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Editorial

Violencia contra la mujer; rol del ginecdlogo en el
combate de un flagelo que impacta negativamente
en la salud integral de la mujer

Este 1 de abril un nuevo directorio asume al in-
terior de la Sociedad Chilena de Obstetricia y Gi-
necologia, por un periodo de dos afos. Como sus
predecesores, sus integrantes parten llenos de en-
tusiasmo, motivaciones y dispuestos a asumir los
desafios que la sociedad nos demanda. Asi tam-
bién existe el compromiso, en cada uno de ellos, de
continuar concretando las tareas iniciadas por sus
antecesores e iniciar otras nuevas, todas acciones
tendientes a velar por la salud integral de la mujer.
Coincide con este nuevo periodo el octogésimo
aniversario de la creacion de nuestra Sociedad,
evento que tendra lugar en el afio 2015. Es por ello
que resulta relevante recordar los principios que
motivaron su creacion, asi como también los de-
safios que los fundadores se propusieron y por los
cuales debemos continuar bregando.

La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia fue
fundada en el afio 1935, gracias a la vision del
Dr. Carlos Monckeberg Bravo. Desde sus inicios,
la premisa que nos rigi6 fue que como sociedad
cientifica debiamos velar porque la atencion en gi-
necologia y obstetricia fuera de calidad, regida por
el marco ético y en condiciones de equidad. Una
atencion médica integral, basada en lo mejor del
conocimiento cientifico disponible para la época y
donde la incorporacién de los nuevos medios téc-
nicos emergentes fuese ser oportuna, todo en pos
de garantizar los mejores estandares de salud para
la mujer. Asi los fundadores establecieron una defi-
nicion amplia de salud que no se limitaba al ambito
obstétrico, propio de una maternidad exitosa, sino
que aborda las dimensiones psicoldgicas, afecti-
vas, sociales, sexuales, culturales, etc., que posee
toda mujer desde su nacimiento hasta su muerte.
Los ginecdlogos éramos y somos médicos conseje-
ros, suerte de confidente de nuestras pacientes en
las distintas etapas de su vida.

Ha sido en este marco de definiciones que
nuestra Sociedad se ha transformado en un agen-
te pro-activo en el disefio de las politicas publicas
tendientes a mejorar los indicadores de salud de la
mujer. A través de las décadas, diversos miembros
de nuestra Sociedad han sido actores y lideres en
la definicidn y ejecucion de politicas destinadas a:
reducir la mortalidad materna asociada al embara-
Zo, parto y puerperio, promover la educacion sexual
en los distintos niveles sociales y etarios o defender
los derechos reproductivos de la mujer. La labor ha
sido exitosa en muchas de estas materias, sin em-
bargo, para muchas de ellas queda mucho camino
por recorrer y para otras ni siquiera hemos dado el
primer paso.

Una de las tareas pendientes y que el directorio
entrante pretende abordar durante su ejercicio es
la violencia de género. Un flagelo que afecta a la
mujer durante toda la vida y que tiene su expresion
mas grave en el femicidio.

Para muchos de los que lean esta editorial pue-
de parecer un tema lejano e impropio del quehacer
del especialista. Para otros les sonara mas cercano
y tal vez atingente, sélo por el conocimiento que se
tuvo al leer del ultimo caso de femicidio en las pagi-
nas del diario o por internet, mientras se esperaba
la llegada de la siguiente paciente.

Sin embargo, el objetivo de esta editorial es
poner en la palestra un tema poco conocido por
la mayoria de nuestros colegas y que puede te-
ner dimensiones impensadas. Este articulo busca
ademas dar a conocer evidencias que muestra que
se trata de un problema relevante para nuestra
Sociedad y donde los ginecdlogos y las matronas
tenemos algo que decir y que hacer, mas aun si
mantenemos en mente un principio eje que motiva
nuestro quehacer..... ser un médico consejero de
cabecera.
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Para introducir el tema es necesario definir el
problema: ;qué es violencia de género? La vio-
lencia de género es un tipo de violencia fisica o
psicoldgica ejercida contra cualquier persona sobre
la base de su sexo o género. Es un problema que
puede incluir asaltos o violaciones sexuales, prosti-
tucion forzada, explotacion laboral, aborto selectivo
en funcion del sexo, violencia fisica y sexual contra
prostitutas, infanticidio femenino, trafico de perso-
nas, violaciones sexuales durante periodo de gue-
rra, ataques homofébicos hacia personas o grupos
de personas homosexuales, lesbianas, bisexuales
y transgéneros, entre otros (1). Es un problema que
por tanto afecta habitualmente a la mujer.

De hecho la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) senala que “entre un 15% y un 71% de las
mujeres han sufrido violencia fisica o sexual infligi-
da por su pareja en algun momento de sus vidas”.
Dichos abusos, se dan en todas las clases sociales
y en todos los niveles econdmicos y tienen graves
consecuencias para la salud de la mujer, ya sea en
forma de embarazos no deseados o de infecciones
de transmisidon sexual, depresiéon o enfermedades
cronicas. Asi también los reportes de este orga-
nismo indican que hasta un quinto de las mujeres
refieren haber sufrido abusos sexuales antes de los
15 afnos (2).

El 20 de diciembre de 1993, las Naciones Uni-
das ratifico la declaracién sobre la eliminacion de
la violencia contra la mujer, donde se afirmaba que
esta violencia es un grave atentado a los derechos
humanos de la mujer y la nifia. En dicha declara-
cion se definid como violencia contra la mujer “a
todo acto de violencia basado en la pertenencia
al sexo femenino que tenga o pueda tener como
resultado un dafio o sufrimiento fisico, sexual o psi-
coldgico para la mujer, asi como las amenazas de
tales actos, la coaccion o la privacion arbitraria de
la libertad, tanto si se producen en la vida publica
como en la vida privada”. Dichos actos de violencia
se pueden producir al interior de la familia, en la co-
munidad y en el Estado. Estos actos presentan nu-
merosas facetas que van desde la discriminacion y
el menosprecio hasta la agresion fisica o psicolégi-
ca y el femicidio (3).

