadas en la
endoscopia
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Discusion

Los linfommas extraganglionares se originan en
cualquier parte fuera de la regidn ganglionar teniendo
una significativa porcion del tejido linfoide a nivel del
tracto gastrointestinal. Cada segmento puede presen-
tar neoplasias primarias y también secundarias a linfo-
mas nodales contiguos, suelen estar ubicados entre la
[dmina propia y submucosa. Estos linfomas primarios
son raros siendo el 30% en frecuencia, siendo su pre-
sentacién extranodal mas frecuente a nivel de estoma-
go y con menor frecuencia el resto del tracto gastroin-
testinal.

Se han identificado diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de linfomas gastrointestinales, entre
los cuales se destacan la infeccion por Helicobacter
pylori, la inmunosupresion después de trasplantes de
organos solidos, las enfermedades celiaca e inflamatoria
intestinal y la infeccidén por el virus de inmunodeficiencia
humana. ™

Para ayudarnos al diagndstico Dawson et al,
postulé cinco criterios que deben cumplirse para
el diagndstico: ausencia de adenopatias palpables
superficiales, estudios de imagenes normales, analitica
hematica normal y compromiso predominante de un
solo segmento del tracto Gl con compromiso nodal
(si existe) de la misma zona de drenaje del intestino
y ausencia de compromiso del higado o el bazo. ® El
linfoma folicular de tipo duodenal (LF-D) es una entidad
nueva e infrecuente, que ha sido reconocida en la ultima
actualizacion de la WHO del 2016, suele ser localizado
y sin compromiso nodal. Casi siempre es diagnosticado
en estadio temprano y tiene predileccion por el sexo
femenino, a diferencia de los linfomas folicular nodales
sondiagnosticados en estadios avanzados. ®La mayoria
de pacientes son diagnosticados incidentalmente por
medio de la endoscopia, como sucedid en el caso se
nuestra paciente. Las manifestaciones clinicas son
usualmente sintomas gastrointestinales superiores,
como: dolor abdominal, nduseas, vomitos y en algunos
casos sangrado gastrointestinal alto. En nuestro caso
solo ingresa por un cuadro de diarrea de tres meses
de evolucién sin otros antecedentes de importancia.

Interciencia Médica. 2021;11(2): 58-62

No existe predileccion en cuanto al sexo y el promedio
de edad oscila entre los 59 y 65 afos. ¥® La mayoria
se presenta con enfermedad localizada (66% con
estadio |, y 27% con estadio II) (9-11). Los LFPI son
usualmente unifocales, sin embargo, se reportaron
casos multifocales.

A nivel endoscoépico suele evidenciarse como
nddulos blanquecinos solitarios, multiples o lesiones
polipoides entre 1a 5mm, estas lesiones pueden volverse
ulceradas donde es necesaria la toma de biopsia que
abarqgue todo el borde para un buen diagndstico. o L2
segunda porcion del duodeno es la mas comun, pero
puede presentarse en cualquier parte del intestino
delgado. @@

A nivel histolégico el linfoma folicular primario
duodenal muestra centros germinales bien circunscritos
junto con centrocitos y pocos centroblastos sin
macroéfagos visibles y sin zonas de manto. Las células
linfoides son pequefias y con contorno nuclear
irregular que generalmente estan presentes fuera de
las estructuras foliculares, afectando con predominio
en la mucosa y submucosa. Las células tumorales se
encuentran en el mucosal villi; siendo esto diferente
con los otros subtipos de linfoma, que se encuentran
comunmente entre las dreas submucosa y subserosa.
Por lo general es de bajo grado (Grado 1y 2) vy la
transformacion histolégica es muy rara. ¥ En cuanto
al inmunofenotipo, las células neoplasicas muestran un
similar patrén al del linfoma folicular-nodal, expresando
positividad de CD20, CD79a, CD10, BCL-6, BCL-2 vy
BACH2, y muestran una falta de expresién para los
marcadores CD5, CD23, CD43, ciclina D1, MUM-],
Blimp-1y células T. ©

El diagndstico diferencial incluye linfoma del manto,
linfoma de células marginales (MALT) e hiperplasia
linfoide reactiva. El linfoma del manto y el MALT
presentan células pequefas a intermedia de linfocitos B,
con linfocitos tipo manto con ocasionales centroblastos
y células plasmaticas, respectivamente. El LF expresa
CD10, CD20 y Bcl2 en las células tumorales de manera
caracteristica, a diferencia de las células del Linfoma
del Manto que son CD5 y ciclina D1 positivas. El linfoma
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MALT presenta negatividad para CD10, CD5 vy ciclina
D1. Nuestro caso, claramente detectd una poblacion
de células pequefas con fenotipo B y expresion
caracteristica del CD10, CD20 y Bcl2.

