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Editorial

VACUNA CONTRA VIRUS PAPILOMA HUMANO:
¢SUENO O REALIDAD EN LA PREVENCION DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO EN CHILE?

En el afio 2005, se estimé que ocurrieron alre-
dedor de 500.000 nuevos casos de cancer de
cuello uterino, siendo cerca del 80% de esos casos
diagnosticados en paises en vias de desarrollo
(OMS). Se estima que cada afio aproximadamen-
te 273.000 mujeres fallecen por esta causa (una
muerte cada dos minutos). Lamentablemente,
menos del 50% de las mujeres diagnosticadas
con céncer invasor en esos paises, sobreviven
mas de 5 afios y muchas de las victimas de este
flagelo son mujeres jovenes en edad fértil y/o con
hijos en edad escolar. En contraste, en los paises
desarrollados la sobrevida alcanza cifras del 66%
a 5 afos. Estas diferencias se explican tanto por
la ausencia o falencias de politicas de tamizaje
(prevencion secundaria) como por la carencia de
normativas y recursos econémicos suficientes que
permitan un manejo estandarizado, oportuno y de
calidad para el tratamiento de este cancer.

En Chile, durante el afio 2004, aproximada-
mente 1.200 nuevos casos de cancer cérvico-ute-
rino fueron diagnosticados, resultando en 676
muertes de acuerdo a los registros de estadisticas
vitales publicados por el Instituto Nacional de Es-
tadisticas (tasa 8,38/100.000 mujeres). Asi el can-
cer de cuello uterino constituye en nuestro pais, la
quinta causa de muerte por cancer en la mujer.
Cabe destacar que los esfuerzos en alcanzar una
cobertura vigente adecuada en el tamizaje, y la
aplicaciéon de normativas tendientes a homogenei-
zar las conductas terapéuticas, han permitido una
reduccion sostenida en la mortalidad por céancer
de cuello uterino en los ultimos 17 afios.

En la actualidad, la evidencia médica senala a
los subtipos de alto riesgo del virus papiloma hu-
mano como los responsables del desarrollo de las
neoplasias intraepiteliales de alto grado y del can-
cer cérvico-uterino. La lista actual de subtipos de

VPH que guardan relacion con cancer cérvico-
uterino incluye 15 de alto riesgo (16, 18, 31, 33,
35, 45, 51, entre los mas relevantes) 3 de posible
alto riesgo (26, 53 y 66) y 12 de bajo riesgo (6, 11,
etc.). Los subtipos 16 y 18 han sido identificados
como los mas prevalentes en el cancer cérvico-
uterino a nivel mundial, existiendo variaciones re-
gionales, esta relacion alcanza hasta un 66%. El
DNA viral se ha identificado en el 99,7% de los
casos de canceres invasores. La inmensa mayoria
de las mujeres expuestas al virus papiloma desa-
rrollan una infeccion transitoria, y se hacen nega-
tivas al virus en un plazo variable de hasta 24
meses. En otros casos, el virus puede persistir por
meses e incluso afos, cuando se establece esta
infeccion persistente, por un virus de alto riesgo,
se genera el factor mas importante para la
carcinogénesis viral. De esta manera la historia
natural de la enfermedad refleja una falla del sis-
tema inmunolégico para controlar el virus local-
mente, situacion que es mucho mas frecuente con
los subtipos 16 y 18.

Frente a la clara evidencia de relacion (causa-
efecto) entre el virus y la enfermedad, se abre la
posibilidad cierta de efectuar prevencién primaria
de la misma, mediante una vacuna, similar al caso
de la vacuna contra hepatitis B que previene el
cancer hepatico. Las vacunas de tipo profilactico
son las que mas han avanzado en su desarrollo y
pueden mostrar resultados mas sdlidos. En su
composicion, corresponden a extractos proteicos
purificados desde la capsula viral (proteina L1)
que por condiciones fisico-quimicas tienden a agre-
garse en pequefias particulas virales que semejan
al virus papiloma, las VLPs (virus-like particles).
Estas particulas virus-simil poseen la capacidad
de inducir una respuesta inmune generando
anticuerpos capaces de neutralizar la accién del
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virus, sin generar la enfermedad. Los resultados
comunicados hasta ahora son muy categoricos
respecto de su seguridad, alta inmunogenicidad y
eficacia en prevenir la infecciéon tanto transitoria
como persistente, asi como el desarrollo de lesio-
nes intraepiteliales asociadas a los subtipos virales
para los cuales la vacuna ha sido disefiada.

Si un programa de prevencion secundaria,
mediante tamizaje citoldgico, con cobertura ade-
cuada (sobre el 80%) y un tratamiento eficaz y
oportuno, son capaces de prevenir el 70% de los
casos de cancer cérvico-uterino, la implementacion
de un programa de vacunacion eficiente, integra-
do a las medidas actualmente vigentes, podria
evitar hasta el 90% de las muertes.

Sin embargo, antes de implementar un progra-
ma de vacunacion, muchas interrogantes se de-
ben dilucidar, como a quién y a qué edad vacunar.
La eleccion de un rango etario en la preadoles-
cencia y adolescencia para optimizar los efectos
de la vacunacion, pareciera ser el mas oportuno a
fin de obtener proteccion antes del inicio de la
actividad sexual y del eventual contacto con la
infeccion viral. Esto hace necesario implementar
politicas de educacién sanitaria en colegios y gru-
pos de padres con el objeto de difundir los bene-
ficios que se persiguen y disipar dudas respecto
del peligro de inducir conductas de iniciacion
sexual mas precoz o de sexo libre sin proteccion,
por el hecho de una vacunacién ligada a una
enfermedad de transmision sexual.

También serd necesario disefiar campafias
educativas para evitar confusiones en relacion a
los conceptos de tamizaje y vacunacion, malas
interpretaciones que podrian llevar a descuidar
efectivas medidas vigentes de prevencién secun-
daria, tanto en la poblacion femenina adulta como
en los establecimientos y profesionales prestado-
res de salud. Se hace necesario también lograr un
acuerdo respecto de los contenidos que deberian
tener las campafias de vacunacion para asi lograr
el maximo de aceptacion. La vacunacion masculi-
na es otro punto de dudas. Se acepta, por ahora,

que su costo efectividad seria dudoso, pero es
poco lo que se sabe en relacion a los beneficios
epidemiol6gicos o clinicos esperables. Mas auln,
no se sabe cuanto durara la proteccién efectiva de
la vacuna y si ésta podrd generar inmunidades
cruzadas estables. Con un seguimiento que a la
fecha lleva casi 5 afios, los niveles de anticuerpos
son adecuados, no se sabe alin si seran necesa-
rios refuerzos de vacuna a lo largo de la vida, asi
como tampoco el rol que podrian jugar las infec-
ciones naturales.

Lo anterior hara necesario mantener aquellos
programas de prevencion mediante tamizaje cito-
l6gico (en aquellos paises que lo poseen como
Chile), durante un largo periodo de tiempo, hasta
alcanzar una cobertura de inmunizacion adecua-
da en la poblacion femenina, asi como también
hasta lograr un seguimiento de largo plazo a la
poblacion inmunizada, que permita una respuesta
a las interrogantes actuales. Lo anterior implicara
un aumento de los costos a corto plazo en los
Programas de Control de Cancer de Cuello Ute-
rino.

La disponibilidad a muy corto plazo de dos
vacunas para aquellos subtipos de virus papiloma
humano mas frecuentemente relacionados con
cancer de cuello uterino deberia generar una gran
expectacion, debido a su rol esperado en la dra-
matica disminuciéon en la morbilidad y mortalidad
por este cancer, a largo plazo, asi como un fuerte
impacto econémico y emocional al limitar el nime-
ro de citologias alteradas.

En el presente nimero de la Revista de la
Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia se
publican tres trabajos relacionados con este tema,
los cuales son un valioso aporte de la realidad
nacional en este campo.

Dr. EUGENIO SUAREZ P.
Dr. Mauricio CueLLo F.
Dr. OMAR NAzzaL N.
Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia.
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el desorden endocrino mas comun en las
mujeres en edad reproductiva. Han sido asociadas al SOP resistencia a la insulina, obesidad y diabetes
mellitus. Objetivo: Analizar en mujeres con SOP la relacion entre testosterona, obesidad y problemas en
el metabolismo de carbohidratos. Pacientes y Métodos: 60 pacientes, entre 14-32 afios, fueron diagnosti-
cadas seglin Consenso de Rotterdam. Se midi6 testosterona total (Tiota), S€ realizé un test de tolerancia
oral a glucosa e insulina (TTOG-I) y se calculé indice de masa corporal (IMC) en todas las pacientes. La
distribucién de cada variable y la relacion entre testosterona y las otras variables fueron analizadas.
Resultados: La media de Ty €n todas las pacientes fue 2,2 nmol/L; 71,7% de los sujetos presentan IMC
normal, 21,7% presentan IMC sobrepeso y 6,6% presenta IMC obeso. La media de Ty para cada grupo
segun IMC fue 2,2 nmol/L para normal y sobrepeso, y 2,75 nmol/L para obeso. Para TTOG-I, 43,3% tiene
respuesta normal, con media de Ty = 2,2 Nmol/L y media de IMC= 22,3 kg/m?, 56,7% tiene respuesta
anormal, con media de Ti= 2,19 nmol/L e IMC= 23,1 kg/m2. Las pacientes normales y sobrepeso
muestran respuesta similar al TTOG-I. Todas las pacientes obesas tienen TTOG-I alterado. Conclusiones:
La alta prevalencia de des6rdenes metabolicos apoya el hecho que éstos deben ser estudiados en estas
pacientes. La ausencia de correlacion significativa entre Ty Y las otras variables sugiere que en el SOP
multiples factores estan involucrados y que éste incluye diferentes subpoblaciones de pacientes, que
requieren un diagnostico adecuado. La clasificacion de las pacientes con SOP en subgrupos podria ser Util
antes del inicio del tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Resistencia insulinica, indice de masa corporal, testosterona,
sindrome de ovario poliquistico

SUMMARY

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder during a
women'’s reproductive years. Insulin resistance, obesity and diabetes mellitus have been correlated to
PCOS. Objective: To analyze in PCOS patients, the relationship between testosterone, obesity and
carbohydrate metabolism disorders. Patients and Methods: Sixty patients, aged 14-32, were diagnosed
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with PCOS following the Rotterdam Consensus. Total testosterone, 2-h oral glucose tolerance test
(OGTT), and body mass index (BMI) were performed in all patients. The distribution of each variable
and the relationship between testosterone and the other variables were analyzed. Results: The mean
total testosterone concentration was 2.2 nmol/L. 71.7% of the subjects showed a normal BMI, 21.7%
were overweight and 6.6% were obese. Total testosterone levels (mean) for each BMI were 2.20 nmol/
L for both normal and overweight, and 2.75 nmol/L for obese. In respect to the OGTT, 43.3% had a
normal response, with a mean total testosterone value of 2.2 nmol/L and a mean BMI of 22.3 kg/m?,
while the remaining 56.7% had an abnormal response, with a mean total testosterone value of 2.19
nmol/L and a BMI of 23.1 kg/m2. While no correlation was observed with normal and overweight patients
all obese subjects had an altered OGTT. Conclusions: The high prevalence of metabolic disorders
reinforces the need for these parameters to be studied in PCOS patients. The absence of correlation
between total testosterone and the other variables, suggests that in PCOS multiple factors are involved
and that this syndrome includes different sub-populations of patients that require a revised diagnosis.
Therefore, classification of PCOS patients into subgroups would be clinically advantageous before the
initiation of treatment.

KEY WORDS: Insulin resistance, body mass index, testosterone, polycystic ovary syndrome

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
un desorden endocrino-metabdlico definido como
una disfuncién ovulatoria causada por hiperandro-
genismo y/o hiperandrogenemia. Es una altera-
cion comin en mujeres en edad fértil, con una
prevalencia entre 5 y 10% (1-5). Aunque es con-
siderada una patologia propia de la edad repro-
ductiva, se sabe que algunas manifestaciones
también pueden surgir en etapas tempranas de la
vida, incluso durante el periodo intrauterino (6-9).

En el SOP, la disfuncién ovulatoria se mani-
fiesta por ciclos irregulares o anovulatorios, aspec-
to poliquistico de los ovarios en su examen eco-
grafico, cambios en el estado emocional y dismi-
nucion del potencial fértil (10,11). Debido a la
hiperandrogenemia puede aparecer acné, aumen-
to del vello o hirsutismo, cabello y piel grasa,
tendencias compulsivas, cambios antropomeétricos
y alopecia androgénica (12).

La presencia de problemas metabodlicos en
mujeres con hiperandrogenismo se conoce desde
1921, cuando Achard y Thiers realizaron la prime-
ra descripcion de la relacion entre excesos de
andrégenos en mujeres y alteraciones en el meta-
bolismo de carbohidratos en su clasico estudio
“diabetes de las mujeres barbudas” (13). A co-
mienzos de la década del 80 Burghen y cols. (14)
comunicaron una correlacion significativa entre los
niveles de androgenos y los de insulina en pacien-
tes con SOP, encontrdndose algunos afios mas
tarde resistencia a la insulina (RI) y SOP en muje-
res tanto obesas como normales (15). Algunos
estudios han demostrado que al menos 50% del

total de pacientes con SOP presenta obesidad
(1,16,17), siendo ésta predominantemente de tipo
andrégena o central, manifestandose por un indi-
ce cintura/cadera aumentado (>0,85). Este tipo de
obesidad se ha asociado con hiperandrogenemia,
RI, baja tolerancia a la glucosa (BTG) y dislipide-
mia (18-21). Ademas, se ha observado una fuerte
asociacion entre SOP y alteraciones metabdlicas;
~40% de las pacientes presenta BTG (15), 50%
presentaria Rl (2,22), y hasta un 10 a 15% pre-
sentara diabetes mellitus tipo Il hacia la cuarta
década de vida (23,24).

El objetivo del presente trabajo fue analizar en
pacientes con SOP la relacidon existente entre
testosterona, obesidad y alteraciones del metabo-
lismo glucidico.

MATERIALES Y METODOS

Se estudié una poblacion de 60 pacientes que
consultaron en la Fundacion Médica San Cristo-
bal, a las cuales se les diagnostic6 SOP segun el
Consenso de Rotterdam (25). Segun éste, es diag-
néstico de SOP dos de los tres siguientes crite-
rios: 1) oligo o anovulacion, 2) hiperandrogenismo
con o sin hiperandrogenemia; y 3) aspecto de
ovarios poliquisticos en el examen ultrasonogra-
fico. Se excluyeron las pacientes que presentasen
otras patologias que expliquen el cuadro clinico,
como hiperplasia suprarrenal congénita, hiperpro-
lactinemia, hipotiroidismo, sindrome de Cushing y
tumores secretores de andrégenos (25), y a aqué-
llas que en los udltimos seis meses hayan ingerido
farmacos que afectasen los niveles de hormonas
sexuales o el metabolismo de carbohidratos.
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En la primera consulta se les calculo el IMC
(pesoltalla?). Luego se les tomé una muestra de
sangre, con la que se midié la concentracién de
testosterona total (nmol/L). EI metabolismo gluci-
dico se estudié mediante el test de tolerancia oral
a la glucosa e insulina (TTOG-I), con una carga
inicial de 75 g de glucosa, midiendo glicemia e
insulina basal a los 30, 60, 90 y 120 min.

Se considerd una respuesta glicémica normal
cuando la glicemia basal fue <100 mg/dL, a los 120
min <140 mg/dL y ningun valor >160 mg/dL (26). La
respuesta insulinica se consider6 normal con
insulina basal <15 uUl/mL, a los 120 min <60
uUl/mL y ningun valor >100 uUl/mL. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Pontificia Universidad
Catdlica de Chile y por el Comité de Etica de la
Fundacion Médica San Cristébal.

La testosterona total fue medida mediante el
método inmunoenzimatico (BioMeriéux®). La glice-
mia fue medida a través del método de glucosa
oxidasa-peroxidasa (Wiener®) y la insulina con el
método de quimioluminiscencia (DPC, Immulite
2000%).

Se analizaron las siguientes variables: distribu-
cién de la edad, distribucion del IMC, relacién
entre IMC y niveles plasmaticos de testosterona
total, relacién entre los niveles de testosterona
total y respuesta al TTOG-I, y relacion entre IMC y
respuesta al TTOG-I.

. %

O Mormal

B Obaso

O B e P
M Cs Indice de masa conpamnl

Figura 1. Distribucién de la poblacion estudiada segin
indice de masa corporal.

Se caracterizd6 cada una de las variables a
estudiar a través de las distintas medidas para
variables numéricas. Luego se realizé un andlisis
bivariado entre testosterona total y cada una de
las otras variables (IMC, glicemia basal e insulina
basal). Para esto se realiz6 un ANDEVA y se
obtuvo el coeficiente de correlacién (r) entre las
variables. El andlisis se efectud con un intervalo
de confianza del 95%.

RESULTADOS

La media (+ DE) de edad de la poblacién fue
20 afos =+ 4,11 (rango: 14 a 32 afos). La media (+
DE) de testosterona total fue 2,2 nmol/L + 0,82.

Distribucion del IMC y relaciéon de éste con
niveles de testosterona: 71,7% (n= 43) de las pa-
cientes presentd peso normal (IMC <25 kg/m2),
21,7% (n= 13) presentd sobrepeso (25 kg/m?2 =IMC
<29,9 kg/m?) y 6,6% (n= 4) eran obesas (IMC
=30kg/m?) (Figura 1). Las medias de testosterona
total para los distintos grupos fueron 2,20 nmol/L
para IMC normal, 2,20 nmol/L para IMC sobrepeso
y 2,75 nmol/L para IMC obeso, existiendo entre
ellos diferencia no significativa, p= 0,56 (Figura 2).

Respuesta al TTOG-I y su relacion con los
niveles de testosterona: En cuanto al TTOG-I, un
43,3% tuvo una respuesta glicémica e insulinica
normal (media de testosterona =2,2 nmol/L), 30%
present6 RI (media de testosterona =2,19 nmol/L),
11,7% mostré BTG (media de testosterona = 2,36
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IMC= Indicn de mimia comporal.

Figura 2. Niveles de testosterona total en los diferentes
grupos segun indice de masa corporal.
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Figura 3. Distribucion de la poblacion estudiada segin
respuesta al TTOG-I.

nmol/L) y un 15% presentdé ambas alteraciones
(media de testosterona =2,08 nmol/L) (Figura 3).
En total, 56,7% mostré una respuesta alterada al
TTOG-I (media de testosterona =2,2 nmol/L).

Relacion entre IMC y respuesta al TTOG-I: La
media de IMC para el grupo con un TTOG-I de
respuesta normal fue 22,3 kg/m? y para el grupo
con respuesta alterada fue 23,1 kg/m2, diferencias
no significativas, p= 0,17.
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Figura 4. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal normal.
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Figura 5. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal sobrepeso.

Seguln IMC, la distribucién de respuesta para
el TTOG-I fue similar para el grupo IMC normal
(46,5% normal, 27,9% con RI, 9,3% con BTG,
16,3% para ambas alteraciones) (Figura 4) e IMC
sobrepeso (46,1% normal, 30,8% con RI, 23,1%
con BTG, 0% para ambas alteraciones) (Figura 5),
contra el grupo IMC obesas, en que el 100%
present6 alguna alteracién metabdlica (50% con
RI, 50% con ambas alteraciones) (Figura 6).

En cuanto a la correlacién entre testosterona y
las distintas variables, los resultados fueron los

a
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Figura 6. Respuesta al TTOG-l para indice de masa
corporal obeso.
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siguientes: para testosterona e IMC, r= 0,14, p=
0,28 (Figura 7); para testosterona y glicemia basal,
r= 0,24, p= 0,07 (Figura 8); para testosterona y
glicemia a 120 min, r= 0,22, p= 0,10; para testoste-
rona e insulina basal, r = 0,10, p= 0,41 (Figura 9);
y para testosterona e insulina a 120 min, r= 0,16,
p= 0,23. Segun los valores para r y el valor p tras
ANDEVA, éstas serian consideradas variables sin
correlacion entre si (Figuras 7, 8 'y 9).

DISCUSION

El presente trabajo demostré que la mayoria
(71,7%) de las mujeres en estudio se encontraban
en su peso normal, siendo un 6,6% obesas. El
porcentaje de pacientes obesas es menor al visto
en otros estudios donde la obesidad fluctia entre
38,4 a 87,5% (16,27,28). Esto se podria explicar
por ser una poblacion de mujeres jovenes, de
nivel socioeconémico (NSE) medio-alto, las cuales
tendrian acceso u optarian mas por una alimenta-
cion equilibrada y una mayor actividad fisica (16).
Se debe considerar que al ser un NSE determina-
do, podria existir un sesgo étnico (18,21). Otro
factor podria ser el menor tiempo de exposicion a
los trastornos endocrino-metabdlicos asociados al
SOP, es decir, menor tiempo de RI, hiperandroge-
nismo vy alteracién en el perfil lipidico, al ser ésta
una poblacion joven.

Las alteraciones en la respuesta a la insulina
estan presentes en un 56,7% de las pacientes (RI
y/lo Rl + BTG), concordante con el 50% descrito
en otras series (2,22), a pesar de ser una pobla-
cion joven, con un bajo porcentaje de obesidad.
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Figura 7. Relacion entre testosterona total e indice de
masa corporal.
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Figura 8. Relacion entre testosterona total y glicemia
basal.
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basal.

Lo anterior refuerza el hecho que esta alteracion
junto a una BTG, deben ser consideradas en es-
tas pacientes, siendo ambas predisponentes a dia-
betes mellitus tipo 1l (24). Es importante destacar
que la proporcién de alteraciones metabdlicas no
se diferencian en los grupos con IMC normal y
sobrepeso. A partir de lo anterior, proponemos que
las alteraciones metabdlicas son propias del SOP,
sin ser totalmente determinadas por el IMC.

Sin embargo, en las pacientes con SOP obe-
sas existiria una accion sinérgica, donde todas
presentaron alteraciones en Rl y/o BTG, por lo
gue estas pacientes constituyen un grupo de alto
riesgo para desarrollar trastornos cardiovasculares
(23,27), diabetes mellitus tipo Il (24,29), enferme-
dad coronaria y dislipidemia (17,30). En este gru-
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po de pacientes existe una tendencia a presentar
niveles de testosterona total mas altos, lo cual
podria contribuir en la génesis de la obesidad
encontrada en estas pacientes. Se debe destacar
el hecho que la hiperandrogenemia aumenta la
grasa abdominal (tejido adiposo central), la cual
tiene una alta actividad lipolitica (31,32), aumen-
tando los &cidos grasos libres en la circulacion
(33). Lo anterior, asociado a un mal manejo nutri-
cional y sedentarismo, predispondria a la obesi-
dad. También podria ser la obesidad el origen de
una mayor produccion de testosterona total.

Esta descrito que el aumento en la fosforilacion
de los residuos de serina tanto en el citocromo
P450c17 como en el receptor de insulina podria
explicar, mediante un mismo mecanismo, el hiper-
androgenismo y la Rl observada en el SOP (34).
Si bien, la diferencia en los niveles de testosterona
en los distintos grupos no resulté ser estadistica-
mente significativa, esto podria explicarse por el
bajo tamafio muestral de los grupos y, en particu-
lar, de las obesas. Cabe destacar que los mayores
niveles de testosterona total no son completamen-
te atribuibles a la mayor proporcién de Rl y BTG,
dado que en el analisis por separado de Rl y BTG
con testosterona total no se encontré una correla-
cion importante.

El andlisis realizado en este estudio sugiere la
existencia de distintas poblaciones para SOP; una
con alteraciones endocrino-metabdlicas y otra sin
éstas. El ahondar en este hecho podria contribuir
en el enfoque terapéutico de este sindrome, aun
controversial entre los médicos (35).

CONCLUSION

En el presente trabajo se demostré6 que un
56,7% de las pacientes con SOP evaluadas pre-
sentan una alteracion en la respuesta a la insu-
lina (Rl'y RI + BTG), de las cuales un 6,6% se
consideraron obesas segun IMC. Nuestros resul-
tados también demuestran que las determinacio-
nes de testosterona total e insulinemia basal son
variables independientes en las pacientes con
SOP.

Un 71,7% de las pacientes se encontraban en
su peso normal, lo cual nos hace sospechar la
presencia de alteraciones metabdlicas en pacien-
tes con SOP independientes de su IMC. Debe
destacarse también que no se encontrd correla-
cion importante entre testosterona total e IMC, lo
cual sugiere que la obesidad, en estas pacientes,
no es consecuencia directa del hiperandrogenismo
y, por lo tanto, un adecuado manejo del estilo de

vida para prevenir la asociacion futura entre obe-
sidad y SOP sera de vital importancia y debe ser
promovido (10,16).

Finalmente en el grupo de pacientes con SOP
y obesas de acuerdo a su IMC se encontrdé una
alteracion metabolica paralela a la hiperandroge-
nemia en todos los casos, lo cual refuerza conoci-
mientos anteriores de cémo estas dos condiciones
se potenciarian entre si (10,36).

El seguimiento futuro de estas pacientes per-
mitird determinar si el subgrupo con SOP, con
peso normal y sin alteraciones metabdlicas, desa-
rrolle RI'y cual sera su riesgo de presentar diabe-
tes mellitus tipo Il. La heterogeneidad del grupo
de pacientes que actualmente son diagnosticadas
con SOP hace necesario estudios posteriores para
dilucidar diferentes subgrupos cuyo prondstico y
tratamiento probablemente seran diferentes. Un
diagndstico temprano del SOP puede ser obtenido
mediante el autorreconocimiento de la fertilidad
por parte de la mujer (11), el cual no s6lo puede
ayudar a mejorar los problemas de fertilidad, sino
que también puede ayudar en el diagnéstico y
tratamiento de otras patologias tales como trastor-
nos endocrino-metabdlicos (11,37). El ahondar en
el conocimiento de esta alteraciéon tan frecuente
en la mujer joven permitird dar a estas pacientes
una calidad de vida adecuada.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el efecto del Programa Nacional de Cancer Cérvico Uterino del Ministerio de Salud
Publica de Chile, en la tendencia de la mortalidad por esa neoplasia en el periodo 1990-2003 y en el
cumplimiento del objetivo de reducirla en 40% para el afio 2010. Métodos: El nimero de muertes por cancer
cérvico uterino, el rango de edad de las fallecidas y la poblacion estimada de mujeres, se extraen de los
Anuarios de Estadisticas Vitales de Chile. Se calcularon las tasas brutas y ajustadas por edad de la
mortalidad general y por rangos de edad de las fallecidas, utilizando como poblacion estandar la del afio
2003. La tendencia y pendiente del periodo, como la estimacion de la mortalidad para 2010 se efectud
mediante analisis de regresion lineal. Resultados: Hubo una tendencia descendente y significativa de la
tasa de mortalidad ajustada por cancer cérvico uterino desde 14,3/100.000 en 1990 a 8,5/100.000 mujeres
en 2003 (r= —-0,977; p<0,001); la pendiente del periodo mostré una reduccion anual de la tasa de 0,463/
100.000 mujeres, estimandose para 2010 una mortalidad de 4,8/100.000 mujeres, menor que el objetivo
propuesto por el Ministerio de Salud Publica de Chile. Conclusiones: El Programa Nacional de Céancer
Cérvico Uterino de Chile redujo significativamente la mortalidad por esa neoplasia en el periodo 1990-2003.
El andlisis de tendencia mostré que es posible cumplir con el objetivo de reducir la mortalidad en 40% para
el afio 2010.

PALABRAS CLAVES: Cancer del cuello uterino, tasa de mortalidad, tendencias,
reforma del sector salud, Chile

SUMMARY

Objective: To analyze the effect of the National Program for Cervical Cancer on the mortality trend due
to this cancer in Chile during 1990-2003, and the feasibility to achieve a 40% reduction in mortality rate at
the year 2010. Methods: The number of deaths due to cervical cancer, the age interval of the deceased
women, and the estimate of women population were obtained from the Year Book edited by the National
Institute of Statistics of Chile. The gross and age-adjusted mortality rates were calculated using year 2003
as a standard of population number. The trend and the slope for the period, and the estimated number of
deaths at year 2010 were calculated using linear regression. Results: A significant descending trend for the
adjusted death rate was observed when comparing years 1990 and 2003 (from 14.3/100,000 in 1990 to 8.5/
100,000 in 2003, r=—0.977; p<0.001). The slope for the period showed a yearly reduction in rate of 0.463/
100,000 women, estimating for year 2010 a mortality rate about 4.8/100,000 women, lower than the
objective proposed by the Public Health Ministry of Chile. Conclusions: The introduction of a National
Program for Cervical Cancer has allowed reducing significantly the mortality rate due to this cancer between
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years 1990 and 2003. Analysis of trends suggested that it would be possible to achieve the goal of reducing

in 40% the mortality rate at year 2010.