En el afio 1995 tuvo lugar en Beijing, China, la
Cuarta Conferencia sobre la Mujer, donde la hu-
manidad se comprometio a velar por el derecho de
toda mujer a disfrutar de los mejores estandares
de salud fisica y mental que sean posibles de al-
canzar. Principios cardinales que se establecieron
para lograr el cumplimiento de dicho compromiso
incluyeron: el evitar todo acto de discriminacion
e inequidad en términos de acceso a la nutricién,
educacion y atencion en salud, la defensa de los

derechos reproductivos pero también consideraba
el establecimiento de politicas tendientes a evitar
todo acto de violencia contra la mujer, entre otros.
Chile estuvo presente en dicha ocasion y se hizo el
compromiso como pais de cumplir con las acciones
propuestas tendientes a alcanzar dicho objetivo (4).
Probablemente, en gran parte de dichas acciones
nuestro pais ha estado a la altura. Sin embargo,
en términos de luchar contra la violencia de género
aun queda mucho por hacer.

Independiente del interés que el tema nos ge-
nere, debiésemos preguntarnos si: ;Alguna de mis
pacientes habra sido objeto de algun tipo de vio-
lencia de género?, o jcuantas veces pregunté por
este tema cuando una paciente acudia a solicitar
mi ayuda por un tema de sexualidad?, .... y si se
preguntod, ¢qué puedo hacer yo? A fin de entender
la relevancia en hacer estas preguntas y entender
nuestro rol, es importante conocer algo de la rea-
lidad nacional en términos de violencia contra la
mujer.

Primero debemos saber que uno de los proble-
mas que existe para cuantificar la magnitud de este
problema tanto en Chile como en el resto del mundo
es que estos fendmenos son muy dificiles de dimen-
sionar, a causa de la vulnerabilidad de las victimas y
el contexto intimo en que estos hechos normalmente
ocurren. Sélo se tiene un conocimiento parcial de su
incidencia por medio del registro de casos policiales
por violencia intrafamiliar y delitos sexuales.

La informaciéon mas precisa proviene del regis-
tro de femicidios. El afno 2011, 1873 mujeres mu-
rieron por causas externas, 40 de ellos correspon-
dieron a casos de femicidio, equivalentes al 2% del
total de muertes por esta causa. Una estadistica
que lamentablemente no ha cambiado drastica-
mente en los Ultimos afios. De hecho, el 2013 se
registraron otros 40 casos de femicidio, femicidios
que afectaron a mujeres cuya edad oscilaba entre
los 19y 69 aios (5,6,7). La mayoria de ellas murie-
ron a manos de su pareja o ex pareja y muchas de
ellas dejaron hijos, cuyo cuidado debié ser asumi-
do por familiares u organismos de asistencia y pro-
teccién social. Muchas de ellas tuvieron episodios
de violencia previa, de menor grado, y muchas de
ellas pensaron que eso no volveria a pasar. Todos
estos casos no solo tuvieron consecuencias indivi-
duales y familiares sino que conllevaron un impacto
econodmico y social que en muchos casos debid ser
asumido por el Estado (7).

Para algunos estos nimeros pudiesen parecer
poco relevantes desde la perspectiva publica, sin
embargo, esto es la punta de un iceberg de vio-
lencia contra la mujer que tiene proporciones mas
grandes de las que uno pueda imaginar.
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En Chile, la encuesta nacional de victimizacion
por violencia intrafamiliar y delitos sexuales (8) rea-
lizada el afio 2012 (la anterior fue el 2007) mostré
que un 31,9% de las mujeres entre 15 y 65 afos,
declaraba haber sufrido alguna forma de violencia
familiar alguna vez en su vida. Al analizar las dis-
tintas formas de violencia, 30,7% acusaba haber
recibido violencia psicolégica, 15,7% violencia fisi-
ca y 6,3% violencia sexual. Este estudio ademas
mostré algunas caracteristicas transversales en-
tre aquellas mujeres que reconocieron haber sido
agredidas, en cualquiera de sus formas. Era mas
frecuente en las mujeres residentes de algunas re-
giones (XV, VI y VIII), en niveles socioeconémicos
mas bajos (niveles D y E), en mujeres jefas de ho-
gar, o cuando habia educacion obligatoria incom-
pleta (media en el caso de la violencia psicolégica
o fisica, basica en el caso de la violencia fisica o
sexual) y mas prevalente en ciertos grupos etarios
(entre 36 y 45 afos). Al analizar las caracteristicas
del agresor mas del 50% de las veces correspondia
a la pareja y muchas veces los episodios violentos
se asociaban al consumo de estimulantes como al-
cohol (entre 20 y 40%) y drogas (entre 7'y 11%)(8).

Debemos ademas conocer que hay al menos
dos factores que dificultan dimensionar la magni-
tud del problema. El primero, la tendencia de las
mujeres a minimizar la gravedad del hecho y no
denunciar (75% de las mujeres piensa que la situa-
cion se resolvid o que mejorarad). En este sentido, el
87,1% no denuncia por diversas causas, entre las
cuales destaca la verglienza por la situacion que
la afecta (40%) y la percepcion de que no fue algo
serio (12%). El segundo factor que entorpece es el
hecho de que pese a conocer sus derechos y de
la existencia de legislacion que les protege (89%
sabe de su existencia), la mayoria no desea recibir
ayuda para enfrentar o resolver la situacion (78%).
Una de las razones para explicar este contrasen-
tido es que un 39% no esta dispuesta a participar
de un proceso judicial y tiene miedo de las conse-
cuencias familiares y econémicas que pueda tener
su resolucion (8).

