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UNIVESIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO

RESUMENES DE TRABAJOS DE PUBLICACION
“ENDOMETRIOSIS”

La endometriosis es una de las enfermedades mas enigmaticas que afecta a las
mujeres en edad reproductiva. Esta enfermedad se define por la presencia de
tejido endometrial (epitelio glandular y estroma) fuera de la cavidad uterina,
localizandose habitualmente sobre la superficie peritoneal y sobre el ovario. Desde
un punto de vista epidemiolégico, se describen varios factores de riesgo como la
edad, las caracteristicas reproductivas, los habitos personales y los factores
hereditarios como directamente relacionados con el desarrollo de la enfermedad.
En la actualidad existen cuatro teorias para explicar la patogénesis de la
endometriosis: metaplasia celémica, restos de células embrionarias, diseminacion
linfatica y vascular y trasplante de tejido endometrial. Sin embargo, no podemos
concluir que conozcamos el origen de la enfermedad.

“CAPITULO LIBRO: HIPOTALAMO, HIPOFISIS, OVARIO.”

El hipotalamo, la adenohipdfisis y el ovario constituyen un eje neuroendocrino. El
hipotalamo sintetiza GnRH que, a través del sistema porta hipofisario alcanza a la
adenohipofisis, donde promueve la secrecion de FSH y de LH, las cuales se
vierten a la circulacion y llevan a cabo sus acciones sobre el ovario.

La GnRH es un decapéptido sintetizado en las areas hipotalamicas preoptica y
arqueada. Desde aqui, la hormona viaja a través de los axones hasta la eminencia
media, de donde es liberada a la circulacion portal hipotalamo-hipofisaria.

Los estrégenos producidos por el ovario causan inhibicion de la secrecion, tanto
de GnRH a nivel hipotalamico como de FSH y LH a nivel hipofisario,
completandose asi un circuito de retroalimentacion hipotalamo-hipéfiso-ovarico.
Este efecto inhibitorio de los estrogenos se ve potenciado por la progesterona. En
el hipotalamo se producen los factores que determinan la liberacion de hormonas
especificas de la adenohipofisis; se depositan en la eminencia media y por la
circulacion porta hipotalamo-hipofisiaria pasan a la adenohipofisis donde estimulan
la sintesis y liberaciéon de gonadotropinas hipofisiarias que son la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH).

La adenohipofisis regula las funciones del ovario mediante la produccion de FSH y
la LH, estas hormonas actian directamente sobre los ovarios y también en forma
indirecta mediante los sistemas de retroalimentacion. El tercer nivel se situa en la
adenohipofisis, cuyas células gonadotropas son estimuladas por la GnRH para
producir las hormonas LH y FSH. Los ovarios estan constituidos por tres
subunidades endocrinamente activas, el foliculo, el cuerpo luteo y la medula.



Estas tres subunidades producen hormonas de proporciones distintas,
particularmente de estrégenos y progesterona.

“CIRUGIA FETAL. HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA. REPORTE DE
CASO”

La hernia diafragmatica congénita es una malformacion severa con mal pronostico
neonatal que frecuentemente se encuentra asociada a anomalias genéticas y
malformaciones en otros sistemas. Una vez se ha diagnosticado, se ha de poner
en marcha un protocolo de estudio con el objetivo primario de descartar anomalias
asociadas y valorar factores pronosticos, esencialmente tamafio pulmonar y
herniacion hepatica. Con ello se puede ofrecer un prondstico de supervivencia
relativamente preciso e individualizado a los padres. Las opciones de manejo
disponibles en la actualidad incluyen la interrupcion de la gestacion, conducta
expectante prenatal con tratamiento postnatal y terapia fetal. La terapia fetal se
ofrece por parte del consorcio FETO (Barcelona, Londres, Lovaina) y otros centros
en el mundo. Los resultados disponibles de varias series publicadas sugieren que
la terapia fetal incrementa la supervivencia en un 35-40% respecto a la
supervivencia de base. Existen diversos estudios aleatorizados multicéntricos para
evaluar diferentes aspectos relevantes sobre la técnica y sus beneficios. La
Técnica actual de la oclusion traqueal fetoscoépica consiste en colocar el balon por
medio de una fetoscopia. Se procede a la intubacion fetal y al acceso a la traguea
en un momento variable que puede oscilar entre las 27 y 32 semanas de
gestacion segun la severidad del caso. Se realiza bajo anestesia regional o local
en la madre y con anestesia e inmovilizacion fetal. Su duracion media es de
17min. La duracién del procedimiento esta en directa relacién con el riesgo de
RPM y con la experiencia del grupo que la realiza.

«c ANCER DE MAMA. TRIPLE NEGATIVO EN EL SERVICIO DE MASTOLOGIA
DEL HCAM”

El cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres, se han hecho multiples
esfuerzos para clasificarlo con base en su perfil genético y el perfil de tincion de
inmunohistoguimica. El cancer de mama triple negativo se define por su falta de
expresion a receptores de estrogeno, receptores de progesterona y receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2. Representa 15% de todos los
canceres de mama y son mas frecuentes en mujeres premenopausicas
afroamericanas.

En el servicio de Mastologia del HCAM fueron tratados un total de 159 casos de
cancer de mama invasor, 17 fueron identificados como tumores triple negativos
(RE negativo, RP negativo, HER-2 Negativo.



RESUMENES DE TEMAS DE EXPOSICION

“ABORTOS RECURRENTES”

Aproximadamente 1 a 3 % de parejas en edad reproductiva experimentan 3 mas
abortos espontaneos consecutivos, lo que se define como aborto recurrente. La
evaluacion debe incluir una detallada historia clinica y examen fisico. Seguida de
una serie de examenes protocolizados destinados a detectar los factores mas
frecuentemente involucrados en esta patologia (anatémicos, cromosémicos,
inmunolégicos, endocrinolégicos y trombofilicos). El manejo debe basarse en
evidencias, evitando tratamientos experimentales o sin sustento cientifico e
incluyendo siempre un adecuado soporte emocional, tan necesario en estas
parejas. A pesar de los esfuerzos por dilucidar los origenes del aborto recurrente,
sigue existiendo un 50% de casos sin causa aparente, los cuales suelen lograr
tasas de embarazo exitoso de hasta 70% sin medir tratamiento médico alguno.

“CIRUGIA ONCOLOGICA EN GINECOLOGIA”

Frente a un supuesto cancer ginecoldgico, una metodica y bien estructurada
historia clinica, que incluya un examen ginecologico, realizado con la dignidad y
privacidad necesaria y todos los procederes diagnosticos, puede contribuir a un
diagnostico precoz de la enfermedad y su correspondiente tratamiento segun su
etapa. En el examen de la vagina y el cérvix, es importante visualizar la zona de
transformacion, que separa el tejido epitelial del cilindrico-columnar que siempre
debe estar visible en mujeres premenopausicas, no asi en las postmenopausicas
que se introduce dentro del canal endocervical. En el tratamiento quirprugico del
cancer ginecologivo, existen principios quirirgicos normados y aceptados,
violarlos puede contribuir a una complicacion, recurrencia o una persistencia de la
neoplasia.



JUSTIFICACIONES
“ENDOMETRIOSIS”

La endometriosis es una enfermedad crénica que afecta, fundamentalmente,
a mujeres jovenes en edad reproductiva. Es la segunda enfermedad
ginecologica mas importante y la padecen entre 7 y 15 % de todas las mujeres en
vida reproductiva. Actualmente hay 200 millones de afectadas en el mundo, Sus
sintomas fisicos y sus implicaciones psicolégicas pueden incidir de manera
profunda en la calidad de vida de la paciente y de su entorno mas proximo. Por
ello, esta dolencia exige no sélo un abordaje médico multidisciplinar y
altamente especializado, si no también generar una informaciéon mas
precisa que ayude a su diagnostico temprano y a su abordaje
precoz, profundizando en mensajes que ayuden a desterrar los mitos que
aun hoy envuelve a la enfermedad.

“CIRUGIA FETAL: HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA. REPORTE DE
CASO”

El reto principal consiste en identificar ! subgrupo de casos que van a responder
a la terapia fetal. El tratamiento ha de permitir evidenciar que existen casos con
una gran respuesta, mientras que otros no responden en absoluto o en un grado
insuficiente al tratamiento. Esfos Ultimos probablemente presentan formas de
hipoplasia pulmonar primaria acompafiando a la hernia diafragmatica. Como es
habitual en patologia fetal malformativa, lo que se nos aparece como una misma
malformacion, con frecuencia esta formado por diferentes entidades, con
etiopatogenias v fisiopatologias diferentes. Asi, la HDC se puede presentar como
casos con un defecto diafragmatico aislado, en los cuales el desarrollo pulmonar
fue inicialmente normal, y por tanto susceptibles de ser «rescatados» con un
tratamiento que incremente la presién a nivel de vias respiratorias y estimule el
crecimiento pulmonar, como la oclusion traqueal. En ofros casos, la hernia forma
parte de un conjunto mas complejo de anomalias en las cuales no es posible
estimular el crecimiento dado que el pulmén, en su conjunto o en alguna de sus
partes (aérea y/o vascular) presenta un componente primario de anomalias del
desarrollo. Estos casos dificiimente pueden ser rescatados con tratamientos
mecanicos como la oclusion traqueal. Como se menciona al inicio de este parrafo,
la seleccion de los casos con buena respuesta permitiria seleccionar grupos con
probabilidades muy altas de supervivencia, y por tanto facilitara la aceptacion del
tratamiento para los progenitores. En los casos de mal pronéstico, evitara
tratamientos v angustia innecesarios para padres y profesionales. Esperamos que
la utilizacion de parametros como la vascularizacion pulmonar y otros a desarrollar
en los proximos afios ayudaran de forma clara a mejorar esta prediccion y a



consolidar esta terapia como una opcion mas dentro del arsenal terapeutico de la
medicina fetal.

“CAPITULO: HIPOTALAMO, HIPOFISIS, OVARIO”

De este "eje" se desprende la maduracion y desarrollo de los érganos productores
de hormonas y células reproductivas de cada genero. Por lo tanto, el eje
hipotalamo-hipofisis-gonadal es el que permitira que a determinada edad se inicie
la produccion de las hormonas liberadoras de gonadotropinas, las que iniciaran la
maduracion de las gonadas (ovarios y testiculos) para que inicien tanto la
produccion de hormonas (estrogenos/progesterona y testosterona) como de las
células reproductivas (ovulos y espermatozoides). Ademas, si no hay hormonas,
no habra definicion del individuo (caracteres sexuales secundarios).

“CANCER DE MAMA. TRIPLE NEGATIVO EN EL SERVICIO DE MASTOLOGIA
DEL HCAM”

El cancer de mama triple negativo (TN) es un subtipo agresivo de cancer de mama
que representa el 10-15% de los casos de cancer de mama. El término "triple
negativo”, describe los tumores que no producen cantidades significativas de
cualquiera de las proteinas enumerados anteriormente; tumores TN son ER
negativo (ER-), PR negativo (RP-) y HER2 negativo (HER2-). En EE.UU. el
cancer de mama TN ocurre con mas frecuencia (> 10%) en las mujeres
afroamericanas que en estadounidenses no africanas. Las razones de las
diferencias en la incidencia de cancer de mama TN en diferentes poblaciones aun
no esta claro, pero es un area activa de investigacion. n teoria, los tumores triple
negative deben tener un mejor pronéstico que los tumores que expresan ER, PR,
0 HERZ2, porque no estan recibiendo las senales de crecimiento proporcionadas
por estas proteinas. Pero esto no es el caso, [0s canceres de mama que expresan
ER, PR, o HERZ2 se pueden tratar con farmacos que inhiben la funcion de los
receptores. El subtipo triple negativo de cancer de mama no responde a los
tratamientos dirigidos disponibles y en la actualidad no existe un tratamiento
especifico de referencia para este tipo de tumor. Los estudios han demostrado que
las células tumorales triple negativas pueden ser mas agresivas que otros subtipos
de cancer de mama, pero la razén de ello es desconocida. La falta de opciones de
tratamiento y la naturaleza agresiva de las células tumorales del cancer de mama
hace a los triples negativos mas dificiles de tratar e imprescindibles de estudiar.

“ABORTOS RECURRENTES”

Se denomina abortos recurrentes a cualquier pareja que ha experimentado 3 o
mas abortos espontaneos consecutios antes de las 20 semanas de gestacion. El
aborto espontanec es sin duda la complicaciones mas frecuente de cualguier



embarazo, estumandose gue un 15 % de las gestaciones reconocidas terminan en
aborto y que aproximadamente el 25 % de las mujeres experimentan un aborto
clinico a lo large de su ida reproductia. Dichos abortos obedencen principalmente
a un desorden cromosémico esporadico. Existen factores generales que aumentan
el riesgo de aborto, en cuenlquier gestacion y al menos 5 grupos de factores estan
asociados, dentro de ellos se destacan la exposicion al tabaco y otros taxicos
ambientales, la obesidad materna, la edad materna, el pasado reproductivo y la
edad gestacional.

La importancia de distinguir entre aborto esporadico y recurrente radica tanto en el
pronostico como en la necesidad de realizar estudios, en la pareja. Aquellos con
abortos esporadicos tendran un 80% de éxito en su sieguinet enbarazo sin mediar
tratamiento alguno, no justificpandose en general la solicitus de examenes
complementarios. Por el contrari, las parejas con abortos recurrentes tendrpan
solo 50 a 60% de éxito global en su siguiente emabarzo no tratado, por lo que es
preciso investigar

“CIRUGIA ONCOLOGICA EN GINECOLOGIA”

Muchos cirujanos generales, obstetras y ginecélogos, carecen de algunos
conceptos quirtrgicos previos para enfrentarse al cancer ginecologico y necesitan
conocer ciertas normas quirtrgicas propias de la especialidad de Oncologia. Una
de las normas mas importantes que todo cirujano obstetra o ginecologo tiene que
conocer, cuando se propone un tratamiento para el cancer, es que cada tumor
tiene su ETAPA y cada etapa requiere su tratamiento quirdrgico ESPECIFICO.
Violar ese concepto es muy probable que se cometa una iatrogenia por exceso o
por defecto.