KEY WORDS: Cervical cancer, mortality rate, trend, health reform, Chile

INTRODUCCION

La muerte por céncer cérvico uterino es un
problema mayor de salud publica en América La-
tina y el Caribe (1), solo superado por los paises
del Africa Oriental y de la Melanesia (2). En la
Region de las Américas en 2000, paises desarro-
llados como Canadd y EEUU, presentaron una
mortalidad por cancer cérvico uterino de 2,2 y 3,0/
100.000 mujeres, respectivamente (3,4); mientras
que en América del Sur esta oscilo entre 7,6 (Ar-
gentina) y 22,2/100.000 mujeres (Bolivia) (1,2). En
2001, el cancer cérvico uterino fue la cuarta causa
de muerte oncoldgica en la mujer chilena (5), la
primera en las de 20 a 44 afos y la tercera en las
de 45 a 59 afios (6).

En los inicios de los 70, se introdujo en Chile
la citologia cervical para la pesquisa precoz del
cancer cérvico uterino (7); en 1998 se publican las
normas del Programa Nacional de Cancer Cérvico
Uterino, incluyendo recomendaciones para el diag-
néstico y tratamiento de las lesiones preinvasoras
del cuello uterino (8). Entre ellas destaca la reali-
zacion de citologia cervical cada tres afios, centra-
lizadas en mujeres de 25 a 64 afios, con especial
énfasis en las mayores de 35 afios sin estudio
citolégico previo. Eso permiti6 que en 2000, la
cobertura nacional de citologia cervical fuese de
64% en el grupo objetivo (8). La aplicacion del
programa permitié reducir la mortalidad por cancer
cérvico uterino en algunas regiones del pais con
alta prevalencia de la enfermedad (9,10).

El Ministerio de Salud Publica de Chile estable-
ci6 los objetivos sanitarios para el periodo 2000-
2010, y para cancer cérvico uterino propuso reducir
en 40% la tasa de mortalidad al término de esa
década (11). El 1° de julio de 2005, se inici6 la
Reforma de Salud, mediante el Régimen General
de Garantias en Salud contenidas en la ley N°
19.966, que garantiza la oportunidad del diagnosti-
co, tratamiento, seguimiento y proteccion financiera
de 25 patologias, entre ellas, el cancer cérvico ute-
rino (12), lo que facilitaria lograr la meta propuesta.

El objetivo de este estudio es analizar el efecto
del Programa Nacional de Cancer Cérvico Uterino
en la tendencia de la mortalidad por esa neoplasia
en el periodo 1990-2003, y en el cumplimiento de
reducir la mortalidad en 40% para 2010.

MATERIAL Y METODO

Se estudio en el periodo 1990-2003, la tenden-
cia de la tasa de mortalidad por cancer cérvico
uterino en Chile. Las tasas de mortalidad general
y por rangos de edad, se calcularon en relacién a
la poblacion estimada de mujeres al 30 de junio
de cada afio, utilizando los datos crudos obtenidos
desde los Anuarios de Estadisticas Vitales corres-
pondientes al periodo estudiado y publicados por
el Instituto Nacional de Estadisticas de Chile (13).
Las tasas de mortalidad del periodo fueron ajusta-
das por edad utilizando como poblacion estandar
la correspondiente a 2003. Desde 1997, Chile
adopto la Décima Clasificacion Internacional de
Enfermedades y Causas de Defuncion (14), esto
no afecta el estudio porque en lo referente a can-
cer cérvico uterino solo hubo cambio de la codifi-
cacion y no del contenido.

El estudio de tendencia, pendiente y estima-
cion de tasas de mortalidad se efectu6 mediante
andlisis de regresion lineal. Se estableci6 como
nivel de significacion estadistica un p<0,05.

RESULTADOS

En el periodo 1990-2003, hubo 10.175 muer-
tes por cancer cérvico uterino. Hubo una tenden-
cia descendente y significativa de la tasa de mor-
talidad bruta (r= —0,953; p<0,001) y ajustada por
edad (r= -0,977; p<0,001) (Tabla I; Figura 1). La
pendiente del periodo mostré una reduccién anual
de la tasa bruta de 0,268/100.000 mujeres y de la
ajustada de 0,463/100.000 mujeres. Las ecuacio-
nes de regresion para la estimacion de la tasa
bruta (ETB) y ajustada por edad (ETA) fueron:
ETB = 11,98-0,268 x afio y ETA= 14,56-0,463 x
afo; estas permitieron estimar para el afio 2010
una tasa bruta de mortalidad de 6,4/100.000 y
para la ajustada por edad de 4,8/100.000 mujeres.

En el periodo no se registraron muertes de
mujeres menores de 15 afios, hubo 2 en el rango
de 15-19 afios, 17 entre 20-24 afios (0,2%), 6.263
entre 25-64 afios (61,6%), y 3.893 fallecimientos
en mayores de 64 afios (38,2%) (Tabla ).

La Tabla Il presenta las tasas ajustadas por
edad de los afios extremos del periodo y el andli-
sis de tendencia segun rangos de edad de las
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Tabla |

NUMERO DE MUERTES Y TASA DE MORTALIDAD
POR CANCER CERVICO UTERINO, BRUTA Y
AJUSTADA POR EDAD. CHILE, 1990-2003

Aflo n Tasa bruta Tasa ajustada
1990 789 11,8 14,3
1991 746 11,0 13,2
1992 746 10,8 12,8
1993 826 11,8 13,9
1994 750 10,6 12,1
1995 731 10,2 11,5
1996 733 10,1 11,1
1997 733 9,9 10,8
1998 728 9,7 10,5
1999 727 9,6 10,2
2000 683 8,9 9,3
2001 674 8,7 8,9
2002 632 8,0 8,2
2003 677 8,5 8,5

Fuente: Instituto Nacional de Estadisticas de Chile.
Tasa: por 100.000 mujeres.

fallecidas. Se observé en todos los grupos etarios
posibles de ser analizados estadisticamente, una
tendencia descendente y significativa de la morta-
lidad, con excepcién del rango de mujeres de 20-
24 afios.

DISCUSION
Este estudio mostré que en el periodo 1990-
2003, la mortalidad por cancer cérvico uterino tuvo

una tendencia descendente y significativa, produc-
to de las estrategias establecidas por el Ministerio

15

14+ N /
13 ] - _ "

Mortalidad (x 100.000 mujeres})
R d

7 T T

de Salud Publica de Chile. También se observé
que el objetivo de reducir en 40% la tasa de
mortalidad ajustada por edad para 2010 es posi-
ble de ser cumplido, aln con las estrategias ante-
riores a la Reforma de Salud, ya que la mortalidad
estimada de 4,8/100.000 mujeres para el afio 2010
es inferior a la presupuestada de 6,1/100.000 mu-
jeres. Pese a los promisorios resultados exhibidos,
el cancer cérvico uterino en Chile contintia siendo
un importante problema de salud publica; es asi
que en 2003 hubo un promedio de 1,9 fallecimien-
tos diario por esa neoplasia, cifra aun inaceptable-
mente alta.

Los paises desarrollados de la Region han
logrado reducir importantemente la mortalidad por
cancer cérvico uterino; en 2003, fecha de término
de este estudio, la mortalidad por esa neoplasia
en Canada fue de 2,1/100.000 mujeres (3) y en
EEUU de 1,3/100.000 mujeres (15), mientras que
en Chile fue de 8,5/100.000 mujeres, lo que grafica
la enorme brecha entre esos paises y el nuestro.

Conocida la distribucion por edad de las muer-
tes por cancer cérvico uterino, es posible sugerir
algunas estrategias destinadas a alcanzar una
mayor reduccion. El 38,2% de las fallecidas son
mayores de 65 afios; si bien en ellas hubo una
tendencia descendente y significativa de la morta-
lidad, estas mujeres presentaron las mayores ta-
sas de mortalidad, las que en 2003 fueron iguales
0 superiores a 30/100.000 mujeres. Si considera-
mos que la esperanza de vida al nacer de la mujer
chilena en 2003 fue 79 afios (13), necesariamente
debemos plantear como un concepto basico de
equidad, que las mujeres mayores de 65 afios
continden en el proceso e incentivar el ingreso de

1980 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

Afo

—e—tasa bruta —=—tasa ajustada

Figura 1. Tendencia de la tasa bru-
ta y ajustada por edad de la morta-
lidad por cancer cervicouterino. Chi-
le, 1990-2003.
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Tabla I

NUMERO DE MUERTES ACUMULADAS POR
CANCER CERVICO UTERINO SEGUN RANGOS DE
EDAD DE LAS FALLECIDAS. CHILE, 1990 - 2003

Edad (afios) n %
<15 0 NA
15 - 19 2 NA
20 - 24 17 0,2
25 -29 151 15
30 - 34 407 4,0
35 -39 704 6,9
40 - 44 896 8,8
45 - 49 1.038 10,2
50 - 54 1.047 10,3
55 - 59 1.026 10,1
60 - 64 994 9,8
65 - 69 979 9,6
70 - 74 951 9,3
75 - 79 832 8,2
= 80 1.131 11,1
Total 10.175 100,0

Fuente: Instituto Nacional de Estadisticas de Chile.
NA: no aplicable.

las que no estan incorporadas. Pensamos que la
discontinuacion de la pesquisa debe empezar des-
de los 70 afios, en mujeres que tengan 3 0 mas
citologias consecutivas negativas, sin anteceden-

tes previos de patologia cervical neoplasica, simi-
lar a lo sugerido por la Sociedad Americana del
Céancer (16).

En el otro extremo etario, se registraron 19
muertes acumuladas en mujeres menores de 25
afios, para aumentar 7,9 veces en el rango si-
guiente, lo que sugiere que las lesiones cervicales
por virus papiloma humano (VPH) son prevalentes
en menores de 25 afios. Ferreccio y cols (17)
encontraron en chilenas sexualmente activas e
infectadas por VPH, una curva de prevalencia por
edad de tipo bimodal, con las mayores prevalen-
cias en menores de 25 y mayores de 60 afios, de
ahi que el aumento de la cobertura de la citologia
cervical en el grupo de mujeres de 20-24 afios
sea la estrategia a sugerir. Apoyan esos resulta-
dos las investigaciones efectuadas en Costa Rica
(18) y Canada (19), donde se identificaron 2 picos
de mayor prevalencia de virus papiloma humano
carcinogénico, el primero en mujeres menores de
25 afos y el segundo en mayores de 60 afios.

Los cambios culturales del pais hacen que la
edad promedio de inicio de vida coital en mujeres
escolares entre 11 y 17 afios sea 12,8 + 3,1 afios
(20), y que 60,4% de las mujeres entre 15 y 18
afos ya han tenido relaciones sexuales (21), con-
ducta que también determind un aumento de la
natalidad en adolescentes chilenas (22). Estos
antecedentes permiten establecer que las jovenes

Tabla Il

ANALISIS DE TENDENCIA DE LA TASA DE
MORTALIDAD AJUSTADA POR EDAD POR CANCER CERVICO UTERINO SEGUN RANGOS DE EDAD DE
LAS FALLECIDAS

Edad Tasa Tasa Coeficiente de Pendiente Valor p<
(afios) afio 1990 afio 2003 correlacion + EE

15-19 NA NA NA NA NA
20-24 0,1 0,1 -0,333 0,01 = 0,01 NS
25-29 3,0 0,5 -0,679 0,11 = 0,03 0,008
30-34 6,7 3,0 -0,581 0,19 = 0,07 0,029
35-39 14,3 6,2 -0,897 0,81 + 0,11 0,001
40-44 26,2 9,9 -0,929 1,38 = 0,15 0,001
45-49 41,8 10,2 -0,955 2,56 = 0,23 0,001
50-54 44,3 14,8 -0,954 2,57 =+ 0,23 0,001
55-59 54,7 25,4 -0,888 2,26 = 0,33 0,001
60-64 60,6 23,0 -0,931 2,43 = 0,27 0,001
65-69 64,9 30,4 -0,967 2,62 = 0,20 0,001
70-74 79,2 35,2 -0,897 3,46 = 0,49 0,001
75-79 115,0 46,5 -0,869 4,77 = 0,78 0,001
= 80 114,9 70,9 -0,910 3,95 + 0,51 0,001

Tasa: por 100.000 mujeres.
EE: error estandar.

NA: no aplicable.

NS: no significativo.
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chilenas tienen riesgo de adquirir precozmente in-
feccion por VPH y desarrollar lesiones cervicales
preinvasoras antes de los 25 afios. Para un conti-
nuo impacto en las cifras de mortalidad por cancer
cérvico uterino, la educacién de la mujer debe
incorporar conceptos de autocuidado en salud
gineco-oncologica, los que deben ser iniciados jun-
tos con el conocimiento del control de la fecundi-
dad; de esa forma la educacion permitira un cam-
bio de conducta poblacional, que posibilitara la
continuidad en el tiempo de la pesquisa oncolégica
y reducird especialmente la mortalidad por cancer
cérvico uterino en mujeres jovenes.

Si analizamos los resultados en el grupo obje-
tivo (25-64 afios), observamos que la tendencia
descendente de la mortalidad es significativa en
cada subgrupo etario. Sin embargo, en 2003, la
mortalidad de las mujeres entre 40 - 44 afios fue
9,9/100.000, superior al promedio nacional de 8,5/
100.000, lo que es consistente con que en ese
afio, solo el 69,2% de las mujeres entre 40 - 49
afios reconocen haberse realizado la citologia cer-
vical, disminuyendo a 50,4% o menos en las ma-
yores de 60 afios (23). Podemos inferir que la
incorporacion de mujeres mayores de 35 afios sin
citologia cervical previa fue insuficiente; debemos
entonces estimular permanentemente a los agen-
tes de salud para aumentar en esas mujeres la
toma del examen, como también desarrollar estra-
tegias educacionales para su ingreso espontaneo
al proceso.

Las estrategias del Programa Nacional de Céan-
cer Cérvico Uterino establece la realizacion de
citologia cervical cada tres afios, centralizadas en
mujeres de 25 a 64 afios, con especial énfasis en
las mayores de 35 afios sin citologia cervical previa
(5,8). Este plan reducira por continuidad la mortali-
dad en mujeres mayores de 65 afios, tal como se
observd en el andlisis de pendiente de nuestro
estudio; pero no tendra efecto en mujeres de 20 -
24 afios, Unico grupo etario que no presentdé cam-
bios significativos en esta investigacion, por lo que
la mortalidad en ellas se mantendra o aumentara.
En el Reino Unido, un estudio de tendencia de
mortalidad por cancer cérvico uterino anterior a
1988, cuando el Programa Nacional de preven-
cion fue instalado, sefial6 que la citologia cervical
habria permitido reducir en 80% las muertes, es-
pecialmente en los grupos etarios menores (24).

La Reforma de Salud, iniciada en julio de
2005, garantiza la oportunidad del diagnéstico,
tratamiento, seguimiento y proteccion financiera
de las mujeres con cancer cérvico uterino, proce-
so que se resume en la Tabla IV (12); la ley esta

Tabla IV
LEY 19.966 Y CANCER CERVICO UTERINO

Acceso

Toda mujer beneficiaria:

— Con sospecha, tendra acceso a diagndstico.

— Con confirmacién diagnéstica, tendré acceso a trata-
miento y seguimiento.

— Con recidiva, tendra acceso a diagnéstico, tratamien-
to y seguimiento.

Oportunidad
Diagndstico

Lesion preinvasora:

— Atencion con especialista dentro de 30 dias desde la
sospecha.

— Confirmacioén: dentro de 30 dias desde la consulta de
especialista.

Cancer invasor:

— Atencioén con especialista dentro de 20 dias desde la
sospecha.

— Confirmacién: dentro de 20 dias desde la consulta de
especialista.

— Etapificacion: dentro de 15 dias desde la confirma-
cién diagnostica.

Tratamiento:

— Lesion preinvasora: dentro de 30 dias desde confir-
macién diagnéstica.

— Cancer invasor: dentro de 20 dias desde etapificacion.

Seguimiento:
— Primer control dentro de 30 dias de terminado el
tratamiento.

Proteccién financiera

dirigida especialmente a disminuir las muertes
por cancer invasor, mediante cirugia, radioterapia
y/o quimioterapia, segun etapa de la enfermedad.
La evidencia sefiala que el tratamiento del cancer
cérvico uterino invasor per se permite reducir la
mortalidad en 47% de las tratadas con radiotera-
pia exclusiva, que aumenta a 67% con quimiote-
rapia concurrente (25,26), tratamientos que son
estandares garantizados en el pais desde la ins-
tauracion de la Reforma (27), y que permitiran
acelerar la reduccion de la mortalidad por cancer
cérvico uterino, disminuyendo la brecha entre Chi-
le y los paises desarrollados de la Region.
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RESUMEN

Se presenta la revision de 25 pacientes con histerectomia obstétrica (HO) periparto ocurridas en el
Hospital de Puerto Montt en el periodo 2000 - 2005. En 24 casos (96%) el parto fue por operacién cesarea.
El riesgo de HO periparto es 56 veces mayor en los partos cesarea que en los partos vaginales. Las
principales causas de interrupcion fueron cicatriz de 2 o0 mas cesareas en las cesareas electivas y en las
cesareas urgentes la metrorragia del tercer trimestre. La principal causa clinica de HO es el acretismo
placentario en 12 casos (48%) seguido de atonia uterina en 8 casos (32%). El estudio histolégico se hizo
en el 76% de los casos de los cuales el 80% confirma acretismo placentario. La HO total se realiz6 en 13
casos (52%) y subtotal en 12 casos (48%). El tiempo operatorio promedio fue de 124,3 + 37,8 minutos. El
hematocrito post operatorio tiene un descenso menor en las pacientes con HO subtotal que en la total (p<
0,05). La principal complicacion fue la lesion vesical, que ocurrié en mayor proporcién en el grupo de la HO
total versus la subtotal (3:1), sin diferencias significativas. No se registré6 muerte materna asociadas a HO;
hubo 4 muertes neonatales, 3 en relacién a sufrimiento fetal agudo por metrorragia del tercer trimestre y
1 por infeccion ovular.

PALABRAS CLAVES: Histerectomia obstétrica, operacion cesarea, hemorragia obstétrica

SUMMARY

We present a clinical review of 25 patients with peripartum obstetric hysterectomy over a six year (2000
-2005) in Puerto Montt Hospital (Chile). The overall incidence of peripartum obstetric hysterectomy was 1.15
per 1.000 deliveries. 24 (96%) of them were cesarean section. The Odd Ratio of peripartum obstetric
hysterectomy is 56 time higher in cesarean than in vaginal birth. The main indication for elective operative
delivery was two or more previous cesarean section and 3rd trimester bleeding for emergency cesarean
section. The most common clinical indication for peripartum obstetric hysterectomy was placenta accreta in
12 cases (48%) and uterine atony in 8 cases (32%). Histologyc study was performed in 76% of cases, 80%
of which had placenta accreta. Total obstetric hysterectomy was performed in 13 cases (52%) and subtotal
hysterectomy in 12 cases (48%). The mean operative time was 124.3 + 37.8 minutes. The post surgical
hematocrit was lesser in subtotal than total hysterectomy (p< 0.05). The main operative complication was
bladder injury in 4 patients (16%), more frequent in total hysterectomy than subtotal hysterectomy (3:1),
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without significant difference. There was no maternal mortality associated with obstetric hysterectomy, but
3 infant died due acute fetal distress associated to 3" trimester bleeding and 1 to chorioamnionitis.

KEY WORDS: Obstetric hysterectomy, cesarean section, obstetric hemorrhage

INTRODUCCION

La histerectomia obstétrica (HO) es la ultima
alternativa en situaciones donde las medidas con-
servadoras no logran controlar la hemorragia
postparto. Es una cirugia habitualmente urgente y
de riesgo vital que pone a prueba las habilidades
del equipo quirdrgico a cargo de la resolucion de
esta grave complicacion.

La primera HO exitosa fue realizada en ltalia el
21 de Mayo de 1876 por Eduardo Porro en la
ciudad de Pavia (ltalia), en Julia Cavallini, una
mujer de 25 afios, primigesta, con estigmas de
raquitismo y portadora de una pelvis estrecha (pel-
vis raquitica). La intervencion fue realizada poste-
rior al nacimiento por cesarea de un recién nacido
vivo, de sexo femenino, en presentacién podalica,
de 3.300 g. La HO se realiz6 en 26 minutos y la
paciente sobrevivié a la cirugia (1).

Este procedimiento se ha mantenido en la
practica quirtrgica por mas de 130 afios, y seguira
siendo utilizada en futuras generaciones, proba-
blemente con mejores técnicas y novedosas
aproximaciones tecnoldgicas, pero sin duda como
medida Ultima en el manejo de la hemorragia
postparto.

Si bien, segun los textos clasicos, la hemorra-
gia post parto por atonia uterina es una de las
principales causas de HO, diferentes experiencias
publicadas demuestran que las indicaciones estan
cambiando, y que también el enfrentamiento fren-
te a patologias que durante el embarazo presen-
tan un mayor riesgo de hemorragia postparto
(como es el acretismo placentario y su asociaciéon
con placenta previa y cicatriz uterina) necesita
nuevos enfoques y conductas terapéuticas.

El propdsito de este estudio fue estimar la tasa
de ocurrencia, indicaciones, y las complicaciones
asociadas a la HO total y subtotal.

PACIENTES Y METODO

Estudio de corte transversal. Se revisan los
egresos hospitalarios ocurridos entre el 1° de Ene-
ro de 2000 y el 31 de Diciembre de 2005 en
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
de Puerto Montt. Se identificaron 25 pacientes en
las que se realiz6 HO periparto. Se define HO

periparto aquella ocurrida dentro de las 72 horas
postparto. Las fichas clinicas fueron revisadas y
los datos obtenidos se ingresaron a una base de
datos excel, la que fue analizada con el programa
estadistico STATA 9. La comparacion de prome-
dios se realizé con la prueba t de Student y los
porcentajes con la prueba de Fisher. El nivel de
significacion estadistica fue de 5%.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado ocurrieron 21.759
partos y se identificaron 25 HO periparto, con una
tasa de 1,15 HO por 1.000 partos. El rango de las
tasas por afio va desde 0,27 a 2,5 HO por 1.000
partos (Tabla I). Si asumimos una tasa de cesarea
de 30% en este periodo y comparamos las inci-
dencias de HO segun tipo de parto, el riesgo de
HO es 56 veces mas en los partos cesarea que
en los partos vaginales (Tabla II).

Las caracteristicas generales y obstétricas de
las pacientes se presentan en la Tabla Ill. Se
evaluo el diagnostico de acretismo placentario
durante los controles ecograficos prenatales, y s6lo
en una paciente se plante6 tal diagndstico, el que
posteriormente fue descartado en la biopsia. En 6
pacientes se hizo el diagnostico prenatal de
placenta previa.

Hubo solo 1 parto vaginal que fue operatorio
férceps y que resultdé en inversion uterina. Los
restantes partos son todos por operacién cesarea
(96%), de los cuales el 67% fueron de urgencia
(Tabla IV). Del total de cesareas s6lo una tuvo

Tabla |

TASA ANUAL Y TOTAL DE HISTERECTOMIAS
OBSTETRICAS, 2000-2005

Aflo n Partos Tasa*
2000 4 3.531 1,13
2001 1 3.747 0,27
2002 3 3.826 0,78
2003 9 3.598 2,50
2004 3 3.523 0,85
2005 5 3.534 1,41
Total 25 21.759 1,15

*Tasa: x 1000 partos.
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Tabla I
RIESGO DE HISTERECTOMIA OBSTETRICA SEGUN TIPO DE PARTO

Partos vaginales Partos cesarea HO postparto vaginal ~ HO postparto cesdarea  Odds Ratio 95% ClI
15.231 6.528 1 24 56,2 9,150-2.310,7
HO: histerectomia obstétrica.
Tabla Il Tabla IV
CARACTERISTICAS GENERALES Y OBSTETRICAS DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN TIPO
DE LAS PACIENTES EVALUADAS DE PARTO

Variable Variable n %
Histerectomias obstétricas (n) 25 casos Parto cesarea
Edad (afios) 33,8 + 6,78 — Urgente 16 64
Procedencia rural (%) 56% — Electiva 8 32
Control prenatal (X £ DE) 5,05 + 2,66 Parto vaginal (forceps) 1 4
Paridad (%) |

— Multiparas 87,5% Total 25 100

— Primigestas 12,5%
Cicatrices uterinas previas (%)

Qi it ) 0 . . .

Sin cicatriz Ut(?”na 20,8% de urgencia fue la metrorragia del tercer trimestre

— Cicatriz 1 cesarea 37,5% Tabla V

— Cicatriz 2 0 méas cesareas 41,7% (Tabla V). . .
indice de masa corporal al parto 293 + 59 La edad gestacional promedio al_parto fue _de
Edad gestacional obstétrica al parto 34351 34 semanas, con un peso promedio del recién

(semanas)

histerotomia corporal en paciente con triple cica-
triz de cesarea anterior y placenta previa, con
interrupcion electiva; en el resto de las cesareas la
histerotomia fue segmentaria.

Las principales causas de cesarea son la
metrorragia del tercer trimestre y la cicatriz de
cesarea previa. La principal causa en las ceséareas
electivas es la cicatriz de 2 0 mas ceséareas aso-
ciadas o no a placenta previa, y en las cesareas

nacido de 2.510 g. El Apgar promedio al minuto y
5 minutos fue de 6,3 y 7,1 respectivamente. El
22,7% de los recién nacidos fueron intubados y 8
requirieron hospitalizacién neonatal. Hubo 4 muer-
tes neonatales precoces, 3 por sufrimiento fetal
agudo por metrorragia del tercer trimestre y 1 por
infeccion ovular.

En todos los casos de hemorragia por atonia
uterina esta registrado el uso de masaje uterino,
oxitocina endovenosa y metilergonovina intramus-
cular. En un caso se intentd sin éxito la ligadura
de arteria hipogastrica. De las histerectomias el

Tabla V
CAUSAS DE OPERACION CESAREA

Tipo de cesdrea

Causa Electiva Urgente

n % n %
2 0 mas cicatrices de ceséarea previa sin patologia 3 37,5 1 6,3
2 0 mas cicatrices de cesarea previa + placenta previa 2 25,0 - -
Abruptio placentae -- -- 4 25,0
Sufrimiento fetal agudo - -- 1 6,3
Placenta previa - -- 2 12,5
Metrorragia Il trimestre -- -- 6 37,5
Restriccion de crecimiento intrauterino 1 12,5 - -
Pelvis estrecha - Desproporcién cefalopelviana 2 25,0 2 12,5
Total 8 100,0 16 100,0
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Tabla VI
CARACTERISTICAS DE LA HISTERECTOMIA
OBSTETRICA
Variable

Tipo de histerectomia obstétrica (%)

— Total 14 (52)

— Subtotal 11 (48)
Tiempo operatorio (minutos) 124,3 + 37,8
Tipo de anestesia

— Espinal 52%

— Peridural 12%

— General 20%

— Cambio regional a general 16%
Hematocrito preoperatorio 33,5 + 6,3%
Hematocrito postoperatorio 28,5 + 4,6%
Transfusion intraoperatoria 17/25 (68%)
Transfusiéon postoperatoria 12/25 (48%)
Unidades transfundidas intraoperatorio 3431
Unidades transfundidas postoperatorio 23+11
Hospitalizaciéon UCI adulto 30%
Dias hospitalizacion UCI 05+11
Dias hospitalizacion postoperatoria 6,3 +64

52% fueron totales y 48% subtotales, y a pesar
gque nuestro servicio cuenta con un solo residente
por turno el 82% de las cirugias conté con ayu-
dante médico obstetra.

En la Tabla VI se resume las caracteristicas
operatorias de las HO. El tiempo operatorio pro-
medio fue 124,3 + 37,8 minutos, la anestesia mas
usada fue la espinal en el 52% de los casos,
seguida por la general en el 46%. Se realiz6 trans-
fusion intraoperatoria y post operatoria en 68 y

48% de los casos respectivamente. Un 30% fue
hospitalizado en UCI en promedio medio dia, la
hospitalizacion mas prolongada fue de 3 dias. Los
dias promedio de hospitalizacién post operatoria
fueron 6,3 dias.

La comparacion de la HO total y subtotal con
las variables que miden caracteristicas generales
resultaron estadisticamente no significativas (Ta-
bla VII).

En la Tabla VIIl se resume las caracteristicas
respecto a tiempo operatorio, complicaciones y
estadia hospitalaria de ambas técnicas y se ob-
serva que no existen diferencias estadisticamente
significativas para el intraoperatorio entre la HO
total y subtotal. EI hematocrito post operatorio tie-
ne un menor descenso en las pacientes con HO
subtotal que en la total, diferencia estadisticamente
significativa (p<0,05).