Un hallazgo relevante de este estudio fue que
las mujeres violentadas, si desean recibir la ayuda
u orientaciéon de un especialista en un centro. De
hecho 67% muestro disposicion a este tipo de apo-
yo, en particular a nivel primario, en los consultorios
(8). Por tanto aqui toma relevancia la posibilidad de
asistencia y labor educativa que pueda ejercer la
matrona o el ginecdlogo.

Lamentablemente tal oportunidad muchas veces
no la aprovechamos. De hecho, el afio 2011, el
Dr. Anibal Faundes, médico chileno radicado en
Brasil y comisionado FIGO para la lucha contra

este flagelo, en el contexto del XXXIII Congreso
Chileno de Obstetricia y Ginecologia, abordd esta
problematica poniendo énfasis en el ambito sexual.
Dentro de los aspectos relevantes que abordo en
su conferencia fueron las dificultades que tenemos
los especialistas para lidiar con el tema. En dicha
oportunidad el Dr. Faundes sefialé y cito textual
“es un problema que los médicos preferimos
ignorar porque no sabemos actuar frente a él”. De
hecho so6lo un 9 a 11% de los médicos en atencion
primaria consulta a sus pacientes por problemas de
violencia doméstica (9). No preguntar sobre violencia
domeéstica puede conllevar perder la oportunidad de
asistir o auxiliar a una victima y por otra parte ignorar
las consecuencias que tiene la violencia sexual en
la mujer: trauma fisico y psicoldgico, exposicion y
contagio de infecciones de transmision sexual (ITS,
ej. VIH), proceso inflamatorio pelviano e infertilidad,
embarazo no deseado, aborto inseguro, provocado,
vaginismo y depresidon conducente al suicidio. En
representacion de FIGO, el Dr. Faundes recalco que
“es un deber de todo ginecdlogo conocer sobre las
normas de asistencia médica a toda mujer que ha
sido victima de violencia sexual”. Dicha asistencia
involucra la administracion de medidas tendientes a
proteger ala victima (medidas médico-psicosociales)
y a identificar al agresor (medidas médico-legales).
Entre ellas se incluyen dar apoyo psicoldgico,
prevenir un embarazo no deseado, prevenir y
tratar precozmente una posible ITS, tratar posibles
lesiones del tracto ginecoldgico, dar orientacion legal
(incentivar la denuncia) y asistencia social.

Los especialistas debemos conocer el proble-
ma, sus causas, los factores que contribuyen a es-
timular los actos violentos (ej. consumo de alcohol
y drogas), de las estrategias educacionales que
promueven una sexualidad sana y segura, de los
derechos reproductivos de la mujer y de los progra-
mas gubernamentales que buscan prevenir actos
violentos y dar asistencia oportuna a las victimas,
entre otros. Los estudios nos indican ademas que
las estrategias mas efectivas para reducir este fla-
gelo se vinculan con promover politicas guberna-
mentales tendientes a educar a la poblacién tanto
femenina como masculina (10). Tal como quedd
establecido en la conferencia de Beijing, dicha ac-
cién involucra capacitar a todo integrante del equi-
po de salud (4).

‘Los ginecdlogos debemos capacitarnos en
estos temas a fin de influir no solo en nuestra
paciente sino en su entorno’.

Como ginecologos debemos conocer de: a) las
normas, ordenanzas y reglamentos que velan por
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los derechos reproductivos de la mujer (i.e. normas
nacionales sobre regulacion de la fertilidad, norma
y guia clinica de atencion a victimas de violencia
sexual, norma sobre provision de la anticoncepcion
de emergencia) (11,12), b) los programas guber-
namentales “Chile Acoge” para la prevencion de
la violencia intrafamiliar y atenciéon de las victimas
(que incluye red de centros de asistencia y protec-
cién a la mujer, en particular para las que han sido
objeto de violencia sexual), de “Educacion tem-
prana” para prevenir y detectar la violencia en sus
inicios (educacion dirigida a nifios, adolescentes y
adultos jévenes) (13) y el de “La violencia tiene mil
caras” (una guia para profesionales y comunica-
dores/as de medios de comunicacion en violencia
contra las mujeres) (14), c) de las campafas publi-
citarias como “me empelota la violencia contra la
mujer” o “pololeo sin violencia” y d) la legislacion
vigente (ley n°20.418 que fija normas sobre infor-
macion, orientacion y prestaciones en materia de
regulacion de la fertilidad, ley n°20.066 sobre vio-
lencia intrafamiliar, entre otras) (15,16).

El control ginecoldgico y obstétrico, donde: ve-
lamos por una maternidad y sexualidad segura,
damos consejeria sobre planificacién familiar, ha-
cemos prevencion y deteccion de otras patologias
médicas (ej. hipotiroidismo y obesidad), todo con
el fin de buscar la salud integral de la mujer, debe
ademas constituir una oportunidad para explorar si
existen factores de riesgo o eventos que puedan
conducir a violencia intrafamiliar. Debe ser una ins-
tancia en la cual aprovechemos de educar a todo
el grupo familiar. Y si tales eventos ya existen, dar
consejeria a las victimas sobre las acciones a eje-
cutar a fin de evitar que la violencia se acreciente
en el futuro. No hacerlo tiene como consecuencia
dafios fisicos y psicolégicos mayores, situacion que
como ginecologos tal vez hemos escuchado o visto
en nuestra consulta en el pasado, muchas veces
de manera impavida o indiferente, siempre desde
la vereda del frente.