Con respecto al prondstico, se ha establecido que la
sobrevida del LFPI es mejor que su contraparte nodal,
ya gue estos tumores son localizados y de bajo grado,
presentando un mejor pronostico.

Existen diferentes modalidades de tratamiento
para los linfomas no Hodgkin, cuya seleccion depende
del tipo, grado histoldgico y del estado clinico. Los
esguemas de tratamiento deben personalizarse de
acuerdo con las caracteristicas particulares de cada
paciente. De acuerdo con las recomendaciones del
British National Lymphoma Investigation 2003. @

. Manejo expectante: observacion sin
iniciar tratamiento, realizado en los pacientes con
enfermedad local sin evidencia de diseminacion y que
no presenten prurito, pérdida de peso, fiebre mayor
de 38,5 °C, sudoracion nocturna, rdpida progresion
de la enfermedad, compromiso de dérganos vitales,
y de la médula odsea, lesiones o&seas, infiltracion
renal y compromiso macroscopico del higado.

. Tratamiento  especifico  para  pacientes
con evidencia de progresion de la enfermedad,
quienes presenten los hallazgos mencionados y para
quienes estan disponibles las siguientes opciones: 1)
Radioterapia, 2) Quimioterapia, 3) Terapia bioldgica
con interferéon y Rituximab, 4) Radioinmunoterapia:
administracion sistémica de anticuerpos monoclonales
(anti-CD20), conjugados con un radioisétopo, que
permite dirigir la radioterapia especificamente contra
las células tumorales.

En el caso de nuestra paciente que es un linfoma
folicular grado |, suele tener un curso indolente, pero
puede mostrar transformacién a un linfoma B difuso
de célula grande. Por lo cual, en este caso al ser de
crecimiento lento, el tratamiento quimioterapéutico que
se implemento fue la combinaciéon de ciclofosfamida,
vincristina, prednisona en combinacidén con el rituximab;

E. Minaya Et al.

conocido como esquema R-CVP. El rituximab es
un anticuerpo monoclonal quimérico obtenido por
ingenieria genética, que se une especificamente al
antigeno CD20, una fosfoproteina que se expresa en
los linfocitos B. ¥

Conclusion:

Presentamos el caso de una paciente adulta con
un linfoma folicular primario duodenal, siendo una
neoplasia infrecuente, de bajo grado, habitualmente
diagnosticada incidentalmente en estadios tempranos 'y
suelen ser de buen prondstico. Bajo una endoscopia alta
de control se observa una lesion de aspecto polipoide
en la segunda porcidon del duodeno; su diagndstico
especifico se llegd a establecer por estudio histoldgico
e inmunohistoguimico, excluyendo hiperplasia linfoide
folicular reactiva y linfomas B, dentro de los primeros
diagndsticos diferenciales. Siendo estos tumores de
buen prondstico se transfiere a drea de oncologia para
su tratamiento oportuno.
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Dolor toracico y hemoptisis
como sintomas de rotura
de aorta toracica:

a proposito de un caso

Dra. Natali Angulo Carvallo?
Dra. Zoila Rodriguez Urteaga®

RESUMEN

La rotura adrtica es una patologia grave con alta mortalidad. El sintoma tipico es el dolor toracico o dorsal
agudo. En menor frecuencia, los pacientes pueden presentar hemoptisis por fistulas aortobronquiales,
< esto puede retrasar el diagndstico de una rotura adrtica, por lo que considerar a esta patologia dentro
del diagnodstico diferencial es importante, debido al manejo urgente que amerita esta patologia.
La tomografia computarizada (TC) es el examen de imagenes de eleccidn para el estudio de estos
pacientes, por su rapidez de adquisicidon y por la valiosa informacion diagndstica proporcionada.