La principal causa de HO fue el acretismo
placentario con y sin placenta previa en 48% de
los casos, seguido de atonia uterina en 32% de
los casos, y 8% en relaciéon a utero de Couvelaire
(Tabla IX). Al evaluar la causa de la HO segun el
tipo de parto, en el caso de las cesareas urgentes,
el 60% (9/15) de las histerectomias fueron por
acretismo placentario, a diferencia de las ceséareas
electivas en que el 44,5% (4/9) fue por atonia
uterina (Tabla X).

Se tuvo confirmacion histolégica en 19 casos
(76%). De 10 muestras con diagndstico clinico de
acretismo placentario, 8 tienen diagndstico histol6-
gico de acretismo en cualquiera de sus formas.

Las complicaciones mas frecuentes en las se-
rie fueron las lesiones vesicales (3 casos) mas 1

Tabla VI
COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS HISTERECTOMIAS TOTAL Y SUBTOTAL

Variable HO total HO subtotal Valor p
Casos 13* 11 --
Edad materna (afios) 32,3 + 8,6 36,2+ 3,7 0,15
Paridad (n) 20+ 14 16+ 08 0,39
Cesareas previas (n) 12 + 1,2 14+ 0,7 0,66
IMC al parto 30,3 + 6,5 299+ 41 0,84
EG obstétrica al parto (semanas) 35 + 51 332+ 53 0,41
Peso RN (g) 2.632 = 976 2.266 +1.066 0,39
Apagar 1 minuto 68 =+ 3,3 57+ 38 0,48
Apgar 5 minutos 7,7 £ 2,7 6,5+ 3,6 0,37
Reanimacion neonatal

— No 5/13 (38%) 4/11 (36%) 0,92
-0, 4/13 (31%) 4/11 (36%) 0,79
— Intubacion 3/13 (23%) 2/11 (18%) 0,76

*Son 14 casos de HO total, una paciente con datos incompletos.

HO: histerectomia obstétrica. IMC: indice de masa corporal. EG: edad gestacional.
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Tabla VIII

COMPARACION VARIABLES OPERATORIAS Y POST OPERATORIAS DE LAS HISTERECTOMIAS
TOTAL Y SUBTOTAL

Variable HO total HO subtotal Valor p
Casos 13* 11 -
Tiempo operatorio 1219 * 26,7 130,6 * 56,5 0,64**
Hematocrito preoperatorio 32,6 + 348 + 53 0,41%**
Hematocrito postoperatorio 26,8 + 34 30,7 £+ 54 0,04***
Transfusién intraoperatoria 9/14 (64%) 7111 (64%) 1,0
Transfusién postoperatoria 5/14 (36%) 6/11 (55%) 0,35
Unidades intraoperatorias 45 + 24 + 0,8 0,10**
Unidades Post operatorias 24 % 23 = 14 0,88***
Hospitalizacion UCI 4/14 (29%) 3/11 (27%) 0,91
Dias UCI 0,7 + 03 = 0,6 0,36**
Estadia hospitalaria post operatoria 4,4 * 58 =+ 24 0,10**

HO: histerectomia obstétrica.

*Son 14 casos de HO total, una paciente con datos incompletos.
**t test para varianzas distinta. ***t test para varianzas iguales.

caso de fistula vesicovaginal. Al comparar las com-
plicaciones segun tipo de HO, existe una mayor
proporcion de lesiones vesicales en la histerec-
tomia total (3:1), diferencia no significancia (Tabla
XI).

DISCUSION

La incidencia encontrada durante el periodo
evaluado se encuentra en el rango de lo descrito
en la literatura. Una serie irlandesa con 178.352
partos entre los afios 1975 y 2001, describe una
incidencia de 0,3 HO por 1000 partos (2). Otra
serie en Turquia de 208.772 partos durante un
periodo de 10 afios (1985-1994), describe una
incidencia de 0,3 HO por 1000 partos (3). Por
ultimo en Nueva York, un estudio que abarca los
afios 1991 a 1997, informa 34.241 partos con una
incidencia de 1,4 HO por 1000 partos (4). Nuestra
incidencia fue de 1,15 HO por 1000 partos en una
casuistica de 21.759 partos durante un periodo de
observacion de 6 afios (2000 a 2005). Al analizar
la incidencia por cada afio existe una gran varia-
cion que va desde 0,27 a 2,5 por 1000 partos.
Esta Ultima tasa corresponde al afio 2003 y coin-
cide con la incorporacién de 2 nuevos integrantes
médicos al equipo de nuestro servicio, quienes
realizaron 5 de las 9 HO de ese afio.

Existe una gran diferencia respecto a la inci-
dencia de HO segun el tipo de parto en nuestra
serie. Solo 1 caso fue posterior a parto vaginal
(férceps Kielland) que se complicd con inversion
uterina. La incidencia de HO periparto post parto
vaginal fue de 0,046 por 1000 partos, mientras

que la post parto cesarea fue de 1,10 por 1000
partos. EI Odds Ratio observado para HO post
parto ceséarea versus parto vaginal fue 56,19 (95%
IC 9,15-2.310,7). En otras experiencias se ha co-
municado una tasa de HO postparto vaginal de
0,08 por 1000 partos (5). Esto nos alerta para un
mejor control de nuestras tasas de cesarea y tam-
bién nos indica indirectamente que en nuestro
centro el manejo médico de la hemorragia post
parto vaginal es efectivo y de buen resultado.

El 79% de las pacientes analizadas tiene ante-
cedente de cicatriz de cesarea, mas aun el 41,6%
de ellas tiene dos o mas cicatrices de cesarea
previa. Esto es una condiciéon patolégica que se
asocia a una placentacion anormal con mayor ries-
go de acretismo placentario o de placenta previa.
Algunos autores han reportado un incremento del
riesgo de placenta previa de 0,26% en Utero sin
cicatriz a 10% en pacientes con 4 0 mas cesareas
(5,6). También se ha comunicado que en pacien-
tes con placenta previa y cicatriz uterina existe un

Tabla IX
CAUSA DE HISTERECTOMIA OBSTETRICA

Causa n %
Atonia uterina 8 32
Placenta previa acreta 7 28
Placenta acreta no previa 5 20
Utero de Couvelaire 2 8
Inversién uterina 1 4
Otras 2 8
Total 25 100
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Tabla X
CAUSA DE HISTERECTOMIA OBSTETRICA Y TIPO DE PARTO
Causa Parto vaginal Cesarea electiva Cesarea urgencia Total
Atonia uterina 0 4 4 8
Inversion 1 0 0 1
Placenta acreta previa 0 1 6 7
Placenta acreta no previa 0 2 3 5
Utero de Couvelaire 0 0 2 2
Otras 0 2 0 2
Total 1 9 15 25

riesgo de 16% de ceséarea seguida de HO versus
3,6% de aquellas con placenta previa pero sin
cicatriz uterina (6,7).

El resultado perinatal est4 determinado por la
urgencia obstétrica que motiva la interrupcién del
embarazo. El 75% de las muertes perinatales ocu-
rrieron en pacientes con metrorragia del tercer
trimestre.

Las cesareas electivas corresponden al 50%
del total de cesareas, y de ellas, el 62% es por
doble cicatriz de cesarea. En este grupo se puede
focalizar el esfuerzo diagnostico para descartar
patologias como acretismo placentario y la
placenta previa para poder planificar el momento
de la cesarea seguida de una HO electiva, minimi-
zando la hemorragia con procedimientos como no
realizar el alumbramiento dirigido, ligadura arterial
(hipogastricas, uterinas), apoyo del banco de san-
gre con autotransfusion, etc.

Si bien en todos los casos de atonia uterina
estan descritas las maniobras clinicas y el manejo
farmacoldgico habitual, es necesario protocolizar
el manejo clinico farmacoldgico de la hemorragia
post parto y también el entrenamiento en técnicas
como el uso de balones intrauterinos (sonda Foley,

catéter de Sengstaken-Blakemore y de Bakri), li-
gadura arterial (hipogastricas, uterinas), sutura de
B-Lynch y embolizacién selectiva arterial, como
alternativa terapéutica especialmente para las pa-
cientes sin paridad completa (8,9).

La distribucion del tipo de la HO fue muy simi-
lar en nuestro estudio (52% HO total y 48% HO
subtotal). Esta distribucion varia ampliamente en
la literatura encontrada desde 19,1% a 64% para
la HO total (2,3,10,11).

En nuestra serie la principal causa de HO fue
el acretismo placentario (48% de los casos), distri-
buido similarmente entre placenta previa y no pre-
via (28% y 20% respectivamente). Le sigue la
atonia uterina con un 32%. No encontramos rotura
uterina en nuestro estudio. El diagnostico de
acretismo fue clinico. No podemos correlacionarlo
con diagndstico histopatoldgico ya que solo el 76%
de los casos fue enviado a histopatologia, sin
embargo, el 80% (8/10) de los casos de acretismo
placentario clinico, correspondia a acretismo pla-
centario histolégico en cualquiera de sus formas.
En otros estudios se puede observar la misma
tendencia sobre las causas de HO (4,11), Sin
embargo, se presentan otras realidades como en

Tabla XI
COMPARACION DE COMPLICACIONES SEGUN TIPO DE HISTERECTOMIA OBSTETRICA

Complicaciones HO total HO subtotal Valor p
Lesion vesical 3 (23%) 1 (9%)

Fistula vesicovaginal 1 (8%) -

Shock hipovolémico 1 (8%) 1 (9%)

Morbilidad febril 1 (8%) 1 (9%)

Relaparotomia - 1 (9%)

Sin complicaciones 7 7

Total 6/13* (46%) 4/11 (36%) 0,909

HO: histerectomia obstétrica.

*Son 14 casos de HO total, una paciente con datos incompletos.
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el Hospital de Rotunda, Dublin, Irlanda (2), donde
se comunica como primera causa la rotura uterina
en un contexto de baja tasa de cesareas (12,7%);
0 como en Ankara, Turquia (3), donde la primera
causa de HO durante la segunda mitad de la
década de los 80 era la atonia uterina (41,9%)
seguida de acretismo placentario (25,6%), y reem-
plazada en la primera mitad de la década de los
90, por el acretismo placentario en primer lugar
(41,7%) y la atonia uterina en segundo lugar
(29,2%). El autor explica este cambio por al au-
mento de la tasa de cesareas de un periodo al
otro (10,2% a 12%). Nosotros no tenemos una
clara correlacion entre la tasa de cesareas e HO
durante el periodo de estudio.

El tiempo operatorio promedio de la HO en
esta serie fue de 124,3 + 37,8 minutos. No hay
diferencias significativas respecto al tiempo opera-
torio entre la HO total y subtotal. Esta cifra es
similar a otras casuisticas que van desde 131,9 +
43,2 minutos a 157,1 + 75,4 minutos (4,12).

Las transfusiones intraoperatorias se realiza-
ron en 68% de las pacientes, esta cifra es menor
que la sefialada en otras series que van entre
87% al 97% (3,4). El nimero de unidades trans-
fundidas tanto en el intra como postoperatorio es
en promedio 5,8 unidades lo que no difiere de
otras experiencias (3,3 a 15 unidades). El menor
descenso del hematocrito postoperatorio de las
pacientes con HO subtotal (p<0,05), no necesaria-
mente puede ser explicado por las diferencias de
ambas técnicas, pues también hay algunos facto-
res de sesgo como el tipo (urgente o electiva) y la
causa de cesarea asociada a la HO.

Las complicaciones quirargicas postoperatorias
descritas en la literatura son la morbilidad febril,
infeccion de la herida operatoria, infeccion del
tracto urinario y lesion vesical. Representando
aproximadamente el 60% de los pacientes en cada
serie. También hay reportes de muerte materna
(13); nosotros no registramos en este periodo
muertes maternas por esta causa y la principal
complicacion operatoria observada fue la lesion
vesical con una proporcion de 3:1 en las HO total
comparadas con la subtotal, sin diferencias signifi-
cativas entre ambas. Las complicaciones post
operatorias se observaron en el 40% de las pacien-
tes. La buena evolucion de ellas se ve reflejada en
que solo un 1/3 de las pacientes ingresa a la UCI
adultos y su estadia promedio fue de medio dia.

El escaso nimero de casos limita el analisis
de nuestros datos, pero nos permite plantear nue-
vas estrategias frente a varios temas que se
imbrican en la HO periparto, a saber: la hemorra-

gia primaria postparto con su manejo médico y
quirdrgico no radical; la cesarea iterativa y el ries-
go de placentacién anormal; la evaluacion durante
los controles prenatales de la insercién placentaria
andmala; y el enfoque selectivo y electivo de la
HO con el objetivo de disminuir las complicacio-
nes post operatorias de este procedimiento.
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RESUMEN

Objetivo: Seguimiento de las cardiopatias congénitas con diagnostico prenatal. Método: Se analizan
todas las cardiopatias con diagnostico prenatal que ingresaron al Centro de Referencia Perinatal Oriente
(CERPO) entre Abril 2003 y Junio 2005. Se realiza seguimiento postnatal y se compara el pronéstico con
la experiencia previamente reportada en la literatura. Resultados: Se detectaron 94 cardiopatias congénitas
de las cuales 76,6% correspondian a pacientes referidas desde otras regiones del pais. La edad
gestacional promedio al diagnostico fue de 32 semanas. La principal causa de derivacion correspondié a
sospecha en examen obstétrico ultrasonografico de rutina (72% de los casos). En esta serie se detectaron
10 anomalias cromosdmicas y 14 casos presentaron malformaciones extracardiacas asociadas. Los
diagnosticos mas frecuentes correspondieron a sindrome hipoplasia ventricular izquierdo y ventriculo Unico,
cardiopatias de dificil tratamiento y elevada mortalidad. La sobrevida global alcanz6 un 46,1%, cifra similar
a estudios internacionales previamente reportados. La sobrevida fue mejor en pacientes con malformacio-
nes cardiacas Unicas, que en pacientes que presentaron malformaciones mas severas. Conclusion: Es
importante mejorar el diagnostico de cardiopatias ductus dependientes aisladas para mejorar la sobrevida
en estos grupos de pacientes.

PALABRAS CLAVES: Cardiopatia congénita, diagndstico prenatal, prondstico

SUMMARY

Objective: Follow up of congenital heart disease with prenatal diagnosis. Method: We analyzed all the
congenital heart disease with prenatal diagnosis referred to the Centro de Referencia Perinatal Oriente
(CERPO), between April 2003 and June 2005. We followed up after birth in terms of its prognosis and it was
compared with previous reports. Results: 94 congenital heart diseases were diagnosed, 76.6% of these
patients was referred from others regions of the country. The mean gestational age at diagnosis was 32
weeks. In 72% the reason for referral was suspicion of congenital heart disease on routine obstetric
ultrasound examination. 10 patients presented chromosomal abnormalities and 14 were associated with
others extracardiac malformations. The most frequent diagnosis was hypoplastic left heart syndrome and
single ventricle, both complex malformations with difficult treatment and high mortality. The global survival
rate reached a 46.1%, similar to previously reported studies. The survival rate was higher in patients with
a single cardiac malformation than in patients with complex malformations. Conclusion: It is important to
improve the prenatal diagnosis of ductus dependent isolated cardiac abnormalities in order to improve the
survival in this group of patients.

KEY WORDS: Congenital heart disease, prenatal diagnosis, prognosis
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INTRODUCCION

Las cardiopatias congénitas constituyen una
importante causa de mortalidad en el periodo
perinatal e infancia, alcanzando hasta un 20% de
las muertes neonatales (1,2). Corresponden a las
malformaciones congénitas mas frecuentes, alcan-
zando una incidencia de 0,3-0,8 por cada 100
recién nacidos (3-5). Esta incidencia subestima el
verdadero numero de cardiopatias congénitas en
fetos. Frecuentemente los abortos espontaneos y
mortinatos son el resultado de complejos defectos
cardiacos o de defectos cromosémicos que tienen
asociado un defecto cardiaco, a muchos de éstos
fetos no se les realiza autopsia (por no autorizacién
de los padres), y por lo tanto son subdiagnosti-
cadas. La incidencia total de cardiopatias congeéni-
tas en fetos ha sido reportada hasta 5 veces la
encontrada en recién nacidos (3,6).

Asimismo, las cardiopatias congénitas que tie-
nen mayor posibilidad de diagnéstico prenatal son
las mas severas (por alteracién de la imagen de 4
camaras y tractos de salida), y son las que estan
asociadas a un mayor riesgo de muerte neonatal.
Ademas se asocian a defectos cromosémicos y
otras malformaciones extracardiacas. Por estas
razones ha sido dificil demostrar una ventaja con
el diagnostico prenatal de cardiopatias congénitas
).

En cardiopatias congénitas aisladas, ductus
dependientes (sindrome hipoplasia ventricular iz-
quierdo, dextro transposicion de grandes arterias,
coartacion adrtica critica), ha sido demostrada la
ventaja del diagnéstico prenatal, mejorando signi-
ficativamente el prondstico (8-10).

El objetivo de este trabajo es comparar la evo-
lucién y prondstico de pacientes con diagndstico
prenatal de cardiopatias congénitas con la expe-
riencia previamente reportada.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan 94 casos de embarazadas en cu-
yos fetos se diagnosticd una cardiopatia congéni-
ta. Todas fueron referidas desde distintas regiones
del pais al Centro de Referencia Perinatal Oriente
(CERPO) entre Abril 2003 y Junio 2005. Este Cen-
tro desde su creacion en Abril del 2003; ha recibi-
do un total de 969 embarazadas referidas por
sospecha o diagnoéstico de alguna malformacion
congénita fetal. En 299 pacientes se confirmé o
diagnosticé una malformaciéon congénita, de las
cuales 42% corresponden a cardiopatias congéni-
tas (Figura 1), procedentes del Area Oriente de

Santiago y de otras regiones del pais, de acuerdo
a la red establecida por el Ministerio de Salud. Las
pacientes fueron ingresadas y manejadas por un
equipo multidisciplinario en conjunto con el Centro
Cardiovascular del Hospital Luis Calvo Mackenna
(HLCM). De esta manera se realizd consejeria
prenatal, apoyo psicolégico, acomodacion en Ho-
gar de Acogida a pacientes de regiones y se ofre-
ci6 estudio de cariograma fetal segin la edad
gestacional y el riesgo de asociaciéon con altera-
ciones cromosomicas. Asimismo se realiz6 el ma-
nejo perinatal y organizacion de la cardiocirugia
en los casos que lo requirieron. Se analiza la
naturaleza de las cardiopatias, asociacion con
aneuploidias, asociacién con otras malformacio-
nes extracardiacas, resultado perinatal y prondésti-
co. La informacién prenatal y perinatal fue obteni-
da de la base de datos del CERPO Yy ficha clinica
del Hospital Santiago Oriente “Dr. Luis Tisné
Brousse”. El seguimiento postnatal se realizd por
un periodo comprendido entre 5 y 30 meses, uti-
lizando los registros de la base de datos del Cen-
tro Cardiovascular del HLCM.

RESULTADOS

De las 94 cardiopatias congénitas estudiadas,
72 correspondieron a pacientes referidas desde
otras regiones del pais (76,6%) y 22 (23,4%) co-
rrespondieron a pacientes de Santiago. La edad
gestacional promedio al momento del diagndstico
fue de 32 semanas (rango: 17 y 42 semanas). El
motivo de derivacion mas frecuente fue sospecha
de cardiopatia congénita en examen obstétrico de
rutina (68 casos) (Tabla I). Se encontraron 10 ano-
malias cromosoémicas, que corresponden al 10,6%
del total. Los distintos tipos de cromosomopatias y
las cardiopatias asociadas se detallan en la Tabla
Il. El 14,9% de las pacientes presentaron malfor-
maciones extracardiacas asociadas (Tabla Ill). Las
malformaciones cardiacas diagnosticadas con ma-
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Figura 1. Naturaleza de las 299 malformaciones congé-
nitas ingresadas a CERPO, 2003-2006.




322

REV CHIL OBSTET GINECOL 2006; 71(5)

Tabla |

MOTIVO DE DERIVACION DE CARDIOPATIAS
CONGENITAS CON DIAGNOSTICO PRENATAL

Tabla Il

CARDIOPATIAS ASOCIADAS A DEFECTOS
CROMOSOMICOS

Motivo de derivacion Casos Defectos cromosomicos Casos Tipo de cardio-
patia (n)
Sospecha en ultrasonido de rutina 68 - - -
Malformaciones extracardiacas 8 ?!50’“!3 ig g shvi(1), chg
Arritmi risomia cc
Dialt)e::: regestacional g Trisomia 21 8 dsav(2), cc(1)
. preg Delecion brazo corto 1 I-tga(1)
Hidrops fetal 3 cromosoma 18
Historia familiar de cardiopatias congénitas 2 Translocacién 19:22 1 shvi(l)
Total 10

yor frecuencia correspondieron a: sindrome de
hipoplasia ventricular izquierda (28 casos), ven-
triculo Unico (9 casos), arritmias (9 casos), sindro-
me de hipoplasia ventricular derecha (8 casos) y
cardiopatias complejas (8 casos). La distribucion
total de los distintos tipos de defectos cardiacos
se muestra en la Figura 2. El resultado perinatal
se muestra en la Tabla IV. Hubo un total de 43
recién nacidos operados, de los cuales hay 26
vivos y 17 fallecidos. El seguimiento de este grupo
mostré que la sobreviva global fue de 46,1%, hubo
5,6% de muertes intrauterinas, 31,5% de muertes
neonatales y 16,9% de muertes infantiles. El se-
guimiento de las cardiopatias segun los distintos
diagnosticos se muestra en la Tabla V. Se exclu-
yen del seguimiento las aneuploidias incompati-
bles con la vida.

shvi: sindrome de hipoplasia ventricular izquierda; cc: cardiopatia
compleja; dsav: defecto septal atrio-ventricular; I-tga: levo trans-
posicion de grandes arterias.

Tabla Il

MALFORMACIONES EXTRACARDIACAS
ASOCIADAS A CARDIOPATIAS CONGENITAS
CON DIAGNOSTICO PRENATAL

Malformaciones asociadas Casos %
Sistema urogenital 5 35,7
SNC 4 28,5
Sistema gastrointestinal 1 7,1
Pared abdominal 3 21,4
Displasia 6sea 1 7,1
Total 14 100
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Tabla IV

PARAMETROS CLINICOS PERINATALES DE
CARDIOPATIAS CONGENITAS CON DIAGNOSTICO
PRENATAL

Edad gestacional promedio al nacer
Peso promedio al nacer

37,7 semanas
2.924 gramos

Via de parto ceséarea: 58;
vaginal: 36

APGAR <5 al minuto 11

APGAR <5 a los 5 minutos 9

Recién nacidos operados 43 (vivos: 26;
fallecidos: 17)

Recién nacidos no operados 51 (vivos: 15;

fallecidos: 36)

DISCUSION

Una proporcion importante de las pacientes
referidas al CERPO, corresponden a pacientes
de regiones (76,6%), lo que demuestra la mejoria
en la capacidad de diagnostico prenatal a nivel
nacional observada en los Ultimos afios. La Figu-
ra 3 muestra como ha mejorado el diagnéstico
ultrasonografico en Chile desde el afio 1997-2002
(11). Asimismo, destaca la importancia de capaci-
tar en ecocardiografia fetal a los obstetras de

otras regiones del pais que realizan ultraso-
nografia obstétrica, considerando que los centros
cardioquirdrgicos estan concentrados en Santia-
go.

La edad gestacional promedio al diagnéstico
fue de 32 semanas, lo que es tardio si compara-
mos éstos resultados con otras series internacio-
nales publicadas, en donde la edad gestacional
promedio al diagnéstico varia entre las 26 y 28
semanas (12,13). Esto, para nuestro pais podria
no ser tan relevante, si consideramos que en nues-
tro pais no esta permitido el aborto, por lo tanto,
en la mayoria de los casos no seria necesario
tener hecho el diagndstico antes de las 24 sema-
nas.

Sin embargo, es importante mejorar ain mas
el diagnéstico prenatal, de tal manera que la refe-
rencia se realice en etapas mas tempranas de la
gestacion, con el propdsito de realizar una evalua-
ciébn mas completa y oportuna y eventualmente
terapia fetal. De esta manera los casos que pre-
sentan aneuploidias incompatibles con la vida o
cardiopatias que no requieran cirugia inmediata,
pueden volver a su hospital de origen antes del
parto.

El motivo de derivacion mas importante corres-
pondié a la sospecha en examen ultrasonografico

Tabla V
EVOLUCION DE LAS DISTINTAS CARDIOPATIAS SEGUN CATEGORIA DIAGNOSTICA

Cardiopatia Muerte intrauterina Muerte neonatal Muerte infantil Vivo Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
shvi 2 (7,1) 15 (53,5) 6 (21,4) 5 (17,8) 28 (31,5)
dsav 1 (333) 1 (333 0 1 (33,3 3 (33
vu 0 3 (333 1 (111) 5 (55,5) 9 (10,1)
EAo/CoA 0 0 0 0 0
Fallot 0 0 2 (50) 2 (50) 4 (44
vsd 0 0 0 2 (100) 2 (2,2
ep 0 0 0 0 0
| TGA 0 0 1 (50) 1 (50) 2 (2,2
d TGA 0 0 1 (33,3 2 (66,6) 3 (33)
IT 0 1 (25) 0 3 (75) 4 (4,4
shvd 0 4 (50) 1 (12,5) 3 (37,5 8 (8,9
tronco 0 1 (100) 0 0 1 (11
cc 0 3 (37,5 3 (37,5 2 (25) 8 (8,9
tu 0 0 0 5 (100) 5 (5,6)
arritmias 1 (11,2) 0 0 8 (88,8) 9 (10,1)
otros 1 (333 0 0 2 (66,6) 3 (33
Total 5 (5,6) 28 (31,6) 15 (16,8) 41 (46) 89 (100)

shvi: sindrome hipoplasia ventricular izquierdo; dsav: defecto septal atrio ventricular; vu: ventriculo Unico; EAo/CoA: estenosis/
coartacion aodrtica; Fallot: tetralogia de Fallot; vsd: defecto septal ventricular; ep: estenosis pulmonar, | TGA: levo transposicion de
grandes arterias, d TGA: dextro transposicion de grandes arterias; IT: insuficiencia tricuspidea; shvd: sindrome hipoplasia ventricular
derecho; tronco: tronco arterioso; cc: cardiopatias complejas; tu: tumores.
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de rutina (72%), lo que es consistente con otras
series publicadas (12-15) y destaca la importancia
de la pesquisa de cardiopatias congénitas en la
poblacion general y no solo en pacientes de riesgo.

En el 10,6% de las pacientes se diagnostico
una cromosomopatia y en 14% malformaciones
extracardiacas asociadas, cifras similares a las
publicadas en la serie de Brick y Allan (12) que
mostré 9,5% y 15% respectivamente.

El espectro de las cardiopatias congénitas con
diagndstico fetal difiere del encontrado postnatal-
mente con un aumento de las formas mas severas
como son el sindrome de hipoplasia ventricular
izquierda, los defectos atrioventriculares y el ven-
triculo Unico, reportados hasta 2 a 3 veces mas
frecuentes que en la vida postnatal (16,17). La
naturaleza de las cardiopatias congénitas diag-
nosticadas en esta serie es similar a las descritas
en otras publicaciones.

Para comparar la distribucién de cardiopatias
congénitas en el grupo con diagnostico prenatal
con aquel en que sélo se realizé el diagnostico en
el periodo postnatal, se analiz6 el total de casos
nacidos en el Hospital Dr. Luis Tisné Brousse du-
rante el mismo periodo del estudio (n=102), pero
sin diagnéstico prenatal (Figura 4). Se observa
que no hubo casos de sindrome de hipoplasia
ventricular izquierda, arritmias, tumores, sindrome
de hipoplasia ventricular derecha sin diagnéstico
prenatal. En relacion a la dTGA, habitualmente
subdiagnosticada en las series fetales, so6lo un
caso no tuvo diagnéstico prenatal. En el grupo

Chile 1997-2002 (11).

con diagnostico postnatal, hubo 4 casos de este-
nosis aortica/coartacion, y no hubo casos en la
serie fetal. Considerando que estos son los gru-
pos mas importantes para mejorar el prondstico
es imprescindible mejorar el diagnéstico de patolo-
gia del arco adrtico.

El mayor nimero de casos sin diagndstico pre-
natal correspondié a defectos del tabique interven-
tricular (CIV), lo que es posible explicar debido a
que en general, los equipos de ultrasonido utiliza-
dos en la atencién primaria no son de ultima ge-
neracion y no cuentan con Doppler color, lo que
es muy Util para mejorar la capacidad diagndstica
de ellos. Ademas muchas de estas CIV se cierran
espontdneamente y generalmente no son de ur-
gencia quirdrgica inmediata.