Como Sociedad debemos asumir nuestro rol
educador, capacitando a médicos y matronas, en
especial a las nuevas generaciones de ginecélogos
y obstetras, para que crucen la calle, se involucren
y asistan o ayuden a toda mujer que pueda ser ob-
jeto potencial de violencia de género. Es por ello
que este directorio asume el compromiso de comu-
nicar y educar sobre este tema a través de todos
los canales y medios con que cuenta (prensa, re-
vistas, cursos y congresos, newsletter, Facebook,
Twitter, canal SOCHOG, Youtube, entre otros) para

asi contribuir a reducir este flagelo que impacta ne-
gativamente en la salud integral de la mujer.

Dr. Mauricio Cuello Fredes.
Presidente.
Sociedad Chilena de Obstetricia y Ginecologia.
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Efectividad del tratamiento medico con misoprostol
segun dosis administrada en aborto retenido menor
de 12 semanas
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RESUMEN

Antecedentes: El manejo terapéutico del aborto retenido consiste en evacuar la cavidad uterina
espontaneamente o utilizando misoprostol previo al legrado quirdrgico. Objetivo: Evaluar la necesidad
de dilatacion mecénica post maduracion cervical con misoprostol y la tasa de perforacion uterina post
legrado, utilizando diferentes dosis de misoprostol en pacientes con diagndstico de aborto retenido menor
a 12 semanas. Métodos: Se registraron datos demograficos y ginecolégicos de una cohorte retrospectiva
de pacientes con diagndstico de aborto retenido menor a 12 semanas, entre enero de 2008 y diciembre
de 2010. Se establecieron 3 grupos de trabajo segun la dosis de misoprostol administrada via vaginal,
siendo de 100 (n=131), 200 (n=231) y 400 pug (n=230), y se observaron las complicaciones asociadas
al procedimiento. Resultados: La necesidad de dilatacion mecanica fue significativamente mayor en el
grupo que recibié 100 pg de misoprostol al compararlo con el de 200 ug y 400 pg (p<0,01). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre las que recibieron 200 versus 400 pg de misoprostol. No
hubo diferencias significativas respecto a perforacion uterina. Conclusion: En el aborto retenido menor a 12
semanas, la necesidad de dilatacion mecanica post maduracion cervical, es menor si se utiliza 200 o 400
Mg de misoprostol, sin diferencias en la tasa de perforacion uterina.

PALABRAS CLAVE: Aborto retenido, misoprostol, dilatacion cervical
SUMMARY

Background: The therapeutic management of missed abortion consists on evacuating the uterine cavity,
spontaneously or by administration of misoprostol previous to curettage. Objectives: Evaluate the need of
mechanical dilatation after cervical maturation with misoprostol and the rate of uterine perforation before cu-
rettage, using different doses of misoprostol in patients with diagnosis of missed abortion before 12 weeks.
Methods: Demographic and gynecologic data were registered of a retrospective cohort of patients with the
diagnosis of missed abortion before 12 weeks, between January 2008 and December 2010. Three groups
were established according to the dose of misoprostol: 100 (n=131), 200 (n=231) and 400 pg (n=230).
Complications associated to the procedure were observed. Results: The need of mechanical dilatation was
significant higher for the group with 100 pg of misoprostol in comparison with 200 and 400 pg (p<0.001).
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There was no statistical significance among who received 200 versus 400 pg of misoprostol. No statistical
significance was found for uterine perforation. Conclusion: In the missed abortion before 12 week, the need
of mechanical dilatation is lower with 200 or 400 pg of misoprostol, without difference in uterine perforation

rate.

KEYS WORDS: Missed abortion, misoprostol, cervical dilatation

INTRODUCCION

El aborto retenido es una condicion clinica que
ocurre aproximadamente en un 20% de los emba-
razos de primer trimestre (1). El manejo puede ser
expectante, médico o quirurgico. El primero consis-
te en permitir que el Utero expulse espontdneamen-
te el contenido, sin intervencion. Estudios recientes
concluyen que el porcentaje de éxito con manejo
expectante, es mas bajo que el médico o quirir-
gico (2), y se asocié a un mayor riesgo de aborto
incompleto, necesidad de evacuacién quirdrgica y
hemorragia (3).

El manejo médico se realiza utilizando miso-
prostol, un analogo de prostaglandina E1, que po-
see propiedades Utero constrictoras y abortivas (4).
Este medicamento ha sido ampliamente documen-
tado, como tratamiento de aborto retenido menor o
igual a 12 semanas (5). Diversos estudios compa-
ran el tratamiento médico con la intervencion qui-
rdrgica para el manejo del aborto espontaneo (6,7).
La media de éxito del misoprostol y cirugia fue 92%
y 98% respectivamente. Weeks y cols (8), obtuvie-
ron una tasa de éxito del 96,3% con misoprostol,
mientras que con el tratamiento quirdrgico fue de
91,5%. Si bien los procedimientos quirtrgicos de
evacuacion presentan una elevada tasa de éxito,
no estan exentos de complicaciones como infec-
cion, laceracion cervical, hemorragia y perforacion
uterina, con tasas de mortalidad de 0,05% (9). En
general, el misoprostol puede ser usado para la
maduracion cervical previa a abortos quirdrgicos,
en mujeres con cesdarea anterior en el primer o se-
gundo trimestre, porque la ruptura uterina rara vez
ocurre en este marco (10).