Abstract

Aortic rupture is a serious disease with high mortality. The typical symptom is acute chest or back
pain. Less frequently, patients may present hemoptysis due to aortobronchial fistulas, this can delay
the diagnosis of an aortic rupture, so considering this pathology within the differential diagnosis is
important, due to the urgent management that this pathology warrants. Computed tomography (CT)
is the imaging test of choice for the study of these patients, due to its speed of acquisition and the
valuable diagnostic information provided.

Palabras clave: Rotura de aorta, sindrome adértico agudo, hemoptisis.

Keywords: Aortic rupture, acute aortic syndrome, hemoptysis.
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Presentacion del caso

Paciente mujer de 76 anfos de edad, con
antecedente de malaria, hace 30 afos; de
diabetes mellitus tipo 2, sin tratamiento; asi como
de Covid-19, con prueba seroldgica positiva para
I9G. Reportd exposicion de larga data al humo
de lefla. Negaba traumatismos recientes, asi
como antecedentes de tuberculosis.

La paciente referia dolor en pechoy espalda de
3 meses de evolucion, que se asociaban a fiebre de
39°, asi como a pérdida de peso, por lo que, en su
ciudad de origen recibid inicialmente tratamiento
para infeccién urinaria. Ante la persistencia de
los sintomas se le realizé una TC del térax sin
contraste, que reportd un probable “absceso
mediastinal”’; por lo que recibid terapia antibidtica
de amplio espectro. Pese al tratamiento, dos
semanas antes de su ingreso, el dolor tordcico
se agudizé, a nivel de la region precordial,
agregdndose escasa hemoptisis al cuadro clinico,
asi como leve dificultad respiratoria, por lo que
fue llevada a nuestra institucion.

Al examen fisico presentaba regular estado
general. En la auscultacion pulmonar se aprecié
murmullo vesicular disminuido en ambos campos
pulmonares, asi como crepitantes en ambas
bases. La frecuencia respiratoria fue de 24 por
minuto. En la auscultacién cardiovascular los
ruidos cardiacos eran ritmicos y taquicdrdicos,
con frecuencia cardiaca de 112 latidos por minuto.
La presion arterial fue de 140/70 mmHg. La
saturacién de oxigeno al aire ambiente de 92%
y la temperatura corporal 36.6°C. El resto del
examen fisico no mostraba alteraciones.

Enelelectrocardiograma se observo taquicardia
sinusal, ademds de ondas T negativas asimétricas
y pobre progresion de onda R en precordiales.

N. Angulo Et al.

En el perfil hemdtico se observé hemoglobina
de 10 g/dl, leucocitos 11 750 cel/pL con 0% de
abastonado. La proteina C reactiva fue de 379
mg/|, la procalcitonina de 0.6 ng/ml. La troponina
T fue negativa.

Ante la sospecha de absceso o probable

neoplasia pulmonar, se le solicitdé una
tomografia computarizada de térax con
contraste, donde se aprecid signos de leve

enfermedad ateromatosa en la aorta tordcica y
la presencia de pseudoaneurisma dependiente
de la pared superior del arco adrtico, localizado
inmediatamente posterior al origen de la arteria
subclavia izquierda (Figura 1y 2). Se asociaba
a coleccién hiperdensa circundante, que no
realzaba luego de la administraciéon de la
sustancia de contraste, en relaciéon a hematoma
(Figura 3 y 4); el que presentaba escasas
y pequefas burbujas de aire en su interior,
aprecidndose ademds signos de comunicacion
con un pegueio bronquio sub segmentario distal,
compatible con fistula aortobronquial (Figura 5y
6). Se aprecid ademds signos de hipoventilacidon
en el parénquima pulmonar y minimo derrame
pleural bilateral, de aproximadamente 5%.

Los familiares de la

paciente pidieron

referencia a un hospital del estado para el
manejo y tratamiento, donde evoluciond de forma

desfavorable.
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Figura 1y 2: La tomografia de térax con contraste en plano sagital y la reconstruccion tridimensional
de la aorta toracica con volume rendering technique (VRT) muestran dilatacion sacular bilobulada,
bien delimitada, de 24 mm de didmetro mayor, dependiente de la pared superior del arco adrtico,
que guarda comunicacion con la luz adrtica y que se opacifica con el contraste, en relacion con
pseudoaneurisma.