Una paciente que es manejada por un cirujano gue no es un ginecologo-oncologo
puede recibir un proceder quirtrgico que es inapropiado o inadecuado. Mc Gowan
y colaboradores’ revisaron la evaluacion intraoperatoria de 291 pacientes con
cancer primario del ovario. De las pacientes que fueron operadas por ginecclogos-
oncblogos 97% recibieron un estadiaje quirdrgico completo, pero en las que
tuvieron el tratamiento quirurgico por obstetras-ginecologos y por cirujanos
generales se comprobé un estadiaje completo en 52% y 35% respectivamente
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RESUMEN

La endometriosis es una enfermedad inflamatoria estr-
zeno-dependiente que afecra del 5 al 10% de las mujeres
¢n edad reproductiva en los Estados Unidos. Su rasgo
Ztinitorio es la presencia de tejido endometrial-como
suera de la cavidad uterina, principalmente en el perito-
2o pélvico y los ovarios. Las principales manifestacio-
=== ¢linicas caracter(sticas son el dolor pélvico crénico,
“lor durante el coito, e infertilidad. La endometriosis
cuede ser el resultado de diversas aberraciones anard-
mucas o biogufimicas en la funcion uterina; por ejemplo
== Jesarrolla comidnmente en mujeres jévenes con flujo
menstrual retrograde. También puede involucrar me-
canismos que son independientes de las anormalidades
anatdmicas; por ejemplo, aquellas que han estado ex-
nuestas a altas dosis de toxinas ambientales o estrogenos
rotentes como el dietilestilbestrol. Las tres formas clini-
camente distinta de la endometriosis son los implantes
endometridsicos en la superficie del peritoneo pélvico v
fos ovarios (endometriosis peritoneal), de ovario quistes
revestidos per mucosa endometrioide (endometriomas),
v una masa solida compleja compuesto de tejido endo-
metriésico mezclado con tejido adiposo y fibromuscular,
que residen entre el recto v la vagina (nédulo endome-
tridsico rectovaginal). El tratamiento de la infertilidad
causada por endometriosis es la extirpacion quirdrgica
del tejido endometriosico, el tratamiento habitual del
dolor es una combinacion de la supresién médica de la
ovulacién v la cirugfa, En la actualidad existen varios
tratamientos orales que buscan disminuir la incapacidad
que produce el dolor en estas pacientes asi como también
el nimero creciente de histerectomias.

EPIDEMIOLOGIA

Cerca de 1.7 a 5.6 millones de mujeres norteamericanas
rienen endometriosis y aproximadamente 400,000 histe-
rectomias son realizadas anualmente por esta enfermedad.

La prevalencia de mujeres con endometriosis como ha-
llazgo durante la esterilizacion quirdrgica tiene un rango
entre 2% al 18%.

Correspondencia:
Dra.lsabel Jibaja
E-mail: iffmayor@hotmail.com

SUMMARY

Endomeriosis is an estrogen-dependent inflammatory dis-
ease that affects 5 to 10% of women of reproductive age
in the United States. ] Its defining feature is the presence
of endometrium-like tissue in sites outside the utevine car-
ity, primarily on the pelvic peritoneum and ovaries. The
main clinical features are chronic pelvic pain, pain dur-
ing intevcourse, and infertility. Endometriosis can be the
result of diverse anatomical or biochemical aberrations
of uterine function. In contrast, endometriosis can also
involve mechanisms that are independent of anatomical
abnormalides; for example, the incidence of endometrio-
sis is incregsed i women who were exposed in utero to
environmental toxins or potent estrogens such as diethyl-
stlbestrol. Endometriosis can be inherited in a polygenic
manner; fts incidence in velatives of affected women is
up to seven times the incidence in women without such a
family history. The three clinically distinct forms of endo-
metriosis are endometriotic implants on the surface of the
pelvic peritoneum and ovaries (peritoneal endometriosis),
ovarian cysts tined by endometrioid mucosa {endometrio-
mas), and a complex solid mass comprised of endometri-
otic tissue blended with adipose and fibromuscular tissue,

‘residing between the rectum and the vagina (rectovaginal

endometriotic nodule). The treatment of inferdlity caused
by endometriosis is surgical removal of endometriotic tis-
sue or assisted reproductive technology, whereas the usual
treatment of pain is a combination of medical suppression

of ovulation and swrgery.

La prevalencia en mujeres con infertilidad reportan ran-
gos de entre 3% al 50%.

"La prevalencia en mujeres que ingresan al hospital por

causa de dolor pélvico es del 5% al 21%.

La prevalencia en adolescentes con dismenorrea severa es

de aproximadamente 50%.°
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HISTORIA

La primera descripeidn de esta enfermedad fue dada por
Russell en 1888, quien publicd un caso de “endome-
tricide” del ovario con invasién extraovarica. Martin en
1891 explico Ia presencia de un adenoma del ligamento
redondo sobre la base de una inclusién de restos de con-
ductos Wolffianos. Pick en 1896, publicé un caso en el
que encontré tejido endometrial normal, desarrollado en
el ovatio. En el mismo afio Von Reckilinghausen emitid
una reorfa “wolfiana” para explicar el desarrollo de tejido
de endometrio en la pared uterina. A principios del siglo
XX Ivanoff propuso la reorfa de la metaplasia para expli-
car la endometriosis extrauterina por transformacién del
epitelio peritoneal. En 1921 Sampson emitié su teorfa de
la implantacién y en 1925 este mismo autor demostro la
posibilidad de la invasién por embolia y contigiidad.**

HISTOGENESIS

Existen varias teorfas pata explicar el origen de la endo-
metriosis:

1. Menstruacion retrograda (1927): propone que el te-
jido endometrial era refluido a través de las trompas
de Falopio durante la menstruacion ocasionando una
implantacién en la supetficie peritoneal y 6rganos pél-
vicos, basada en la capacidad de las células para adhe-
rirse a otros drpancs.”’

2. Teoria de la metaplasia celémica: surge como resul-
tado de la metaplasia de la serosa peritoneal. Estos
cambios metapldsicos se producen como tespuesta a
procesos inflamatotios o a influencias hormonales.
Esta teorfa apoyaria la presencia de endometriosis en
hombres, mujeres prepiberes v adolescentes, asi como
Mujeres gue nunca han menstruado, © sitios de im-
plantacién poco habituales (extremidades, cavidad

pleural etc.)
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3. Teorfa de la metdstasis linfatica y hematogena: la er
dometriosis podria ser resultado de una diseminaci
linfatica o hematdgena de las células endometriale.
Esta reorfa también podria explicar los casos raros ©
endometriosis dsea, muscular, en cerebro, paréngui
pulmonar, espacio vertebral y extremidades.”’

4, Teorfa de la induccién: es una extension de la teos
de la metaplasia celémica, en donde se propone
alteraciones bioquimicas y factores inmunoldgic
pueden inducir la diferenciacién a células endom.
triales a partir de células no diferenciadas.”’

5. Teoria de los restos embrionarios: En 1890 \
Recklinhausen y Russell introdujeron esta teoria.
propone que puede activarse la diferenciacion celu
de restos de células de origen Milleriano en cél.
endomerriales, en presencia de estimulos especific

pudiendo esto también explicar la presencia de end
metriosis reportada en hombres.™

FACTORES DE RIESGO

1. Factores reproductivos y menstruales:
La dismenorrea por contraccion uterina intensa pu.
ocasionat aumento del reflujo menstrual. La polime:
rrea es factor de riesgo ya que existe una exposicion
frecuente a la presencia de menstruacion, as ramb::
es el caso de la hipermenorrea ya que mas volumer
relaciona con mayor riesgo de reflujo menstrual. Er
caso de la multiparidad, la exposicion mds reducida = -
clos menstruales debida al embarazo disminuye el rie-
de presentar endometriosis Por tltimo la asociacics

anticonceptivos orales no guarda relacién ya que <=
se usan como parte del manejo de endometriosis.
2. Habitos:
Se ha encontrado una pobre relacidn inversa entre la<
dometriosis y el [ndice de Masa Corporal (IMC). ©
mayor IMC es mds frecuente la irregularidad en ci0
menstruales y hay incremento de infertilidad por an
lacién. Mujeres con estatura elevada presentan mav -
niveles de estradiol. Por otro lado la raza blanca pare:
ser un factor que disminuye el riesgo de endometrios:
3, Estilo de vida v factores ambientales
El tabaguismo se sabe bien que altera el ambiente &
monal. No se sabe con certeza el mecanismo por el ©
se disminuye el riesgo de endomerriosis en mujercs -
consume de alcohol y cafeina. El ejercicio fisico rec
ocasiona disminucion de estrégenos asociindose &

reduccidn en el riesgo de endometriosis

FISIOPATOLOGIA

Se divide en varias etapas:
1. Fase de Contacto: Existe la hipétesis de que los ¢
bios en la actividad fibrinolitica intra-abdor::

L
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Mo de en-

puede desemperiar un papel en el des:
dometriosis v la formacion de adherencias. La com-
binacidn de exudada de fibrina, desarrollado como
consecuencia del datio peritoneal v la disminucian de
la actividad fibrinolitica puede Hevar a la formaciin
de adherencias. Por otro lade el factor de crecimiento
del endotelio vascular/facror de permeabilidad vas-
cular (VEGE/VPF) es responsable del aumento de la
permeabilidad vascular v de la extravasacidn del fibri-
ndgeno como ocurre en los fendmenos inflamatorios.
VEGE es producido en grandes cantidades por las
células endometriales hipdxicas durante la menstrua-
cidn v por macrétagos activados del flujo menstrual ¥
de la cavidad peritoneal. Es posible que el sangrado
menstrual pueda inducic respuesta semejante en el
peritoneo, lo que facilitarfa la adhesién de las células

endometriales v la necangiogénesis.’

Durante la inflamacion, los PMN activados producen
enzimas proteoliticas v metabolitos reactivos de oxi-

geno que oxidan proteinas y memhranas produciendc
una lesion importante en mesotelio v por tanto facili-

L

tando la extravasacion.
Fase de adhesidn: ¢l trauma en ¢l wmesotelio es un
prerrequisito para la adhesion celular de endometrio.
Otros estudios demostraron que a mavor tiempo de
exposicion del rejido endomerrial con el mesotelio se
lograba adhesién aunque en menor porcentaje.

Las moléculas de adhesidn celular participan de ma-
nera vital en este proceso adhesidn. Recientemente
se ha estudiado dos maléculas, el dcido hialurdnico
v CD44 las cuales estdn implicadas en la interaccion
del mesotelio peritoneal con las células endometriales.
El mesorelio perironeal produce dcido hialurénico, el
cual es expresaco a lo largo de la membrana celular de
las células de mesotelio peritoneal, contribuyendo a la
matriz pericelular y siendo este dcido un componente
mayor de la matriz extracelular. CD44 por su parte ¢s
el principal receptor de dcido hialurdnice. El estroma
endometrial y las células epiteliales expresan CD44.
Estos hallazgos sugieren que el deido hialurénico y
CD44 juntos estdn envueltos en la adhesion inicial
del endometrio al mesotelio peritoneal ?

Fase de invasién: la endometriosis, en etapas ini-
ciales, conlleva un proceso activo de remodelacidn
de [a MEC, En las lesiones de la endometriosis exis-
te una expresion anormal de miembros especificos
de las familias de MMPs v TIMPs. La actividad de
fas MMP en liquido menstrual era diference de la
actividad encontrada en el liquido peritoneal, por
lo que serfa preciso una alteracidn en el balance
ente MMD v TIMP a favar de las primeras, para que
las células endometriales invadan la MEC v evolu-
cionen en su desarrollo hacia lesiones endometrié-

sicas. La endomerriosis es una enfermedad depen-

diente de los estrogenos. Se ha demostrado que la
enzima aromatasa-citocromo P4350 gue convierte
los andrdgenos en estrona v estradiol, se encuentra
en el tejido endometridsico v en el endomerrio de
mujeres con endometriosis. El endomerrio normal

ca que el

no expresa cromatadas P450, lo que sign
endometrio eutdpico de las mujeres con endome-
trivsis tiene la capacidad de aumentar la concen-
tracidn local de estrégenos que praduce la prolife-
racion tras su llegada a la cavidad abdominal, Por

otro lado se ha comprobado que el endometrio de
las mujeres sin endometriosis no es capaz de produ-

CIT SUS Propios estragenas.

Por otro lado se ha comprobado que la progesterona
regula la expresion endometrial de MMP Existen tac-
tores pardcrinos que intervienen en esta regulacion
como el Factor beta Transformador del Crecimiento
(TGE-f3). TGE-f es producido por ¢l estroma endo-
metrial en respuesta a la progesterona y puede supri-
mir la expresién epitelial de MMP-7 independiente de
la progesterona. Sin embargo TGF-f} sélo no puede
presentar una sostenida supresion de MMPs, como fue
observado después de la administracion de rratamien-
to con progesterona posiblemente por la reasuncion
de la produccion de MMP en ausencia de progeste-
rona. Este hallazgo es consistente por la aseveracion
de que los niveles de TOF-f en el liquido peritoneal
estAn elevados en s endomerriosis.

Otra citocina reguladora de la expresidn de MMP es
fa inzerleucing 1-a (IL-1 ) La IL-1 o es un poten-
re estimulador de MMP-3, en la fase proliferaciva del
endometrio en un cultive orgdnico. La exposicién a
progesterona in vive reduce la estimulacian de IL-1 a0
para disminuir tanthién la expresion de MMP-3 en la

fase secrerora.

Existen mecanismos aberrante de la expresion de
MMP v TIMP en el ambiente de la endometriasis cau-
sado por una regulacion pardcrina anormal, lo que in-
duce a mayor agresividad sohre la MEC facilitdndose
la invasidn de implantes endometridsicos, El mecanis-
mo exacto adn no es bien definido.’