La sobrevida global (46,1%) asi como el por-
centaje de muertes intrauterinas (5,6%) es practi-
camente igual a la serie reportada de Brick y Allan
(47% y 5%) (12), sin embargo, la mortalidad infan-
til y neonatal son mayores en nuestra serie, 10 que
podria ser explicado por el término voluntario del
embarazo de los casos mas severos en la serie
americana, que alcanza un 25%. En la Tabla VI se
compara los resultados del seguimiento obtenidos
en este estudio con distintas series publicadas
(18,19). Es importante destacar la sobrevida glo-
bal obtenida en esta serie es similar a la de series
internacionales publicadas, sin embargo, en Chile
todos los nifios son tratados, no existe una selec-
cion previa, lo cual le otorga un valor ain mayor a
los resultados obtenidos.
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Tabla VI

RESULTADOS DE SEGUIMIENTO DE CARDIOPATIAS CONGENITAS CON DIAGNOSTICO PRENATAL EN
DISTINTAS SERIES PUBLICADAS

Feslova (13) Allan (6) Smythe (17) Brick (12) Rodriguez (18) CERPO
n= 847 n= 1006 n=170 n= 408 n= 42 n= 94
Defectos
Cromosoémicos (%) 17,5 17 15 9,5 19 10,6
Malformaciones extracardiacas (%) 17,5 17 23 15 57 14
Sobrevida global (%) 45 41 21 47 40 46,1

El porcentaje de pacientes vivos al término del
seguimiento es mayor en malformaciones Unicas
como defectos del tabique interventricular, insufi-
ciencia tricuspidea, TGA, tumores y arritmias, que
en pacientes con malformaciones mas severas
como son sindrome de hipoplasia ventricular iz-
quierda, ventriculo Gnico y cardiopatias complejas,
tal como ha sido reportado previamente (12,13).

En resumen, los resultados obtenidos son
concordantes con las series previamente reporta-
das. Es evidente que existe una alta mortalidad
tanto intrauterina como postnatal, ya que las
cardiopatias mayormente diagnosticadas son com-
plejas, de dificil manejo y por esto es dificil mejo-
rar la sobrevida. Sin embargo, existe evidencia
que nifios con diagnoéstico prenatal de cardiopatias
congénitas severas tendrian una mejor condicion
al momento de la cirugia y menor tiempo de esta-
dia en unidad de cuidados intensivos lo que po-
dria mejorar la morbilidad y el desarrollo
neurolégico a largo plazo en estos nifios (20). Es
importante enfatizar la importancia del diagnostico

prenatal en las malformaciones ductus dependien-
tes aisladas, que en esta serie son pocas, para
asi lograr mejorar el pronostico de esos nifios.
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RESUMEN

Si bien el purpura trombocitopénico idiomatico (PTI) es una patologia poco frecuente, su importancia
radica en que existe una alta morbimortalidad materno-fetal durante el embarazo, el parto y el puerperio.
Es en el parto donde actualmente existe mayor controversia, con respecto a que via es mas recomendable,
cesarea o via vaginal. Nuestro propésito es acortar la brecha de la duda con respecto a ésta incognita en
base a la literatura disponible actualmente tanto a nivel nacional como internacional presentando una
revision bibliografica sobre el PTI en el embarazo dando una pequefia resefia sobre la fisiopatologia de
ésta, diagndstico y tratamiento, centrandonos en la controversia sobre que via de parto es la mas indicada.
Se adopt6 la estrategia de busqueda desarrollada en la revisién electronica de bases de datos, bajo criterios
definidos que permitieron identificar los estudios con mejor evidencia posible. En nuestra bisqueda se
encontraron 18 trabajos que cumplieran con nuestros criterios de blsqueda. En la literatura no encontramos
un trabajo prospectivo randomizado con un buen grado de evidencia y fuerza que afirme una via por sobre
otra. Los trabajos encontrados corresponden a reportes de casos y guias de expertos que recomiendan un
manejo por sobre otro. Podemos concluir que la via del parto se definiria segin condiciones obstétricas y
no por el nivel de plaquetas fetales encontrados. Ademas, algunos de los procedimientos para determinar
los niveles de plaquetas estarian relacionado a un mayor riesgo de morbimortalidad que la patologia base.

PALABRAS CLAVES: Purpura trombocitopénico idiopatico, plaquetas, cesarea, parto vaginal

SUMMARY

The idiopathic throbocytopenic purpura (ITP)is a rare pathology but it's importance lies in the fact that
exists a high morbimortality during pregnancy, labor and puerperium. There’s a controversy about which
methods for labor are more recommended nowadays, either vaginal way or through cesarean and for that
purpose this investigation will try to shorten that breach of doubt using both national and international
literature giving a closer look to the ITP and it’s physiopathology, diagnose and treatment. The strategy used
consisted on an electronic review of data bases under defined criterion that allowed us to identify the
researches with good evidence. We found eighteen investigations under this criterion. On literature we didn’t
found any researches with good grade of evidence that probe that one way is more beneficial than the other.
Our researches found are cases and guidelines of experts that do recommend one way over the other. The
conclusions of our investigation are that the ways of labor will be defined depending on obstetric conditions
and not by the level of fetal platelets found. Some of the procedures to determine these levels would be
related to a higher morbimortality risk than the IPT per se.

KEY WORDS: Idiopathic thrombocytopenic purpura, platelets, cesarean, vaginal delivery
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INTRODUCCION

El Parpura Trombocitopénico Idiopatico (PTI)
es una afeccion hematolégica infrecuente, que pre-
senta una incidencia de 3,2 casos en 1.000.000.
Se define como trombocitopenia aislada con mé-
dula 6sea normal en ausencia de otras causas de
trombocitopenia, como enfermedades autoinmu-
nes, reacciones adversas a drogas, sindrome anti-
fosfolipido o enfermedades virales.

Existe una disminucion de las plaquetas circu-
lantes por destruccion de estas, mediada por
anticuerpos tipo IgG contra las glicoproteinas de
membrana. Este complejo antigeno/anticuerpo es
captado por el sistema reticulo endotelial, espe-
cialmente en el bazo con su consecuente remo-
cion. El anticuerpo materno puede atravesar la
barrera placentaria y llegar a la circulacion fetal.
Es importante tener en cuenta que el nivel de
anticuerpos en el suero materno no predice si el
feto esta afectado, debido a que la composicion
antigénica de la superficie fetal es distinta a la de
la madre, pudiendo pasar al feto sin afectarlo
1,2,3).

En adultos, la forma de presentacion mas fre-
cuente es la forma crénica, hasta un 90% de los
casos no presenta recuperacion y suele existir
recidiva. Esta forma se presenta con mayor fre-
cuencia en mujeres (mujer:hombre=2,6:1) en edad
fértil. Es por esta raz6n que un gran porcentaje de
esta patologia se diagnostica durante el embara-
zo, tanto por examenes de rutina como por exa-
cerbacion a causa del embarazo. La aparicion de
sintomas va a depender del nivel plaguetario que
posea la paciente (2,4).

Durante afios se ha desconocido cual es la via
del parto mas segura para estas pacientes. En el
presente trabajo se presenta una revision biblio-
grafica sobre el PTI en el embarazo dando una
pequefia resefla sobre la fisiopatologia de ésta,
diagnéstico y tratamiento, centrandonos en la con-
troversia sobre que via de parto es la mas indicada.

Para este trabajo se adoptd la estrategia de
busqueda de informacién con respecto al PTl y su
asociacion con la via del parto, desarrollando una
revision electrénica de bases de datos, que permi-
tio identificar los estudios con mejor evidencia
posible. Las bases de datos son las siguientes:
medline, embase, healthstar, dare, cochrane,
biosis, online medical, database, ebsco, blood,
medline plus, pubmed, proquest, ademas se utilizé
cedip.cl, puc.cl.

Los niveles de evidencia y fuerza de las reco-
mendaciones se clasificaron de acuerdo a la North
of England Evidence Based Guideline Develop-
ment Project (Tabla I).

Fisiopatologia del PTI y su relacion con el em-
barazo

En el PTI el mecanismo de la trombocitopenia
es la reduccion de la vida de las plaquetas por
una destruccién aumentada de estas, dada la apa-
ricién de anticuerpos tipo 1gG sobre la membrana
plaquetaria, dirigidos contra antigenos de dicha
membrana. La destruccion de las plaquetas ocurre
en los macréfagos esplénicos, como consecuen-
cia de la presencia de receptores para IgG en la
membrana de estos macréfagos. Como antes
mencionamos la severidad de la enfermedad esta

Tabla |
NIVEL DE EVIDENCIA Y FUERZA DE RECOMENDACION

Nivel de evidencia Descripcion

Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clinico aleatorio y controlado bien disefia-

Evidencia obtenida a partir de mdltiples series comparadas en el tiempo, con o sin grupo

Grado |
do.
Grado Il 1 Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos no aleatorios y bien disefiados.
Grado Il 2 Evidencia obtenida a partir de estudios de cohorte.
Grado Il 3
control. Incluye resultados de experimentos no controlados.
Grado Il

expertos.

Nivel de evidencia Fuerza de recomendacion

Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de comités

I 1 A: existe adecuada evidencia cientifica para adoptar una practica.

a2 B: existe cierta evidencia para recomendar la practica.

1} C: hay insuficiente evidencia para recomendar o no recomendar la practica.
a2 D: existe cierta evidencia para no recomendar la practica.

I 1 E: existe adecuada evidencia cientifica para no recomendar la préactica.
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relacionada con los niveles de IgG ligada a las
plaquetas. El anticuerpo puede atravesar la
placenta, cubrir las membranas fetales y aumentar
su destruccion por el sistema reticulo endotelial
fetal. En esta revision no se encontraron articulos
que mencionen directamente la existencia de ries-
go de hemorragia fetal durante el embarazo. Es
importante mencionar que en pacientes cuya en-
fermedad esta en remision, el feto tiene riesgos de
sufrir trombocitopenia por la existencia de anti-
cuerpos a nivel materno, la trombocitopenia neona-
tal de grado variable se presenta hasta en 50% de
los casos de PTI materno. En madres portadoras
de PTI con recién nacido anterior no tromboci-
topénico, el riesgo para el recién nacido actual es
bajo; la trombocitopenia fetal tiene un riesgo de
hemorragia intracraneana (HIC) de 1 a 3%, siendo
ésta la complicacion mas temida (1,2).

Clinica y diagnostico

Una forma comun de identificar un PTI durante
el embarazo es debido a la toma de rutina de un
hemograma que muestre un recuento plaquetario
bajo 150.000 por mm?2 en una paciente totalmente
asintomatica. Los sintomas y signos apareceran
segun el nivel plasmatico de plaquetas, como se
presenta en la Tabla Il, y las condiciones asocia-
das que posea la paciente. Ocasionalmente, las
pacientes refieren sangrado mucocutaneo de lar-
ga data que se ha exacerbado durante el embara-
zo. También existe un grupo de pacientes que
presentan un PTI de larga data en periodo de
remision o en tratamiento y cursan un embarazo.
Lo que no deberia ocurrir es el diagndstico al
momento del parto o en una cirugia en que se
produciria un sangrado patolégico (1,3).

Laboratorio

En el hemograma encontramos un recuento de
plaquetas bajo 150.000 mm?3 (el recuento de pla-

guetas materno no se correlaciona con el recuen-
to fetal), eritrocitos y leucocitos normales. El
mielograma muestra megacariocitos normales o
aumentados. Hay presencia de anticuerpos anti-
plaquetarios circulantes en el 30% de los casos de
PTI. La inmunoglobulina G asociada a las plaque-
tas (PAIgG), se encuentra elevada hasta en 85%
de los casos de PTI, sin embargo, hasta en 20%
de las trombocitopenias no inmunes se puede
encontrar aumentada. En la mayoria de los casos
se diagnostica debido a la plaguetopenia, descar-
tando otras causas anteriormente mencionadas

).
Tratamiento y manejo

Como hemos visto afecta tanto a la madre
como al feto por lo que el tratamiento tiene que
ser enfocado hacia ambos.

El manejo de la madre se puede basar en
diferentes niveles, partiendo por la terapia este-
roidal, cuya droga de eleccion es la prednisona en
dosis habituales de 0,5 a 1 mg/kg/dia fraccionadas,
esto produce una disminucién de la fagocitosis por
los macrofagos y una disminucién de la sintesis
de anticuerpos. Se mantiene esta dosis hasta al-
canzar un nivel de plagquetas sobre 80.000/mm3 y
se disminuye de forma gradual en una semana.
Al cabo de dos semanas que no suban los nive-
les plaquetarios se puede aumentar la dosis a 1,5
a 2 mg/kg/dia y ver los resultados; se produce
respuesta entre un 70 a 90% de los pacientes con
esta terapia de primera linea, pero también existe
un porcentaje importante que recidiva cuando se
disminuyen las dosis de esteroides (2,4,5).

De segunda linea se puede utilizar inmunoglo-
bulina G previo a una cirugia o parto. La dosis
recomendada es de 0,4 g/kg/dia por 3-5 dias, en
infusién continua durante 4 a 6 horas, esto produ-
ce un bloqueo de los receptores de inmunoglo-
bulina G en los macréfagos esplénicos producien-
do un aumento plaquetario de forma rapida. Solo

Tabla Il
MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PTI SEGUN RECUENTO PLAQUETARIO

Recuento de plaquetas Sintomas y signos

50.000 a 150.000/mm3
10.000 a 50.000/mm?3

Asintomatico

Hematomas espontaneos

Menorragia en adolescentes

Menor a 10.000/mm?3

Hemorragias en mucosas: epistaxis, gastrointestinales, genitourinarias.

Hemorragia con compromiso vital: sistema nervioso central, etc.
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en casos extremos durante el embarazo se puede
plantear una explenectomia, y de realizarse se
prefiere durante el segundo trimestre de la gesta-
cion. Excepcionalmente se puede plantear una
transfusion de plaquetas en hemorragias graves
(3,5).

En el caso del feto la situacion es mas comple-
ja. Se sugiere conocer de forma directa los niveles
de plaquetas a través de una cordocentesis (2,3).
Sin esta es imposible predecir el nivel de plaquetas
fetales. Por consiguiente se recomienda realizar
cordocentesis a las 38 semanas de gestacion, si el
recuento plaquetario es mayor a 50.000 por mm3
no existiria contraindicacion para el parto vaginal y
se puede esperar el inicio espontaneo del parto.
Si el parto se inicia antes de realizar una cordo-
centesis se puede realizar un recuento plaguetario
de una muestra de sangre capilar de cuero cabe-
lludo fetal cuando la madre tiene 3 0 mas cm de
dilatacion cervical (1,2).

Importancia del PTI en el embarazo

Los riesgos maternos estan dados por la posi-
bilidad de hemorragia y tienen relacién directa con
el grado de plaquetopenia como hemos mencio-
nado anteriormente, puede afectar distintos parén-
quimas y en cualquier momento del embarazo: a
nivel gastrointestinal, de la via urinaria, intracranea-
na, intraparto o intraoperatoria y/o postparto, com-
plicaciones anestésicas (hematoma epidural;
hemorragia subaracnoidea). La anestesia no esta
contraindicada salvo cuando se encuentran nive-
les de plaquetas menores a 50.000/mm3 (1,2).

¢Que via de parto utilizar?

Como hemos dicho anteriormente lo mas con-
trovertido y donde menos consenso se ha logrado
es sobre la via de parto cuando tratamos una
embarazada con PTI.

En la literatura no encontramos un trabajo
prospectivo randomizado (implicancias éticas) con
un buen grado de evidencia y fuerza que afirme
una via por sobre otra. Lo que si se encuentra son
trabajos de reportes de casos y guias de expertos
gque recomiendan un manejo por sobre otro, claro
esta con un nivel de evidencia tipo IlI-C (3).

Es asi como el British Committee for Standards
in Haematology en el 2003 presenta una guia
para la investigacién y manejo del PTI, sugiriendo
que las complicaciones neonatales son escasas,
siendo la de mas importancia HIC como antes se
menciond (3). No se encontré evidencia suficiente

como para demostrar la seguridad de la cesarea
en disminuir las complicaciones tanto fetales como
maternas. Ademas agregan que la cordonocente-
sis para medir nivel plaquetario fetal alcanzaria
una morbimortalidad de 1-2%. Por lo tanto, existi-
ria un mayor riesgo en realizar una cordocentesis
que las complicaciones méas graves fetales pro-
ducto de la trombocitopenia. Asi también postulan
que la via de parto debe ser determinada segun
las condiciones obstétricas.

George et al realizaron una reunion de expertos
en 1997 para lograr un consenso sobre el manejo
del PTI incluyendo las pacientes embarazadas (4).
Sobre esto Ultimo recomiendan parto vaginal con
niveles plaquetarios maternos entre 10.000-50.000
por mm3 y fetales sobre 20.000 por mm3. Se
recomienda optar por cesarea con niveles entre
30.000-50.000 por mm? y plaquetas fetales meno-
res a 20.000 por mm3. Es asi que sugieren que la
via de parto no debe ser elegida debido a los
niveles plaquetarios maternos, dado que no logran
acuerdo sobre en que punto colocar el nivel de
corte. Sobre las plaquetas fetales concluyen que el
nivel de corte deberia realizarse a 20.000 por mms3,
pero sin un ensayo clinico que lo respalde. La
toma de estas es controvertido, al igual que el
trabajo anterior, refieren que la cordocentesis debe
realizarse solo por expertos en centros de referen-
cia, y que las complicaciones (distrés, hemorragia,
muerte fetal) son mayores que aquellas produci-
das por la plaquetopenia. Sobre la muestra de cue-
ro cabelludo, los autores refieren que entre un 25 a
50% la muestra es insuficiente. La complicacion
mas frecuente es el cefalohematoma y sangrado
importante durante el procedimiento. Concluyeron
gue no existen complicaciones de una via de par-
to por sobre la otra, que la via de parto debe ser
de acuerdo a condiciones obstétricas y no al nivel
de plaguetas maternas y que la toma de plaquetas
fetales no esta indicado realizarla puesto que ten-
dria mayores complicaciones, pero si se obtienen
debe realizarse ceséarea en caso de tener un nivel
plasmético menor a 20.000/mms3.

Webert y cols, presentan un trabajo retrospec-
tivo de once afos de analisis de pacientes emba-
razadas con PTI (5). Obtuvieron un total de 119
casos con plaquetas maternas sobre 50.000/mm3.
En 82,4% de los casos la via de parto fue vaginal,
y 17,6% por cesarea. No existia diferencia esta-
distica entre los niveles de plaquetas maternos
(p<0,16). En 17 pacientes se encontraron niveles
plaquetarios menores a 50.000/mm3. Se optd por
parto vaginal en 76% de ellas y 24% cesarea con
niveles de plaquetas entre 3.000 y 39.000/mm3.
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Del total de pacientes se pesquizaron 6 complica-
ciones maternas, 4 con pérdida de sangre estima-
da en un litro al momento del parto sin afectar a la
paciente, 2 pacientes presentaron sangrado post
parto. Se aprecié que ninguna de las complicacio-
nes tenia relacién con la trombocitopenia. De las
complicaciones del recién nacido, uno presenté
una hemorragia subependimaria derecha que tam-
poco la atribuyeron a la trombocitopenia. Conclu-
yeron que la via de parto debe ser vaginal salvo
que la ceséarea esté indicada por razones obstétri-
cas.

A nivel nacional, Perucca y cols, realizaron un
trabajo retrospectivo entre 1992 y 2002. Se estudia-
ron 14 casos, dividiéndolos en dos grupos, activos
(sobre 100.000/mm3) e inactivo (bajo 100.000/mm3)
(6). En el primer grupo se obtuvieron 8 casos, de
los cuales tres fueron por parto vaginal y cinco por
cesarea. De los inactivos tres fueron por parto
vaginal y tres por cesarea. Se pudo apreciar que
las indicaciones de intervencion por cesarea fueron
por causas obstétricas o por contar con hemocom-
ponentes al momento de interrumpir. Se encontra-
ron complicaciones maternas en dos pacientes, un
hematoma vaginal y la otra con un hematoma
abdominal que necesitaron drenaje quirdrgico. En
cuanto al recién nacido la Unica complicacion que
se encontrd fue un o6bito y un mortineonato en un
embarazo gemelar, refieren no tener relacion con
la trombocitopenia. Concluyen que las complica-
ciones no tienen relacion con la via de parto, y
recomiendan que la indicacion de ceséarea sea por
causas obstétricas.

Sobre la cordocentesis, Song y cols, realizaron
junto a expertos mediciones de plaquetas fetales,
confirmando que no tienen relacién con el nivel
plaquetario materno. Tomaron 31 pacientes, 24 de
ella tuvieron parto vaginal, siete con cesarea debido
a causas obstétricas (7). Del total, 24 pacientes
presentaban plaguetas menores a 50.000 por mms3.
Se realiz6 cordocentesis a 16 fetos, ninguno de
ellos presentd plaquetas menores a 50.000/mm?,
no describieron complicaciones. Sugieren que se
deberia optar por cesarea si se obtienen niveles
plaquetarios fetales menores a 50.000/mms3, pero
que la toma de esto no se deberia realizar en
centros con poca experiencia, y que la incidencia
de morbimortalidad del procediento supera las
complicaciones fetales, tanto en frecuencia como
en gravedad. Por lo tanto la via de parto debe ser
segun condiciones obstétricas, dado que las com-
plicaciones del PTI debido al parto vaginal son
muy bajas.

Otros estudios concluyen que la via del parto

no tiene relacion con las complicaciones, que la
HIC alcanzaria cifras entre 1y 2% (8,9). La ceséa-
rea sin causa obstétrica y la cordocentesis no
estarian recomendados (10,11,12). No existirian
mayores riesgos para parto vaginal en mujeres
con trombocitopenia (13,14,15). La via de parto no
estaria determinada por condiciones asociadas al
PTI, sino so6lo a condiciones obstétricas (16,17). El
Johns Hopkins Manual of Gynecology an Obste-
trics, 2nd edition (mayo de 2002), muestran series
de 1% de HIC en recién nacidos de madres con
PTI, este dltimo no aumentaria el riesgo de HIC,
refieren que no es necesario el recuento de
plaquetas para la via de parto. La HIC seria un
evento neonatal y no intraparto.

CONCLUSIONES

En esta revision no se encontraron estudios
con buen nivel de evidencia que avalara un mane-
jo estandarizado para definir una via de parto en
pacientes portadoras de PTI. El nivel de evidencia
y fuerza que se logré encontrar en los distintos
trabajos y textos analizados fue IlI-C (Tabla I).
Podemos concluir que la via del parto se definiria
segun condiciones obstétricas y no por el nivel de
plaquetas fetales, ya que el hecho de realizar al-
guno de los procedimientos para determinar los
niveles plaquetarios fetales estaria relacionado a
un mayor riesgo de morbimortalidad que el de la
patologia misma. Se necesitan trabajos prospec-
tivos randomizados de seguimiento a largo plazo
del curso clinico del PTI durante el embarazo para
definir una conducta adecuada y que pueda ser
recomendada con niveles de evidencia apropia-
dos, sin dejar de lado el tema ético que involucra
este hecho.
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Casos Clinicos

LIQUEN SIMPLE CRONICO VULVAR UNILATERAL
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Las Condes.

RESUMEN

Presentamos un caso de liguen simple crénico vulvar izquierdo, en una paciente con diagnéstico
psiquiatrico de trastorno bipolar, tratado repetidamente como micosis. Se realizé biopsia que confirmé el
diagnostico y se tratd exitosamente con antihistaminicos orales y corticoides topicos.

PALABRAS CLAVES: Liquen simple crénico, liquen de Vidal, neurodermitis

SUMMARY

A case of chronic simple liquen (Vidal's Liquen) compromising the left vulvar area is presented. A lack
of response to several topical previous treatments motivated vulvar biopsy that confirmed the diagnosis. The
relationship with anxiety and/or depression is stressed. The treatment with antihistaminics and potent topical

steroids yielded good results.

KEY WORDS: Simple chronic lichen, Vidal’s lichen, neurodermitis

INTRODUCCION

Se conoce como liquen simple crénico (LSC) o
liquen de Vidal, a la alteracion crénica pruginosa
localizada, que se caracteriza por una placa cir-
cunscrita bien demarcada con engrosamiento y
liquenificacion. La piel se engruesa, hiperpigmenta
y liquenifica. Las areas habituales son la nuca,
caras de extension de los antebrazos y de las
piernas, escroto y vulva. También es conocida
como neurodermatitis y se relaciona con el roce y
los rasguiios (1).

CASO CLINICO

Paciente de 25 afios, nulipara, sin anticoncep-
cion, portadora de un trastorno bipolar en trata-
miento y control. Refiere prurito vulvar izquierdo
de inicio lento y progresivo asociado a descama-
cion y acartonamiento de la piel de esta zona, de

intensidad creciente, hasta aparecer ulceraciones
lineales, secundarias a gratage nocturno incons-
ciente. Relata multiples consultas y tratamientos
tépicos sin resultado. Al examen se observa en-
grosamiento, inflamacién, hiperpigmentacion y
areas escamosas, con erosiones lineales que com-
prometen la zona izquierda. A derecha no se ob-
servan lesiones (Figura 1).

Debido a la cronicidad de su patologia y con
una nula respuesta a tratamientos topicos previos,
entre los que se contaban antimicoticos puros o
asociados a corticoterapia, se decide realizar una
biopsia bajo anestesia local. Este procedimiento
se realiza tomando una muestra de 5 por 5 mm en
el centro de la lesion, incluyendo epidermis, der-
mis y subdermis.

El resultado histopatologico fue informado
como: muestra de piel revestida por epidermis con
discreta papilomatosis irregular y presencia de ais-
ladas bandas de fibrosis alrededor de los clavos
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Figura 1. Lesion vulvar izquierda con engrosamiento y
pigmentacion de la piel, asociada a area descamativa.
Lado derecho sano.

interpapilares. Presencia de escaso infiltrado
linfocitario perivascular superficial y congestién
(Figuras 2 y 3). Se concluye: hallazgos histopatol6-
gicos compatibles con liquen simple crénico. Se
informa a la paciente sobre su patologia y se
inicié tratamiento con anti-histaminicos (clorfena-
mina) via oral y corticoterapia local (mometasona).

DISCUSION

El LSC corresponde a las denominadas neuro-
dermitis, con lesiones idénticas a neurodermitis de
otras zonas cutaneas pero con caracteristicas mas
dificiles de reconocer. Dentro de las lesiones vul-

Figura 2. Tincién hematoxilina-eosina que muestra frag-
mento de piel vulvar revestida por epidermis con discreta
papilomatosis irregular y presencia de aisladas bandas
de fibrosis alrededor de los clavos interpapilares. Sefia-
lado en la placa, se muestra un nido de hiperqueratosis
(area de descamacion).

Figura 3. Vision de piel vulvar afectada por Liquen Sim-
ple Crénico, en que es posible observar la discreta
papilomatosis irregular y presencia de aisladas bandas
de fibrosis alrededor de los clavos interpapilares (flecha).
Ademas escaso infiltrado linfocitario perivascular superfi-
cial y congestion.

vares son las menos frecuentes, con una inciden-
cia de no mas del 10% del total de lesiones. Se
asocian a trastornos de ansiedad y/o depresivos,
en general leves o moderados, muchos de ellos
de caracter reactivo, por lo cual también se les
cataloga como cuadro psicodermatoldgico para
diferenciarlo del prurito vulvar crénico sin lesiones
objetivables (2). Los sintomas vulvares se hacen
crénicos y los mas frecuentes son prurito, dolor
local e irritacién. En estas pacientes existiria una
disminucion del “umbral pruriginoso” ante el estrés
psiquico lo que asociado al hecho que el picor,
cosquilleo y dolor sean conducidos por las mis-
mas fibras aferentes, explica su aparicion. Desde
el punto de vista psicodinamico, la frustracion de-
bida a una desmesurada necesidad de afecto pro-
voca agresividad, la cual es reprimida y el frotado
o rasquido de la piel proporciona una satisfaccion
sustitutiva de la necesidad frustra, incluso con cier-
to caracter erégeno. Del prurito deriva una necesi-
dad irresistible de rascarse, a veces violentamen-
te, que representaria volver hacia si misma la
agresividad. Se genera asi un circulo vicioso pru-
rito-rascado-excoriaciones y, como resultado, la
piel se liquenifica formando una placa y se pig-
menta, presentando ademas descamacion en su
superficie.

Nuestra paciente redne las condiciones psico-
I6gicas causales, predisponentes o contributorias,
al presentar un trastorno bipolar. Llama la aten-
cion que sus lesiones sean unilaterales (a izquier-
da) cuando lo clasico es la bilateralidad.
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Frente a este tipo de lesiones no debe vacilar-
se en recurrir a la biopsia vulvar, la cual debe
obtenerse en la porcién mas representativa de la
lesion y de profundidad suficiente para incluir epi-
dermis y dermis en su espesor completo. Si bien
esta lesion no se asocia a malignizacion, la biop-
sia es fundamental para lograr un diagndstico co-
rrecto.