Figura 3y 4: La tomografia de térax sin contraste y con administracion de la sustancia de contraste,
en plano axial, muestran imagen sacular lobulada (flecha gruesa), que se opacifica intensamente
con la sustancia de contraste, en relacion con pseudoaneurisma. Se observa ademas hematoma
hiperdenso en la fase sin contraste (flecha fina) que no realza con el contraste, en relacion a
pseudoaneurisma roto. Notese ademas pequefias burbuja de aire, en al margen lateral derecho y
anterior del hematoma.

Figura 4 y 5: Tomografias de térax con contraste, en plano coronal, muestran la estrecha relacién
del pseudoaneurisma con el origen de la arteria subclavia izquierda y la extension del hematoma
hasta el nivel de la apertura toracica superior. Se observa ademas pequeias burbujas de aire en
el interior del hematoma, asi como un pequefio bronquio distal que impresiona comunicar con el
hematoma, compatible con fistula aortobronquial.
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Discusion

Laroturaadrticaesuna patologia que tiene una
alta mortalidad, llegando al 76% a las 24 horas,
luego de desarrollar una hemorragia interna. El
sintoma principal es el dolor tordcico o dorsal
agudo. Raramente los pacientes pueden presentar
hemoptisis por fistulas aortobronquiales debido
a la erosion de las estructuras mediastinicas.l La
mayoria de las fistulas aortobronquiales (90%)
ocurren entre la aorta descendente y el pulmodn
izquierdo.2

La TC es el examen de imdgenes de eleccidn
para el estudio de estos pacientes, debido a
qgue se redliza rdpidamente, no es invasivo y
proporciona gran informacién diagndstica.
El estudio debe consistir en una primera fase
sin contraste, seguida de otra con contraste.
Ademds de la aorta tordcica, debe adquirirse en
el mismo estudio la aorta abdominal, las arterias
iliacas y femorales, necesarios para planificar el
tratamiento quirurgico o endovascularl La TC
permite obtener imdgenes de toda la aorta en una
sola adquisicion, sin necesitar mayor cantidad de

contraste.

En la TC sin contraste, la rotura adrtica se
presenta como un hematoma de alta atenuacion.
En el estudio con contraste puede visualizarse
extravasacién del material de contraste de la
luz adrtica. Cuando se desarrolla una fistula
aortobronquial, como en el caso de la paciente,
consolidacion  en el

se encuentra pulmon

adyacente por hemorragia, mientras que la
comunicacion fistulosa en si misma no se suele
ver en la tomografia. Otros signos de rotura
contenida son la presencia de una “media luna”
de alta atenuacioén en el trombo mural y el “signo
del abrazo adrtico”, en el que la pared adrtica

posterior se amolda al cuerpo vertebral.2

N. Angulo Et al.

La presentacidén de sintomas poco comunes,
como hemoptisis, pueden retrasar el diagndstico
de una rotura aodrtica. Por lo que considerar
a la patologia adrtica dentro del diagndstico
diferencial es

importante, debido al manejo

urgente que requiere por su alta mortalidad.

Se destaca la importancia de la tomogrdfica
de térax como método diagndstico de alta
precision, que ayuda a discernir claramente
entre lesiones de origen pulmonar, mediastinal
o vascular, permitiendo llegar a un diagndstico
preciso, lo que permite un adecuado tratamiento
y manejo de los pacientes.
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del estudio. No deben discutirse datos que no se
hayan descrito en los resultados. Se considera de
especial interés la discusion de estudios previos
publicados en espafiol y en especial en el Perd. Las
conclusiones deben incluirse en este apartado, salvo
en las Revisiones.

e) Referencias: Deben estar actualizadas. Se identificaran

en el texto mediante nimeros arabigos en superindice

f)

9

NORMAS PARA LA PUBLICACION

y se enumeraran correlativamente por orden de
aparicion, describiéndose en la hoja correspondiente
segun el formato de referencia adoptado por el
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals (http://www.icmje.org).
El afo de publicacién se situard inmediatamente
después del titulo abreviado de la revista. Si una
referencia se halla pendiente de publicacién deberd
describirse como [in press], siendo responsabilidad
de los autores la veracidad de esta. Los titulos de las
revistas se abreviardn segun las recomendaciones
de la List of Journals Indexed in Index Medlicus
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed).
No es admisible la referencia de comunicaciones
personales. Ejemplos de referencias se ofrecen
en la direccion web del International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Sample References:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html

Tablas: Se presentaran en formato de texto, nunca
como una figura incrustada en el documento. Cada
tabla se presentara separada por un salto de pagina,
indicando claramente su numeracion (en numeros
arabigos) correlativa segun la aparicidn en el texto. El
pie de tabla detallara el significado de las abreviaturas
queaparezcanenella, asicomo las llamadas, sefialadas
correlativamente con una letra en superindice (p. €j.
a, b). Si el autor propone una tabla obtenida de otra
publicacion, debe tener el correspondiente permiso y
acompafarlo, salvo con permiso expreso del Comité
Editorial.