Factores inmunolégicos: Se cree que el sistema inmu-
noldgico esta envuelto en fa patogénesis de la endome-
triosis, la pobre respuesta inmune resulta en una remo-
cidn inadecuada de células endometriales refluidas. Es
impartante recalcar que no existe evidencia clinica de
mayor prevalencia de endometriosis en pacientes in-
munosuprimidas. Existen muchas evidencias de la acti-
vacion de macréfagos perironeales con incremento en
la produccidn de citocinas en mujeres con endometrio-
sis, acompariada de una disminucion de la actividad fa-
gocitica. Sharpe-Timms v colaboraderes encontraron
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una proteina la cual llamaron Endo [ en el epitelio
endometridsico, proteina la cual no es observada en
el epitelio endometrial eutdpico. Esra proreina Endo
[ es estructuralmente similar a una haptoglobina Se
ha observado esta proteina muy relacionada con Jos
macrofagos peritoneales, incrementando su produc-
cion de Interleucina 6 (IL-6), ast mismo reduciendo la
fagocitosis de los macrofagos bloqueando la capacidad
de adherencia. Ademds se enconer6 que la 11-6 regula

la produccién de Endo L™

Ademas de esto se tiene evidencia de compromiso
con la actividad de las células Natural-Killer (NK)
en el liquido peritoneal de las mujeres con endome-
triosis ocasionando esto una disminueicn en la vigi-
lancia inmunelégica de tejidos ectépicos. Sin embar-
20 los resultados de estudios son inconstantes acerca
de la disminucion en la actividad de las NK.8 Esta
disminucién en la actividad de las NK también se ha
visto mds relacionada en estadios de endometriosis

moderada v severa.

Las lesiones endometriGsicas secretan muchas sustan-
cias proinflamatorias como 1L-1, 1L-8, factor de ne-
crosis tumoral @, (TNF- a) e Interferon-y, los cuales
actdan como factores quimiotdcticos para el recluta-
miento de macréfagos v Linfocitos T hacia el perito-
neo. Existe un potente quimioatractor de linfocitos
T y monocitos Hamado RANTES (por sus siglas en
ingles Regulated on Activation Notmal T Expresed
and Secreted). Esee factor quimiotdctico se encuentra
incrementado en el fluido peritoneal en la endome-
triasis v se correlaciona con el grado de severidad de la
enfermedad. Ver Figura,

5. Ambiente endometrial: Cada ver estd mds claro que
el endometrio eutdpico de las mujeres con endome-
triosis es, en muchos aspectos, diferente del envlome-
trio de las mujeres sin fa enfermedad.

6. Factores genéticos: Se han detectado alweraciones a
nivel de las copias de ADN en lesiones endometriési-
cas, mediante la comparacién de hibridos gendmicos.
Se han reportado una frecuencia de mutacion en el su-
presor tumoral p33 en endommetriosis atipica y cancer
de ovarto asociado a endametriosis. Se reporta ademds
la alta concordancia de monocigotos que con gemelos
dicigotos. La endometriosis parece tener un compo-
nente heredirario sin embargo el mecanismo atn no
es claro, Hay un riesgo incrementado del 5 al 8% para
familiares en primer grado sugiriendo una herencia

poligénica multifactorial.

Este fenotipo consiste en la presencia de menarca
temprana, con ciclos cortos, mente gran estatura,
la cual podrfa ser explicada por facrores genéticos

predisponentes.”!
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PATOLOGIA

Los ovarios son el principal sitio de afeccidn, dos de ¢
tres muijeres presenta endometriosis en este sitio. Eer !
stan mayorfa de las mujeres es bilateral. El peritoneo sobr
el dtero, el fondo de saco posterior v anterior asi como |
lisamentos Grero sacros son los sitios en frecuencia que -
siguen la endometriosis del ovario.

Se ha enfatizado la importancia de distinguir las lesione:
superficiales como profundas de endometriosis, estalic
ciendo que una lesion profunda debe tener una penetr-
cién mayor a Smm, ¥ esta traduce una mayor Progresi .
de la enfermedad. Tan sélo ¢l 10 al 15% de las mujers
con la enfermedad avanzada presenta lesiones rectos.

moideas. >

Histolégicamente tres son los hallazgos para establecer <
diagnéstico histopatolégico y son:

La presencia de glandulas endometriales ectopicas:
Estroma endometrial ectépico; v,
una hemorragia adyacente al tejido estudiado.

O N

Fallopian tube

© Endometriosis

ENDOMETRIOMAS OVARICOS

1 - s
El endometrioma ovdrico es causado por la menstry

cion recurrente de tejido endometrial ectdpico sot
la pared ovarica formando con esta una pared quistic

Mis del 90% de los endometriomas son pseudoquiste:

formados por la invaginacion de la corteza ovérica. .
cual es sellada por adherencias. El interior del quiste ~
caracteriza por una fibrosis y retraccion de la corteza. .
presencia de islotes glandulares de tejido endometrial
la organizacion de codgulos. La pared quistica es sua -
v contiene una delgada superficie epitelial y gran mucr
vascularizacién del estroma. El sitio mas comin de |
endometriomas es el ovario izquierdo quien esta situs d
en una posicidn anarémica que favorece la formacién o
adherencias entre el ovatio y otras estructuras pélvic:-
No existe evidencia de que el tejido endometridsico i
vada el estroma ovirico,

R ]
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La visualizacién de contenido semejante al chocolare, re-
presenta un sangrado crénico y antiguo, sin embargo no
es patognomaonico ya que también se puede encontrar en
otras quistes hemorrdgicos del ovario.™

ENDOMETRIOSIS RETROPERITONEAL PROFUNDA

La apariencia histolégica representa una forma nodular,
mioproliferativa caracteristica de la presencia de mi-
croendometriomas con actimulos glandulares v de tejido
estroma. Similar a la adenomiosis, las lesiones endome-
triGsicas profundas no tienen cdpsula v se encuentran
en continuidad con el rejido tibromuscular o estructuras
musculares. No todas estas lesiones profundas son proli-
ferativas. Preferentemente ocupan el sepro rectovaginal y
vesicouterino asi como ligamentos uterinos.

ENDO METRIOSIS EXTRAPELVICAS
Son menos frecuentes:

2. Vulva y periné: se desarrolla casi siempre en cicatrices
de episiotomias. Son nédulos de color vieldceo, que
en ocasiones pueden sangrar.

b. Vagina: son secundarios a endometriosis del Douglas,
que afecta al tabique rectovaginal
¢. Cérvix: manchas violdceas, secundarias a traumatis-

MOS0 Intervenciones come conizaciones.

LESIONES DE ENDOMETRIOSIS

2

Las lesiones observadas en la laparoscopia se dividen en
tipos: lesiones tipicas y lesiones atipicas."=>**

1.LESIONES TIPICAS

La apariencia macroscopica de tejido endometrial ectopi-
co probablemente dependa de lo antiguo que sea el pro-
ceso. Las células viables que se implantan, su apariencia
inicial es como una decoloracion o una irregularidad en la
superficie del peritoneo.

Estas lesiones estdn descritas como quemadura de pélvo-
1a, o lesiones azulosas. Si el proceso inflamatorio oblitera
o desvasculariza tas células endomertriales, estas lesiones
desaparecen sustituidas por uma placa de coldgena como
remanente del implante ectopico de endometrio.

2. LESIONES ATIPICAS

Se las ha denominado como lesiones no pigmentadas, o le-
siones sutiles. La edad de aparicion de estas lesiones es mds
remprana que las tipicasy se creen que son su consecuencia.

ASPECTO MICROSCOPICO

1. LESIONES PRECOCES

Las glandulas tienen tamano y forma muy irregular, pue-
den tener epitelio seudoestrarificado al inicio de la fase fo-
licular, la respuesta al estimulo hormonal es muy variable.
Se han Jdescrito lesiones vesiculares, nodulares v blancas.
El estroma es igual al del endometrio normal, células tu-
siformes con citoplasma basofila, suelen encontrarse mi-
tocondrias gigantes. Se han encontrado receptores para
estrogenos ¥ pragesterona.™

2. LESIONES AVANZADAS O TiPICAS

Se dificulta su identificacién por: hemorragia, formacion
de quistes, v la fibrosis. El epitelio de estas lesiones es
menos funcional que ¢l de las atipicas y con menos re-
ceptores hormonales.

3.TRANSFORMACION MALIGNA

Es menos del 0.7% hay que demostrar la presencia
de tejido benigno junto al maligno con una zona de
rransicion. Suele derivar a un adenocarcinoma endo-
metriode, adenccarcinoma de células elaras o adenoca-
cantomas. La malignizarian suele ser mds frecuente en
mujeres de 40 afios.
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CLASIFICACION

Qe han descrito muchas clasificaciones, pero de todas ellas
las que mds se estan utilizando son las de Acosta, las de LEVE
1 Sociedad estadounidense de fertilidad (AFS), v ta pro-

Implantes en peritonec y Douglas sin
cicatrices ni retraccién peritoneal.

. Implantes en superficie de ovario sin

retraccitn ni adherencias.

puesta por el grupo de estudio de la FOATL

La més utilizada es la clasificacion de 1a AFS que se basa MODERADA

en la puntuacion de las lesiones en el peritoneo en ¢l

- Lesiones en ovarios con cicatrices o
retraccion o peguenos endoemtriomas.

- Adeherencias peritubdricas y ovaricas.
implantes en Douglas o petitoneo con
cicatrices o retraccion.

avario y en la trompa. Segiin la suma se dividen en cua-
tro estadios, dltimamente ha sido muy criticada por no

i ) F-wr{w intflamararin not Su iumrcci»

sién en la descripeion se ha propuesto [a clasibicacion de

. Afeccién de los dos ovarios con

endometriomas de masde 2 cmcon o sin
A0NEerencias perinancas.

FOATI. En nuestro medio hospitalario atin se utiliza la SEVERA - Ocupacién del Douglas por adherencias
clastficacion de la AFS.H el
- Afectacién importante de intestino o vias
urinarias,
ESTADIOS DE LA ENDOMETRIOSIS AFS
Estadiol Estadio Il Leve Estadio ill Moderado

e

e

Peritoneo Peritoneo Peritoneo
Implante supeficial 1 a3 cm 2 Implante profundo < 3cm 6 implante profundo > 3 ¢m 6
Ovario | Qvario derecho Eiaded
1.Superficial < 1 cm i 1, Superficial < 1cm 1 l_) N s‘a‘co )
Adherencias velamentosas < 1/3 1 Adherencias velamentosas < 1/3 1 Obliteracion parcial 4
Ovatio izquierdo Ovario derecho
E.superficial 1 E.Profundidad de 1a3om 16
Total 4 Total 9 Total 26
Estadio IV Moderada Estadio V Intensa Estadio VI Grave
]
— | . Peritoneo
eritonec | Peritoneo Implante superficial > 3 cm &
Implante superficial < 3 cm 3 Implante superficial > 3 cm 3 Douglas
Completamente cubierto 40
Tr:r::a de 'jed‘a!‘ Ovarioc derecho _ Ovatio derecho
: erencias velamentosas > 1/3 1 implantes profundos T a3 cm 22 implanes profundos 1a 3 cm 16
Ovario derecho b L ) Adherencias densas 2/3 16
Adherencias velamentosas < 1/3 1 AreiclascinsE 13 8 Tmﬁgﬁ ea:der_ed?at 273 16
N encias intensas <
Ovario izquierdo Trompa derledjla Ovario izquierdo
Adherencias velamentosas < 1/3 16 | Adherencias intensas < 1/3 g Implantes profundos 1a3 cm i6
Adherencias densas < 1/3 4
Total 21 LTotaI 51 Total 114
140




. iy

CLASIFICACION DE FOATI
- ~ FOATI

FOCO 0: Mo existe
i<ticm
2:delaScm
3:>5cm

0; Normal
L:<lcm
2:idelaldcm
3dedasem
&:>5¢em

OVARIO

ADHERENCIAS | O:Ausencia

1:Movilidad de trompas y ovario conservados
2: Movilidad parcial de trompa u ovario

3: Ausencua de movilidad de trompa u ovario.

4: Deuglas ecupado.

0:Narmal

1:Oclusion parcial
2:0clusion total

3: Bilateral o muitifocal

TROMPAS

' IMFLAMACION | Implante + 0 x
Ovario + o
Adherencias + ax
Trompas + o x

X: histolegia dudasa

0: no comprobada

DIAGNOSTICO

Se sabe que aproximadamente una de cada tres mujeres
con endometriosis cursan asintomdticas. La sintomatolo-
ofa clasica es la dismenorrea, v el dolor pélvico con o sin
presencia de dispareunia. No existe una correlacion entre
el grado de endometriosis y la sintomatologfa, variando
ésta de una mujer a otra.

En general el sangrado anormal solo 1o legan a presentar
entre el 15% v el 20% de las pacientes con endomerriosis,
Otra sintomatologia asociada son alteraciones gastroin-
restinales v del tracto urinario. Con sintomas como dia-
rrea, o constipacion, dispepsia; ocastonalmente disuria y
hematuria como posibles sintomas. Muchos debates giran
alrededor de la infertilidad y la endometrivsis. La endo-
metriosis puede inducir infertilidad como resultado de una
distorsion anardmica causada por el crecimiento invasivo
v miftiples adherencias, Sin embargo en el caso de endo-
metriosis minima o moderada, la relacidn causa efecto no
ha sido probada.