Los pilares del tratamiento son el uso de anti-
histaminicos por via oral y corticoides ultrapotentes
tépicos (3,4). El uso de antihistaminicos tiene por
objetivo disminuir el prurito, especialmente noctur-
no, donde el rascado es inconsciente. En estas
areas donde no es posible cubrir las lesiones, se
puede agregar en forma topica, al acostarse, una
crema de pasta Lassar con 3% de alquitran de
hulla sobre la zona comprometida. La respuesta al
tratamiento es altamente satisfactoria y una vez
revertidas la sintomatologia y las lesiones, convie-
ne mantener medidas de proteccion de la zona
vulvar, como el uso de cremas emolientes y aguas
termales en rocio. Ademas, el uso permanente de
sustitutos del jabon.

CONCLUSION

El LSC o liquen de Vidal es una neurodermitis
que puede comprometer distintos segmentos cuta-

neos, siendo la vulva uno de los mas comunes.
Se trata de una patologia de caracter cronico y
como resultado del circulo vicioso prurito-rasquido-
excoriacién, culminando en la produccién de una
lesién liquenificada, hiperpigmentada y descamati-
va, a su vez causante de intenso prurito. Se asocia
a trastornos de la esfera emocional caracterizados
por ansiedad o depresion, antecedente muy im-
portante de obtener en el interrogatorio. El trata-
miento es simple y de buena respuesta, con la
asociacion de antihistaminicos orales y corticoides
topicos.
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RESUMEN

Se presenta caso clinico de tumor borderline mucinoso gigante de ovario derecho operado. Se describe
una breve revision de la literatura, incluyendo los conceptos de microinvasion, arquitectura micropapilar,
implantes, asi como algunas caracteristicas de su patogenia y tratamiento.

PALABRAS CLAVES: Tumor borderline mucinoso, ovario, microinvasion, micropapilar,
implantes, patogenia

SUMMARY

A clinical case of giant borderline mucinous tumor of right ovary operated is presented. A short review
of literature, including concepts of microinvasion, micropapillary architecture, implants, as well as some
characteristics of its pathogenesis and treatment are described.

KEY WORDS: Borderline mucinous tumor, ovary, microinvasion, micropapillary,
implants, pathogenesis

INTRODUCCION

Los tumores de ovario borderline, también lla-
mados tumores de bajo potencial maligno (1), ini-
cialmente descritos por Taylor en 1929 como tu-
mores “semimalignos” o como variantes hiper-
plasticas del cistoadenoma (2), han sido objeto de
estudio para precisar su etiopatogenia, asi como
los factores que representan mal pronéstico en
términos de recurrencia y mortalidad. La clasifica-
cion histologica en este tipo de tumores ha pre-
sentado modificaciones, fundamentalmente res-
pecto de la atipia celular, variante micropapilar
serosa y en relacion al concepto de microinvasion
(3). Se presenta un caso clinico de un tumor

borderline mucinoso ovérico gigante, con focos de
microinvasion operado, incluyendo una revision de
la literatura.

CASO CLINICO

Paciente de 41 afos, consulta el 27/11/05 por
dolor y aumento de volumen abdominal de dos
meses de evolucién. Entre sus antecedentes
morbidos destaca hipertension arterial crénica y
obesidad mérbida (IMC: 51,7). Al examen gineco-
l6gico se aprecia cuello uterino de aspecto sano,
no se logra delimitar Gtero ni ovarios. Se palpa
gran tumor que ocupa la cavidad abdominopélvica,
que rechaza diafragma y bases pulmonares. Eco-
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grafia y TAC abdominal confirman la presencia de
tumoracion sélido-quistica compleja, de probable
origen ovarico de 35 x 26 cm, sin ascitis ni adeno-
patias. CA-125: 67,6 U/ml.

El 05/12/05 se practica laparotomia explorado-
ra, realizdndose tumorectomia de gran lesion
ovarica derecha (Figuras 1, 2 y 3). Biopsia intra-
operatoria informa tumor borderline mucinoso soli-
do-quistico de 13,8 kg con sospecha de invasion.
Se toma muestra para estudio citolégico, efec-
tuandose histerectomia total mas anexectomia iz-
quierda, omentectomia infracdlica y apendicec-
tomia. Exploracion de superficie subdiafragmatica,
higado, correderas parietocolicas y trayecto aorto-
cava sin evidencias de tumor. Biopsia diferida con-
cluye: tumor borderline mucinoso miilleriano ova-
rico, con focos de microinvasion menores de 3 mm,
sin compromiso de capsula ni infiltracion vascular
(Figuras 4 y 5). Omento, apéndice y citoldgico sin
evidencia de neoplasia. La paciente evoluciona
satisfactoriamente y es dada de alta el 10/12/05.

DISCUSION

Los tumores de ovario borderline, representan
el 15% de los tumores epiteliales de ovario (4),
pudiendo corresponder a la estirpe serosa, muci-
nosa, endometrioide, células claras o células tran-
sicionales (tumor de Brenner) (1). Las estirpes
serosa y mucinosa corresponden a las mas fre-
cuentes con un 63 y 37%, respectivamente (5).

Histol6gicamente, presentan estructura quistico
-papilar, estratificacion celular y grados variables
de atipia celular (6). La microinvasion, definida
como la infiltracion estromal de células neoplasicas
aisladas o en grupos, con una extension maxima
en profundidad de 3 a 5 mm o una superficie de

Figura 1. Gran tumor que ocupa la cavidad abdomino-
pélvica.

Figura 2. Exteriorizacion de tumor de 13,8 kg.

Figura 4. Tumor borderline mucinoso variedad miilleriana.
Estuctura multiquistica y papilar con células cilindricas,
mucoproductoras, atipia leve, sin respuesta estromal.
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Figura 5. Focos microinvasivos de células atipicas, aisla-
das y en estructuras tubulares, vecinos al tumor
borderline mucinoso.

hasta 10 mm? (7,8,9) ha sido encontrada en el 10
a 15% de los tumores borderline serosos y entre
el 9 a 19% de los de estirpe mucinosa (6,10,11).
Actualmente no se ha precisado si el nUmero de
focos microinvasivos, asi como el grado de atipia
celular presente en ellos cambian el prondstico.
Otro elemento en discusion es el nimero de sec-
ciones histoldgicas que se deberian realizar, dado
que al existir duda de invasion el nimero de éstas
aumenta mas alla del numero promedio actual-
mente indicado (1 seccion por cm de diametro
maximo tumoral), segln criterio del patélogo (8).
La variante micropapilar, presente en el 12%
de los tumores borderline serosos (12), ha sido
definida por la presencia de un centro o eje
fibrovascular del cual emergen micropapilas del-
gadas de gran longitud (“aspecto de medusa”) que
deben ocupar un area mayor de 5 mm de dimen-
sibn maxima, con o sin microinvasion (13). La
importancia de esta variante seria la asociacion
con un mayor compromiso ovarico bilateral, mayor
presentacion en estadios avanzados, asi como de
una mayor frecuencia de implantes invasivos. Esta
Ultima caracteristica ha sido vinculada al peor pro-
néstico presente en este tipo de tumores (12).
Respecto de los implantes peritoneales, ac-
tualmente se clasifican como no invasivos e
invasivos (10,13). En el primer grupo se describen
los epiteliales y los desmopléasticos. En el segun-
do, aparece infiltracién tumoral del estroma subya-
cente, a una profundidad variable (14). El pronos-
tico, en términos de sobrevida a 5 afios, se reduce
significativamente en el grupo con implantes
invasivos (66% versus 95,3% para implantes no
invasivos) (10). Respecto de recurrencias, en el

\

Epitelio/quiste de inclusién avarico
Noxa (Mutacién. Otras)
Cistoadenoma

Tumor proliferante atipico
} Tumor borderline ovarico
Carcinoma intraepitelial (in situ)

Carcinoma invasor bajo grado

. /

Figura 6. Esquema de progresion neoplasica. Tumor
borderline ovarico corresponderia a una etapa en el de-
sarrollo del carcinoma invasor de bajo grado.

grupo con implantes invasivos se describen hasta
en un 83%, comparado a un 33% en el grupo con
implantes no invasivos (15). Los mecanismos des-
critos para el desarrollo de este tipo de lesion son
(16):

1. La transformacion maligna en un tumor
borderline, que origina metastasis a sitios extra-
OVAricos.

2. Desprendimiento de células del tumor bor-
derline y por via intracavitaria peritoneal o por via
linfatica se alcanzarian sitios a distancia.

3. Desarrollo de un implante extraovarico inva-
sivo, independiente del tumor borderline ovarico
primario, con la participacién de clones celulares
separados.

Se ha propuesto un nuevo concepto en la
patogenia de este tipo de neoplasias, que contras-
ta con el desarrollo de los carcinomas de ovario
de alto grado. En este modelo, aplicable para los
tipos serosos, mucinosos, endometrioides, células
claras y transicionales, los tumores borderline se
desarrollarian a partir de alteraciones producidas
en el epitelio ovérico, en quistes de inclusion o en
focos endometridsicos (17). Estas alteraciones han
sido estudiadas principalmente en tumores border-
line serosos y mucinosos, los cuales concentran
una alta frecuencia de mutaciones en ciertos
genes como KRAS y BRAF (18). También se des-
cribe en ellos aumento en la expresion de la
kinasa dependiente de ciclina CDKN1A (P21/
WAF1), asi como desbalance alélico progresivo
en regiones cromosémicas discretas como 1q, 5q,
8p, 18q, 22q, Xp (19,20). El cistoadenoma seria la
lesién morfolégica inicial, progresando un grupo
de éstos a tumor proliferante atipico, carcinoma
intraepitelial in situ (micropapilar en los tumores
serosos), pudiendo finalizar un subgrupo en un
carcinoma invasor de bajo grado (G1) (Figura 6)
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(21,22). El tumor borderline seroso y mucinoso
puede ser dividido en 2 tipos (23): Tumor prolife-
rante atipico y carcinoma intraepitelial (in situ).
Como puede verse, el tumor borderline ovarico,
representaria una etapa en la progresién a un
carcinoma invasor de bajo grado. Del mismo
modo, la atipia puede ser severa, representada en
el carcinoma in situ.

La etapa mas frecuente es la | con un 71 a
90% (24). Respecto de los examenes de apoyo
habitualmente utilizados, el CA-125 se encuentra
elevado en el 30 a 83% de los casos (25). La
ultrasonografia transvaginal informa caracteristicas
quisticas, solidas o complejas (25,26), sin embar-
go, al igual que el CA-125, representan formas de
estudios inespecificos (27).

Respecto de los factores prondsticos, solo los
implantes peritoneales y probablemente la arqui-
tectura micropapilar, representan un prondstico
adverso, en términos de recurrencia y sobrevida
(1). ElI compromiso ganglionar linfatico pélvico y
lumboadrtico, presente en el 7 a 18% de los ca-
sos, no cambia el prondstico (1,28).

El tratamiento recomendado en pacientes jove-
nes que desean mantener fertilidad es la cirugia
conservadora (quistectomia, ooforectomia o salpin-
go-ooforectomia unilateral segin extension tumo-
ral), con recurrencias del 18,5%, las cuales se
tratan quirdrgicamente, sin afectar la sobrevida
(28). En pacientes mayores, con paridad cumplida
la histerectomia total mas salpingo-ooforectomia
bilateral logra recurrencias de 4,7%; la linfadenec-
tomia pélvica o lumboadrtica no ha demostrado
ser de utilidad en el manejo de tumores borderline
ovaricos (28). La sobrevida a 10 afios alcanza un
99% para la etapa I, reduciéndose a un 77% en la
etapa IV (1).
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RESUMEN

En Chile se producen anualmente alrededor de 1200 nuevos casos de cancer cérvico-uterino y 677
muertes por afio (tasa de mortalidad: 8,4/100.000 mujeres). La relacion entre el virus papiloma humano de
alto riesgo y este céancer, es la mas fuerte e importante de la epidemiologia mundial. Se analiza en detalle
el rol del virus papiloma en la carcinogénesis cervical y el rol de la tipificacion viral en el estudio y manejo
de la citologia alterada, tanto en la literatura internacional como su aplicacion en el modelo chileno.

PALABRAS CLAVES: Cancer cérvico-uterino, virus papiloma humano, neoplasia cervical
intraepitelial, tipificacion viral

SUMMARY

Each year in Chile around 1200 new cases of invasive cervical cancer are reported with 677 death by
this cause (death rate: 8.4/100,000 women). The epidemiological causative relation between cervical cancer
and human papilloma virus is probably the strongest in the international literature. We analyzed carefully its
roll in cervical carcinogenesis and the utility of viral typing in the study and management of an abnormal
cytology in the Chilean model of assistance.

KEY WORDS: Cervical cancer, human papillomavirus, cervical intraepithelial neoplasia,
viral typing

INTRODUCCION cérvico-uterino incluyen el sur y este de Africa, el

Caribe, Centroamérica y algunos paises de

El cancer cérvico-uterino es el segundo cancer
mas frecuente en la mujer en el mundo, represen-
tando cerca del 10% de todos los canceres en la
mujer. En el 2002, se han estimado alrededor de
493.000 nuevos casos de canceres invasores de
cuello uterino, siendo cerca del 83% de los casos
diagnosticados en los paises en vias de desarrollo
(1). Las regiones con mayor riesgo de cancer

Latinoamérica, donde la incidencia anual excede
los 30 por 100.000 mujeres (2). Cada afio se
estima que 273.000 mujeres fallecen de cancer
cérvico-uterino, sobre tres cuartas partes de ellos
en paises en vias de desarrollo. Las tasas de
incidencia y mortalidad generalmente se relacio-
nan la una con la otra. Menos del 50% de las
mujeres diagnosticadas con cancer invasor en los

* Trabajo leido en la sesién ordinaria de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia del martes 18 de marzo de

2006
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paises en vias de desarrollo, sobreviven mas de 5
afios y muchas de las victimas son habitualmente
mujeres jovenes en edad fértil. En contraste en los
paises desarrollados donde la sobrevida alcanza
cifras del 66% a 5 afos.

En Chile, alrededor de 1.200 nuevos casos de
cancer cérvico-uterino fueron diagnosticados en el
afio 2003, y se produjeron 677 muertes (8,4/
100.000) (3-5). Constituyendo en nuestro pais la
quinta causa de muerte por cancer en la mujer
demostrando un descenso progresivo en los ulti-
mos 17 afios. En Europa, la incidencia estimada
promedio es de 15,7/100.000 mujeres, y fallecen
aproximadamente 80 mujeres cada dia (6). En
Chile fallecen aproximadamente dos mujeres al
dia por esta enfermedad (3).

ROL DEL VIRUS PAPILOMA HUMANO (VPH)

Infeccion por VPH oncogénico: un prerrequisito
para el cancer cérvico-uterino. Hoy en dia es claro
que los subtipos de alto riesgo del virus papiloma
son los responsables de las lesiones precan-
cerosas y del cancer cérvico-uterino (7). La infec-
cion persistente por VPH es considerada casi un
estado intermedio en la via hacia el carcinoma
cérvico-uterino invasor (8-10). Esto constituye una
situacion unica en oncologia: ningin otro cancer
tiene una relacion de causalidad tan bien estable-
cida con un virus. Es mas en comparacion con
otros factores de riesgo bien conocidos para can-
cer en el hombre, tales como el tabaco (cancer de
pulmén) y el virus de la Hepatitis B (cancer de
higado), el riesgo asociado al virus papiloma es
mucho més alto. El riesgo relativo es alrededor de
10 para fumar y cancer de pulmén, 50 para el
cancer de higado y virus hepatitis, y entre 300-400
para cancer de cuello y VPH (7,9,10).

Historia natural de la infeccion por VPH. A par-
tir de fines los afios 60 y comienzos de los 70 los
estudios epidemioldgicos han proveido abundante
informacién que sugeria que el cancer cérvico-
uterino se transmitia a través de la actividad coital,
poniendo énfasis en un posible agente infeccioso
como relevante en la etiologia de la enfermedad.
Inicialmente la evidencia apuntd al Virus Herpes
Simple, se han involucrado también a la Neisseria,
Clamydia, Citomegalovirus, Tricomonas y otros
agentes infecciosos; sin embargo desde el inicio
de los 80 la atencion gradualmente se fue enfo-
cando en un nuevo candidato, el virus papiloma
humano, basado en la rapida evidencia acumula-
da a través de estudios epidemioldgicos, clinicos y
de biologia molecular (11,12). La asociacion es

independiente de la poblacion estudiada, del mé-
todo de deteccion viral utilizado y satisface todos
los criterios de causalidad comiUnmente emplea-
dos (consistencia, temporalidad, coherencia y evi-
dencia experimental) (8,13,14,15).

Sin embargo, la infeccion por VPH se sabe
que es muy comun en la poblacion sexualmente
activa; se ha estimado que hasta un 60% de las
mujeres y hombres se han expuesto al menos una
vez al virus durante su vida. La exposicién a estos
virus ocurre durante el contacto sexual, siendo la
adolescencia el periodo de mayor exposicion, ha-
bitualmente con sus primeras parejas. La preva-
lencia de la infeccion viral es de alrededor de un
30% antes de los 30 afios de edad, cayendo gra-
dualmente a cerca de un 10% entre los 30 y 50
afos, y a menos de un 5% en las mayores de 50,
aunque algunos estudios revelan un segundo pico
de prevalencia en estas mujeres, asi como tam-
bién una mayor tasa de persistencia (16,17).

La lista actual de serotipos de VPH que guar-
dan relacién con cancer cérvico-uterino incluye 15
de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68, 73 y 82; 3 de posible alto riesgo:
26, 53 y 66, y 12 de bajo riesgo: 6, 11, etc. Los
subtipos 16 y 18 han sido identificados como los
mas prevalentes en el cancer cérvico-uterino, al-
canzando esta relacion hasta un 66% (18). El
DNA viral se identifica en el 99,7% de los casos
de canceres invasores. Los casos restantes se
han interpretado como falsos negativos de las
pruebas empleadas (7,8,12,18).

La mayoria de las mujeres expuestas al virus
papiloma desarrollan una inmunidad natural limita-
da, y en general se hacen negativas en un plazo
variable de hasta 24 meses. El tiempo necesario
para que el 50% de los casos prevalentes se
tornaran negativos a DNA viral fue en promedio de
4,8 meses en los virus de bajo riesgo y entre 8,1
y 16 meses en los de alto riesgo (9,10,19,20,22,
23). Por otra parte, el virus puede persistir por
meses e incluso afios en un 10 a 20% de las
mujeres que son aquellas que potencialmente iran
a desarrollar una lesion intraepitelial o un céancer
invasor a menos que sean oportunamente diag-
nosticadas y tratadas. De esta manera la historia
natural de la enfermedad refleja una falla del sis-
tema inmunoloégico para controlar el virus local-
mente, situacién que es mucho mas frecuente con
los subtipos 16 y 18 (10,12,20,21,22,23).

Un modelo simplificado de la carcinogénesis
cervical se presenta en la Figura 1.

La infeccion por VPH es generalmente tran-
siente en la mujer menor a 30 afos, pero tiende a
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ser persistente después de esa edad (23,24,25).
Los subtipos 16 y 18 se incluyen entre los mas
persistentes. Asi la presencia del virus puede o no
estar asociada con lesiones clinicas, de hecho las
infecciones subclinicas suelen ser 10 a 30 veces
mas frecuentes que las citolégicamente evidentes
(26). En contraste, la persistencia del DNA viral
mas alla de 12 a 18 meses es predictor de riesgo
de futuras lesiones intraepiteliales, especialmente
en caso de infecciones por virus 16 6 18 (14, 27-
30).

Un evento clave en la historia natural de la
enfermedad, es la integracion del DNA viral al
genoma del huésped (31,32). Dicho proceso seria
irreversible y desencadenaria la inmortalidad de la
célula; la persistencia del virus y su posterior inte-
gracion al genoma celular, son factores determi-
nantes en la inestabilidad genémica. Tres aspec-
tos son los que principalmente estan involucrados
en este proceso, el primero: la proteina E6 de los
virus oncogénicos genera una degradacion del gen
supresor p53 y asi interfiere con la funcion
apoptotica (32,33); el segundo: la proteina E7 in-
duce desestabilizacion del complejo proteico del
retinoblastoma y asi permite a la célula evadir el
control del ciclo mediado por pRb (34) y finalmen-
te ambos genes inducen un desorden sustancial
de las funciones mit6ticas, interfiriendo la sintesis
y su funcionamiento, generando un degradacion
de los cromosomas durante la mitosis y generan-
do aberraciones tanto estructurales como numéri-
cas (35).

Tipificacion viral. La ocurrencia de lesiones
intraepiteliales de alto grado (NIE II/lll) y de can-
cer cérvico-uterino invasor no puede ser posible
sin la existencia previa de una infeccion persisten-

e
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Figura 1. Carcinogénesis cervical.

te por subtipos de alto riesgo de virus papiloma
humano (7,8,24) Esta simple, pero revolucionaria
aseveracion, llevo al desarrollo y evaluacion de
métodos sensibles y de aplicacion clinica de de-
teccion del DNA viral (15,36-39).

La tipificacion del DNA de virus de alto riesgo
es un marcador muy sensible para mujeres en
riesgo de neoplasia intraepitelial moderada y se-
vera, asi como de cancer cérvico-uterino, sin em-
bargo, el método tiene una menor especificidad
que la citologia convencional (37-40). Su utiliza-
cién ha sido aprobado como método anexo al
tamizaje citoldgico en mujeres mayores de 30 afios
(41,42), también para complementar el estudio de
citologias atipicas de significado incierto (39,43) y
en el seguimiento (curacién o persistencia) de le-
siones preinvasoras tratadas con métodos ablati-
vos (44). También se ha planteado su uso, aunque
sin alcanzar un consenso, en mujeres mayores de
50 afios, con controles citolégicos ordenados,
como una forma de cerrar el tamizaje (45) y en
mujeres sexualmente activas para conocer su sta-
tus con respecto al virus e indicar una eventual
vacunacion (45).

El fundamento de la tecnologia de sonda de
DNA es el reconocimiento exquisitamente especi-
fico de secuencias de é&cido nucleico blanco me-
diante secuencias complementarias de acido nu-
cleico sonda; las pruebas no amplificadas de baja
sensibilidad se han abandonado a favor de las
basadas en amplificacion de blanco: reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), o de la sefial: test
de captura hibrida 2 (CH-2). Cabe destacar que
estos métodos no son capaces de determinar si
existe 0 no integracion viral al genoma celular.

CH-2 es un test relativamente simple semi-
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automatizado, aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para detectar 13 serotipos
de virus de alto riesgo y puede ser colectado
desde una muestra tipo PAP convencional o de
una citologia de medio liquido (46). Es una prueba
de amplificacién de sefial, que se basa en hibridos
de RNA-DNA que son reconocidos por anticuerpos
a RNA-DNA conjugados a fosfatasa alcalina; cada
enzima fosfatasa alcalina reacciona con un sustra-
to quimioluminiscente para producir una corriente
constante de fotones que se cuentan con un
luminémetro, asi las lecturas son transferidas a un
programa donde los resultados son analizados y
el nimero de hibridos inmovilizados puede ser
expresado en un valor semi-cuantitativo (46).
Analizando ciertos puntos de interés en el en-
foque clinico de la infeccidn por virus papiloma en
relacion con el test de captura hibrida 2 (CH-2)
podemos recalcar que posee un valor predictivo
negativo muy alto (99%) (48), con sensibilidad
entre 88 y 94% (49-52). Supera con frecuencia a
laboratorios (PAP) de discreta calidad y que ofre-
ce valores semi-cuantitativos de carga viral, todos
ellos aparecen como fortalezas del método. Entre
sus debilidades se puede sefialar que, la especifi-
cidad es mas baja que la del PAP, solo de 60%
(51,53), lo que puede generar una sobrecarga en
los niveles de diagndstico y elevar los costos de

Tabla |

EVALUACION INICIAL DE UN REPORTE
CITOLOGICO ANORMAL

Anormalidades escamosas

ASC-US —— Tres opciones igualmente aceptables
— Tipificacion viral para VPH alto riesgo
— Repetir citologia en 6 meses

— Colposcopia
ASC-H —— — Colposcopia
LSIL — — Colposcopia
HSIL —— — Colposcopia

Céancer —— — Colposcopia
Anormalidades glandulares

AGC-US —— — Colposcopia
AlS —— — Colposcopia

AC —— — Colposcopia

ASC-US= células escamosa de significado incierto. ASC-H= célu-
las atipicas que no excluyen una lesién de alto grado. LSIL=
lesion intraepitelial de bajo grado. HSIL= lesion intraepitelial de
alto grado. AGC-US= atipia glandular de significado incierto.
AlIS= adenocarcinoma in situ. AC= adenocarcinoma.

los programas (36). Otro hecho significativo es
que un resultado positivo, en presencia de una
citologia negativa, origina una inquietud psico-so-
cial de dificil manejo para el equipo de salud,
frente a esta enfermedad de transmision sexual
gue no posee tratamiento. No menos relevante es
el hecho que el costo operacional final serd& muy
superior al de un programa basado en el PAP.
Finalmente, no se debe olvidar que el examen
detecta la presencia del virus pero no su integra-
cién al genoma celular (54).

La reaccion en cadena de polimerasa (PCR)
es un ensayo selectivo de amplificacion de blanco,
capaz de incrementar en forma exponencial las
secuencias de DNA viral presentes en un espéci-
men bioldgico. Puede tedricamente producir un
billon de copias a partir de una simple doble hélice
de DNA después de 30 ciclos de amplificacion. La
sensibilidad y la especificidad, pueden variar de-
pendiendo del mecanismo de extraccion de DNA
utilizado. En general este procedimiento se consi-
dera engorroso y caro y su practica es muy poco
frecuente, en la clinica es mas usado en protoco-
los de investigacion (51,55).

EVALUACION INICIAL DE UNA CITOLOGIA
ANORMAL

La implementacion del sistema de Bethesda
(55) para el reporte de las citologias, se generé en
la necesidad de homogeneizar los informes ante
situaciones médicas, técnicas y también médico
legales. Como todo cambio inicialmente generd
incomodidad, sin embargo, el hecho de que todos
los laboratorios a nivel mundial pudiesen usar un
lenguaje comun hace su interpretacion y referen-
cia mas facil (Tabla 1).

Actualmente con el paso del tiempo, sumado
al conocimiento de la historia natural de la enfer-
medad y el rol que le cabe al VPH, se pueden
disefiar planes para evaluar cada tipo de altera-
cion citolégica en particular. Los consensos obte-
nidos a partir de las reuniones de Bethesda res-
ponden casi todas las interrogantes que la
citologia plantea para su enfrentamiento, pero des-
afortunadamente no reflejan necesariamente las
realidades regionales ni de cada pais, asi como
tampoco las diferencias en sistemas de cobertura
de salud. En vista de lo anterior, es que plantea-
mos una revisién de dichos acuerdos, basados en
nuestras condiciones demograficas, econémica y
de salud.

Evidentemente los mayores aportes y revisio-
nes se enfocan al manejo de las citologias atipicas
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de significado incierto; ya que no sélo presentan
un mayor nudmero de posibles evaluaciones, sino
que representan el mayor porcentaje de citologias
alteradas.

Importancia de un frotis atipico. Una pregunta
frecuente detrds de una citologia alterada es
¢cuantas lesiones de alto grado subyacen detras
de esa alteracion? Un frotis atipico de significado
incierto, posee un riesgo de un 5 a 17% de LIE de
alto grado. Si la paciente es positiva para VPH de
alto riesgo, este sube a 17,7% en la evaluacion
inicial y puede aumentar en 8,8% mas durante un
periodo de seguimiento de dos afios, alcanzando
a 25% (una de cada cuatro pacientes con citologia
atipica de significado incierto VPH positiva) (56-
59). Es de suma importancia, valorar la calidad del
laboratorio y un indice para ello es el niumero de
citologias atipicas, estas no deberian representar
mas de un 2,5% del universo total. Sin duda la
judicializacién de la medicina ha generado que en
vista de disminuir los falsos negativos del método,
estas cifras hayan incrementado su namero dismi-
nuyendo de esa manera la especificidad de la
citologia (60-62).

El reporte de una citologia atipica es dificil, ya
gue no corresponde a un diagndstico exacto sino
mas bien a una interpretacion subjetiva y como tal
tiene una gran variabilidad inter e incluso intra-
observador. La edad también posee influencia en
la interpretacion de una atipia ya que en mujeres
menores de 30 afios un porcentaje alto de ellas
(al menos un 50%) solo esta expresando presen-
cia de VPH, no asi en las mujeres mayores donde
aparecen cifras mas significativas de NIE Il y Il
(60-62).

Es indudable que la mayoria de las mujeres
con una citologia atipica de significado incierto, no
tienen NIE II/lll o cancer invasor, pero el nimero
de citologias es tan alto que se transforma en la
principal fuente de derivacion para el diagnostico
de NIE I/l (39%) (63). En Chile 24% de las LIE
de alto grado tenian como citologia de referencia

un atipico de significado incierto (10% de las NIE
Il'y 14% de las NIE 1lI) (64).