Figuras: Para las fotografias (digitalizadas) el mejor
formato es TIFF, con resolucion de 300 ppp para
un tamano de imagen de 85 cm de ancho (y
proporciones inversas equivalentes, es decir, 150
ppp para una anchura de imagen de 17 cm, etc.).
Independientemente del programa con que se hayan
elaborado, las figuras (especialmente graficos) deben
permitir su posterior tratamiento y manipulaciéon
informatica por parte de la editorial, por lo que nunca
deberan incrustarse en un documento sin el vinculo
con el programa que las ha creado. Las letras, nimeros
y simbolos que aparezcan en las figuras deben ser
claros y uniformes, y de tamafio suficiente para que la
reduccién de la figura no conlleve su ilegibilidad. Las
figuras se enumeraran correlativamente en ndimeros
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NORMAS PARA LA PUBLICACION

arabigos segun la aparicion en el texto. Si el autor
propone una figura obtenida de otra publicacion debe
tener el correspondiente permiso y acompanarlo.

Los pies de figura se incluirdn con el articulo, nunca
formando parte de la misma figura. Las secciones
de Correspondencia y Cartas al Director nunca
contendran figuras, salvo con permiso expreso del
Comité Editorial.

h) Uso de medidas: Las medidas para la altura, peso y
volumen deben ser reportadas en unidades métricas
(metro, kilogramo o litro), la temperatura debe
estar en grados Celsius. La presion arterial debe
estar en milimetros de mercurio. La informacién
de los reportes de laboratorio se debe basar en el
Sistema Internacional de Unidades. El Sistema Legal
de Unidades de Medida del Perud (SLUMP), por Ley
23560 del 31 de diciembre de 1982, entrd en vigencia
a partir del 31 de marzo de 1983.

i) Abreviaturas y simbolos: Deben usarse solamente
abreviaturas estdndares, ya que de lo contrario puede
resultar extremadamente confuso para el lector. Debe
evitarse el uso de abreviaturas en el titulo del trabajo
y minimizar al maximo su aparicién en el resumen. Las
abreviaturas utilizadas por el autor deben definirse y
describirse en el texto la primera vez que se mencionen.

6 PROCESO DEL MANUSCRITO

Los manuscritos se registrardn con un cédigo de
referencia que serd comunicado al autor responsable de
la correspondencia al inicio del proceso de sometimiento,
a partir del cual se podrd obtener informacién sobre el
estado del proceso de revisidon, que sigue las siguientes
fases:

61 Revision editorial. Se remite el trabajo al Comité
Editorial, que lo revisa y decide si se somete a revisidon externa.

6.2 Revisidon externa o por pares (peer review).
Se remiten a revisidon externa todos los manuscritos
aceptados en primera instancia por el Comité Editorial.
Los manuscritos se remiten al menos a dos revisores
considerados como expertos por INTERCIENCIA
MEDICA. La eleccién de los revisores para cada trabajo
se realiza atendiendo al contenido del manuscrito.
Dependiendo de los contenidos del manuscrito

podran solicitarse evaluaciones técnicas, estadisticas y
farmacoldgicas, cuando los trabajos se refieran a ensayos
clinicos y utilizacion de farmacos.

6.3 Aceptacion o rechazo del manuscrito. A través
de los informes realizados por los revisores, el Comité
Editorial establece la decisiéon de publicar o no el trabajo,
pudiendo solicitar a los autores la aclaracion de algunos
puntos o la modificacion de diferentes aspectos del
manuscrito. En este caso, el autor cuenta con un plazo
maximo de dos meses para remitir una nueva version
con los cambios propuestos; pasado dicho término, si no
se ha recibido una nueva version, la editorial considerara
retirado el articulo. Asimismo, el Comité Editorial puede
proponer la aceptacion del trabajo en un apartado
distinto al propuesto por los autores.