En cuanto a hallazgos fisicos estos son inespecificos, pu-
diendo encontrar dolor a la palpacion de dreanos pélvicos,
con o sin restriccidn del movimiento de las estructuras
pélvicas a la palpacion.™

o RN TN A AT

is

- Dolorabdominal

- Dismenorrea
FRECUENTES - Dispareunia

- Trastornos menstruales
- Esterilidad

- Abdomen agudo

POCO FRECUENTES ; :

- Hematuria

- Obstruccion intestinal

EXCEPCIONALES ISEpEI st
Hemoptisis

- MNédulos cutaneos sangrantes
IMAGEN Y LABORATORIO
ULTRASONIDO

La endometriosis superficial ranto en peritoneo como en
ovario nio es deteceable por ultrasonido

El dingndstico ultrasonogrifico vaginal es una Gril herra-
mienta para detectar v wonitorear endometriomas ovd-
ticos mayores de 10mm de didgmetro. La sensibilidad v
especificidad en general se reporta ente el 84% y el 86%
v la especificidad oscila entre un 98% a 100% de acuerdo
al autor que se tome de referencia. La mayor limiracion de
este estudio es que la imagen obtenida no puede tener una
correlacion histologica del espécimen in sitw. Los hallaz-
avs coma una pared delgada, nodularidad, e imagen hipe-
recoica son sdlo datos sugestivos de un endometrioma. No
se ha encontrado mayor beneficio con la realizacion de
ultrasonido con doppler color para el estudio de los endo-
metriomas. >3

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

En cuanto a la IRM para el diagndstico de endometrio-
mas ha sido evaluado por varios autores reportdndose una
sensibilidad entre el 71% v el 90% v una especificidad que
va del 82% al 98% de acuerdo con el autor de referencia.
La imagen en un mode T1 aparece como una masa de
aita intensidad homogénes; v en el modo T2 se observ:
come una sefial de baja intensidad con un drea focal de
alra intensidad.

En relacién a la endometriosis rectovaginal las imdgenes
son de tipo nodular que varfan entre 2 y 2.5 cm aproxi-
madamente, las cuales en modo T1 son isointensas con
un puntilleo hiperintenso que indican la presencia de mi-
croendomerriomas. En imdgenes modo T2 la senal es iso-
intensa o hipointensa. Los falsos positivos son frecuentes
debido a ta mal interpreracion de estructuras anatémicas
normales. !
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se debe realizar el diagnostico diferencial de dolor pélvice
con las siguientes estructuras:

 ORIGEN

- Endometriosis.

- EPL

- Quistes de ovario.

- Anomakas Mullerianas.

- Degeneracian de miomas.

GINECOLOGICOS

- Trastornos alimentarios,

- Intolerancia a la lactosa.
Sindrome de colen irritable,

- Diverticulitis.

- Apendicitis.

- Diverticulitis.

GASTROINTESTINALES

- Cistitis.

UROLOGICOS .
- Calculos ureterales.

MUSCULAR Y ESQUELETICO - Neuritis,

- Abuso Sexual,

PSICOSEXUAL - Uso de drogas.
- Depresion.

Diagnastico diferencial de Endometrasis

TRATAMIENTO

La terapéutica médica sola o combinada con cirugfa repre-
senta una opcidn para la endemetriosis. El manejo actual va
encaminado hacia la resolucion de dos principales proble-
mas, el dolor v la inferrilidad. Un alto porcentaje de pacien-
tes que oscila entre el 30 y el 61%, se encuentra asintoma-
ticas al momento del diagndstico, por lo que se sugiere que
algunas pacientes con endometriosis podrian no necesitar
un tratamiento, ademds de que el embarazo con frecuencia
se produce espontdneamente, sin tratamiento alguno.

El manejo médico estd disefiado para suprimir la sinte-
sis de estrdgenos, inducir la atrofia de tejido endometrial
ectopico o interrumpir el ciclo de estimulacion v el san-
grado. El tratamiento médico se basa en la alteracion hor-
monal del ciclo menstrual por medio de anticonceptives
orales, generar un estado de pseudos menopausia con ta
urilizacién de agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) o causando anovalacién cronica por
medio de danazol o progestdgencs.

Existe una gran variedad de procedimientos laparoscdpi-
cos que pueden ser practicados en las pacientes con en-
dometriosts, teniendo los siguientes: lisis de adherencias,
excisidn o ablacidn de implantes peritoneales, reseccion
de los endometriomas, manejo de la endometripsis en el
sistema genitourinario o gastrointestinal, restauracion del
fondo de saco de Douglas, seccion de ligamentos utero-

(ERAARNCH EHIH T

sacros, neurectomfa y el tratamiento radical.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

A pesar de que los AINES no afectan directamente a las
lesiones endometridsicas son particularmente bien acep-
tados para le manejo de dismenaorrea ya que el sintoma es
mediado por la sintesis de prostaglandinas y mediante ta
inhibicién de ciclooxigenasa el aines reduce la produc-
cién de prostaglandina y con ello alivia el dolor. Existe
una gran variedad de AINES pero en general la rendencia
de manejo de AINES en padecimientos ginecoldgicos es
el usp de ibuprofeno y naproxeno,

Anticonceptivos orales

Utilizados v aceptados ampliamente en el manejo inicial
de la endometriosis asociada a dolor. Regulan y reducen
el flujo menstrual, son generalmente bien tolerados
de bajo costo. Se ha visto gran efectividad comparable
con el usa de GnRH para el manejo de dismenorrea,
dispareunia y dolor pélvico. Las dosis bajas de anticon-
ceptivos monofdsicos en particular son efectivas cuand:
son administrados continuamente iniciando una nuev:
caja cada 21 dfas. Con este mérodo se provee de un

supresién constante de progestina sobre el crecimienr
endometrial induciendo asf la amenorrea, incluso pro-
bablemente la menstruacion retrograda, factor clave er:
la patogenia de la endometriosis reduciendo asi el riesc.
de progresion de la enfermedad. Con tasas de éxito de.
60 al 70%, encontrandose sélo el 10% de las pacienre-
con efectos adversos tales como sensacién de distensicn
abdominal, nausea, ganancia de peso y cefalea. Si existe
falla en el tratamiento sin respuesta adecuada por tre-
meses de anticonceptivos orales continuos y la admint
tracion de AINES, se deberd de iniciar una rerapia hor
monal mas agresiva o cirugfa 0 ambas.

Danazol
El danazol es un derivado sintérico de la 17-etiniltest. -
terona. Su eficacia deriva de Ia capacidad de produccic-
de andrégenos con baja produccidn de estrogenos. Es
perfil hormonal induce una atrofia endometrial tan:

del endometrio curépico como del ectdpico. Las muje
res como resultado de su uso presentan amenorrea, L
dosis de danazol mds aceprada es de 600mg/dia. Se |

reportade disminucion det dolor con el uso de danaz
Desafortunadamente el 80% de las pacientes present.s
los efectos adversos del medicamento como son boch -
nos, acné, ganancia de peso v retension de lquid
calambres, alteraciones en los lipidos, hirsutismo ent:.
otros. Por lo antetior diversos invesrigadores se han da.
a la rarea de buscar buena efectividad del medicamer:

con menores dosis entre un rango de 50 a 200 mg/d
Sin embareo no han encontrado adn resultados fav
rables. Con el uso de este medicamento se “DEBE” _.
utilizar un método anticonceptivo de barrera ya que
danazol es un medicamento teratégene.
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Progestdgenos

Una alternativa eficaz al danazol es el eraramiento con
progestigenos. EL mejor descrita via oral es el aceraro de
medroxiprogesterona (Provera) a dosis de 30-100 my/dia.
La dosis alta de progestigenos causa atrofia v pseudodeci-
dualizacion del tejido eutdpico como del ecrdpico endo-
metrial. Otra alternativa de ruta es la via intramuscular
con acetato de medroxiprogesterona {Depoprovera) re-
portando tasas de efectividad semejantes al danazol v anti-
conceprivos orales. Depoprovera produce amenorrea. Sus
desventajas son el retraso de la presencia del ciclo ovirico
de entre seis a nueve meses a partir de que se suspende
el tratamiento. Los efectos adversos son la fentitud para
nuevamente reiniciar con la menstruacicn, eanancia de
peso, acné, mastalgia, cefalea entre orros, /440

DIU con liberacién de levonorgestrel

con dosis diaria de 20mg.

Se ha visto gran aceptacién por parte de las pacientes v
con una reduccion significativa del dolor v dispareunia.
Este medicamento estd particularmente indicado en mu-
jeres con endometriosis del septo rectovaginal

Antagonistas de progesterona

Tienen un efecto aintiproliferativo sobre el endometrio,
sin que exista riesgo de hipoestrogenismo, ni pérdida de
la masa dsea. La mifepristona es el mas representativo. Es
up antiprogestdgeno potente, con efecto inhibidor direc-
to sobre células endometriales v accion antiglucocorti-
coide en dosis elevadas. Las dosis habiruales son entre 25
y 100 mg/dia. A estas dosis se disminuye el dolor pélvico
y se logro inducir una regresidn de lesiones del orden del
55% sin efectos secundarios significativos. El hipoadre-
nalismo debe ser considerado como posible consecuen-
cia a largo plaza.

Otro medicamento la onapristona (ZK98299) la cual es
mis selectiva con efecto antiprogestdgeno sobre lesiones
endometridsicas pero no del endometrio eutdpico, actual-
mente sélo estudiada en roedores.

Agonistas de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH)

Este tipo de medicamentos esta ampliamente utilizado
en el tratamiento de la endometriosis asociada a dolor.
Induce una regulacisn de la hipéfisis v un estado hipoes-
trogénico, induciendo amenorrea. El mecanismo exacto
es que se estimula en la hipéfisis la sintesis y liberacion de
LH y FSH, sin embargo estos agonistas tienen una semi-
vida bioldgica mucho mas duradera, de tres a ocho horas
que la GnRH endégena {3.5minutos), lo que ocasiona
una ocupacion continua de los receptores, ocasivnando
la disminucién de [a produccién de LH y FSH asf como
disminucién en la produccion de esteroides ovéricos. No
hay evidencia de venrajas sobre arros medicamentos tera-
péuticos. La seleccitn de este medicaniente para ¢l mane-
jo de endometriosis depende de la ruta de administracién

elegida ya sea intramuscular, subcutdnea o intranasal. Los
efectos adversos estdn bien documentados, los més fre-
cuenremente presentados son bochornos, alteraciones en
el sueno, sequedad vaginal y dolor articular entre otros.

El wso cronico de estos medicamentos presenta efectos
adversos sobre la densidad Gsea y el perfil lipidico. El por-
centaje de pérdida de densidad 6sea después de seis meses
de tratamiento es del 4% al 6%. Lo mds recomendable es
¢l agregar dosis bajas de estragenos asf como el uso de este
medicamento no més de seis meses. El objetivo es lograr la
supresién de la endometriosis v el mantenimiento de ni-
veles séricos de estradiol entre 30 a 43 pg/mL. Por ejemplo
con el uso agregado Je estrégenos conjugados 0.623mg,
asociados al acetato de medroxiprogesterona 2.5mg, o al
acetato de naretindrona Smgfdia. Con esta familia de me-
dicamento se debe tener una monitoreo del perfil lipidico
y sobre la densidad de Ja masa dsea, 70

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Se puede considerar dos formas de manejo quirdrgico, una
conservadora v omra radical.

El tratamiento conservador busca preservar la integridad
del aparato reproductor, tratando de eliminar la mayor
cantidad posible de focos, nédulos y placas endometridsi-
cas, hiberar las adherencias que compromeren su funcién
v resecar los endometriomas oviricos dejando la cavidad
pélvica libre de enfermedad. Por otro lado el tratamiento
radical que implica ademds provocar una castracion al re-
tirar los ovarios, pudiendo complementarse con una his-
terectomia con salpingooforectomfa bilaceral, si se estima
conveniente v estd indicada en los casos de que la sinto-
matelogia dolorosa no ceda a ningtn tipo de tratamiento.
El acceso quirtirgico es por laparotomia o laparoscopia
prefiriéndose la segunda via. Sin embargo la laparotomia
es el estandar de oro en manejo quirdrgico. ™
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Los metaanalisis encontradas al respecro del manejo qui-
riirgico en la base de datos de Cochrane del 2006 reporta
las siguientes conclusiones:

o Se reporta una insuficiente evidencia de que la su-
presion hormonal prequirtirgica en asociacion con el
mmanejo guirtireico para la endometriosis esté asociado
a mayor beneficio o mejores resultados. Si estd com-
probado que hay beneficio en cuanto a la puntuacion
para el establecimiento del estadio de acuerdo con Ia
estatificacion de la AFS, y los posibles beneficios de-
ben ser valorados en el contexto de los efectos adversos
asi como del costo de la terapéutica farmacoldgica. ™

e FExiste evidencia de que la cirugfa excisional de los en-
Jdometriomas tiene resultados mds favorables que si se
drenan o se les realiza ablacidn, por lo que se estd a
favor de este procedimiento quirdrgico y no se reportan
datos de que exista algin efecto sobre el uso subsecuen-
te de técnicas reproductivas.™

* La combinacion quirdrgica del abordaje laparascdpi-
co con la ablacién laser, adherenciolisis v la ablacién
de nervios uterinos es un tratamiento benéfico para le
manejo del dolor pélvico asociado a estadios leves o
moderados de endomerriosis. Esta informacion debe de
ser tomada con precaucitn ya que existe pocos estudios

]

al respecto.’

CONCLUSIONES

La endometriosis a pesar de ser un padecimiento gineco-
légico benigno es un problema clinico difieil y de gran
relevancia para el ginecoobstetra por la implicacién en la
calidad de vida por la sintomarologfa asociada y la altera-
cion reproductiva asociada. Se estima que existen willo-
nes de mujeres afectadas por la endometriosis y millones
mds cursan asintomdticas. Los conocimientos actuales

subre la fisiopatologfa atin son limitados, sin embarg
oracias a estos datos conocidos las terapéuricas farmaco-
lGgicas se han ido enfocando cada vez mas a mecanisinc
especificos, evitando asi menores efectos adversos. El e~
tablecimiento del diagnéstico atn es realizado sélo por
procedimientos invasivos, sin embargo ya se encuentrar
en estudio malriples marcadores que se espera, en un fu-
turo, puedan servir para establecer el diagndstico y dar urn
mejor seguimiento a las rerapéuticas aplicadas. Es largo c.
proceso de por el que tiene que pasar una paciente, par
establecer el diagnostico de la enfermedad y a medid:
que se descubran nuevos métodos de diagndstico se e
pera poder establecer el diagnéstico incluso antes de qus
cause manifestaciones clinicas, Adn no se encuentra ur
tratamiento que cure la endometriosis, la terapéutica ac-
tual limica los efectos de la endometriosis temporalmente
con grandes porcentajes de recurrencia de la enfermeda
v adems con todos los efectos adversos ya conoeidos. L
medicamentos que se encuentran en estudios preelimin
res han demostrado una gran efectividad reduciendo |
sintomatologfa asociada a la presencia de endometrios-
Asf también en un futuro esperamos contar con medic
mentos que actien especificamente sobee la fisiopatolos:
de la endometriosis como la manipulacion del sistema -
munoldgico con inhibidores del TNFa, o sobre la actr
dad de las MMPs previniendo o inhibiendo el desarr (.

de la endometrivsis.