El objetivo de este estudio es analizar la nece-
sidad de dilatacion post maduraciéon cervical con
misoprostol vaginal a diferentes dosis y la tasa de
perforacion uterina post legrado, en pacientes con
diagndstico de aborto retenido menor a 12 semanas.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, que utilizé la informacion
almacenada en el sistema informatico de la Unidad

de Ginecologia del Hospital Padre Hurtado, Santia-
go, Chile. Se incluyeron a todas las pacientes con
diagndstico de aborto retenido menor de 12 sema-
nas atendidas en la institucion, en el periodo entre
enero de 2008 a diciembre de 2010. Se registraron
caracteristicas demograficas de la poblacién en es-
tudio y datos ginecoldégicos de paridad, nimero de
abortos previos, dosis de misoprostol administrada,
fracaso de manejo médico y perforacion uterina
asociado a manejo quirargico. No se realizé anali-
sis de diferencias en pacientes con antecedentes
de cicatriz previa anterior.

Se establecieron 3 grupos de trabajo segun
dosis de misoprostol administrada via vaginal:
100, 200 o 400 pg. Se definid6 como fracaso mé-
dico, pacientes que requirieron dilatacion cervical
mecanica al menos 6 horas post administracion de
misoprostol y a todas se les realiz6 legrado poste-
riormente. El andlisis estadistico se hizo utilizando
la prueba de Chi-cuadrado. Se consider¢ diferencia
significativa un valor p<0,05

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, hubo un total de
592 pacientes con diagndstico de aborto retenido
menor a 12 semanas. El promedio de edad fue de
23,7 afos (rango: 16-46 afos), 474 (80%) corres-
pondieron a mujeres menores de 40 afios y 118
(20%) a mayores de 40 afios.

Se administro via vaginal, 100 ug de misoprostol
a 131 pacientes, 200 yg a 231 pacientes y 400 ug
a 230 pacientes (Tabla I). La tasa total de fracaso
terapéutico fue de 5,7% (34/592). El analisis
por grupo fue de 16% (21/131), 2,2% (5/231)
y 3,5% (8/230), respectivamente, segun dosis
administrada. El analisis univariado para evaluar la
necesidad de dilatacion mecanica post maduracion
cervical, encontré diferencias significativas entre
las pacientes que recibieron 100 pg de misoprostol
y las que recibieron 200 y 400 pg, respectivamente
(p<0,01). No hubo diferencias significativas entre
las pacientes que recibieron 200 y 400 pg de
misoprostol (p=0,2) (Figura 1).
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Hubo 4 pacientes que se complicaron con
perforacion uterina, con una tasa de 1,5% (2/131),
0% (0/231) y de 0,8% (2/230) para pacientes
que recibieron 100, 200 y 400 pg de misoprostol,
respectivamente, sin diferencias significativas entre
los grupos (p=0,4). No hubo mortalidad en nuestra
serie.

Tabla |
ANALISIS DE GRUPOS QUE REQUIRIERON
DILATACION MECANICA CON DIFERENTES
DOSIS DE MISOPROSTOL

DISCUSION

La disponibilidad de tratamientos médicos para
inducir pacientes con aborto retenido ha creado
nuevas opciones de manejo. Misoprostol, es el
agente mas utilizado como tal. La seguridad y
eficacia han sido establecidas por multiples ensayos
aleatorizados y controlados. Las ventajas sobre
otros farmacos son su bajo costo, facil disponibilidad
y bajaincidencia de complicaciones (11). Los efectos
secundarios descritos mas frecuentes son: fiebre,
escalofrios, dolor abdominal, sensacién de nauseas
y mareos, que ocurren con mayor frecuencia cuando
es administrado via oral (12). Trinder y cols (13), en
un ensayo controlado y randomizado sobre el manejo
del aborto espontaneo con tratamiento médico,
quirdrgico o expectante, no encontré diferencias
significativas en la incidencia de infeccion o eventos
adversos serios entre los tres métodos.

La eficacia del tratamiento médico con misoprostol
depende de la dosis y via de administracion, pero

Dilatacién
Misoprostol No Si Total
(g) n % n % n
100 110 84 21 16 131
200 226 97,8 5 2,2 231
400 222 96,5 8 3,5 230
Total 558 94,3 34 57 592
*
18,00%
15,00%
c
© O
LG 1200%
ol
o
m—
o = 2,00%
E o
@
U =
02 400%
o =
[« = o
Q
b 3,00%
0,00%

100pg

200pg 400pg

Dosis Misoprostol

*p<0,05 (Chi cuadrado)

Figura 1. Eficiencia de misoprostol a diferentes dosis.
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no hay consenso sobre la eleccion éptima. Estudios
norteamericanos comparan el manejo médico con
dosis oral Unica de 400 pg de misoprostol contra
igual dosis oral cada 4 horas, obteniendo tasas de
éxito del 13% versus 50-70% respectivamente (14).
La administracién oral parece ser tan efectiva como
la administraciéon vaginal, pero se asocia con mas
efectos secundarios, probablemente relacionadas
con diferencias en la farmacocinética (15).

Estudiosprospectivos,comparanmisoprostolsolo
y en combinacién con mifepristona, obteniendo tasas
similares de éxito en aborto retenido, sin embargo
la adicion de un antagonista de la progesterona es
cuestionable y de alto costo (16). Neilson y cols (17),
obtuvieron una tasa de expulsion utilizando dosis de
600 a 800 ug por via vaginal de 70 a 90%. Estudios
europeos alcanzaron cifras cercanas al 46% y 66%
de abortos completos con dosis de 200 pg y 400
Hg de misoprostol, respectivamente (18). Rabey
cols (19), en la interrupcién del embarazo entre las
9 y 12 semanas, con 2 dosis de 200 o 400 pg de
misoprostol, obtuvieron aborto parcial/completo de 9
y 11% respectivamente.