En los afios en que existe esta denominacion
se ha generado una dicotomia entre el relativo
bajo riesgo individual, versus el alto riesgo acumu-
lado del grupo con citologia atipica de significado
incierto, generando confusion en su manejo. No
obstante, es indudable que esta categoria puede
ocultar una incapacidad del laboratorio para efec-
tuar un diagnéstico citolégico con mayor precision,
es por lo anterior que se debe estar interiorizado
de los rendimientos de cada laboratorio en parti-
cular, asi como de los controles de calidad tanto
internos y externos.

Aquellos frotis atipicos, informados como que
no descartan una lesién de alto grado, representan
una realidad diferente, si bien no deberian repre-
sentar mas de 5 a 10% del total de los atipicos,
poseen un riesgo de 27 a 40% de NIE Il/1ll, lo que
motiva su inmediata derivacion a colposcopia (65).

El riesgo de cancer invasor detras de una cito-
logia atipica representa entre un 0,1 a 0,2% (65).

Manejo de una citologia atipica. El manejo de
una citologia atipica de significado incierto, ha
generado grandes controversias en la literatura a
nivel mundial, un esfuerzo serio por aclarar estas
interrogantes lo entrega el estudio ALTS (ASCUS/
LSIL TRIAGE STUDY) el cual afirma que existen
tres alternativas para su enfrentamiento: 1)
colposcopia inmediata, 2) repetir la citologia y re-
ferir a colposcopia si PAP es atipico o mayor, 3)
tipificacion viral para VPH de alto riesgo y referir a
colposcopia si es positiva (Tabla Il). Si la citologia
era realizada en medio liquido, la tipificacion viral
seria la alternativa preferida, en esta situacién lo-
gra con una tasa de referencia a colposcopia de
un 53,1% el diagndstico del 92,4% de los NIE I/
Ill. En la situacion de repetir la citologia se logra
con una tasa de referencia de 67% el diagnostico
del 95,4% de los casos de NIE II/lll (31,59-70).

Revisando la conducta ante una citologia
atipica de significado incierto en nuestro pais, el

Tabla I
MANEJO DE UNA CITOLOGIA ATIPICA*

— Colposcopia: teéricamente deberia identificar todos los NIE II/lll, VPP bajo. Es operador dependiente

— Citologia: repetir a los 6 y 12 meses. Referir si PAP ASCUS o mayor. Riesgo que implica la pérdida de

seguimiento.

Logra con una tasa de referencia del 67% el diagnostico del 95,4% de los NIE I/l

— Tipificacion viral: si es positiva a colposcopia.

Logra con una tasa de referencia del 53,1% el diagnéstico del 92,4% de los NIE II/III.

*(67)Guido R y cols. Am J Obst Gynecol 2003; 188:1401-1405.
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MINSAL en sus normas, recomienda la repeticién
de la citologia en 6 meses, y la referencia al nivel
secundario de atencion en caso de repeticion de
la atipia o una alteraciéon mayor (Figura 2). Como
vimos anteriormente, esta es una conducta avala-
da por la literatura internacional; con respecto a la
tipificacion viral para VPH de alto riesgo, ambas
poseen la misma sensibilidad para el diagnostico
de NIE [I/lll, con un costo mucho menor para
nuestra realidad, mas aln considerando la inexis-
tente cobertura de citologia en medio liquido.

Implicancias clinicas de las otras citologias al-
teradas. Partiendo de la premisa que ante una
citologia atipica de significado incierto, cuya tipifi-
cacion viral es positiva para virus de alto riesgo,
su riesgo subyacente de NIE II/lll es del orden de
un 25% y eso justifica el estudio colposcépico,
cualquier alteracion citolégica que conlleve un ries-
go mayor o igual justificaria la misma conducta.
¢Cual es el riesgo de NIE Il/Ill tras una citologia
atipica que no descarta lesiébn de alto riesgo o
ante una citologia sugerente de LIE ya sea de alto
0 bajo grado? El riesgo para una atipico que no
descarta LIE de alto grado es de entre un 27 a
40%, (65) para una LIE de bajo grado sugerente
de NIE | es de entre un 16 a 25% (65) (en Chile
de los PAP sugerentes de NIE |, 15% son NIE Il 'y
5% son NIE Ill) (64,68) y para una LIE de alto
grado de entre un 70 a 75% (65). Estos hechos
avalan claramente que ante estas pacientes la
conducta mas recomendable es el estudio colpos-
coépico por sobre las alternativas de repetir la
citologia o la tipificacion viral.
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RESUMEN

El cancer cérvico uterino es uno de los canceres invasores mas comunes en paises subdesarrollados.
Esfuerzos para mejorar resultados de tratamiento utilizando quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y
concomitante con radioterapia han sido probados. Cinco estudios randomizados y 2 meta-analisis que
estudiaron radioquimioterapia basado en cisplatino han demostrado ventajas significativas en sobrevida.
Basado en los resultados de estos cinco estudios randomizados el National Cancer Institute realizé un
anuncio clinico apoyando el uso de radioquimioterapia basada en cisplatino como el nuevo tratamiento
estandar para cancer cérvico uterino localmente avanzado. Aunque estos avances en el tratamiento han
mejorado la proporcion de curacion de mujeres con enfermedad localmente avanzada un gran porcentaje
de pacientes moriran por recidiva local y/o metastasis a distancia. Esta revision evaluara criticamente la
evidencia que apoya las modalidades de tratamiento disponibles para cancer cérvico uterino localmente
avanzado.

PALABRAS CLAVES: Radioquimioterapia, cancer cérvico uterino localmente avanzado,
quimioterapia neoadyuvante, cisplatino, tratamiento multimodal

SUMMARY

Cervical cancer is one of the most common invasive neoplasia in women in underdeveloped countries.
In an effort to improve treatment outcomes neoadjuvant chemotherapy, adjuvant and concurrent chemo-
radiation has been tested. Five randomized trials and two meta-analysis studying cisplatin-based
chemoradiation have demonstrated a significant survival advantage. Based on the results of these five
randomized trials the National Cancer Institute released a clinical announcement stating that cisplatin-based
chemoradiotherapy as the new standard therapy for locally advanced cervical cancer. Although these
treatment advances have improved the cure rate for women with locally advanced cervical cancer, a large
percentage of women will die of locally recurrent and metastatic cancer. This review will critically evaluate
the evidence supporting the available treatment modalities for locally advanced cancer of the uterine cervix.

KEY WORDS: Chemoradiotherapy, locally advanced cervical cancer, cisplatin, neoadjuvant
chemotherapy, multimodal treatment

INTRODUCCION cipales causas de muerte oncoldgica en mujeres
de paises subdesarrollados, donde la enfermedad

El cancer cérvico uterino es el segundo cancer frecuentemente se presenta en etapas avanzadas
mas frecuente en mujeres, siendo una de las prin- (1-3), afectando a mujeres jovenes con un prome-
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dio de 26 afios de vida perdido por cada paciente
(4,5). En Chile constituye la primera causa de
muerte en mujeres en el grupo entre 20 a 44 afios
y la sexta en el grupo entre 45 a 64 afios (6).

La definicion de cancer cérvico uterino local-
mente avanzado incluye a pacientes con etapa
IB2 a IVA (7). La cirugia no es una opcion terapéu-
tica para pacientes con etapa IIB, Il y IV debido a
una elevada proporcion de margenes positivos y
factores de alto riesgo de recidiva, aumentando la
utilizacién de radioterapia postoperatoria, incre-
mentando la morbilidad asociada al tratamiento.
La radioterapia ha constituido el tratamiento definiti-
vo esténdar para pacientes con cancer localmente
avanzado (8-11), sin embargo la dosis de radiote-
rapia necesitada para lograr alta proporcion de
control tumoral en lesiones de gran tamafio exce-
den las dosis toleradas por tejidos normales en la
pelvis (12), siendo las recurrencias locales un pro-
blema significativo con proporciones de falla pel-
viana en etapas Il y Il de 35% a 90% (8-11). Por
lo anterior esfuerzos para mejorar resultados han
consistido en estrategias que utilizan 2 o0 més
modalidades de tratamiento como son cirugia, ra-
dioterapia y quimioterapia.

Esta revision evaluara criticamente la eviden-
cia que apoya las modalidades de tratamiento dis-
ponible para cancer cérvico uterino localmente
avanzado.

RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA
CONCOMITANTE (Tabla I)

En 1979 el GOG publico los resultados de un
trabajo randomizado fase Ill de pacientes con can-
cer cérvico uterino etapa Ill y IVA comparando
radioterapia exclusiva versus radioterapia asocia-
do a hidroxiurea (13). El estudio demostré supe-
rioridad de radioquimioterapia pero fue criticado
debido a que casi la mitad de los pacientes fueron
inelegibles 0 no evaluados y haber utilizado bajas
dosis de radiacion. A pesar de lo anterior, desde
esa fecha hidroxiurea fue siempre agregado al
brazo control de estudios posteriormente conduci-
dos por el GOG.

Symonds y cols (14) realizaron una revisién
sisteméatica del uso concomitante de radioterapia e
hidroxiurea encontrando deficiencias mayores en
8 estudios randomizados, no existiendo evidencia
de calidad que sugiera efecto terapéutico de esta
droga.

El GOG 120 (15) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 526 pacientes con cancer
cérvico uterino etapas IIB a IVA con ganglios para-
aorticos negativos confirmados por cirugia a radio-
terapia asociado a: grupo 1 cisplatino 40 mg/m?
semanal por 6 ciclos, grupo 2 cisplatino 50 mg/m?
y Fluoracilo 1000 mg/m? por 4 dias durante dias 1
y 29 de radioterapia asociado a hidroxiurea 2 g/m?

Tabla |
RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE. BIBLIOGRAFIA

Referencia Tratamiento Etapa n Dosis RT Bx Gg  Tiempo SLP SG
PA TTO

GOG 12015 RT+CP IIB-IVA 192 80,8-81 Gy Si 9 sem. 67% (p<0,001) 69% (p=0,004)
RT+CP+5 FU+HU IIB-IVA 191 80,8-81 Gy  Si 9,3 sem  64% (p<0,001) 70% (p=0,002)
RT+HU IIB-IVA 192 80,8-81 Gy. Si 8,9 sem. 47% 54%

GOG 85(16) RT+CP+5FU IIB-IVA 177 80,8 Gy Si 9,1 sem. 57% (p=0,033) 55% (p=0,018)
RT+HU IIB-IVA 191 80,8 Gy Si 9,1 sem. 47% 43%

GOG 12317 RT+CP+Cir. B2 183 75 Gy No 50 dias  79% (p<0,001) 83% (p=0,008)
RT+Cir B2 186 75 Gy No 50 dias  63% 74%

RTOG 900111819 RT+CP+5 FU IB2-IVA 195 87 Gy Si 59 dias  61% (p<0,0001) 67% (p<0,0001)
RT+RTCE IB2-IVA 193 87 Gy Si 56 dias  36% 41%

Intergrupo(29) CirtRT+CP+5FU IA2-IA 127 49,3 Gy Si 43 dias  80% (p=0,003) 81% (p=0,007)
Cir+RT IA2-IA 116 49,3 Gy Si 49 dias  63% 71%

NCIC@3) RT+CP IB2-IVA 127 80 Gy No 49 dias  p=0,33 62% (p=0,42)
RT IB2-IVA 126 80 Gy No 51 dias = -- 58%

GOG 1654 RT+CP IIB-IVA 159 85 Gy. No 7,3 sem  57% (ns) 64% (ns)
RT+5 FU IIB-IVA 157 85 Gy. No 73 sem  50% 55%

Dosis RT: Dosis radioterapia; Tiempo TTO: Tiempo tratamiento; SLP= Sobrevida libre de progresion; SG= Sobrevida global;
RT= Radioterapia; CP=Cisplatino; 5 FU= 5 Fluoracilo; HU = Hidroxiurea; Cir.= Cirugia; ns= no significativo; Bx Gg PA= Biopsia

ganglios para-adrticos; sem.=semanas.
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oral 2 veces por semana desde la 12 a 62 semana
de radioterapia y el grupo 3 hidroxiurea 3 g/m?2
oral 2 veces por semana durante 12 a 6% semana
de radioterapia. Con una mediana de seguimiento
de 35 meses se observo sobrevida libre de pro-
gresion a 24 meses de 67%, 64% y 47% en los
grupos 1, 2 y 3, respectivamente (p<0,001). La
proporcion de sobrevida global fue significativa-
mente mayor en los grupos 1y 2 que en el grupo
3, con riesgo relativo de muerte de 0,61 y 0,58,
respectivamente. Se observé mayor frecuencia de
toxicidad grado 3 y 4 en el grupo 2, siendo la
frecuencia en los otros 2 grupos similar.

El GOG 85 (16) fue un estudio prospectivo
fase Ill que randomiz6 368 pacientes con cancer
cérvico uterino etapa IIB a IVA con ganglios para-
aorticos negativos confirmados por cirugia a radio-
terapia asociado a cisplatino 50 mg/m?2 y Fluoracilo
1000 mg/m? por 4 dias durante dias 1 y 29 de
radioterapia comparado a hidroxiurea oral 80 mg/kg
2 dias por semana durante radioterapia. Con una
mediana de seguimiento de 8,7 afios de pacientes
vivos la sobrevida libre de progresion (p=0,033) y
sobrevida global (p=0,018) favorecieron al régi-
men de fluoracilo y cisplatino versus hidroxiurea.
Leucopenia severa fue mas frecuente en el brazo
con hidroxiurea.

El GOG 123 (17) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 369 pacientes con cancer
cérvico uterino IB2 a radioquimioterapia preopera-
torio basada en cisplatino (40 mg/m2/semanal por
6 semanas) versus radioterapia exclusiva pre-
operatorio. Con una mediana de seguimiento de
36 meses la sobrevida libre de progresion
(p<0,001) y sobrevida global (p=0,008) fue de 79%
y 83% comparado 63% y 74% en el grupo de
radioquimioterapia versus radioterapia exclusiva,
respectivamente. En el grupo de tratamiento com-
binado se observé mayor frecuencia de efectos
adversos grado 3 y 4, principalmente hematoldgi-
cos y gastrointestinales transitorios.

El RTOG 9001 (18,19) fue un estudio pros-
pectivo fase lll que randomiz6 389 pacientes con
cancer de cérvix IB2-IIA con didmetro tumoral =5
cm o con etapa IIB-IVA con ganglios para-adrticos
sin metastasis confirmados por cirugia a radiotera-
pia pelviana y para-adrtica profilactica comparado a
radioquimioterapia pelviana consistente en 3 ciclos
de cisplatino 75 mg/m? y fluoracilo 1000 mg/m?/dia
por 4 dias, cada 3 semanas. Con una mediana de
seguimiento de pacientes vivos de 6,6 afios, la
sobrevida global a 5 y 8 afios en el grupo de
radioquimioterapia comparado al grupo de radiote-
rapia con campos extendidos fue de 73% y 67%

comparado con 52% y 41%, respectivamente
(p<0,0001). El grupo de radioguimioterapia tuvo
menor proporcion de falla locoregional (p<0,0001),
metastasis a distancia (p=0,0013) y mayor sobrevida
causa especifica (p=0,00012). La proporcion de
morbilidad aguda fue mayor en el brazo de radio-
quimioterapia. El andlisis de subgrupo de radioqui-
mioterapia observd que etapas IB-IIB tuvieron ma-
yor sobrevida global y sobrevida libre de enferme-
dad (p<0,0001) y en etapas lll y IVA s6lo se obser-
vé mejor sobrevida libre de enfermedad (p=0,05).

El estudio intergrupo (20) fue un protocolo
prospectivo fase Ill que randomiz6 243 pacientes
con cancer cérvico uterino etapa IA2, IB o IIA
tratados con histerectomia radical y linfadenectomia
pelviana con factores de alto riesgo a radioterapia
pelviana o radioterapia pelviana con 4 ciclos de
quimioterapia basada en cisplatino 70 mg/m? dia 1
y Fluoracilo 1000 mg/m?2/dia por 4 dias, dia 1, 22,
43 y 64. Con una mediana de seguimiento de 42
meses, la sobrevida libre de progresion y sobre-
vida global estimada a 4 afios fue de 80% y 81%
en el brazo de radio-qumioterapia versus 63% Yy
71% en el brazo de radioterapia exclusiva (p=0,003;
p=0,007). Analisis retrospectivo univariable de
subgrupo (21) observé que el mayor beneficio de
radioquimioterapia se produjo en pacientes con
tumores >2 cm (p=0,009) y =2 ganglios compro-
metidos (p=0,006).

Wong y cols (22) realizaron un estudio pros-
pectivo fase Il que randomizé 220 pacientes con
cancer cérvico uterino gran volumen etapa l a lll a
radioterapia pelviana o radioquimioterapia con
epirubicina concomitante (60 mg/m?2) y 5 ciclos de
epirubicina adyuvante (90 mg/m?2). Con una me-
diana de seguimiento de 77 meses se observd
mejor sobrevida libre de progresion (p=0,024),
sobrevida global (p=0,04) y menos metastasis a
distancia (p=0,12) en el grupo de radioquimioterapia.

Pearcey y cols (23) informaron el estudio
prospectivo fase Ill que randomiz6 259 pacientes
con etapas IB2 a IIA con enfermedad central =5
cm y pacientes con etapa |IB a IVA etapificados
con TAC a recibir radioterapia asociado a cisplatino
(40 mg/m?2 por semana por 5 ciclos) versus radio-
terapia. Con una mediana de seguimiento de 82
meses no se observaron diferencias significativas
en proporcion de sobrevida global a 3 y 5 afios
para radioquimioterapia comparado con radiotera-
pia con 69% y 62% versus 66% y 58%, respecti-
vamente (p=0,42).

El GOG 165 (24) fue un estudio prospectivo
fase Il que randomiz6 316 pacientes con cancer
cérvico uterino IIB a IVA a radioterapia y cisplatino
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50 mg/m? semanal por 6 semanas versus radiote-
rapia con infusion de fluoracilo 225 mg/m?2 5 dias
por semana por 6 semanas. El estudio fue cerrado
prematuramente cuando el andlisis interino pla-
neado indic6 que el brazo con infusién de fluoracilo
tuvo una mayor proporcion de falla de tratamiento
y mayor proporcion de mortalidad comparado con
régimen de cisplatino semanal. Con una mediana
de seguimiento de pacientes vivos de 40,4 meses
la sobrevida libre de progresion y sobrevida global
a 4 afos fue de 57% y 64% versus 50% y 55% en
el grupo de cisplatino y fluoracilo, respectivamente.

Rose y cols (25) realizaron un andlisis de cos-
tos de radioquimioterapia concomitante basada en
cisplatino de los principales trabajos randomi-
zados. Basado en estimacion de sobrevida el in-
cremento de costo de radioquimioterapia por cada
afo de vida ganado fue de 308 doélares a 3712
dolares, siendo el costo de pacientes hospitaliza-
dos substancialmente mayor que ambulatorio.

Green y cols (26) informaron un meta-analisis
de radio-qumioterapia concomitante que incluy6
4580 pacientes en etapa IB a IVA, siendo el agen-
te mas comunmente utilizado cisplatino. El benefi-
cio absoluto en sobrevida libre de progresion y
sobrevida global fue de 16% y 12%, respectiva-
mente. También se observd beneficio significativo
en control local (p<0,0001) y recurrencia a distan-
cia (p=0,0001). El efecto de radioquimioterapia fue
mayor en trabajos que randomizaron una mayor
proporcion de pacientes con etapa | y 1l (p=0,009).

Lukka y cols (27) informaron un meta-andlisis
de radioterapia y quimioterapia concomitante ba-
sado en cisplatino el cual demostré6 un efecto
significativamente estadistico a favor de radioqui-
mioterapia comparado con el control (RR 0,74)
traduciéndose en una reduccién absoluta del ries-
go de muerte de 11%.

Kirwan y cols (28) realizaron una revision sis-
tematica de toxicidad aguda y crénica en pacien-
tes tratados con radioquimioterapia concomitante.
La radioquimioterapia aumento la toxicidad aguda
hematoldgica y gastrointestinal, siendo principal-
mente transitoria. No observaron diferencias esta-
disticas de toxicidad tardia entre los grupos de
tratamiento.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

A pesar de la evaluacion de mas de 3000
pacientes en estudios randomizados, los resulta-
dos de quimioterapia neoadyuvante contintan
siendo controversiales. No se ha demostrado be-
neficios en estudios randomizados de quimiotera-

pia neoadyuvante y radioterapia (29-36), obser-
vandose incluso disminucién de sobrevida en el
brazo de quimioterapia neoadyuvante seguido de
radioterapia en 2 estudios (29,30). En el caso de
quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugia
comparado con radioterapia exclusiva existen in-
formes prometedores de algunos autores (37), los
que han sido criticados por haber tenido un brazo
control de radioterapia exclusiva no optimizada.

Benedetti-Panici y cols (37) informaron un es-
tudio multicéntrico randomizado que compard qui-
mioterapia neoadyuvante seguido de cirugia
radical versus radioterapia en 409 pacientes con
cancer cervico uterino etapa IB2 a Ill. La quimiote-
rapia neoadyuvante consistid en cisplatino (dosis
=240 mg/m?2) con un maximo de 2 drogas adicio-
nales en un periodo de 6 a 8 semanas siendo
posteriormente evaluados para cirugia, indican-
dose radioterapia postoperatoria en pacientes con
factores de alto riesgo. En el brazo de radioterapia
la mediana de dosis a punto A fue de sélo 70 Gy,
con una mediana de tiempo de liberacion de 62
dias, administrandose en el 27% en mas de 100
dias, no realizando braquiterapia en el 28% de los
pacientes. Un 26% de los pacientes en el brazo
de quimioterapia neoadyuvante recibieron radiote-
rapia postoperatoria. Con una mediana de segui-
miento de pacientes vivos de 53 meses la sobre-
vida global y sobrevida libre de progresion de qui-
mioterapia neoadyuvante y radioterapia exclusiva
fue de 56% versus 44% (p=0,01) y 55,4% versus
41,3% (p=0,02), respectivamente.

Buda y cols (38), informaron un estudio multi-
céntrico que randomizé 219 pacientes con etapas
IB2 a IVA a quimioterapia neoadyuvante con
paclitaxel, cisplatino e ifosfamida (TIP) comparado
con cisplatino e ifosfamida (IP). En ambos esque-
mas se administraron 3 ciclos de quimioterapia,
siendo operados aquellos pacientes con respuesta
favorable. Las pacientes que lograron respuesta
completa o parcial recibieron 2 ciclos de quimiote-
rapia adyuvante. El esquema TIP se asoci6é a una
mayor proporcion de toxicidad hematolégica grado
3y 4 (p=0,02). Con una mediana de seguimiento
de 43 meses no se observaron diferencias esta-
disticas en sobrevida entre ambos grupos (p=0,11)

El meta-andlisis (39) de quimioterapia neo-
adyuvante en cancer cérvico uterino localmente
avanzado evalu6 los resultados en 2 comparacio-
nes. En la primera comparacién quimioterapia
neoadyuvante seguido de radioterapia versus ra-
dioterapia exclusiva, se obtuvieron datos de 2074
pacientes con un alto nivel de heterogeneidad
estadistica observando que los trabajos de qui-
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mioterapia que utilizaron ciclos <14 dias (p=0,046)
o0 con dosis de cisplatino =25 mg/m?2 por semana
(p=0,2) tendieron a mostrar ventaja de quimiotera-
pia neoadyuvante en sobrevida. La segunda
comparacion de quimioterapia neoadyuvante segui-
do de cirugia comparado con radioterapia exclusiva
se obtuvo datos de 872 pacientes observando dife-
rencias en el disefio y resultados de los trabajos
con amplios intervalos de confianza entre ellos. En
los estudios de quimioterapia neoadyuvante segui-
do de cirugia se observé una reduccion significativa
de muerte (p=0,0004), aumento de sobrevida libre
de enfermedad (p=0,0001), sobrevida libre de en-
fermedad locoregional (p=0,0001) y sobrevida libre
de metastasis (p=0,00001), lo que se tradujo en un
aumento absoluto de sobrevida de un 14%.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

El estudio intergrupo (20) prospectivo fase llI
randomiz6 243 pacientes con etapas 1A2, IB a IIA
tratados con histerectomia radical y linfadenectomia
pelviana con factores de alto riesgo a radioterapia
pelviana o radioterapia pelviana con 4 ciclos de
quimioterapia consistente en cisplatino 70 mg/m?
dia 1 y fluoracilo 10000 mg/m?/dia por 4 dias por
ciclo los dias 1, 22, 43 y 64, siendo el 3° y 4° ciclo
adyuvante. Con una mediana de seguimiento de
42 meses la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion a 4 afios en el grupo de tratamiento
combinado comparado con radioterapia fue de
81% versus 71% (p=0,007) y 80% versus 63%
(p=0,003), respectivamente. Se observé que ma-
yor nimero de ciclos de quimioterapia fue asocia-
do favorablemente a sobrevida global y sobrevida
libre de progresion (p=0,03).

Wong y cols (22) realizaron un estudio pros-
pectivo fase Ill que randomiz6 220 pacientes con
cancer cérvico uterino gran volumen etapa | a lll a
radioterapia pelviana estandar o radioquimioterapia
con epirubicina concomitante (60 mg/m2) y 5 ci-
clos de epirubicina adyuvante (90 mg/m?2). Con
una mediana de seguimiento de 77 meses hubo
mejor sobrevida global (p=0,04) y sobrevida libre
de enfermedad (p=0,024) y menos metastasis a
distancia (p=0,012) en el grupo de radioquimio-
terapia con quimioterapia adyuvante.

Lee y cols (40) informaron los resultados preli-
minares de un estudio que randomizé 40 pacientes
con cancer cérvico uterino tratado con histe-
rectomia radical y linfadenectomia con factores de
alto riesgo a radioquimioterapia con cisplatino y
fluoracilo por 3 ciclos comparado con radioquimio-
terapia con el mismo esquema por 6 ciclos. No se

observaron diferencias significativas en sobrevida
global (p=0,29) y sobrevida libre de progresion
(p=0,17), registrandose aumento significativo de
toxicidad hematolégica en el grupo con quimiote-
rapia de consolidacion.

Rose y cols (25) informaron un analisis de
costo de efectividad de radioquimioterapia conco-
mitante basado en cisplatino. La continuacion de
quimioterapia mas alla de la completacion de ra-
dioterapia como fue en el estudio intergrupo (4)
incrementd substancialmente el costo de trata-
miento.

CONCLUSIONES

Esfuerzos para mejorar resultados en cancer
cérvico uterino localmente avanzado han consisti-
do en estrategias que utilizan combinacion de 2 o
mas modalidades de tratamiento como son radio-
terapia, quimioterapia y cirugia, siendo esta com-
binacién compleja requiriendo experiencia y ma-
nejo en equipo.

A pesar de la racionalidad de quimioterapia
neoadyuvante su uso contintia siendo controversial
debido a que la validez de la mayoria de los
estudios puede ser cuestionado por la seleccion
de pacientes, multiples esquemas de quimiotera-
pia utilizados, toxicidad inaceptable en algunos
casos, alta proporcion de pacientes que reciben
radioterapia postoperatoria y utilizacién de brazos
de control con radioterapia no optimizado sin qui-
mioterapia concomitante.

Actualmente el uso de quimioterapia adyuvante
en cancer cervico uterino es recomendado sola-
mente en estudios clinicos.

En 1999 fueron publicados 5 estudios pros-
pectivos randomizados que evaluaron el rol de
radioquimioterapia basados en cisplatino (15-20)
en una variedad de estados de la enfermedad
incluyendo pacientes con factores de alto riesgo
luego de cirugia radical, pacientes con etapa IB2 y
pacientes con enfermedad localmente avanzada
etapa IIB a IVA, observandose en todos los traba-
jos un incremento relativo en sobrevida global y
sobrevida libre de progresion entre un 30% a un
50%. En base a los resultados de estos 5 estudios
el National Cancer Institute realizé6 un anuncio cli-
nico (41) enfatizando la incorporaciéon de quimiote-
rapia concomitante basada en cisplatino a radiote-
rapia en pacientes que requieran radioterapia. El
resultado de un sexto estudio randomizado fue
publicado en forma posterior (23) no demostrando
beneficio estadistico de radioquimioterapia basada
en cisplatino, sin embargo fue el estudio mas pe-
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quefio de los seis teniendo grandes intervalos de
confianza, asociado a que el grupo de radioqui-
mioterapia tuvo menores niveles de hemoglobina
durante la radioterapia lo que podria haber afectado
la capacidad del estudio para discernir diferencias
entre los grupos. Basado en el resultado colectivo
de 6 estudios randomizados (15-20,23) asociado
a 2 meta-analisis (26,27) actualmente el tratamien-
to estandar del cancer cérvico uterino localmente
avanzado es radioquimioterapia concomitante ba-
sada en cisplatino, siendo el esquema estandar
del GOG cisplatino 40 mg/m? semanal por 6 se-
manas, por su efectividad asociada al bajo perfil
de toxicidad (15). Para obtener mejores resultados
se debe prestar especial atencion a los detalles
de radioterapia incluyendo dosis total, tiempo total
de administracion (42), correccion de anemia
(43,44) y balance entre radioterapia externa y
braquiterapia (45). En caso de pacientes en malas
condiciones generales asociado a comorbilidad
que contraindique quimioterapia el tratamiento de
eleccion es radioterapia exclusiva. Algunas consi-
deraciones se deben realizar en la aplicacion de
los resultados de los trabajos randomizados de
radioquimioterapia en la poblaciéon general ya que
estos protocolos no fueron disefiados para encon-
trar el régimen 6ptimo de quimioterapia, ni para
encontrar diferencias estadisticas en etapas avan-
zadas Il y IVA, excluyendo pacientes con ganglios
para-aorticos comprometidos. El uso de 5 fluoracilo
asociado a cisplatino permanece en discusion de-
bido a que ningun trabajo randomizado ha compa-
rado los dos regimenes directamente.