Los estudios sobre la influencia de la endomerriosis <=
la infertilidad atin no muestra datos concluyentes sobr
¢l mecanismo, se sabe gue ¢l ambiente intrafolicular «
encuentra alterado dando resultados de oocitos de me.
calidad v embriones con poca capacidad para la impla-
racion, Adn no es posible hacer una prevencion; pere -
diagnistice y manejo oportuno puede aminorar las conse-
cuencias reproductivas sobre las pacientes.
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RESUMEN:

La hernia diafragmética congénita es una malformacién
que resulta de la fusion incompleta de la membrana
pleuroperitoneal, ocurre en alrededor de 1/2000-
5000 recién nacidos vivos y es causa, por lo general,
de sfntomas severos de insuficiencia respiratoria e
hipertensién arterial pulmonat en los nifios de este
grupo de edad.

El watamiento se basa en mantener las mejores
condiciones respiratorias en el nifo mediante manejo
de terapia intensiva neonatal y, una vez que se logra
este objetivo, se debe proceder con la correccién
quirdrgica del defecto anatémico. Desafortunadamente,
a pesar del avance en el manejo respiratorio del recién
nacido gravemente enfermo, la mortalidad por este
padecimiento se reporta por arriba de 75%.

Se han determinado diversos factores prondsticos
prenatales que confirman su severidad vy la inviabilidad
de estos fetos. La oclusién de la traquea fetal en modelos
animales con HDC inducida vy en el feto humano
evidenci6 desarrollo y crecimiento pulmonar.

La oclusién traqueal fetal ofrece esperanzas vitales
para estos casos de HDC severa que con el tratamiento
convencional tienen una mortalidad cercana al 100
%. Es necesaria una serie més amplia para obtener
conclusiones definitivas. El principal enemigo de la
cirugfa fetal es el trabajo de parto prematuro y la rotura
prematura de membranas. El acceso fetoscopico y la
tocolisis reducen la incidencia de esta eventualidad.

Hernia diafragmdtica
congénita - Cirugfa fetal - Fetoscopia - Tratamiento
intrauterino — Qclusién traqueal

Correspondencia;
iifmayor@hotmail.com

Fecha de recepcion: 31-05-2012
Fecha de aceptacion: 26-10-2012

ABSTRACT:

Congenital diaphragmatic hernia results from the
incomplete fusion of the pleuroperitoneal membrane
and occurs with a frequency of about 1/2000-5000 live-
births. Despite advances in neonatal intensive care and
surgery, mortality varies from one institution to another
and may be above 75%. We present the cases of two
newborn babies with left-sided diaphragmatic hernia
that allowed the passage of most of the abdominal
viscerae into the thorax with only mild symptoms of
respiratory failure.

There are some prenatal prognostic factors that assess
the CDH severity and thus, the fetal viability. Fetal
tracheal occlusion (TO) in experimental animal CDH
models, and in human fetuses induce lung growth. Fetal
TO offers a better outcome for patients with severe CDH
that otherwise would have a 100% mortality rate despite
the advanced postnatal care, A greater number of cases
is needed to obtain stronger conclusions. The major
enemies of fetal surgery are the premature rupture of
membranes and the preterm labor. Fetoscopic approach
and tocolysis could help preventing these eventualities.

Diaphragmatic Hernia — Fetal
surgery — Intrauterine treatment - Fetoscopy - Tracheal
Oclussion
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INTRODUCCION:

La hernia diafragmdtica congénita (HDC) constituye
una de las patologias mas complejas que el perinarélogo
debe tratar. Suincidencia es aproximadamente de 1 por 2
400 nacidos vivos, con una alta mortalidad que va desde
un 80% a un 40%, dependiendo si se estudian los casos
desde el periodo prenatal o posnatal, respectivamente. (D

Su problema original es un simple defecto embrionario
ocurrido entre las semanas octava v décima de gestacion,
debidoalafaltade cierre de los canales pleuroperitoneales.
Sin embargo, si por este simple defecto se produce una
herniacién de visceras abdominales, en especial higado,
lo suficientemente temprane en la gestacion (< 24
semanas), esta herniacidn provoca hipoplasia pulmonar
severa, incompatible con la vida. 23

En la dltima década ha habido grandes avances en
el cuidado neonatal intensive. En centros terciarios
se utiliza de rutina ventilacién de alea frecuencia,
éxido nitrico y ECMO (oxigenacién con membrana
extracorpdrea) en recién nacidos graves con HDC.
(L.23.10.08 Desde fines de los anos 70, los pacientes con
HDC han sido diagnosticados por ultrasonografia en el
periodo prenatal.(1367. Esto ha permitido el tratamiento
in dtero de los casos de HDC con peor prondstico. /1519,
Hay estrategias intrauterinas encaminadas a mejorar el
desarrollo pulmonar previo al parto, como la oclusién
pulmonar fetoscopica, la cual estimula la proliferacion
de la via aérea distal v mejora ¢l pronéstico de estos
pacientes, sope ~sando el riesgo de ruptura prematura
de mem —branas y parto Pretérmino. 234,

El siguiente trabajo tiene como objetivo presentar el
primer procedimiento intrattero realizado en el Hospital
Carlos Andrade Marin, en la Unidad de Medicina
Materno Fetal, dirigida por el Dr. Santiago Chéavez.

PRESENTACION DE CASO:

Pere de 29 afios, primigesta, que es transferida a la Unidad
de Medicina Materno Fetal del Hospital Carlos Andrade
Marin por una sospecha de hernia diafragmatica fetal, la
misma que es confirmada; por ecografia, encontréndose
un defecto de 3 cm en el diafragma que permite el paso
de estémago e intestino a la cavidad rordcica; con un
indice pulmon cabeza de 0.52. Se realiza RMN para
ayuda diagnéstica v determinacion de prondstico.

A las 30 semanas de gestacién se procede a la colocacién
de un balén intratraqueal a través de fetoscopia

endoscépica por el Dr. Rubén Quintero, director del’

UM/Jackson Fetal Therapy Center en Miami Florida,
con la colaboracién del Dr. Santiago Chévez jefe de la

UMMEF del HCAM.

88

Fig.1 Imagen ecografica de 4 camaras: se evidenc =
defecto en el diafragma fetal

Fig.2 Imagen ecogréfica de 4 cdmaras: se evidencia
el estémago junto al corazdn fetal.

Fig.3 RNM que confirma el defecto en el
diafragma fetal.




Fig.5lmagen endoscépica de la carina fetal
antes de la colocacion del dispositivo

Fig.4 Proceso de formacion de dispasitivo
intratragueat.

Fig. 6 Imagen ecografico que muestra el
dispositiva en traquea

DISCUSION:

La hernia diafragmdtica congénita (HDC) es una
malformacion fetal con alta incidencia de mortalidad
tanto en el periodo neonatal como en la etapa fetal. 129,

El diafragma muscular se forma embriolégicamente por
una compleja fusién de cuatro estructuras embrionarias:
sépturn  transverso, membranas pleuroperitoneales,
mesenterio dorsal del eséfago v pared corporal (12310,

La hernia diafragmdtica congénita (HDC) se deriva
de la fusién inadecuada de estas estructuras que
origina un orificio del diafragma que permite que
parte del contenido abdominal se traslade al térax por
diferencias de presiones.i2134, El defecto es izquierdo
en un 75% a 90 % de los casos por lo cual ¢l hallazgo
usual es la herniacion del estémago hacia el térax con
desplazamiento del corazén al lado derecho. También se
puede encontrar en el térax asas intestinales e inclusive
higado.i202n,

La cticlogia de la HDC atin no estd muy clara, la mayoria
son esporadicas y sélo el 2 % tiene una asociacion
familiar. (121519, Aunque la mayoria de los casos de HDC
son idiopaticos, ha sido reportada una rara asociacién
con teratgenos como phenometrazina y talidomida.
.19, Hsta patologia se encuentra asociada a alteraciones
cromosdmicas que incluyen trisomfas 13 y 18, v a otras
alteraciones estructurales por lo cual se sugiere incluir
estudio citogenérico y examen ecogrifico detallado en el
protocolo de manejo; otros defectos asaciados incluyen
defectos cardfacos congénitos agenesia o hidronefrosis
renal, atresia intestinal, secuestro pulmonar extralobar
y defectos neuroldgicos. V31610 Esta situacidn puede
acontecer desde etapas muy precoces de la gestacidn,
cuando todavia no se ha completado el desarrollo
pulmonar.™#. De esta forma, la compresion de las
visceras herniadas impeditd un correcto crecimiento
pulmonar y condicionard un grado de hipoplasia
pulmonar. 560, §i la herniacién aparece en una erapa
tardfa de la gestacién, el pulmon se habrd desarrollado
lo suficiente como para mantener una buena funcién
respiratoria en el perfodo neonatal. (10,11).

La hipoplasia pulmonar, unida a la hipertension arterial
pulmonar secundaria, condicionarin el grado de
insuficiencia respiratoria del recién nacido y su prondstico
vital.1434), La mortalidad de la HDC es muy variable en
distintas series, pero en los casos de diagnostico prenatal
antes de las 25 semanas de gestacion, se ha descrito una
rasa de mortalidad del 60%, si consideramos la etapa
nepnatal v la Hamada “mortalidad oculta” durante el
periodo prenatal. U179,

Desde que la HDC se puede diagnosticar prenatalmente,
se han observado otros pardmetros ecograficos que
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pueden resultar predictivos en cuanto al prondstico
vitaltinis, Hallazgos ecograficos como malformaciones
asociadas, cdmara gastrica dilatada  en  térax,
polihidramnios y diagndstico antes de las 25 semanas de
edad gestacional (EG) son indicadores de mal pronéstico,
pero la herniacién del higado a la cavidad torcica y un
indice pulmonarcefalico (LHR: Es el producto de los dos
mayores didmetros perpendiculares del pulmén derecho
expresados en milimetros y medidos en el corte de las
cuatro cdmaras, dividido por la circunferencia cefalica
expresada también en milimetros) menor a 1 han
mostrado un importante valor predictivo. Cuando estos
dos factores se asocian, la mortalidad se acerca al 100%.
(1,2.3)

Estos casos de HDC con grave hipoplasia pulmonar v
baja probabilidad de supervivencia son susceptibles
de tratamiento prenatal.78%9, El modelo de HDC en
ovejas abrid camino para las intervenciones fetales v los
procedimientos endoscopicos (FETENDO), todos en
un intento de producir el crecimiento del pulmén feral.
(o,

Quintero y col. han disefado un procedimiento
endoscOpico  minimamente invasivo para  ocluir
intraluminalmente en forma facil y reversible Ia traquea
fetal en casos de hernia diafragmdtica congénita no
asociados a cromosomopatias.1343, La técnica consiste
en introducic un fetoscopio diagnéstico con su camisa
en la cavidad oral fetal y avanzarlos hasta la traques
pasando a través de la glotis.82. Al llegar a nivel de la

tréquea se manticne la camisa en posicién y se retira e
elemento éptico. A través de la camisa se introduce un
dispositive de oclusién intratraqueal que es colocado en
la luz traqueal al salir por el extremo distal de la camisz.

Este paso es monitorizado por ultrasonido. 161718, E
dispositivo es capaz de ocluir en forma reversible [
traquea durante un periodo de 3 a 4 semanas por incluir
en su estructura doble malla de material reabsorbible
5% También es capaz de mantenerse oclusivo a pesar de!
crecimiento traqueal fetal debido a que es expansible
Para permitir fa ventilacién del neonato, el dispositiv:
puede retirarse con facilidad al nacer, sin lesionar la:
vias aéreas superiores al momento del nacimientc.
gracias a una sutura no absorbible que estd entrelazads
en la estructura de titanio que permite la retraccion de!
dispositivo al ser retirado. La edad gestacional dptim:
para la realizacién de la cirugia es atn controversial.

2021,

CONCLUSION:

La oclusion traqueal mediante abordaje fetoscépico
es uha técnica promisoria para el tratamiento de
pacientes con HDC grave. Los resultados de un estudic
multicéntrico con una serie amplia y suficiente de
pacientes son necesarios para definir el real impact
de esta técnica en la evolucién de esta malformacicn
congénita.
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Resumen

El cancer de mama es el mas frecuente en las
mujeres, se han hecho mudltiples esfuerzos
para clasificarlo con base en su perfil
genético y el perfil de tincion de
inmunohistoguimica. El cancer de mama
triple negativo se define por su falta de
expresion a receptores de estrogeno,
receptores de progesterona y receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2.
Representa 15% de todos los canceres de
mama y son mas frecuentes en mujeres
premenopausicas afroamericanas.

OBIJETIVO: establecer la prevalencia vy
describir las caracteristicas clinico-
patologicas de las pacientes con Cdncer de
Mama triple- negativo que fueron operadas
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia
del HCAM en el afio 2012. METODQS: Se
realizé un estudio descriptivo de corte
transversal, en mujeres con diagndstico
histoldgico confirmado de cancer de mama.
Se excluyo a las pacientes cuyos blogues de
parafina no se conservaron, 0 a quienes no
se les pudieron realizar todos los marcadores
inmunohistoquimicos requeridos por el
estudio RESULTADQS : Un total de 159 casos
de céncer de mama invasor  tratados
quirtrgicamente en el servicio en el 2012, 17
fueron identificados como tumores triple
negativos (RE negativo, RP negativo, HER-2
Negativo,

Summary

Due to breast cancer is the most frequent
cancer in women, there have been done
many efforts to classify it in base of its
genetic profile and immunohistochemical
staining profile. Triple-negative breast cancer
is defined by a lack of expression of estrogen
and progesterone receptor as well as human
epidermal growth factor receptor 2. It
represents 15% of all types of breast cancer
and arise more frequently in premenopausal
Afro-American women.