La perforacién uterina es una complicacién
severa, si bien su incidencia es baja, cuando ocurre,
el diagndstico debe ser precoz y el manejo oportuno,
con uso de retractores uterinos, terapia médica con
antibidticos y en ciertas oportunidades, resolucién
quirdrgica (20). El porcentaje de perforacion uterina
fue menor al 1%, siendo similar a lo publicado en la
literatura (21).

Varios estudios han demostrado que la dosis
optima en términos de balance efectividad-efectos
secundarios es 400 pg (22). Se ha evaluado la via
de administracién oral, vaginal y sublingual. Son
regimenes efectivos: 400 ug de misoprostol vaginal
administrados 3-4 horas antes del procedimiento
quirdrgico evacuador, 400 pg oral 8-12 horas
antes, 6 400 pg sublingual 2-4 horas antes (23).
En nuestra serie hubo mayores tasas de fracaso
del manejo médico en el grupo de pacientes que
recibié dosis de 100 pg misoprostol, y la tasa de
éxito con dosis Unica de misoprostol de 200 0g y
40010g, a las 6 horas de su aplicacion vaginal fue de
97,8% y 96,5% respectivamente. No se encontrd
mayor riesgo de perforacion uterina en ninguno
de los grupos. Si bien no se evaluaron efectos
secundarios atribuibles a la droga, segun dosis
administrada, no se reportaron complicaciones
mayores ni muertes maternas.

A pesar de esta evidencia, actualmente en Chile
no existen protocolos que indiquen dosis seguras
y eficaces para el manejo de aborto retenido, se
requieren estudios prospectivos que comparen las
dosis de misoprostol con mayor nimero de pacientes

que permita obtener resultados estadisticos que
determinen la efectividad, ademas de evaluar la
incidencia de otras posibles complicaciones propias
del medicamento y variables que determinen las
tasas de éxito.

CONCLUSION

La necesidad de dilatacion mecanica post
maduracion cervical, en pacientes con diagndstico
de aborto retenido menor a 12 semanas, es
menor si se utiliza 200 o 400 pg de misoprostol,
sin aumento de la tasa de perforacién uterina por
legrado uterino.
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Factores biopsicosociales asociados a la disfuncion sexual
femenina en una poblacion mexicana
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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores biopsicosociales asociados a la disfunciéon sexual femenina en una po-
blacién mexicana. Métodos: Estudio comparativo en mujeres que acudieron como acompafantes a una
Unidad de Medicina Familiar de Querétaro, México. Se aplicaron las encuestas de Laumman, Chavez y
Velazco, Faces lll, y Grajales para valorar sexualidad, funcionalidad conyugal, funcionalidad familiar y
estado de la autoestima. Los resultados fueron analizados con Odds Ratios, Chi cuadrado y t de Student.
Resultados: De 110 mujeres entrevistadas, 65 (59%) refirieron alguna disfuncion sexual y 45 (41%) lo ne-
garon. Se formaron aleatoriamente dos grupos de 44 mujeres: con y sin disfuncién sexual. Los factores que
se asociaron significativamente a las alteraciones sexuales fueron: edad mayor a 40 afos, laborar fuera
del hogar, presencia de obesidad y/o sobrepeso, hipertension arterial, diabetes mellitus, histerectomia pre-
via, maternidad, disfuncionalidad conyugal, autoestima alta, depresion leve a severa, familia disfuncional,
estrato socioecondmico bajo. Las alteraciones sexuales mas frecuentes fueron: disminucién en el deseo
sexual (34,1%), disfuncién eréctil de la pareja (22,7%), dispareunia y falta de excitacion (20,5%), sexo refe-
rido como desagradable e incapacidad para llegar al orgasmo (13,6%), ansiedad por el desempefio sexual
(6,8%) y eyaculacion precoz (4,5%). Conclusiones: Es importante identificar los factores que afectan la
sexualidad femenina para ofrecer un manejo multidisciplinario y prevenir implicaciones a nivel del entorno
familiar y conyugal.

PALABRAS CLAVE: Disfuncion sexual femenina, factores biopsicosociales
SUMMARY

Objective: To determine the biopsychosocial factors associated with female sexual dysfunction in a Mexican
population. Methods: A comparative study in women who were attended at a Family Medicine Unit of
Queretaro, Mexico. Surveys of Laumman, Chavez and Velazco, Faces lll, and Grajales, were applied to
assess sexuality, marital functionality, familiar functionality and state self-esteem.The results were analyzed
with Odds Ratios, chi-square and Student t test. Results: Of 110 women interviewed, 65 (59%) reported
sexual dysfunction and 45 (41%) denied. They formed two groups randomly from 44 women with and
without sexual dysfunction. Factors that were significantly associated with sexual disorders were: age
greater than 40 years, labor outside the home, presence of obesity and / or overweight, hypertension,
diabetes mellitus, prior hysterectomy, maternity, marital dysfunction, high self-esteem, mild to severe
depression, dysfunctional family, low socioeconomic status. The most common sexual dysfunction were:
decrease in sexual desire (34.1%), erectile dysfunction couples (22.7%), dyspareunia and lack of arousal
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(20.5%), referred to as unpleasant sex and inability to reach orgasm 13.6%) sexual performance anxiety
(6.8%) and premature ejaculation (4.5%). Conclusions: It is important to identify the factors affecting female
sexuality to offer multidisciplinary management and prevention implications at the level of family and marital

environment.

KEY WORDS: Female sexual dysfunction, biopsychosocial factors

INTRODUCCION

Para el siglo XXI la expectativa de vida en la
mujer ha aumentado por sobre los 75 afos, su esti-
lo de vida se ha modificado, haciéndose mas activa
fisica, intelectual y sexualmente (1-3).