Es importante que contindien las investigacio-
nes en el campo de imagenes como el FDG-PET
y fusiobn de imagenes ayudando a una mejor
etapificacion, detectando metastasis para-aorticos
de pequefio volumen, a un mejor disefio de cam-
pos de radioterapia y mejor seguimiento de pa-
cientes. El rol de diferentes esquemas de quimio-
terapia estan siendo estudiados como gemcitabina
(46), carboplatino (47,48), mitomicina-C (49) y
topotecan (50) entre otros. Se han desarrollado
técnicas de radioterapia como intensidad modula-
da la que tendria un perfil de toxicidad mas favo-
rable que radioterapia convencional (51-54), lo que
ha permitido incluir volimenes mayores asociado
a cisplatino con toxicidad aguda aceptable (55).
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RESUMEN

El nimero de pacientes sometidos a cirugia bariatrica ha aumentado rapidamente en el mundo. Esta
revision pretende describir la literatura publicada relativa a las deficiencias nutricionales posteriores a la

cirugia bariatrica y su importancia en el embarazo.

PALABRAS CLAVES: Embarazo, cirugia bariatrica, obesidad morbida

SUMMARY

The number of patients with bariatric surgery has increased quickly on the world. This revision tries to
describe the published literature relative to the nutritional deficiencies due to bariatric surgery and its

importance in the pregnancy.

KEY WORDS: Pregnancy, bariatric surgery, morbid obesity

INTRODUCCION

En Chile se han producido profundas modifica-
ciones en el perfil epidemioldgico de la poblacion.
En la dltima década la situacion nutricional se ha
modificado drasticamente, con un rapido aumento
en la prevalencia de la obesidad en todos los
grupos etareos (1,2). El cambio ha sido especial-
mente significativo en mujeres embarazadas; en
s6lo 15 afios la prevalencia de obesidad se ha
duplicado llegando cifras superiores al 30% (2,3).

En la literatura, la obesidad se ha asociado a
un mayor riesgo de preeclampsia, diabetes gesta-
cional, macrosomia fetal y ceséarea (4-8), ademas
de mayor ocurrencia de complicaciones durante el
embarazo, parto y postparto (9-14).

A nivel mundial, ha ido en aumento el nimero
de mujeres obesas en edad fértil en que se consi-
dera la cirugia bariatrica, apareciendo ciertas in-

certidumbres relacionadas con el embarazo luego
de este tipo de cirugias. En nuestro pais no existe
una estimacion del nimero de pacientes que se
realizan esta intervencion quirdrgica. No obstante,
hoy en dia llama la atencion la presencia de un
ndmero no despreciable de pacientes embaraza-
das que fueron sometidas a este tipo de cirugia
en el policlinico de obstetricia de nuestro hospital,
motivo por el cual, hemos resuelto efectuar esta
revision para estar al tanto de la evidencia refe-
rente a las deficiencias nutricionales posteriores a
la cirugia bariatrica y su potencial impacto en el
embarazo.

INDICACIONES DE CIRUGIA BARIATRICA
El tratamiento de primera linea para la obesi-

dad morbida es un programa médico que integra
cambios de conducta, actividades fisicas y apoyo
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psicolégico. Sin embargo, en muchos casos, el
tratamiento médico falla en conseguir una pérdida
de peso sostenida y el tratamiento quirdrgico pue-
de ser indicado en algunos casos especificos (IMC
>40 6 >35 con comorbilidad). En este sentido, se
ha establecido que el Unico tratamiento realmente
efectivo para la obesidad morbida es la cirugia
bariatrica (15). En la Tabla | se enumeran las
indicaciones de esta cirugia.

TIPOS DE CIRUGIA BARIATRICA

Existen varias alternativas para la intervencion
quirdrgica, dentro de ellas se describen principal-
mente tres categorias de cirugia que conllevan
una pérdida de peso importante (Tabla Il). La pri-
mera categoria incluye procedimientos que son
restrictivos propiamente tal. Estos procedimientos
inducen pérdida de peso al reducir la capacidad
gastrica, limitando drasticamente la ingesta de ali-
mentos. La segunda categoria incluye procedi-
mientos mixtos restrictivo-malabsortivos que ade-
méas de reducir la capacidad géstrica, alteran la
continuidad gastrica normal e interrumpen la ab-
sorcion de los nutrientes y alimentos ingeridos. La
tercera categoria incluye procedimientos exclusi-
vamente malabsortivos; estos raramente son rea-
lizados, debido al alto riesgo de serias complica-
ciones en el tiempo (16). Cada categoria y proce-
dimiento tiene sus propios resultados a largo pla-
zo y su potencial impacto en la nutricion y el
embarazo. Todas estas alternativas pueden resul-
tar en deficiencias de hierro, vitamina B12, acido
félico y calcio.

La cirugia de malabsorcion restringe tanto la
ingesta de alimento como la cantidad de calorias y

Tabla |
INDICACIONES DE CIRUGIA BARIATRICA (15)

IMC >40 o >35 con comorbilidades*

Obesidad morbida presente por mas de 5 afios
Paciente sin historia de alcoholismo y otras
drogodependencias o enfermedades psiquiatricas gra-
ves

Pacientes entre 18 y 60 afios

Existencia de una adecuada comprension de las alte-
raciones producidas por la intervencién y una buena
posibilidad de adhesion a la estrategia propuesta

* Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial, arterosclerosis,
dislipidemia, accidente cerebrovascular, patologia biliar litiasica,
osteoartritis, apnea del suefio, hipoventilacién alveolar, inconti-
nencia urinaria, reflujo gastroesofagico, infertilidad, algunos
céanceres (colorrectal, rifion, mama, Gtero), etc.

Tabla Il

PRINCIPALES TECNICAS QUIRURGICAS PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD MORBIDA

Técnicas Cirugia

1. Restrictivas:
— gastroplastia vertical en banda
— gastroplastia vertical anillada
— banda gastrica ajustable
— gastroplastia vertical reforzada
— gastroplastia
— gastroplastia vertical sin anillo

2. Malabsortivas:
— by-pass yeyunoileal
— switch duodenal
3. Mixtas:
— by-pass gastrico en Y de Roux
— derivacion biliopancreatica (Sco-
pinaro, Marceau, Larrad)

nutrientes que el cuerpo absorbe. En este procedi-
miento, la pared gastrica es engrapada en el fon-
do, se secciona y se anastomosa un asa de
yeyuno de aproximadamente 150 cm en Y de
Roux al saco gastrico remanente cerca de la union
gastroesofagica. Asi, los contendidos gastricos
drenan directamente en el yeyuno distal, saltando
el estdbmago distal, duodeno y yeyuno proximal.
Esta cirugia se ha asociado a déficit de absorcion
de hierro, vitamina B12 y deficiencias de vitaminas
liposolubles, asi como también, a anormalidades
electroliticas (17).

Las cirugias restrictivas incluyen la gastro-
plastia a banda vertical y gastroplastia a banda
ajustable. En la gastroplastia a banda vertical, la
conservacion de la continuidad gastroduodenal li-
mita la deficiencia de micronutrientes. El bandeo
gastrico ajustable produce saciedad precoz y dis-
minuye el consumo de alimentos. Este procedi-
miento se realiza con mayor frecuencia por abor-
daje laparoscépico. Ajustes subsecuentes de la
banda géstrica alteran el tamafio luminal y la can-
tidad de alimento consumido (18).

Cuando se consideran los beneficios del by-
pass gastrico en el embarazo, la mayoria de los
reportes han sido alentadores. La informacién dis-
ponible indica que estas mujeres tendrian menor
riesgo de diabetes gestacional, sindrome hiperten-
sivo del embarazo, macrosomia y de parto cesa-
rea, al compararlas con las obesas que no se
someten a esta cirugia (18,19).

Es fundamental para el obstetra comprender
las diferencias de cada procedimiento de manera
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de poder ofrecer los mejores cuidados y evitar
las potenciales complicaciones. Dentro de los pro-
cedimientos quirlrgicos realizables, tres son los
mas comunmente realizados y se presentan en la
Figura 1.

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES PRODUCIDAS
POR LA CIRUGIA BARIATRICA

Muchos pacientes obesos ya presentan defi-
ciencias nutricionales clinicas o subclinicas antes
de la cirugia, ya sean de vitamina D, folatos y
vitamina B12. Por esta razén, deberian ser eva-
luados los niveles séricos de vitaminas y minera-
les antes de la cirugia, para evitar o minimizar las
complicaciones nutricionales en el periodo postqui-
rurgico.

Conceptualmente, las deficiencias nutricionales
especificas son menos frecuentes en los procedi-
mientos restrictivos que en los malabsortivos
(20,21). No obstante, en los pacientes sometidos
a cirugias restrictivas se observan frecuentemente
la conducta de menor ingesta, la intolerancia a la
comida y restriccion de alimentos (22,23). Induda-
blemente, se hacen necesarios seguimientos a
largo plazo para prevenir o detectar deficiencias
nutricionales en esos pacientes.

Los procedimientos malabsortivos son los que
mas se relacionan con desérdenes nutricionales.
Generalmente, los procedimientos mas agresivos
conducen a una mayor incidencia de deficiencias
nutricionales (24,25).

4

Admem, 1

Los principales nutrientes afectados por la ci-
rugia son las proteinas, vitamina B12 y folatos,
hierro y calcio. Por este motivo, deberia incorpo-
rarse una exploracion cuidadosa y regular de es-
tos nutrientes una vez que sus deficiencias limiten
la calidad de vida.

Déficit calérico-proteico

El objetivo de la cirugia bariatrica es la restric-
cion de la disponibilidad de energia exégena. Dé-
ficit caléricos suceden como consecuencia de una
baja ingesta de alimento, intolerancia por algunos
alimentos (principalmente de carne y lacteos) o
malabsorcion de nutrientes (principalmente lipidos
y proteinas). La razon entre pérdida de masa gra-
sa y libre de grasa es alrededor de 4:1 en las
técnicas restrictivas (20,26,27).

En algunos estudios la derivacion biliopancrea-
tica aparece como causante de severas deficien-
cias calérico-proteicas (28,29), mientras que en
otros, se describen bajas incidencias (30,31).

Hierro

Su déficit es comin luego de una cirugia de
by-pass gastrico y se relaciona parcialmente con
una menor ingesta de adecuadas cantidades de
carne y otros alimentos ricos en este oligoele-
mento. Ademas, los cambios anatémicos produci-
dos por la cirugia previenen que los alimentos que
lo contienen se expongan al ambiente acido del

5

b C

Figura 1. Procedimientos quirdrgicos de cirugia bariatrica mas frecuentemente realizados en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. a) Banda gastrica ajustable, b) By-pass géastrico en Y de Roux con seccién gastrica, c) By-pass
gastrico en Y de Roux sin seccion gastrica. (Dibujos del Dr. Jorge Rojas C.).
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estobmago, requerido para su liberacion desde la
fuente proteica. A su vez, la acidez gastrica es
esencial para la reduccién de su forma férrica a
ferrosa, que es necesaria para su absorcion. Aun-
que al saltar el paso por el duodeno y el yeyuno
proximal, se excluye el sitio primario para su ab-
sorcion, algo de este se absorbera en el yeyuno
distal. Se recomienda, luego de un by-pass gastri-
co que se adicione 40 a 65 mg de sal ferrosa
como suplemento diario. Sin embargo, individuos
con una deficiencia preexistente o aquellos que
sufrieron pérdidas sanguineas, pueden requerir
dosis mas altas para mantener niveles adecuados
(32). Mujeres sometidas a procedimientos pura-
mente restrictivos, en los que la continuidad del
tubo digestivo no se interrumpe, generalmente no
sufren deficiencias de hierro ni se requiere suple-
mentacion de rutina (33).

Vitamina B12

La deficiencia de cobalamina, aunque menos
comun que la de hierro, ocurre en forma importan-
te luego de un by-pass gastrico a no ser que se
administren suplementos. El flujo digestivo normal
permite que los alimentos sean degradados por el
acido gastrico para liberar vitamina B12 desde su
fuente alimenticia. Entonces, la vitamina B12 no
ligada se ensambla a ligandos R, que son glico-
proteinas que se encuentran en las secreciones
digestivas. Estos son degradados normalmente en
el duodeno por proteasas pancreaticas, que per-
miten que la vitamina B12 liberada se combine
con factor intrinseco (FI).

El FI es producido por las células parietales
situadas en el fondo del estbmago. Este complejo
FI/B12 esta en definitiva listo para ser absorbido
en el ileon distal. Sin embargo, luego de una
cirugia de by-pass gastrico, la ausencia de un
ambiente &cido no solo evita la liberacion de vita-
mina B12 de los alimentos, sino que también,
inhibe la unién y subsecuente liberacion entre
cobalamina y ligandos R. Una reduccion en la
disponibilidad de FI combinada con la una menor
presencia de la vitamina B12 no ligada previene la
formacion del complejo FI/B12, dando como resul-
tado la malaabsorcion y la subsecuente deficien-
cia de cobalamina (32). Las mujeres sometidas a
esta cirugia que presentan deficiencia de vitamina
B12 a menudo presentan ademas niveles séricos
elevados de homocisteina. La necesidad vital de
niveles adecuados de vitamina B12 en la degrada-
cién de la homocisteina y la relacion entre hiper-
homocistinemia y anormalidades cardiovasculares

y neuroldgicas refuerza la necesidad de suple-
mentacion a largo plazo luego de una cirugia
bariatrica (34,35). Dosis diarias de 350 ug de vita-
mina B12 en la forma cristalina son generalmente
suficientes para mantener niveles séricos adecua-
dos de cobalamina que normalizaran la homocis-
teina sérica. En los casos en que la suplemen-
tacion oral no es adecuada, la terapia parenteral
mensual puede ser la alternativa (32,35).

Folatos

Los folatos (acido folico, vitamina B9, folacina,
y acido tetrahidrofélico) son esenciales para la
produccién de hemoglobina y la regulacion del
desarrollo neuronal en el embriéon y el feto en
crecimiento (36,37). Después de la cirugia de by-
pass gastrico, los alimentos ricos en acido félico
saltan el duodeno, que es el sitio primario para su
absorcion. Sin embargo, ocurren ciertas adapta-
ciones del organismo que permiten que pequefas
cantidades de &cido fdlico sean absorbidas del
intestino delgado inferior (16). La suplementacion
prenatal con vitaminas que contienen 1 mg de
acido folico antes y durante del embarazo es ge-
neralmente suficiente para mantener los niveles
adecuados y reducir el riesgo para defectos del
tubo neural en el feto en desarrollo (32). La defi-
ciencia crénica de folato o de vitamina B12 puede
conducir a anemia megaloblastica. Dado que es-
tas vitaminas son necesarias para la maduracion
de los glébulos rojos, una deficiencia de cualquie-
ra de las dos puede dar lugar a la liberacion de
glébulos rojos inmaduros (o reticulocitos) al flujo
sanguineo circulante. Generalmente, con la suple-
mentacion de vitamina B se observa una mejoria
rapida. Cuando la anemia persiste, la presencia
de esta condicion debe ser considerada después
de cirugia de by-pass gastrico (37).

Calcio y vitamina D

La deficiencia de calcio producida por una ciru-
gia de by-pass gastrico es frecuente y puede resul-
tar de una ingesta inadecuada o de malabsorcion.
Normalmente, el calcio junto con la vitamina D
como mediador, se absorbe en el duodeno. Luego
de un by-pass gastrico, se evita este sitio de ab-
sorcion y los pacientes con esta cirugia, absorben
el calcio a través de difusion pasiva a lo largo del
remanente de intestino delgado, mecanismo que
es dependiente del aumento de ingesta de alimen-
tos (32). Debido a las propiedades del metabolis-
mo 6seo, la medicién del calcio sérico puede no
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revelar exactamente el déficit de estos nutrientes.
Las fracturas 6seas pueden ser la primera sefial
de deficiencia de calcio. Hay que tener cuidado de
prescribir el calcio en la forma de citrato, pues no
requiere un ambiente acido para ser degradado y
ser absorbido. El suplemento diario con 1200 a
1500 mg de citrato de calcio con vitamina D se
recomienda para que los pacientes operados pre-
vengan la deficiencia (16). La Tabla Il (16,32)
resume los suplementos recomendados de vitami-
na y minerales para los pacientes portadores de
by-pass gastrico.

Tiamina

Una de las principales funciones de la tiamina
es su participacion en el metabolismo de los
carbohidratos. Su absorcion ocurre en todo el duo-
deno, principalmente en el entorno acido del duo-
deno proximal. La deficiencia ocurre por la combi-
nacion de una reduccion de la produccion de aci-
do por el estébmago, restriccion de ingesta dietaria
y episodios frecuentes de vomitos (38,39,40). Al-
tos ingresos de carbohidratos podrian precipitar
sintomas clinicos en pacientes con depdésitos ba-
jos de tiamina (41,42).

Conforme a que la ingesta de productos multi-
vitaminicos puede prevenir deficiencias de tiamina
en la mayoria de los casos, la administracion de
50-100 mg de tiamina debiera corregir la deficien-
cia en los casos en que se sospecha. En pacien-
tes con hiperemesis, la administracion de tiamina
6 semanas post cirugia deberia prevenir la defi-
ciencia (41,42).

Otras deficiencias de vitaminas liposolubes y
minerales

Se han descrito otras deficiencias de vitaminas
liposolubes y minerales (vitamina E, A, K y Zinc)
(43-50), especialmente posterior a una derivacion
biliopancréatica. Basado en sus resultados, se re-
comienda un control sérico de vitaminas liposolu-
bles antes y de manera regular post derivacion
biliopancreéatica.

CONCLUSION

Las complicaciones nutricionales son comunes
después de una cirugia bariatrica. Dependiendo
del tipo de cirugia se producen predominantemen-
te uno y/u otro tipo de deficiencia. Durante el
embarazo y como consecuencia de las deficien-
cias nutricionales, la madre y el feto en desarrollo

Tabla Il

RESUMEN DE RECOMENDACIONES DE
SUPLEMENTO NUTRICIONAL

Suplemento Dosis

Acido félico 1 mg (en vitaminas prenatales)
Vitamina B12 350-500 ug/dia(forma cristalina)
Calcio 1200-1500 mg (como citrato)

Sulfato o glu-
conato ferroso
Vitamina D
Proteinas

325-650 mg/dia (40-65 mg)

50,000 unidades/dia
40-100 mg/dia

pueden presentar serias complicaciones a corto y
largo plazo. El seguimiento postoperatorio habitual
con suplemento de vitaminas y minerales previo a
la ocurrencia de un embarazo seria lo ideal. No
obstante, dado que algunas embarazadas se pier-
den del seguimiento, durante el primer control pre-
natal, es responsabilidad del obstetra prestar aten-
cion y realizar la prevencion y tratamiento de las
deficiencias nutricionales, ademas de educar a las
pacientes sobre los riesgos potenciales que pue-
den ocurrir en el embarazo.

Luego de una cirugia bariatrica, se recomienda
gue todas las mujeres embarazadas se suplemen-
ten con vitaminas y minerales prenatales en forma
diaria considerando los factores individuales de
cada una de ellas. Segun la evidencia disponible
en la literatura, un control y manejo adecuado de
las gestantes que fueron sometidas a cirugia
bariatrica, parece ser el factor fundamental para
lograr los mejores resultados obstétricos.
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HISTERECTOMIA: UNA MIRADA DESDE EL SUELO PELVICO
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RESUMEN

La histerectomia constituye la segunda cirugia méas efectuada en mujeres en edad fértil. Por esto cada
dia més ginecdlogos se interesan en buscar técnicas de menor invasion. Dentro de este concepto y con
el objetivo de preservar la indemnidad del suelo pélvico, muchos hemos propuesto la histerectomia
supracervical por laparoscopia, como una de las técnicas quirirgicas que mas auge debiera tener. Se trata
de una cirugia con menor nimero de complicaciones tanto intra como postoperatorias, menor estadia
hospitalaria y mejor recuperacion. En aquellas pacientes que no cumplen los requisitos para una
histerectomia supracervical por laparoscopia, la via vaginal es la mejor alternativa al compararla con la
abdominal. Sin embargo, proponemos que debiera realizarse agregando puntos de McCall para prevenir
prolapsos futuros; para asegurar la indemnidad ureteral debemos realizar una cistoscopia intraoperatoria
con indigo carmin.

PALABRAS CLAVES: Histerectomia, histerectomia supracervical laparoscoépica, suelo pelviano,
cirugia minimamente invasiva

SUMMARY

Hysterectomy is the second most frequent surgical procedure performed on women of reproductive age.
For this reason every day more gynecologists are interested in performing minimally invasive techniques.
In this concept and with the objective to preserve the pelvic floor, we propose that the laparoscopic
supracervical hysterectomy is a surgical technique that should be utilized much more often, being
characterized by markedly lower intra or post-operative complications, shorter operative and recovery room
time and overall reduction in hospital stay. In patients who do not fulfill the requirements previously for a
laparoscopic supracervical hysterectomy, the vaginal via is the best alternative. Even more, we think that
McCall techniqgue must accompany laparoscopic supracervical hysterectomy always in order to prevent
future vaginal cuff prolapses; in addition, uretheral indemnity must be checked with an intraoperative
cystoscopy with indigo carmin.

KEY WORDS: Hysterectomy, laparoscopic supracervical hysterectomy, pelvic floor, minimal
invasive surgery

INTRODUCCION tejido conectivo y nervios, que en conjunto otor-
gan un soporte adecuado y un control dindmico

El suelo pélvico (SP) debe entenderse como del atero, vagina, vejiga, uretra, recto y ano (1).
una unidad anatémica y funcional de gran comple- La funcion del SP como unidad puede verse
jidad. Esta constituido por musculos, ligamentos, afectada al comprometerse cualquiera de las es-
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tructuras que lo componen. Este dafio se expresa-
ra en el desarrollo de patologias como: incontinen-
cia urinaria, incontinencia fecal o gases, liquidos o
sélidos, dolor pélvico crénico, disfuncién sexual
(alteracion y disconfort coital), dificultad evacua-
toria de heces y gases, y prolapso genital. Estas
patologias pueden presentarse en forma aislada o
asociadas entre si, dependiendo del grado de se-
veridad y de lo avanzado del dafio.

Al revisar los factores etiolégicos de la disfun-
cion del SP, podemos separarlos en predisponen-
tes, promotores, descompensadores e incitadores,
dependiendo en qué momento de la vida de la
paciente actian y con qué resultado. El antece-
dente de cirugia vaginal y la histerectomia total se
encuentran entre los factores que pueden alterar
la indemnidad del suelo pélvico, provocando el
desarrollo de la patologia ya descrita.

No debemos olvidar que la histerectomia en
frecuencia, es la segunda cirugia ginecoldgica des-
pués de la cesarea en mujeres en edad reproduc-
tiva (2). En Estados Unidos se estima en 650.000
histerectomias cada afio (3). La mayor cantidad
de histerectomias se encuentra en el grupo etario
de 40 a 44 afos. Si se considera el grupo entre
los 45 y 54 afios, la frecuencia de esta cirugia
aument6 desde 8,9 por 1000 en 1994 a 10 por
1000 en 1999 (2). En EEUU un tercio de las
mujeres a los 60 afos han sido sometidas a una
histerectomia (4) y el 60% se realiza por via abdo-
minal (5). Una revision publicada en 2003 demos-
tr6 que la principal causa por la que ginecdlogos
contindan indicando principalmente la histerec-
tomia total abdominal, es que se sienten mas se-
guros con esta técnica y/o la conocen mejor, y en
segundo lugar creen que es necesario remover el
cuello por el riesgo futuro de cancer (6). Estos
datos nos deben llevar a revisar con especial aten-
cion las indicaciones y los resultados tanto intra
como postoperatorios de esta cirugia. Ya que la
histerectomia continuara siendo necesaria, el inte-
rés debe aumentar en realizar cirugias menos
invasivas y una buena oportunidad para ello es
desarrollando técnicas laparoscoépicas (7), que per-
mitan agregar las ventajas propias de esta técnica
(menos sangrado intraoperatorio, estadia hospitala-
ria menor, menos morbilidad y rapido retorno a
actividades previas) (8).

Entonces, ya que la histerectomia total es una
cirugia que puede provocar el dafio de los nervios
pélvicos y de las estructuras de soporte (9), la
busqueda de la técnica mas adecuada, debe ne-
cesariamente considerar que permita ademas, pre-
servar la indemnidad del SP.

La histerectomia supracervical laparoscopica
relne estas necesidades, ya que incorpora los
beneficios de la laparoscopia, entre lo que se en-
cuentra la menor invasion, y por otro lado permite
al dejar el cuello uterino, preservar la indemnidad
del SP.

Al revisar el interés de médicos por la histe-
rectomia supracervical laparoscépica, un estudio
publicado por Esdaile y cols (10) en que pregunta-
ba a gineco6logos oncologos, demostré que frente
a patologia benigna uterina un 88% de los espe-
cialistas britanicos encuestados preferia la supra-
cervical, versus el 55% de los estadounidenses.
Lo que demuestra el creciente interés en esta
técnica. Al preguntar a las mujeres que trabajaban
en estos hospitales, el 72% respondio que preferi-
ria para si misma la histerectomia supracervical
laparoscépica. Ellos concluyen que pacientes y
ginecélogos apoyan la idea que la histerectomia
supracervical debe reemplazar a la total en patolo-
gia benigna del utero.

TIPOS DE HISTERECTOMIAS

En la actualidad podemos abordar la histerec-
tomia con un mayor ndmero de opciones, cada
una con diferentes ventajas y limitaciones: histe-
rectomia abdominal total (HAT), histerectomia
vaginal (HV), histerectomia total laparoscopica
(HL), histerectomia vaginal asistida por laparosco-
pia (HVAL), histerectomia supracervical laparos-
copica (HSL).

La histerectomia abdominal total permite al ci-
rujano palpar los 6érganos pélvicos directamente.
Sin embargo, puede aumentar la formacion de
adherencias y generalmente produce mayor dolor
durante el postoperatorio. Ademas deja cicatriz en
la pared abdominal. No necesariamente se obtie-
ne una mejor vision de la cavidad abdomino-
pélvica en algunas situaciones y patologias. En
las grandes series se describe entre 9 y 41% de
complicaciones (11-15). Si comparamos la técnica
total con la subtotal por via abdominal, esta Gltima
tienen una recuperacion mas rapida, estadia hos-
pitalaria mas corta y una menor posibilidad de
complicaciones (13).

La histerectomia vaginal permite abrir con faci-
lidad el fondo de saco Utero-vesical y el fondo de
saco de Douglas. Ademas facilita la seccion de los
ligamentos Uterosacros y cardinales, asi como de
ambas arterias uterinas. Las complicaciones fluc-
tian entre 7 y 8% (16-18).

La histerectomia total laparoscépica permite y
facilita el diagnostico y tratamiento de patologias
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como endometriosis y adherencias. Facilita la re-
mocioén ovarica, la seccion del ligamento ancho, la
identificacion de los uréteres, y permite realizar
una hemostasia prolija. Las complicaciones fluc-
tian en alrededor de un 10% (19,20).

La histerectomia vaginal asistida por laparos-
copia permite conjugar las bondades de la histe-
rectomia laparoscopica y la histerectomia vaginal,
con complicaciones que llegan a un 5% aproxima-
damente (21,22).

La histerectomia supracervical laparoscépica
surge a partir de 1989 (23). Permite y facilita lo
mismo que la histerectomia total laparoscépica,
pero una de las principales ventajas es que man-
tiene la indemnidad del SP. Ademas permite acor-
tar los tiempos operatorios, es un procedimiento
minimamente invasivo y se asocia a menos pérdi-
da de la funcion sexual, menos posibilidad de
complicaciones y menos lesiones y sintomas uri-
narios (24-27).

Para indicarla se requiere como condicion que:
el SP se encuentre indemne, ausencia de prolapso
genital, ausencia de dolor pélvico y/o de dispareu-
nia, citologia de Papanicolau normal, relativa segu-
ridad de control y seguimiento a futuro, patologia
benigna del cuerpo uterino y/o de los anexos (26).