OBJECTIVE: To establisti the prevalence

describe the clinicopathologic features of

patients with Breast Cai triple-negative
were operated in  the Obstetrics  and
Gynecology service in 2012, METHODS: This
was a descriptive cross-sectional study in
warmen with histologically confirmed breast
cancer. We excluded patients whose paraffin
blocks were not kept, or who are not able to
perform all required mmunohistochen

markers for the study R TS5 A total of

cancer treated

SUrgic in o service in 17 were
identified as triple negative tumors (ER




Introduccion:

En el mundo entero, el cancer de mama es la
segunda causa de muerte en mujeres de
cualquier edad; Entre las ecuatorianas, es la
primera causa, con una tasa del 35,49%,
seguido por el cancer de piel con el 32%,
segin un reporte de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS); las cifras
son mas altas en Quito, donde ocho de cada
100 mujeres, de entre 25 y 64 afios, fallecen
por esta causa, segun los informes del INEC
del afic 2011, 15 3

Es una enfermedad heterogénea cuya
valoracion prondstica clasica se ha basado en
pardmetros clinicos e histopatologicos, sin
embargo, la identificacion de las
caracteristicas  inmunohistoguimicas  del
tumor nos permiten diferenciar alteraciones
genéticas que proporcionan la posibilidad de
clasificar el cancer de mama de una manera
mas adecuada en lo que se refiere a
pronostico ¥ efectividad en el
tratamiento.i; 510

Con los avances tecnoldgicos, los estudios de
biologia molecular con microarrays llegan a
descifrar el cédigo de expresion de
determinados genes (gendmica) o de
proteinas (protedmica), y se ha podido
relacionar este patron de expresién con
formas tumorales de diferente pronostico.
Basandose en las diferencias observadas, se
ha propuesto la existencia de subgrupos de

tumores, gue podrian tener un
comportamiento distinto e incluso podrian
ser subsidiarios de diferentes

aproximaciones terapéutica. (3gsig. EStos
estudios de biologia molecular son costosos,
y aungue presentan una prometedora
proyeccidn en su utilidad clinica futura, en la
actualidad su aplicacidn clinica no es factible
dados la complejidad y el coste de estas

técnicas. {11,12,15) Los estudios con
inmunochistoguimica son  técnicas mas
asequibles a la practica clinica y, puesto que
revelan la expresion de determinadas
proteinas en las células tumorales, podrian
considerarse un reflejo vélido y aplicable de
los estudios de biologia molecular. ;17.1s,19)

Analizado desde el punto de vista de la
inmunohistoquimica el cancer de mama se
ha clasificado por las caracteristicas del
tumor en cuatro grupos fundamentales,
donde la presencia o no de receptores de
estrogenos son  definitivos para la
categorizacion de esta clasificacion. (31.22) Asi
tenemos: (12.13.14)

1. Tumores con receptores de estrogenos
positivos

a. LUMINAL A: receptores de
estrégeno positivos, receptores de
progesterona positivos o negativos, ¢c-erB-2
negativo.

b. LUMINAL B: receptores de
estrogenos  positivos,  receptores  de
progesterona positivos, c-erB-2 positivo.

2. Tumores con receptores de estrégeno
negativos

a. HER 2 NEU: receptores de
estrogenos negativos, receptores de
progesterona negativos, c-erB-2 positivo.

b. BASAL LIKE: receptores de
estrogeno negativo, receptores de
progesterona
negativos, c-erB-2: negativo

Diseiio Metodoldgico:

El tipo de estudio corresponde a un estudio
descriptivo de corte transversal. Tomando
los datos de las historias clinicas de las
pacientes que fueron operadas por cancer de
mama en afio 2012 y cuyas biopsias fueron
reportadas como triple negativas. Se excluyo



a pacientes de quienes no se conservasen los
bloques de parafina o a quienes no se les
pudiesen realizar todos los marcadores
inmunohistoquimicos requeridos por el
estudio.

Revisidn de historias clinicas

Se realizé analisis de los datos de la historia
clinica relevantes para el estudio, tales como
la edad, el estado menopausico, el
diagnéstico  histologico, la  clasificacién
tumoral segin TNM, la presencia o no de
invasion linfovascular y el grado histologico
segun la clasificacion de Scarff_Bloom-
Richardson.

Analisis estadistico

Se realizd el cédlculo de las prevalencias de
tumores triple-negativos. Se analizaron todas
las variables clinicas, patolégicas y de
inmunohistoguimica.

Resultados

Un total de 159 casos de cancer de
mama invasor fueron operados en afio 2012
en el servicio de Mastologia del HCAM; de
ellos, fueron identificados 17 (10.6%) casos
de tumores triple-negativos (RE negativo, RP
negativo, HER-2 Negativo) mediante técnicas
de inmunchistoquimica. De dichos casos se
obtuvo informacion completa, vy se
encontraron los bloques de parafina.

Todos los pacientes fueron mujeres, con una
edad promedio de 33,15 afios. Al momento
del diagnoéstico, 4 mujeres (23.5%) eran
premenopausicas, y otras 8 mujeres (52.9%),
perimenopausicas, y 4 (23.5%) mujeres
postmenopausicas. {Tabla N°1)

TABLA N°1
-
ESTADO | NUMERO
|
PREMENOPAUSIA 4
| .
| PERIMENOPAUSIA 9
|
|
|
| POSTMENOPAUSIA 4

Las variables clinicas medidas se muestran en
la tabla 2. No se hallé a pacientes en estado
clinico | 2 casos(11.7). El estado lll redne el
mayor nimero de pacientes; el estado Ill fue
el mas comunmente encontrado, con 10
casos (58.82). Hubo 5 casos (29.4%} que
correspondian a estados IV, De los tumores,
11 (64.7%) fueron > 2 ¢cm de diametro, y 4
correspondieron a tumores localmente
avanzados.

TABLA N°2

ESTADIO CLINICO

v 5




TAMANO DEL TUMOR

Menos de 2 cm | 2
2a5cm 11
Mas de 5 cm 4

Las variables patoldgicas son mostradas en la
tabla 3. La mayoria de las pacientes fueron
clasificadas como de moderado grado
histoldgico (12 casos;70.5%). En total, 14
casos (76.4%) fueron carcinomas ductales, y
tres casos (11,7%) corresponde a un
carcinoma lobulillar.

TABLA N°3

GRADO HISTOLOGICO

BIEN DIFERENCIADO 2
MODERADAMENTE | 12
DIFERENCIADO
3
| MAL DIFERENCIADO
TIPO DE CANCER
LOBULILLAR 3
| DUCTAL 14

Discusién

Hace mas de tres décadas, varios
investigadores describieron una proporcion
de tumores malignos mamarios cuyas células
compartian hallazgos fenotipicos similares a
los observados en células basales-
mioepiteliales del epitelio mamario normal.
Este subgrupo de tumores comparte un perfil

caracterizado por la falta de expresion de
receptores de estrégenos, progesterona vy
HER-2, y de expresion de algunas
citoqueratinas, como citoqueratina 5 y 6. Se
demostré, ademas, una menor supervivencia
libre de enfermedad vy supervivencia global,
comparada con otros tumores de
caracteristicas fenotipicas diferentes. ;g4

Posteriormente, los estudios de perfiles de
expresion genéticas usando técnicas de
microarreglos genéticos llevados a cabo a lo
largo de la ultima década transformaron la
clasificacion morfolégica cldsica hacia una
clasificacion molecular. Se encontraron
cuatro  subgrupos:  j121415.Tumores  con
receptores de estrogenos positivos, llamados
grupo luminal (a su vez, divididos en luminal
A, luminal B,); tumores breast-like normal;
tumores HER-2 positivo; y tumores basal-
like. Estos nuevos subgrupos tumorales han
mostrade diferencias consistentes en la
historia natural de cada grupo
molecular.(y7 14

Especificamente, el grupo denominado
basal-like mostré un peor pronédstico, mas
metastasis pulmeonares vy cerebrales, asi
como una supervivencia mas corta, vy
demostraba caracteristicas previamente
conocidas de negatividad de receptores
hormonales y HER-2 {triple-negativo).j1a20.22).
La deteccién de este subgrupo de tumores
basal-like se puede obtener mediante la
identificacién de citoqueratinas, con un
prediccién del 91%. Si bien dicho perfil
inmunohistequimico no es exacto, permite
establecer una poblacién con patrén de
expresion fenotipica de comportamiento
bioldgico similar al de la genotipificacion
denominada basal-like. ;2021

La prevalencia hallada en el presente
estudio fue del 8,01%, el cual se encuentra
por debajo de lo reportado. No se conoce la
causa de esta menor prevalencia, pero las
diferencias raciales pueden influir en el
resultado, pues la poblacion colombiana



desciende, fundamentalmente, de una
mezcla entre las poblaciones caucasica,
indoamericana vy africana. Sin embargo, un
reciente articulo de Lara-Medina et al. hallé
una prevalencia del 23,1% en pacientes
mexicanas, cuya poblacion es étnicamente
similar a la de Colombia. 21,

En Latinoamérica, por otra parte, existen
series publicadas, como la de vallejos et al.
(21), la cual, en una serie de 1.198 pacientes
con cancer de mama, hallé una incidencia del
21,3% de tumores basal-like, v donde el
grupo de tumores basal-fike mostraba la
mayor prevalencia de tumores pobremente
diferenciados (70,3%).15.17.18)

Los tumores triple-negativos evaluados en el
presente estudio comparten, en su mayoria,
factores de mal prondstico, como alto grado
histoldgico, invasiéon linfovascular, tumores >
2 cm y compromisc metastasico ganglionar.
Dicho hallazgo es similar al publicado en la
literatura acerca de las caracteristicas
morfopatoldgicas de los tumores triple-
negatives. Al respecto, Livasy et ol
encontraron una alta correlacion de tumores
basal-like por técnica de microarreglos con
ciertas caracteristicas histoldgicas, como alto
grado nuclear, presencia de mitosis e
infiltrado linfocitico estromal.ji1.12,13

Identificar los tumores basal-like no sclo
tiene implicaciones pronosticas, sino gue la
investigacion clinica ha generado
informacion importante relacionada con la
respuesta gue se espera en diferentes
regimenes de quimioterapia en estos
pacientes, como, por ejemplo, una mavyor
sensibilidad a esquemas a base de
antraciclinas o compuesteos con platines. g
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CAPITULO Il
Dr. José Rubén Bucheli Teran, Dra. Gabriela Alarcén Valdivieso,
Dra. Isabel Jibaja P, Dr. Fernando Moreno Montes

EJE HIPOTALAMO HIPOFISIS OVARIO

El control del ciclo menstrual es el resultado de un complejo sistema en el que
se ven implicados el hipotalamo, la hipdfisis y el ovario. Establecen contacto a
través de la liberacidon de neurohormonas, neurotrasnmisores, gonadotropinas
y esteroides gonadales, mediante sistemas de retroalimentacién positivos y
negativos. Si bien inicialmente parecia el hipotalamo el centro protagonista en
la liberacién de este eje, actualmente se le esta dando mayor importancia al
propio ovario, adquiriendo una funcion dominante. A través de los esteroides
sexuales y péptidos producidos en el se establecen unas complejas relaciones
con los otros érganos mediante un sistema de retroalimentacion. (1)

OVARIOS:

Son estructuras pares con forma de almendra, con medidas de 1x2x3 cm en la
mujer fértil, y un peso de unos 6 a 7 gramos, de color blanco grisaceo, fijados a
ambos lados del utero por los ligamentos uteroovaricos y a la pared pelviana
por los infundibulos pelvianos. Su aporte nervioso, vascular y linfatico ocurre
precisamente a través del mesovario, que juntamente con otras estructuras
fiboromusculares, mantienen el ovario en posicion a la entrada de las trompas
de Falopio y unido al Utero. Después del quinto mes de vida fetal, el ovario
presenta ya tres regiones distintas perfectamente estructuradas (Fig: 1) :

a) Corteza: constituida por células germinales rodeadas por complejos
celulares inmersos en el estroma formando los foliculos ovaricos.

b) Médula: conformada por una coleccidn celular heterogenea.

c) Hilio;
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HIPOFISIS

La Hipdfisis esta situada sobre la base del craneo en la silla turca del
esfenoides. Esta directamente comunicada con el hipotalamo por medio de un
pedunculo denominado "hipofisario”. La hipéfisis tiene medio cm de altura, 1cm
de longitud y 1.5cm de anchura.(1,3). (Fig: 2).
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Fig: 2. Relacion entre hipotalamo e hipofisis

Esta constituida por dos partes completamente distintas una de otra: el I6bulo
anterior y el lobulo posterior. Entre ambos existe ofro I6bulo pequeno, el
intermedio. (Fig. 3)

Lébulo anterior: se continla hacia arriba en su parte denominada
"infundibular" -que envuelve por su parte anterior y por los lados al infundibulo,
constituyendo el pedinculo hipofisario. La hipofisis anterior esta constituida por
células de sostén, que no segregan. Las células formadoras de las hormonas
son hipotalamicas. El Iébulo anterior es de origen epitelial, es independiente del
sistema nervioso y tiene una estructura tipicamente glandular y se denomina
adenohipdfisis (hipdfisis glandular).

Tipos de Células de la Adenohipdfisis:

Al parecer las células alfa y épsilon producen la hormona somatotropa (STH),
gue mantiene en actividad el cuerpo luteo y estimula la produccion de leche en
la mujer; hormona adrenocorticotropa (ACTH), que estimula el funcionamiento
de la glandula suprarrenal.

Las células beta producirian la hormona tirotropa (TSH) que reguia el
funcionamiento de la tiroides; la hormona foliculoestimulante (FSH), que induce



en la mujer la maduracion de los foliculos en los que liberara el évulo | la célula
germinal femenina, y en el hombre la produccion de espermatozoides.

Las celulas delta producirian la hormona luteoestimulante (LH) que induce la
formacion del cuerpo lUteo en la mujer y estimula la produccion de testosterona
en el hombre (la principal hormona masculina).