El término de sexualidad representa una inte-
raccion de valores y practicas socioculturales com-
pleja, la actividad sexual comprende los aspectos
biologicos y sociales de los individuos (4,5). Invo-
lucra la percepcion y control corporal, el juego de
la satisfaccion placentera y rechazo, como también
las limitantes culturales y religiosas (6-7).

Existen diversos factores bioldgicos, sicoldgicos,
sociales, farmacoldgicos, ambientales y de salud,
que intervienen o pueden alterar la funcién sexual
ocasionando alguna manifestacion en la relacion
sexual de pareja (8-13). En ocasiones estas altera-
ciones de la sexualidad pueden derivar en proble-
mas serios en la relacién matrimonial y familiar (14).

Existen varias clasificaciones que auxilian la
delimitacion de la diversidad de disfuncionalidad
sexual en ambos sexos, de las mas recientes es
por parte de la Asociacidon Psiquiatrica Americana
en el 2002 las cuales mencionan los siguientes ru-
bros: trastornos del deseo sexual, trastornos de la
excitaciéon sexual, trastornos del orgasmo, trastor-
nos sexuales dolorosos, disfuncién sexual secun-
daria a condicion médica general, disfuncion sexual
debida a substancias, asi como la clasificacion del
DSM |V: trastornos del deseo sexual, trastornos de
la respuesta sexual y trastornos dolorosos (15-17).

Evidentemente la evaluacién de la mujer que
presente alteraciones sexuales es multidisciplina-
ria para identificar los factores biopsicosociales que
puedan provocar una disfuncion para lograr un
diagndstico y tratamiento eficaz (18-19).

El objetivo de este estudio es determinar los
factores biopsicosociales asociados a la disfuncién
sexual femenina en una poblacién mexicana.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un estudio epidemioldgico de casos
y controles efectuados en mujeres que acudieron

como acompafantes de pacientes en la consulta
externa de una unidad de Medicina Familiar en
la ciudad de Querétaro, México, en el periodo de
enero a diciembre de 2011. Previo consentimiento
informado se les aplicd la encuesta de Laumman y
cols (20), para estudiar la presencia de alteraciones
sexuales. Se formaron dos grupos seleccionados
aleatoriamente de una muestra de 110 mujeres en-
cuestadas: Grupo 1 formado por 44 mujeres con
alguna disfuncion sexual, y Grupo 2 formado por 44
mujeres sin disfuncion sexual

A ambos grupos se les aplicaron las siguientes
encuestas ya validadas por estudios previos en
México: el cuestionario de Chavez y Velazco (21)
para medir la funcionalidad conyugal, el cuestiona-
rio de Grajales y Valderrama (22) para medir el es-
tado de autoestima. La depresion se evalud con la
escala de Yesavage (23), la funcionalidad familiar
se midi6 con la prueba de Apgar familiar (24), final-
mente para el estado socioecondmico se aplico el
método de Graffar (25).

Se estudiaron ademas las siguientes variables:
socio demograficas (edad, ocupacion, lugar de re-
sidencia, estado civil, estado socioeconémico), re-
productivas (numero de gestaciones), nutricionales
(sobre peso y obesidad) toxicomanias (tabaquis-
mo, alcoholismo, tabaquismo asociado al alcoho-
lismo), antecedentes quirdrgicos (histerectomia
previa), patologias asociadas (hipertension arterial,
diabetes mellitus, cardiopatias, etc.), y tipo de alte-
racién sexual.

Para el andlisis se utilizé el programa SPSS
V-17, aplicando estadistica descriptiva con moda y
porcentajes, y estadistica inferencial con la prueba
de chi cuadrada y Odds Ratio para medir la fuer-
za de asociacion, con un intervalo de confianza del
95% (IC95%). Se considero diferencia significativa
un valor p<0,05.

El protocolo de investigacion fue evaluado y
aprobado por el comité de investigacion de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de
Querétaro, México. Se conté con el consentimien-
to informado de las mujeres encuestadas y con la
garantia de confidencialidad y veracidad de los re-
sultados.
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RESULTADOS

Se entrevistaron a 110 mujeres con vida sexual
activa de las cuales 65 (59%) refirieron al menos
alguna disfuncién sexual, mientras que 45 (41%) lo
negaron. Se formaron dos grupos seleccionados al
azar de la muestra anterior: Grupo 1 formado por
44 mujeres con alguna disfuncién sexual, y Grupo 2
formado por 44 mujeres sin disfuncién sexual.

De los factores analizados que presentaron
diferencia estadisticamente significativa fueron
(Tabla I): edad mayor a 40 afos, trabajo fuera del
hogar, obesidad y/o sobrepeso, hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, histerectomia previa, mater-
nidad, disfuncionalidad conyugal, autoestima alta,
depresion leve a severa, familia disfuncional, estra-
to socioeconémico bajo. No mostraron ser factores
de riesgo: estado civil, pareja estable, lugar de re-
sidencia, escolaridad, numero de gestas, ejercicio,

tabaquismo, alcoholismo, tabaquismo asociado al
alcoholismo, enfermedades concomitantes como
cardiopatias, artritis, colitis, tratamiento hormonal.

Las alteraciones sexuales mas frecuentes
fueron (Tabla II): disminucion del deseo sexual
(34,1%), disfuncion eréctil de la pareja (22,7%), dis-
pareunia y falta de excitacion (20,5%), sexo referi-
do como desagradable e incapacidad para llegar
al orgasmo (13,6%), ansiedad por el desempefio
sexual (6,8%) y eyaculacion precoz (4,5%).