6.4 Revision editorial. EI Comité Editorial revisa
los aspectos formales del trabajo, descritos en estas
normas. Un manuscrito puede ser devuelto a sus autores
por incumplimiento de las normas para la publicacion.
La exclusion o rechazo de un trabajo no implica
forzosamente que no presente suficiente calidad, sino
que quizd su tematica no se ajusta al ambito de la
publicacion.

6.5 Revision tras aceptacion del trabajo. Una vez
aceptados los trabajos, los manuscritos se someten a
una correccion morfolinglistica y de estilo. Los autores
podran comprobar los cambios realizados por el corrector
de estilo al recibir las galeradas.

6.6 Galeradas o revision de trabajos justo antes de
la impresién. La editorial remitird al autor responsable
de la correspondencia, las galeradas del trabajo para su
revision previamente a su publicacion. Dicha revision debe
realizarse en cinco dias naturales como maximo, puesto que
la demora en la devolucion de galeradas puede retrasar la
publicacién del articulo. No se admiten modificaciones en
la estructura de los trabajos ya aceptados, pueden aprobar
dichos cambios o sugerir modificaciones.

6.7 Separatas. La editorial remitird a cada uno de los
autores que haya facilitado su correo electréonico una copia
digital en PDF de cada trabajo. El autor puede solicitar,
asumiendo su coste econdmico, la impresion de separatas
en el momento de la recepcién de las galeradas.

7 RESPONSABILIDADES ETICAS
Todas las investigaciones y los articulos de ellas
derivados, deberan haberse ajustado a lo que indica la ley.

71  Consentimiento informado. Los articulos basados
en investigaciones sobre seres humanos deben regirse por
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los principios acordados en la Declaracion de Helsinki. Si de
un articulo puede denotarse la identidad de un paciente
o si pretende publicarse una fotografia de este, debera
presentarse a la editorial su consentimiento informado o,
en caso de ser menor, el consentimiento de sus padres o
tutores.

72 Conflicto de interés. En caso de existir conflictos
de intereses, haber recibido patrocinio o fondos para la
realizacion de un estudio, deberan manifestarse siempre.

7.3 Experimentacion con animales. En caso del uso
de animales para experimentacion y otros fines cientificos,
debera facilitarse la declaracion del cumplimiento de la ley
nacional vigente.

74 Confidencialidad. Durante el proceso de
revision externa, INTERCIENCIA MEDICA garantiza la
confidencialidad del trabajo.

75 Ensayos clinicos. INTERCIENCIA MEDICA se
halla sujeta a las condiciones definidas por la Declaraciéon
de Helsinki de 1975 y sus ulteriores  enmiendas
(http://www.wma.net/s/policy/pdf/17c.pdf)
y, también desarrolladas en el pdrrafo IllJ. de Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals (http:/www.icmje.org). Para la publicacion de
ensayos clinicos, debe remitirse una copia de la aprobacién
de las autoridades sanitarias de los paises en los que se
desarrolla la investigacion experimental.

8 TRASPASO DE DERECHOS (COPYRIGHT)

INTERCIENCIA MEDICA adquiere todos los
derechos de los trabajos publicados, que comprenden
la distribucion y reproduccién de estos. Para ello, todos
y cada uno de los autores de los manuscritos deben
transferir, necesariamente por fax o correo postal dichos
derechos a INTERCIENCIA MEDICA una vez registrado
el trabajo.

9 CUANDO REMITA UN MANUSCRITO A
INTERCIENCIA MEDICA, RECUERDE:

Leer atentamente las normas para publicacién de
articulos y comprobar que su manuscrito satisface todos
los requisitos. Un manuscrito puede ser devuelto a sus
autores por incumplimiento de las normas de publicacion.

* Remitalo por correo electrénico a:
editorinterciencia@cinternacional.com.pe

* El resumen debe estar estructurado y contener
un maximo de 250 palabras.

NORMAS PARA LA PUBLICACION

Incluya al menos 3 palabras clave.
El articulo debe cefiirse a la extensidon y al
numero maximo sefialado de figuras, citas y

referencias bibliograficas.

Las referencias deben cumplir estrictamente las
normas de publicacion.

Verifigue responsabilidades éticas y no
olvide declarar la existencia o inexistencia de
conflictos de interés.

Especifique los datos de cada uno de los autores.

Transferir los derechos a INTERCIENCIA
MEDICA.
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