El 16bulo posterior se continlia hacia arriba para formar el infundibulo, la parte
del pedunculo hipofisario que esta en comunicacion directa con el hipotalamo.
Este esta constituido por células nerviosas. El infundibulo a su vez esta
constituido por las prolongaciones de las células nerviosas que constituyen
algunos de los nucleos hipotalamicos. El infundibulo desciende del hipotalamo
a la hipdfisis.El Iobulo posterior estd formado por tejido nervioso que se
denomina neurohipdfisis. Durante la vida intrauterina, del suelo del tercer
ventriculo desciende una porcion que formara el I6bulo posterior de la hipdfisis.
Se sabe que las hormonas de la Hipdfisis posterior, la oxitocina y la adiuretina,
estan producidas por las células de los nlcleos hipotalamicossupradptico y
paraventricular.

El I6bulo intermedio, localizado entre la Hipofisis anterior y la posterior, produce
una sola hormona: la intermedia. Esta hormona de escasa importancia actia
acentuando la pigmentacion de la piel
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Fig. 3 Funciones de la Hipofisis

HIPOTALAMO

El hipotalamo es una compleja zona de sustancia gris que se extiende, en cada
hemisferio, por debajo del talamo; observado por la superficie inferior del
cerebro, llega a comprender el quiasma Optico, por delante y los tubérculos
mamilares, por detras. (1,2)Se divide en varios nlicleos: nucleo paraventricular,
nucleo predptico, nucleo supraodptico, nicleoventromedial, nicleo dorsomedial,
nicleos laterales, nucleo del tuber, nicleo posterior y nicleo del cuerpo



mamilar, etc. Estos nlcleos estan conectados
mediante fibras, aferentes, o eferentes, con la
corteza cerebral, la hipdfisis, el talamo, el tronco
encefalico y, quiza, con la médula espinal. (Fig. 4)
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Fig. 4 Nucleos del Hipotalamo

El hipotadlamo estd considerado como un importanie
muchas funciones vegetativas:

= Regulacion del equilibrio hidrico.
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centro regulador de

+ Regulacion del metabolismo de los hidratos de carbono, de las grasas y

de las proteinas.
« Regulacion de la temperatura.
« Regulacién del suefio.
¢« Regulacion hormonal.

« El hipotalamo desempefia un papel importante en algunas funciones

psiquicas y psicomotoras.

» El hipotadlamo representa finalmente un centro intercalado en el curso de
las vias oifatorias, puesto que los pilares anteriores del férnix, que son
haces de fibras conectadas con los centros olifatorios, terminan en los

tubérculos mamilares.

OVOGENESISEs el proceso de formacidon y maduracion del ovulo. La

ovogénesis se lleva a cabo en la corteza

ovérica. (Fig. 5)

La mujer al nacer tiene, aproximadamente, 400,000 foliculos primordiales, de

los cuales, en la etapa fértil, sdélo se llegan

a desarrollar 400.




En la corteza del ovario se hallan foliculos en diferentes grados de desarrollo,
dentro de los cuales se encuentra el ovocito.

El foliculo desarrolla, junto con el ovocito, siguiendo la siguiente secuencia.
(Fig. 6-7):

» Foliculo primordial

» Foliculo primario

e Foliculo secundario

» Foliculo maduro o de D'Graff

Fig. 6 Esquema del desarrollo folicular
Fig. 7 Esquema del desarrollo folicular
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El complejo folicular consiste en el oocito envuelto por una vaina
mucopolisacarida transliicida denominada zona peltcida. Rodeando esta zona
hay varias capas de células granulosas en forma de uso separadas de la
cubierta llamada teca por una membrana basal. Los foliculos se ubican cerca
de la superficie del ovario dentro de la corteza ovarica. (1,4,7)
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Fig. 8 Foliculo de Graaf

Durante la maduracién folicular los oocitos acumulan citoplasma y su diametro
aumenta de 25 a 80 um. Las células granulosas circundantes experimentan
una rapida division mitética formando multiples capas celulares mientras que
las células de la teca se organizan a partir del estroma y la matriz ovarica



circundantes. A medida que el foliculo madura hay un aumento del diametro
folicular de alrededor de 1000 veces principalmente a causa de la acumulacion
de liquido folicular. (Fig. 8)

Este compartimiento liquido contiene sustancias que regulan el desarrollo
folicular, incluyendo estradiol, progesterona, andrégenos, LH, FSH, prolactina,
inhibina, proteina inhibidora de aromatasa folicular, e inhibidor de la
maduracién de oocitos.

OVULACION

Momentos antes de la ovulacion, el foliculo preovulatorio crece hasta 20 a 25
mm. de diametro. La ovulacion se desencadena por una liberacion rapida de
LH desde la hipdfisis, coincidente con una oleada mas pequeria de FSH. Este
hecho precede a la rotura del foliculo y la liberacién del oocito en 24 a 36
horas. La oleada de LH desencadena un aumento de la produccion de
progesterona, prostaglandinas, y enzimas proteoliticas como colagenasa y
plasmina, asi como la reanudacion de la meiosis. (Fig- 9-10)
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Estas enzimas y las prostaglandinas son responsables del aumento de la
distensibilidad de la pared folicular, causando la formacion del estigma, una



elevacion conica de la pared folicular donde esta destinada a producirse la
rotura del foliculo y la liberacién del ovulo.(1,2) En la mujer solo un ovario ovula
en cada ciclo, lo que determina una marcada asimetria. En cada ciclo hay un
ovario dominante y a lo largo de sucesivos ciclos se alternan en esta
dominancia sin seguir un patrén definido. (Fig. 11)
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Fig. 11 Mecanismo de la Ovulacion

El proceso de luteinizacién y formacion del cuerpo luteo es desencadenado por
la oleada de LH en la parte media del ciclo (Fig. 12). Después de la ovulacién
se produce una hemorragia dentro del resto del foliculo. El termino cuerpo lateo
se deriva del aspecto amarillento (luteina) de las células granulosas que han
quedado el foliculo roto. Bajo la estimulacién de LH, el cuerpo liteo es
responsable de la produccion de progesterona, estradiol y andrégenos durante
la fase posovulatoria del ciclo menstrual.

Si la implantacién del embrién tiene éxito, la produccién de HCG por la placenta
es suficiente para mantener la funciéon del cuerpo Iiteo durante
aproximadamente 8 a 10 semanas hasta que se establece la esteroidogénesis
placentaria. En ausencia de embarazo y sin estimulacién hormonal por HCG la
funcion del cuerpo luteo declina en forma espontanea 9 a 10 dias después de
la ovulacion. ;
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BIOSINTESIS DE HORMONAS ESTEROIDEAS

Todas las hormonas esteroides son
derivadas del colesterol. Ademas, todas las
hormonas, con la excepcion de la vitamina
D, contienen el mismo anillo de
ciclopentanofenantreno y utilizan la misma
s numeracion atomica que el colesterol (Fig
4 . 13). La conversion del colesterol Cy7 a las
hormonas esteroides de 18-, 19- y 21-

{ Ciclo Pentano Fenantreno ~ carbones (designadas por la nomenclatura
con la letra C y un subindice indicando el
Fig. 13. Hormonas esteroides wimero de carbonos, p. ej. Cyg para los

anuarostEanos) consiste en i1a vegradacion irreversible del residuo del carbén-6
del colesterol el cual también establece la velocidad de reaccién, para producir
pregnenolona (Cy) mas isocaproaldehido.

Los esteroides con 21 atomos de carbones se conocen sistematicamente como
pregnanos, mientras que los que contienen 19 y 18 atomos de carbones se
conocen como androstanos y estranos, respectivamente.(4,7,8)

La fuente principal de colesterol utilizado por el ovario deriva de las
lipoproteinas de baja densidad LDL. Existen receptores para las LDL en las
células ovaricas y también hay sistemas enzimaticos capaces de sintetizar el
colesterol. El colesterol, independientemente de su origen, se transporta
después a las membranas mitocondriales, donde comienza la biosintesis
esteroidea. Este proceso tiene como eleémento limitante precisamente la
produccién de pregnenolona catalizada por la enzima desramificante del
colesterol, que utiliza como cofactores a la adrenodoxina y flavoproteinas. Los
lugares principales de produccidn estetroidea en el ovario son



¢ Hormona Luteinizante (LH): progesterona y testosterona
¢ Hormona Adrenocorticotropica (ACTH): cortisol
e Hormona Foliculo Estimulante (FSH): estradiol

e Angiotensina II/lll: aldosterona

HIPOTALAMO

PRODUCCION Y SECRECION
DE HORMONAS OVARICAS

HIPOFISIS

Varia durante la vida reproductiva
y durante el ciclo menstrual.

e Produccion diaria de
estradiol:
o Fase folicular: 0.5 a 10
ug/dia.
o Fase lutea: 0.27 ug/dia.
s Produccion diaria de progesterona:
o Fase folicular: 2 mg/dia .
o Fase lutea: 25 mg/dia.
¢ Produccion diaria de testosterona: de 0.2 a 0.3 mg/dia.

Fig. 15 Hipofisis Hipotalamo

CONTROL DE LA SECRECION HIPOFISIARIA POR EL HIPOTALAMO

Casi toda la secrecién de la hipdfisis esta controlada por sefiales hormonales o
nerviosas procedentes del hipotalamo.

La secrecion de la hipdfisis posterior esta controlada por sefales nerviosas que
se originan en el hipotdlamo y terminan en la hipofisis posterior. Por el
contrario, la secrecion de la hipofisis anterior esta controlada por hormonas
denominadas Hormonas liberadoras o inhibidoras hipotalamicas, secretadas
en el propio hipotalamo y conducidas posteriormente, hasta la hipéfisis anterior
a través de diminutos vasos sanguineos denominados vasos portales
hipotalamicos — hipofisiarios.

El hipotdlamo a su vez, recibe sefiales de casi {odas las fuentes posibles del
sistema nervioso. Por tanto, el hipotalamo es un ceniro de recogida de
informacion relativa al bienestar interno del organismo y, a su vez, gran parte
de esta informacion es utilizada para controlar las secreciones de las
numerosas hormonas hipofisiarias globalmerite importantes.

SISTEMA PORTAL HIPOTALAMICO - HIPOFISIARIO



fundamentalmente la granulosa, la teca y las células del cuerpo liteo, que
poseen el sistema enzimatico complementario completo requerido para la
formacion de hormonas esteroideas.

La producciéon de esteroide durante el ciclo menstrual estd en funcién del
contenido de cuatro enzimas clave, que son CYP desramificante, la 3 b-
Hidroxiesteroidedeshidrogenasa(3bHSD), la CPY 17 hidroxilasas y la CPY 19
P450-aromatasa.Tanto las células tecales como las del cuerpo liteo son
capaces de sintetizar elevadas dosis de andrégenos, mientras que las células
granulosas no son capaces de ello. El dltimo paso para la biosintesis de los
estrogenos es la aromatizacién. Del anillo A de los andrégenos utilizando la
enzima CYP 19 aromatasa, que esta presente en grandes cantidades en las
células granulosas, por lo que estas células son capaces de transformar los
andrégenos en estrégenos.

Por todo ello, la teoria mas aceptada actualmente es la que supone la
necesidad de interaccidon entre las células de la teca interna y las de la
granulosa para conseguir la biosintesis de estrégenos (Fig. 14). Las células
tecales, con suficiente vascularizacion y dotacion de receptores para la LDL,
disponen de los sistemas enzimaticos capaces de transformar pregnenolona en
andrégenos, pero no tienen sin embargo las enzimas aromatizantes para llegar
a la biosintesis del estradiol. Por parte de las células de la granulosa con poco
acceso al colesterol — LDL, que disminuye tremendamente su capacidad de
biosintetizarprognenolona y progesterona, son sin embargo capaces de
sintetizar cantidades elevadas de estrogenos, siempre y cuando los
andrégenos precursores des sean suministrados por otro tipo celular,
concretamente las ceélulas tecales. Es precisamente la colaboracién entre las
células de la teca las células de la granulosa la que permite el proceso de
biosintesis del estradiol tal y como ocurre en el ovario durante el crecimiento
folicular.

Aromatizacion

5 { GRANULOSA |

Receptoras LDL,
Vaszularizezion

Fig. 14 Teoria de las dos células

Reacciones de la Biosintesis de las Hormonas Esteroides

A continuacion se indica qué hormona peptidica es responsable de estimular [a
sintesis de una hormona esteroide:



La hipodfisis anterior es una glandula muy vascularizada, con extensos senos
vasculares entre las células glandulares. Casi toda la sangre que penetra en
estos senos pasa primero a través de otro lecho capilar en el hipotalamo
inferior.

La sangre fluye desde ahi, a través de pequefios vasos portales hipotalamico —

hipofisiarios, hasta los senos hipofisiarios anteriores. Pequefas arterias
penetran en la sustancia de la eminencia media y a continuacion vuelven a su
superficie pequenos vasos sanguineos adicionales, que se unen para formar
los vasos portales hipotalamicos — hipofisiarios. Estos se dirigen a su vez hacia
abajo, a lo largo del talio hipofisiario, para llevar la sangre a los senos de la
hipofisis anterior.

HORMONA LIBERADORA DE GNRH

| Hipaotdlama |

| Hipofisis }

Fig. 16 Sistema Portal Hipotalamo - Hipolisario

La hormona liberadora de gonadotropina .(GnRH), también conocida como
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), es una hormona peptidica
responsable de la liberacién de hormona estimulante del foliculo (FSH) y de
hormona luteinizante (LH) de la pituitaria anterior. La GnRH es sintetizada y
liberada en las neuronas del hipotalamo.