Las ventajas comparativas (24-30) de la histe-
rectomia supracervical laparoscopica, podemos
acotarlas a lo siguiente:

— Es una cirugia que se inserta muy bien en el
concepto de menor invasion al compararla con las
otras histerectomias.

— Ha demostrado ser una técnica simple y
segura.

— Produce menos dolor postoperatorio que
otras histerectomias.

— Menor posibilidad de complicaciones (uréter,
vejiga y recto).

— Alta médica precoz (9-24 horas).

— Permite operar pacientes con mdltiples cica-
trices de cesérea.

— No afecta a los ligamentos Utero-sacros, ni
cardinales, pilares fundamentales en el sostén y
funcion del SP y érganos pelvianos (vejiga, cérvix,
vagina superior y recto).

— Minima pérdida de sangre.

— El tiempo operatorio oscila entre 25 y 60
minutos.

— No queda cicatriz vaginal y las abdominales
(entrada de trocares) son minimas.

— Permite una rapida reinsercion laboral (en
promedio entre los 7 y 10 dias postoperatorios).

— Reinicio de actividad sexual a los 15 dias del
postoperatorio.

— Sin complicaciones de cupula vaginal.

— No produce dispareunia.

— Previene la incontinencia urinaria de esfuer-
zos, prolapso de cupula vaginal y el enterocele.

Las desventajas de la histerectomia supra-
cervical laparoscopica es el riesgo de futuras lesio-
nes cervicales, eventual sangrado vaginal ciclico y
posibles costos adicionales al procedimiento qui-
rargico (31).

El ACOG (American Collage of Obstetricians
and Gynecologist) ha sugerido que la HAT debe
reducirse a un 30% o menos de las indicaciones,
para disminuir la morbilidad asociada a esta técni-
ca quirdrgica (32).

ANALISIS CON PERSPECTIVA HISTORICA

Las primeras histerectomias descritas en la li-
teratura eran supracervicales, recién en 1929 se
reporta la primera total (33). So6lo después de la
Segunda Guerra Mundial (1945) se comienza a
expandir el uso de la técnica total. Contribuyeron
en esto, una serie de descubrimientos, entre los
gue se cuentan los antibiéticos como la Penicilina
en 1943; el avance en el campo de la anestesia
con la administracion de agentes inhaladores; el
desarrollo de los bancos de sangre y técnicas de
transfusion. Todos estos factores posibilitaban una
cirugia de mayor tiempo operatorio y de mayor
extension.

Por otro lado, un rol especialmente relevante
tuvo el aumento de la mortalidad por cancer
cérvico uterino (CaCu). Lo que aparentemente jus-
tificaba realizar una histerectomia total, evitando
dejar un cuello uterino que mas tarde podria desa-
rrollar esta neoplasia maligna. Entonces surge la
pregunta ¢la histerectomia total reduce realmente
la mortalidad derivada del CaCu? Para responder
debemos analizar los siguientes datos:

a) Entre 1943 y 1958 la mortalidad por cancer
cérvico uterino se mantuvo practicamente estable,
a pesar del incremento de la utilizacion de la téc-
nica de histerectomia abdominal total en desme-
dro de la supracervical (25).

b) A partir de 1958 y como resultado de la
introduccion de la técnica de citologia de Papani-
colau, se observa un continuo descenso de la
mortalidad por CaCu (32,34-36).

Por lo tanto, no contamos con evidencia cien-
tifica que soporte la aseveracion que la histerec-
tomia total reduce la mortalidad derivada de CaCu.
En cambio, si se cuenta con evidencia sustancial
que apoya la aseveracion que “la introduccion de
la citologia de Papanicolau permiti6 una disminu-
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cion continua de la mortalidad provocada por este
cancer” (34-36).

Ha sido demostrado que el riesgo de desarro-
llar cancer de la cupula vaginal después de una
histerectomia total es de un 0,13% (37), que es
practicamente el mismo de desarrollar cancer
cervicouterino del mufién cervical post histerecto-
mia supracervical, que es de un 0,11% (25-28,38-
40). Ademas, es posible prevenir en estas pacien-
tes con histerectomia subtotal la aparicion de
CaCu futuro, con el mismo método del resto de
las mujeres, la aplicacién masiva de citologia de
Papanicolaou. Es decir, se debe mantener los con-
troles con Papanicolaou igual que en aquella pa-
ciente con utero. Y no debemos olvidar que en
general el desarrollo de un CaCu suele ser lento
(tardando afios e incluso décadas) (41). Por ulti-
mo, el hallazgo de lesiones precursoras o prema-
lignas como las neoplasias intraepiteliales (NIE),
permiten entregar una oportunidad de tratamiento
simple, como es la crioterapia, cono leep y terapia
laser, disminuyendo la posibilidad de un CaCu
futuro (25,26).

Si continuamos con el andlisis histérico, Reich
y cols (19) en 1994, proponen la utilizacion de la
técnica de histerectomia vaginal asistida por lapa-
roscopia, para reducir la mayor morbimortalidad
de la via abdominal al compararla con la vaginal.
En aquellos afios se realizaba la HAT respecto a
HV en proporcion de 3 a 1. Durante 2002,
Fahrquar y Steiner demostraron una disminucion
relativa de la HV, un incremento de la HVLA y una
estabilizaciéon de la HAT (4).

Si analizamos a la luz de los conocimientos
actuales, ¢qué condiciones debiéramos exigirle a
una nueva técnica de histerectomia?, estas son:

— Eliminar la patologia que motivé la histerec-
tomia.

— Disminuir o al menos mantener la morbilidad
al compararla con la HV.

— Ser una técnica simple de realizar.

— Tener buena relacion costo/efectividad.

Con estas consideraciones generales, analice-
mos como se comporta la histerectomia supracer-
vical laparoscopica. Respecto a la patologia uterina
a tratar, la contraindicacion formal es el cancer
cérvico uterino y el cancer de endometrio.

El simple andlisis de la histerectomia total ab-
dominal versus la supracervical por esta misma
via, nos muestra que esta Ultima tiene menos
pérdida sanguinea, es mas segura, rapida y con-
veniente (42). Por lo tanto resultan evidentes los
mayores beneficios si ademds la realizamos por
via laparoscépica, permitiendo entregar beneficios

de una cirugia aun de menor invasion. El desarro-
llo tecnolégico actual, nos permite contar con ins-
trumentos cada vez mas precisos y “amigables”,
constituyendo un factor mas que ha facilitado la
aplicacion de estas técnicas operatorias. Durante
la realizacién de histerectomia supracervical lapa-
roscopica podemos acceder a otros Organos
abdomino-pélvicos, lo que nos permite asociar pro-
cedimientos quirdrgicos durante el mismo acto
quirdrgico (endometriosis, plicatura de Nissen,
colecistectomia, herniorrafia e incluso apendicec-
tomia), marcando otra diferencia en desmedro de
la via vaginal.

Si analizamos desde el punto de vista de cos-
to/efectividad, con la instrumentacion actual cada
vez mas simple de usar, el tiempo operatorio se
reduce en forma importante, siendo comparable e
incluso a veces menor que la HV. La estadia hos-
pitalaria es posible reducirla a 9-24 horas como
promedio. Raramente se produce alguna compli-
cacion que requiere transfusién, conversion a
laparotomia, o cirugia de mayor envergadura que
significan una mayor estadia hospitalaria. Como
consecuencia directa, el retorno laboral se consi-
gue generalmente entre los 7 y 10 dias.

Un gran namero de estudios concluyen que la
histerectomia supracervical laparoscopica posee
menor morbilidad operatoria, rapido retorno a la
actividad fisica previa y menor pérdida sanguinea,
al compararla con las otras técnicas de histerec-
tomia (24-26,29,30,42-45) e incluso como publica
Zuppi y cols (37) y Jenkins (46) al cotejarla con la
ablacién endometrial con resectoscopio.

Un punto de continua controversia respecto a
la histerectomia supracervical, ademas del CaCu
ya analizado, es la sexualidad. Al respecto, Kilku y
cols (47,48) en 1983 concluyen que al no quedar
cicatriz ni acortar la vagina, no hay probabilidad
de desarrollar dispareunia posterior a diferencia
de las otras técnicas que remueven el cuello. Por
otro lado, frecuentemente escuchamos a quienes
sostienen que el cérvix puede constituir una zona
de estimulacién erégena, sefialando un posible
desmedro al retirarlo en la histerectomia. Un estu-
dio publicado por Kuppermann y cols (49) durante
2005 no logré encontrar diferencias en la funcion
sexual entre un grupo de pacientes sometidas a
histerectomia supracervical laparoscépica al com-
pararla con otras sometidas a HAT. El cuello no
parece constituir una zona de estimulacion ero-
gena para la mujer, por lo que su permanencia no
entrega beneficios desde el punto de vista sexual
al permanecer in situ (50,51), sin embargo en
aquellas mujeres que desean evitar su remocion,




368

REV CHIL OBSTET GINECOL 2006; 71(5)

esta técnica quirlrgica serd una buena opcion.
Por otro lado, el reinicio de la actividad sexual es
mucho mas precoz en la histerectomia supracer-
vical laparoscopica si la comparamos con las otras
técnicas (47,48), al preservar la indemnidad de la
vagina. Nosotros autorizamos a nuestras pacien-
tes sometidas a esta técnica a iniciar la actividad
sexual a partir de los 15 dias postoperatorios.

La permanencia de un posible sangrado ciclico
después de histerectomia supracervical laparosco-
pica, aunque en baja frecuencia, continla siendo
uno de los principales efectos no deseados des-
pués de esta cirugia (22,52,53). Esto puede evi-
tarse logrando un buen nivel de corte en la inser-
cion de los ligamentos Utero-sacros, es decir de-
jando realmente soélo el cuello, de esta forma se
evita que persista endometrio funcional (54). Esto
creemos, disminuye al avanzar en la curva de
aprendizaje del operador.

En nuestra experiencia, el analisis preliminar
de 86 histerectomias supracervical laparoscépica,
realizadas entre enero del 2001 y mayo del 2006
(técnica con 2 punciones auxiliares de 5 mm), las
primeras realizadas con energia bipolar vy tijera, y
actualmente realizando en una experiencia parale-
la y comparativa utilizando ultrasonido (Harmonic
Ace) (55) o radiofrecuencia (Gyrus) (56). El nivel
de referencia para escindir el cérvix es el naci-
miento de los ligamentos Utero-sacros. Se puede
seccionar con tijeras, con energia monopolar,
bipolar o asa loop (57). Por lo general, no es
necesario descender la vejiga en su unién con el
Utero, incluso en casos con antecedente de
cesareas. La extraccién de la pieza operatoria la
realizamos después de reducir el Utero con un
morcelador eléctrico (58,59) que se introduce por
una de las dos punciones auxiliares, previa am-
pliacion de 5 a 10 mm de una de ellas. Finalmen-
te, revisamos la hemostasia en forma prolija y no
realizamos peritonizacion. De los 86 casos, solo 4
han presentado sangrado después de la cirugia, 2
casos ciclico y 2 no ciclico. Sin embargo se trata
de episodios en los que no fue necesario realizar
otro procedimiento agregado para dar solucion a
esta complicacion, ya que fueron autolimitados. En
el caso de los no ciclicos, uno dur6 30 dias y el otro
45, escasos en cantidad. En los dos ciclicos, uno
fue por 6 meses y el otro por 4 meses, también
ambos en cantidad escasa y autolimitados. El alta
médica de la clinica (definida cuando los cuidados
médicos ya no son necesarios) la damos entre las
12 y 24 horas, y el retorno a las actividades diarias
la autorizamos entre 7 y 15 dias.

Podemos sostener entonces, con toda la infor-

macioén y evidencia que hoy tenemos acumulada,
gue es muy importante tener alternativas quirargi-
cas para todas las pacientes que se someten a
procedimientos ginecoldgicos. Que la cirugia de
menor invasién y mas conservadora trae consigo
menos problemas o complicaciones posteriores.
Teniendo presente o anterior, debemos considerar
la histerectomia supracervical laparoscopica como
una alternativa frente a HAT, HV y HVAL, previa
seleccion de la paciente adecuada segun los requi-
sitos ya enumerados. Claramente y sobre todo con
el desarrollo tecnolégico acelerado de los Ultimos
anos, la HSL tiene una menor morbilidad si la com-
paramos con cualquier otro tipo de histerectomia,
incluso con la vaginal. Por ultimo, la HSL es la
histerectomia que otorga mejor proteccién del suelo
pélvico, previniendo el prolapso de cupula vaginal,
el enterocele y la incontinencia urinaria de esfuer-
zos en aquellas pacientes con indemnidad previa.

¢(CUANDO LA HISTERECTOMIA
SUPRACERVICAL LAPAROSCOPICA NO
ES LA MEJOR ALTERNATIVA?

Si el andlisis previo de la paciente concluye
que la mejor alternativa no es la HSL, ya sea
porque debemos retirar el cuello o por existir un
SP con algun grado de dafio, debemos optar por
una de las otras alternativas quirargicas. La histe-
rectomia vaginal sera la mejor opcion por el me-
nor nimero de complicaciones al compararla con
la via abdominal. Sin embargo, debemos conside-
rar la prevencion del prolapso de cUpula y entero-
cele que posteriormente puede producirse con los
afios. Las diferentes publicaciones muestran que
entre el 0,5y 2% de las pacientes sometidas a
histerectomia total, desarrollaran esta complica-
cion (60,61). Este valor aumenta a un 15% si en
forma concomitante a la histerectomia se realiza
una reparacion de prolapso genital (60,61). Si ana-
lizamos los factores que favorecen el prolapso de
la cupula vaginal (62-64), podemos agruparlos en:

a) los ocasionados por la cirugia misma (his-
terectomia total), debido a la alteracion del equili-
brio biomecanico otorgado en conjunto por los
ligamentos Utero-sacros y cardinales, diafragma
pélvico y ejes de fuerza ejercida por los érganos
intrapelvianos (Utero en este caso) (1).

b) complicaciones de la histerectomia, como
infeccion, hematoma de la cupula vaginal, y obvia-
mente los inherentes a los materiales de sutura y
técnica quirdrgica empleada.

¢) los mismos que favorecen los otros tipos de
prolapsos (cistocele, rectocele, enterocele): trau-
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ma obstétrico, déficit de colageno tipo lll, valsalva
cronico, obesidad, déficit de estrégenos, edad
avanzada y el dafio de las fibras musculares (65).

Una buena manera de prevenir el prolapso de
clpula vaginal secundario a una histerectomia
vaginal, es realizar la culdoplastia descrita en 1956
por McCall. (66). Consiste en la suspension del
saco vaginal a los ligamentos Utero-sacros, con el
cierre del fondo de saco de Douglas, aproximando
ambos ligamentos a la linea media con tres
suturas. Dos suturas son irreabsorvibles (polipro-
pileno) y van desde un ligamento Utero-sacro al
contralateral, en forma paralela y contigua. La ter-
cera sutura es de material absorbible (tipo vycril) y
parte en la vagina envolviendo y escondiendo las
suturas irreabsorvibles, para salir finalmente y anu-
darse en vagina (67-69) (Figura 1).

Posteriormente a la técnica de McCall sugeri-
mos siempre realizar una cistoscopia intraope-
ratoria, la que nos permitird comprobar la indemni-
dad de ambos uréteres (70). Stanhope y cols (71)
publican una revision de 5379 cirugias gineco-
l6gicas mayores por causa benigna, encontrando
18 obstrucciones ureterales, o que representaba
una complicacion del 0,33% de las cirugias. Lo
importante es analizar que de estos 18 casos, 16
fueron luego de cirugia vaginal, mientras que tan
solo 2 fueron secundarias a cirugia abdominal. La
conclusion a la que llega el autor es que las pre-
cauciones tradicionales en la cirugia abdominal
son insuficientes en la cirugia vaginal. Otra publi-
cacion realizada por Webb y cols (72) presentaba
un 0,6% de complicaciones ureterales después de
McCall en 693 pacientes. En cambio Pettit y
Petrou en una serie de 83 pacientes encontraron
3 (3,6%) obstrucciones (73).

Con esta consideracion, en todos los procedi-
mientos quirdrgicos en que no podamos garantizar
la indemnidad de los uréteres, debemos realizar
una cistoscopia intraoperatoria de revision (70), y
tal es el caso de la aplicacion de la técnica de
McCall (66). La realizacion de una cistoscopia
intraoperatoria es simple. Utilizamos una ampolla
de indigo carmin endovenoso que administramos
entre los 5 y 10 minutos previos a la observacion
cistoscopica. Utilizamos un cistoscopio de 17 o 21
French, con lente de 70° para vejiga. Luego espe-
ramos la salida del indigo carmin por ambos
uréteres hacia la vejiga. En aquellos casos en que
no se produce la salida del colorante, soltamos los
puntos de McCall y repetimos el procedimiento
para comprobar que ambos uréteres no contindan
obstruidos, y sélo entonces completamos la ciru-
gia.

Figura 1. Esquema de la técnica de McCall en que se
aprecian marcados por flechas los tres puntos.

CONCLUSIONES

La histerectomia es y seguird constituyendo
una de las principales cirugias en mujeres en edad
reproductiva. Entre las diferentes técnicas quirdr-
gicas, la HT sigue siendo la més utilizada en el
mundo. La laparoscopia constituye una via que
probadamente cumple con el concepto de menor
invasion. Por otro lado, en los casos que lo ame-
riten, el dejar el cuello permite conservar la indem-
nidad del SP. Segun lo anterior, la histerectomia
supracervical laparoscopica debe ser una técnica
cada vez mas utilizada en quienes cumplan con
los requisitos previos, es una cirugia de menor
invasion que se asocia a una menor posibilidad de
complicaciones y sintomas urinarios, como tam-
bién al dejar el cuello uterino, preserva la indemni-
dad de las estructuras del SP. En aquellas pacien-
tes que esta contraindicada la histerectomia
supracervical laparoscopica, la mejor técnica qui-
rdrgica la constituye la histerectomia vaginal aso-
ciada a puntos de McCall y cistoscopia intraope-
ratoria para asegurar la indemnidad de los uré-
teres.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Estimar la morbilidad materna aso-
ciada a cesarea realizada a término sin trabajo de
parto, comparada con la morbilidad asociada a
induccioén de trabajo de parto al término del emba-
razo.

Métodos: Estudio de cohorte en base poblacio-
nal de 15 afios (1988-2002) de la base de datos
perinatal Atlee de Nueva Escocia, los resultados
maternos de nuliparas con cesarea sin trabajo de
parto, se compararon con los de nuliparas que pre-
sentaron induccion de trabajo de parto al término
de embarazos Unicos en presentacion cefélica.

Resultados: Un total de 5779 embarazos fue-
ron considerados luego de aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, de las cuales 879 presenta-
ron cesareas sin trabajo de parto. No hubo muer-
tes maternas. No hubo diferencia en infeccion de
herida, morbilidad febril puerperal, transfusién san-
guinea o trauma. Luego de controlar potenciales
factores confundentes, las mujeres con cesarea
sin trabajo de parto presentaron menos complica-
ciones por hemorragia precoz del puerperio (riesgo
relativo 0,61 (IC 95% 0,42-0,88), nimero necesa-
rio a tratar 32) y morbilidad materna compuesta
(riesgo relativo 0,71 (IC 95% 0,52-0,95), numero
necesario a tratar 34) comparadas con las muje-
res con induccion del trabajo de parto. Ademas se
realizd andlisis de subgrupo de los resultados
maternos después de la induccion del parto segun
el método de parto que demostrd riesgos adicio-
nales de morbilidad traumatica posterior a una
induccion de trabajo de parto. La mayor morbilidad
se encontré asociada al parto vaginal asistido y a

cesarea en trabajo de parto en los grupos con
trabajo de parto.

Conclusion: La hemorragia precoz del puerperio
y la morbilidad materna compuesta fueron meno-
res en cesarea sin trabajo de parto comparada
con induccion del trabajo de parto. La morbilidad
hemorragica y traumatica luego de una induccion
es mayor posterior a parto vaginal asistido y ce-
sarea durante el trabajo de parto comparada con
cesarea sin trabajo de parto.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

¢;Son mayores las complicaciones de una
cesarea electiva que las de una induccion electiva
al término?

Escenario clinico: Se estima que la interrup-
cion electiva del embarazo a término, ya sea me-
diante cesarea sin trabajo de parto o induccion de
trabajo de parto, conlleva mayor riesgo de morbili-
dad materna que un parto vaginal de inicio esponta-
neo. Ademas, se ha demostrado que la induccién
de trabajo de parto se asocia a un mayor riesgo
de cesarea comparado con el inicio espontaneo
del trabajo de parto (2). Estos hechos demuestran
la necesidad de una cuidadosa consideracion an-
tes de proceder a la interrupcion electiva del
embarazo a término. Los riegos de la cesérea por
peticion materna han sido recientemente revisa-
dos por el Instituto Norteamericano de Salud en
un consenso de expertos, concluyendo que la
evidencia es insuficiente para evaluar los riesgos
y beneficios de la cesarea a peticion materna
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comparada con la intencién de parto vaginal (3).
La informacion para evaluar los riesgos maternos
de la induccion electiva comparada con cesarea
electiva sin indicacién médica u obstétrica es limi-
tada.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio de cohorte retrospectivo que
utilizo los datos incluidos en la base perinatal de
Nueva Escocia desde 1988 a 2002.

Pacientes: Se definieron criterios de inclusion
y exclusion para seleccionar poblacion de bajo
riesgo obstétrico: embarazos Unicos, con recién
nacidos vivos al término (37 a 42 semanas), de
madres nuliparas, sin importar la presentacion
para las pacientes que se interrumpieron por cesa-
rea electiva. Las pacientes fueron incluidas en el
grupo de interrupcion por induccién si requirieron
induccion farmacolégica (prostaglandias u oxitoci-
na), mecanica (catéter de sonda Foley) o quirurgi-
ca (amniotomia). Se excluyeron las pacientes sin
presentacion cefalica, anomalias fetales mayores,
enfermedad materna pre-existente, restriccion de
crecimiento fetal o complicaciones del embarazo.
Se consideraron las caracteristicas maternas:
edad, peso materno al parto, proporcion de ma-
dres con rotura prematura de membranas, propor-
cién de madres que recibieron anestesia regional,
proporcion de madres que recibieron antibioticos
durante el parto, edad gestacional al parto, peso
de nacimiento. El uso de agentes para acorta-
miento cervical fue utilizado como indicador de
condiciones cervicales para induccion de trabajo
de parto. La morbilidad materna evaluada incluyé:
enfermedad tromboembdlica, necesidad de trans-
fusién sanguinea, infeccién de herida operatoria
(episiotomia o cesarea), histerectomia periparto,
morbilidad febril puerperal, evacuacion de hemato-
ma, hemorragia puerperal precoz (mayor de 500
mL para un parto vaginal y de 1000 mL para
cesarea en las primeras 24 horas de postparto),
trauma intraoperatorio (laceracion de arteria
uterina, vejiga, intestino, uréter o extension severa
de la cicatriz de ceséarea), estadia hospitalaria,
necesidad de rehospitalizacion, transferencia a
hospital general para cuidado intensivo y mortali-
dad materna.

Intervencion: Los resultados de las pacientes
con cesérea sin trabajo de parto fueron compara-
dos con los que presentaron la pacientes con in-
duccién. Se compararon ademas por método de
parto (parto vaginal, parto instrumental o cesarea
durante trabajo de parto).

Resultados: De la poblacién potencial (160.015
embarazos), 44% fue nulipara y la tasa de induc-
cion de pacientes entre 37 y 42 semanas sin
complicaciones maternas o fetales fue de 17%. Se
incluyeron 879 pacientes en el grupo de ceséareas
sin trabajo de parto cuyo motivo principal de cesa-
rea fue presentacion podalica (84%), no se pre-
sentaron cesareas sin causa médica u obstétrica.
El grupo de pacientes con induccion al término
incluy6 4900 embarazos, cuya causas mas comu-
nes de induccion fue embarazo mayor de 41 se-
manas (55,9%), rotura prematura de membranas
(27,2%) y 5,7% de inducciones electivas sin indi-
cacion médica u obstétrica. No se presentaron
muertes maternas en ambos grupos. No se pre-
sentaron traslados de pacientes a unidad de cui-
dado intensivo, trombosis venosa o histerectomias
obstétricas en pacientes con cesarea sin trabajo
de parto, mientras que en el grupo de induccion 3
pacientes fueron trasladadas a UCI (0,6/1000) y
las tasas de trombosis venosa e histerectomia
fueron de 0,1% y 0,05% respectivamente en este
grupo. La estadia hospitalaria fue significativa-
mente mayor en el grupo de cesareas sin trabajo
de parto. Resultados seleccionados de morbilidad
materna se resumen en la Tabla I. Se calculé el
riesgo relativo y riesgo relativo ajustado, para po-
tenciales factores confundentes mediante regresion
logistica. Luego de controlar potenciales factores
confundentes, las mujeres con cesarea sin trabajo
de parto presentaron menos complicaciones por
hemorragia precoz del puerperio y morbilidad ma-
terna compuesta comparadas con las mujeres con
induccién del trabajo de parto.

C. Andlisis critico

Validez interna: La intencion del presente estu-
dio es evaluar la morbilidad materna de la cesarea
electiva comparado con inducciéon de trabajo de
parto al término de la gestacion, utilizando 2 pobla-
ciones: nuliparas sin patologia que presentaron
cesarea al término sin trabajo de parto por causa
obstétrica comparadas con pacientes sin patologia
inducidas al término. El estudio enfrenta el tipico
desafio de los estudios observacionales, cual es
lograr grupos comparables y considerar los poten-
ciales factores confundentes en el andlisis, permi-
tiendo conclusiones vélidas. Estimamos que en el
presente estudio ambas poblaciones enfrentan si-
milar oportunidad tedrica de morbilidad materna re-
lacionada al parto, y el analisis considerd potencia-
les factores confundentes. La validez interna es, por
tanto apropiada para el tipo de estudio efectuado.
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Tabla |
RESULTADOS SELECCIONADOS DE MORBILIDAD MATERNA

Morbilidad materna Cesarea sin trabajo

Induccion de parto

Riesgo relativo Riesgo relativo

de parto (n=879) (n=4.900) (IC 95%) ajustado (IC 95%)

n (%) n(%)
Transfusién sanguinea 3(0,3) 29 (0,6) 0,58 (0,18-1,89) 1,14 (0,30-4,33)
Infeccién de herida 12 (1,4) 41 (0,8) 1,64 (0,86-3,13) 1,51 (0,74-3,11)
Hemorragia precoz 36 (4,1) 399 (8,1) 0,50 (0,36-0,70) 0,61 (0,42-0,88)
Morbilidad compuesta 57 (6,5) 491 (10,2) 0,65 (0,50-0,84) 0,71 (0,52-0,95)

La Unica diferencia significativa detectada fue
la hemorragia precoz del puerperio. Sin embargo,
conocemos lo dificil que es una evaluacion “obje-
tiva” de esta complicacion. En la evaluacion de la
magnitud de la hemorragia para ser considerada
patoldgica, no se incluyd por ejemplo caida del
hematocrito, o que podria ser un dato objetivo. La
evaluacion subjetiva puede ser confiable al com-
pararla con parto vaginal de inicio espontaneo,
pero es mas dificil al compararla con la cesarea
electiva, pudiendo afectar la frecuencia de su re-
porte y haciendo menos claro el sentido clinico de
su comparaciéon. Respecto de la morbilidad com-
puesta no esta claramente descrito el periodo en
que las complicaciones relacionadas al parto fue-
ron evaluadas, ademas el resultado de morbilidad
compuesto incluye patologias de diferente frecuen-
cia de presentacion y de magnitud disimil en su
reduccion (la principal morbilidad y que explica
80% de la diferencia es la hemorragia precoz del
puerperio). Los andlisis de subgrupos son atingen-
tes, no se especifica si fueron considerados a
priori en el disefio del estudio.

Comentarios: Pregunta clinica relevante cuya
respuesta es dificil de extrapolar desde grupos
presentes en la practica obstétrica habitual, en los
cuales no existe incertidumbre clinica para la via
de parto. Con respecto a la interrupcion electiva a
término, la presente informacién estima de mane-

ra indirecta potenciales riesgos de morbilidad ma-
terna que debieran ser evaluados en estudios con
metodologia de mayor jerarquia incluyendo la in-
formacion perinatal.

Conclusion: Estimamos que este estudio pro-
vee una limitada estimacion indirecta de la poten-
cial diferencia en morbilidad materna al comparar
cesérea electiva e induccion electiva sin indicacion
médica en pacientes nuliparas sanas. Siendo la
Unica diferencia detectada la hemorragia precoz
del puerperio, estimamos que este resultado re-
quiere una evaluacion rigurosa, con comparacio-
nes que tengan sentido clinico y mayor objetivi-
dad.
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