La GnRH se considera una neurchormona, es decir, una hormona producida en
una célula neuronal y liberada en sus terminales neuronales. Un area clave
para la produccion de GnRH es la zona predptica del hipotalamo, que contiene
la mayoria de las neuronas secretoras de GnRH. La GnRH es secretada en el
torrente sanguineo portalhipofisiario, en la eminencia media. La sangre portal
lleva la GnRH a la glandula pituitaria, que contiene celulas gonadotropas donde
la GnRH activa su propio receptor. El receptor de la GnRH (GNRHR) es un



receptor con siete dominios transmembrana acoplados a proteina-G, que
estimula la isoforma beta de la fosfolipasa C fosfoinositida (la cual moviliza el
calcio y la proteina quinasa C). Esto resulta en la activacién de proteinas
implicadas en la sintesis y secrecién de las gonadotropinas LH y FSH. La
GnRH es degradada por proteolisis en pocos minutos.

El hipotalamo no secreta la GnRH de forma continua, si no que lo hace en
pulsos que duran 5 a 25 min y se producen cada 1 a 2 horas. La liberacién
pulsati de GnRH también produce una liberacion intermitente de LH
aproximadamente cada 20 min..

LOS MECANISMOS DE FEEDBACK

HIPOFISIARIO

EN EL EJE HIPOTALAMO
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El ciclo sexual femenino es una serie de acontecimientos durante los cuales un
ovulo maduro sale del ovario hacia el interior del aparato reproductor cada 28-
32 dias. En el aparato reproductor se produce una serie de cambios destinados



a preparar la fertilizacion. Las variaciones hormonales que se observan durante
el ciclo son las responsables de estos cambios, asi como del posible
embarazo.

Inicialmente al comienza del ciclo, cuando los niveles de estrégenos son bajos,
la hipofisis tiene wunos niveles de secrecidon y almacenamiento de
gonadotrofinas bajos, cuando aumentan los niveles de estradiol se produce un
mayor almacenamiento de las hormonas gonadotrofinas, pero su secrecidn no
se ve afectada, es decir que el estradiol tiene un efecto inhibidor sobre la
respuesta de la hipdfisis a la GNRH. Cuando avanza el ciclo la respuesta a la
GBRH se ve reflejada por la liberacién de las gonodaotropinas, pero también
provoca un mayor almacenamiento de las mismas para el pulso siguiente. Es
una etapa que requiere de estroégenos.

El pico de LH que ocurre a mitad de ciclo, es debido a un efecto de
retroalimentacion positivo por los estrogenos. Si bien iniciaimente los
estrégenos tienen un mecanismo inhibidor sobre la produccién de LH en la
hipdfisis, cuando se alcanzan concentraciones altas de estrégenos la accion
pasa a ser activadora. El mecanismo implicado parece ser una mayor
concentracion de receptores para la GNRH y una mayor sensibilidad de la
hipofisis a la misma.

En la mitad del ciclo, la GNRH también aumenta. Para el buen control no solo
se requiere GNRH, sino que la frecuencia del pulso sea adecuada.

Conforme llega el momento de la ovulacidon y aumenta los niveles de LH, la
capa granulosa del foliculo secreta progesterona. La progesterona aumenta la
secrecion hipofisaria de LH y es responsable de un pico de FSH en la mitad del
ciclo, que es necesario para la formacion del cuerpo liteo.

Tras la ovulacion se produce un pico de progesterona que mediante un efecto
de retroalimentacion negativa suprime la secrecion de de gonadotrofinas a
través de un mecanismo central de inhibicion de los pulsos de GNRH
hipotalamicos.

DIVISIONES DEL CICLO MENSTRUAL



Ei ciclo sexual femenino también es llamado ciclo bifasico, debido a que esta
compuesto por dos importantes fases. La Ovérica y la Uterina.

« Fase Ovarica: Tiene como elemento fundamental al foliculo. Su desarrollo y
maduracion en la mujer presenta tres caracteristicas generales basicas.

o Selectividad: El foliculo destinado a ovular, precede de un pool de

foliculos en crecimiento, que a su vez, proceden de una masa de foliculos

primordiales en reposo, formadas durante el desarrollo embrionario y

fetal.

o Continuidad: La puesta en marcha del desarrollo folicular es un proceso
continuo, hasta que las reservas estén exhaustas.
o Regularidad: El desarrollo folicular s un  gje nipotatamo hipéfisis ovario
un indice constante de foliculos que abal.cc..c.. v povt viv i miivan wo
tiempo. Esto significa que el ovario es un sistema regulado y coordinado
de manera que el inicio del crecimiento folicular se realiza en intervalos

de tiempo regulares y con
un indice de deplecion de
pool constante.

» Fase Uterina: (ciclo
endometrial). Las distintas
estructuras que forman el
utero se hallan sometidas a la
influencia de las hormonas
ovaricas. Las modificaciones
mas importantes se producen
en el endometrio, también se
observan en el moco cervical,
expresion de la actividad de
las glandulas del endocervix, y
en forma menor en el
miometrio.

Bajo la accién sucesiva de
estroégenos y progesterona
producidos en el ovario, la
mucosa endometrial experimenta
cambios ciclicos en su estrato
funcional que se diferencian en
tres partes.

Ciclo ovdnco

[  Endometrio
I\ Proliferative

| Endometrio |
| Secretor |

» Proliferativa o Estrogenica (Dias del 5 al 13 del ciclo).
» Secretora 0 Progestacional (Dias del 14 al 28 del ciclo).
« Menstrual o de Disgregacion (Dias del 1 al 4 dei ciclo).

No hay que olvidar que estas dos fases del ciclo sexual femenino (ciclo Ovarico
y ciclo Endometrial) son sincrénicas. Ambas avanzan en el mismo tiempo, a
pesar que uno se lleve a cabo en el ovario y el otro en el Utero.

Ciclo Endometrial.




Regulado por la produccién mensual de estrégenos y progesterona por los
ovarios, existe un ciclo endometrial, dividido en las siguientes fases (Fig. 18):
(12)

1) Proliferacién del Endometrio Uterino

2) Desarrollo de cambios Secretores en el Endometrio, y
3) Descamacion del Endometrio (Menstruacion).

El endometrio consta de dos capas distintas:

o Capa Basal: No se descama durante la menstruaciéon, y sufre pocos
cambios ciclicos.

« Capa Funcional: Se origina todos los meses, a partir de la capa basal y se
desprende con la menstruacion. Fig. 18 Ciclo endometrial

Fase Proliferativa: Es la fase estrogénica del
ciclo sexual femenino, que ocurre antes de la
ovulaciéon. Al comienzo de cada ciclo mensual,
parte del endometrio se descama por la
menstruacion. Tras la menstruacion, solo
permanece en la base del endometrio la capa
basal. Bajo la influencia de los estrégenos,
secretados por los ovarios, las células del
estroma y las células epiteliales proliferan
rapidamente. La superficie endometrial se
reepitaliza en 4 a 7 dias, del comienzo de la
menstruacion. (Fig. 19)

En la semana siguiente, antes de la ovulacion, el endometrio aumenta de
espesor, debido a la actividad mitética de las células de la capa funcional, y al
crecimiento de las glandulas y de los vasos sanguineos. En el momento de la
ovulacion el endometrio tiene de 3 a 4 cm de espesor. Algunas glandulas
secretan un moco poco denso. Este moco se ubica a lo largo del conducto
cervical, para guiar a los espermatozoides al interior del tGtero

Fase Secretora: Fase progestacional del
ciclo’ mensual, que ocurre tras la
ovulacion. Después de producida la
ovulacion son secretadas grandes
cantidades de progesterona y de
estrogenos, por el cuerpo luteo. Los
estrébgenos  producen una  ligera
proliferacion adicional del endometrio.
Mientras la progesterona provoca un
notable desarrollo secretor del
endometrio. (Fig. 20)

o iy S W &
Fig. 20 Fase Secretoria Endometrial



Las glandulas se vuelven mas tortuosas. También aumentan el citoplasma de
las células del estroma, los depdsitos de lipidos

y proteinas aumentan mucho en las células de la capa funcional, y el aporte
sanguineo del endometrio sigue incrementandose.

En el momento culminante de la fase secretora (aprox. Una semana después
de la ovulacion), el endometrio tiene un espesor de 5 a 6 mm.

El proposito de todas estas alteraciones, es producir un endometrio muy
secretor que contiene grandes cantidades de nutrientes almacenados, y puede
ofrecer las condiciones adecuadas para la implantaciéon de un ovulo fecundado.

Menstruacion: Dos dias antes que termine el ciclo mensual, el cuerpo luteo
involuciona repentinamente, y la secrecidn de las hormonas ovaricas
disminuyen drasticamente y se produce la menstruacion.

La menstruacién se debe a la reduccion
repentina de estrogenos y progesterona, al
final del ciclo ovarico mensual. (Fig. 21)

Esto produce la disminucién de la
estimulaciéon de las células endometriales y
luego la involucion del endometrio, = a2 Les XA S
disminuyendo su espesor. Fig. 21 Epitelio menstrual

El primer dia antes del comienzo de la menstruacién, los vasos sanguineos de
la capa funcional, experimentan vaso-espasmos. El vaso-espasmo y la perdida
de la estimulaciéon hormonal, provocan una necrosis del endometrio. Debido a
esto escapa sangre al estrato vascular y las areas hemorragicas aumentan
rapidamente a lo largo de 24 a 36 hs.(12)

Las capas externas necroticas del endometrio se separan del Gtero en las
zonas hemorragicas y 48 hs. Después del comienzo de la menstruacion toda la
capa funcional del endometrio se a descamado.

Durante la menstruacion se pierden 40 ml. De sangre y unos 35 ml. mas de
liquido. El liquido menstrual es in-coagulable por que junto con el material
necrético endometrial se libera fibrinolisina (enzima que impide la coagulacion).

En el plazo de 4 a 7 dias desde el comienzo de la menstruacion la perdida de
sangre se detiene, debido a que el endometrio se ha reepitalizado nuevamente

EL CICLO CERVICAL
El cuello del Utero también es un tejido diana-de los esteroides ovaricos.

Bajo estimulaciéon estrogénica el epitelio glandular del cuello secreta un moco
abundante claro y elastico. Este moco puede ofrecer proteccion al esperma en



la vagina, actuar como un filiro biologico de esperma anormal, producir la
capacitacion espermatica, y servir de reservorio para la liberacion de esperma
hacia el aparato genital superior.

Bajo la influencia de la progesterona después de la ovulacién, la secrecidon de
moco disminuye, y este se torna espeso y blanquecino. Estos cambios
caracteristicos del moco cervical pueden usarse clinicamente para predecir el
periodo fértil y es la base de los métodos anticonceptivos naturales.(12)

EL CICLO DEL EPITELIO VAGINAL

El epitelio que recubre la vagina poliestratificado plano no queratatinizado es
especialmente sensible a la accion de los esteroides ovaricos. Los estrégenos
determinan su crecimiento y maduracion y la progesterona produce
disminucion del contenido de glicoégeno intracelular y descamacion de las
células de la capa intermedia. Los estrégenos producen un significativo
aumento de las células superficiales y determinan un colpocitograma muy
limpio. La progesterona produce un aumento significativo de las células
intermedias que tienden a disponerse en grupos celulares. El estudio del
colpocitograma durante el ciclo menstrual es un parametro muy util para
diagnosticar las diferentes etapas del ciclo.(12)
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INVITA

Al “TIT CONGRESO NACIONAL DE ACTUALIZACION EN GINECO-
OBSTETRICIA Y PEDIATRIA CLINICA AVANCES 2012" como EXPOSITORA:

1. Jsabel Jibaja. |

Clun el tema:
“ABORTOS RECURRENTES?
El dia: LUNES 10 de sepiienmbre del 2012.

Alas: IThd5 — 18h30
Lugar: Auditorio del Haspital Carlos Andrade Marin.




Del 6 al 15 de Septiembre 2012
- Quito - Ecuador

Auditorio Hospital Carlos Andrade Marin




VS msis

P T S T TS S S

LUNES 10 DE SEPTIEMBRE

Menopausia y Climaterio
. Antonio Jose Dominguer Viveros

08HO0-08H4AS

Prolapso Genital

09H30-
10515 Dr. Felipe Roberto Robles Escobar

Biologia Molecular y Manejo Clinico de Preeclampsia

TOM30-3aHAS Dr. Andrés Gonzale Calle Mifiaca

12H45-13H30 ALMUERZO

Endometriosis. Manejo Clinico y Quirdrgico

IAHISIHO0 | Jacqueline Beatriz Loza Santifldn

15H45-16M15 RECESO

Embarazo y VIH
Dra. Silvona Santamaria

17HO0-17H45

MARTES 11 DE SEPTIEMBRE

Screening del Ler. Trimestre de Embarazo
Dr. Darwin Homero Loza Pefiafiel

08HO0-0BHAS
08HA45-09H30

10H15-10H30 RECESO

Tumores de Ovario

TIHIS-12H00 Dra. Cecilia Jeanneth Valladares Migto

JABUERID

Céncer de Vulva
Dr. Fernando Moren _

15H00-15H45%

Avances de Neurociencia en el Comportamiento Sexual
Dra. Gladys Maria tlanos Vega

16H15-17HO0
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Quito 30 de Abril del 2014

Senores
UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO
COLEGIO DE POSTGRADOS

Presente.

Reciba un cordial saludo del Comité Cientifico del Servicio de Recuperacion Pos
Anestésica del Hospital "Carlos Andrade Marin, por medio de la presente certificamos
que, la Doctora JIBAJA POLO ISABEL MERCEDES particip6 en calidad de expositora
con el tema: CIRUGIA ONCOLOGICA EN GINECOLOGIA en el "Segundo Congreso
Nacional de Avances Tecnoldgicos Clinico QuirGrgicos y Primer Taller de Liderazgo,
Motivacion y Atencién al Cliente", llevado a cabo del 18 al 24 de Noviembre del 2013, en

el Salon Auditorium del Hospital Carlos Andrade Marin.

Adjunto el Programa del mencionado evento cientifico, no disponemos del Triptico; en el
cual sélo se enunciaron en forma general los temas a ser abordados sin el nombre del

expositor.

Para los fines pertinentes.

Atentamente.

{OSPITAL CARLDS ANDRADE MAK
AN I =in P

Lic“Maria Pazmifio A.
SUPERVISORA DE RECUPERACION
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN

H S (Llep—

.
Msc.”Susana Veloz
COORDINADORA DEL CONGRESO ’
HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN
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