DISCUSION

El modelo de respuesta sexual entre el sexo
femenino y masculino debe de ser motivo de una
individualizacion del andlisis de las alteraciones
sexuales que presenta el paciente. Un ejemplo de
variantes entre géneros se puede observar en el
estudio de Kammerer y Roger (17), que en el 30%

Tabla |
FACTORES ASOCIADOS A LA DISFUNCION SEXUAL FEMENINA

Factores asociados Valor p OR 1C95%
Edad mayor de 40 afos 0,000 26,8 13,04-217,43
Sindrome climatérico 0,000 21,0 4,33-101,67
Diabetes mellitus 0,011 13,5 1,55-117,13
Laborar fuera del hogar 0,014 12,5 1,43-108,27
Antecedentes histerectomia 0,001 12,4 2,41-64,49
Bajo nivel socioeconémico 0,005 1,94 1,88-33,49
Paridad > 3 partos 0,012 6,76 1,60-28,54
Disfuncionalidad conyugal 0,012 6,22 1,56-24,71
Obesidad/Sobrepeso 0,01 5,46 1,62-18,35
Familia disfuncional 0,022 4,57 1,38-15,11

Tabla ll

ALTERACIONES SEXUALES MAS FRECUENTES
Disfuncion sexual %
Disminucion en el deseo sexual 34,1
Disfuncion Eréctil de la pareja 22,7
Dispareunia y falta de excitacion 20,5
Sexo desagradable e incapacidad 13,6
para llegar al orgasmo

Ansiedad por el desempefio sexual 6,8
Eyaculacién precoz 4,5

de las mujeres refieren tener un orgasmo durante
su actividad sexual rutinaria, en contra del 75% de
los hombres entrevistados. En nuestro estudio la
mayoria de las encuestadas respondieron afirmati-
vamente a la presentacion de orgasmo y solo una
pequefa parte entendié a la relaciéon sexual como
desagradable o sin tener orgasmo.

En un estudio realizado por Laumman y cols
(20), se encontré que el 43% de la poblacion ge-
neral tenia alguna alteracion sexual y la entidad
patolégica mas relacionada en ambos sexos fue la
enfermedad arterial periférica.
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En otro estudio realizado por McCall-Hosenfeld
y cols (26), encontraron que cuando la alteracién
sexual en la mujer estd asociada a alguna enfer-
medad cronica degenerativa, la recomendacion de
cambios en el estilo de vida y de los habitos higiéni-
cos y dietéticos, mejoran sus condiciones vascula-
res y metabdlicas que repercute en una mejor vida
sexual.

En nuestro estudio el aspecto emocional y psi-
colégico no tuvo variantes en alguno de los sexos.
De los factores asociados llama la atencién por su
frecuencia la edad y tener un trabajo fuera del ho-
gar. La edad pudiera estar explicada por los cam-
bios hormonales propios de la pre menopausia y
climaterio, que ocasionan en una gran parte de
la poblacién femenina una disminucién del deseo
sexual, y por ende poca excitacion, dispareunia y
falta de orgasmo, por lo que refieren al sexo como
desagradable.

El laborar fuera del hogar, fue el factor asociado
a la disfuncién femenina mas frecuente después de
la edad, probablemente el que la mujer juegue un
doble rol en la dinamica familiar, ama de casa y
trabajadora, provoque un cansancio fisico y emo-
cional que redunda en la calidad de la relacion
conyugal, similar a lo reportado por Clayton y cols
(18), quienes en su estudio el 24% de las muje-
res presentaron algun tipo de problema conyugal,
y laborar fuera del hogar pudiera participar como
unico factor o bien como detonante, cuando yacen
entidades patolégicas de fondo como la diabetes
mellitus, hipertension arterial, sobre peso y obesi-
dad (9,26). Especialmente importante en la época
actual donde las enfermedades crénico-degenera-
tivas y las expectativas de vida han cambiado dras-
ticamente la funcionalidad sexual femenina, siendo
un problema frecuente y complejo, el cual debe de
ser estudiado ampliamente para poder tomar medi-
das pertinentes y prontas para asi lograr un manejo
y recuperacion de la paciente en todos los aspectos
biopsicosociales.

CONCLUSIONES

En el estudio de las pacientes con disfuncién
sexual, se debe evaluar el estado clinico de la
mujer, el emocional y las condiciones sociales al
momento de la aparicidon del problema. El aspecto
conyugal debe de ser manejado cuidadosamente
para lograr un adecuado acercamiento meédico-
paciente, para planificar un adecuado manejo. El
problema debe ser abordado ampliamente desde
un punto de vista de pareja, para orientar y tomar
medidas oportunas para lograr la recuperacion de
la paciente en todos los aspectos biopsicosociales.
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RESUMEN

Antecedentes: El antigeno leucocitario humano (HLA)-G es una molécula inmunomoduladora que contri-
buye a la aceptacion del feto semialogénico. Algunos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en las
regiones no codificantes del gen HLA-G inducen a la disminucion de moléculas HLA-G, lo cual contribuye
a complicaciones en el embarazo, tales como la preeclampsia o pérdida gestacional recurrente. Objetivo:
Analizar la asociacion de los polimorfismos -725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14 bp delecién/
insercion (14-pb del/ins) (rs66554220) del gen HLA-G en mujeres mexicanas con PGR. Métodos: Los
polimorfismos -725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220) se identificaron
por medio de PCR-SSOP (Polymerase Chain Reaction—sequence-specific oligonucleotide probe) y PCR
(Polymerase Chain Reaction), respectivamente, en 58 mujeres con pérdida gestacional recurrente (= 2
abortos), sin factores de riesgo identificables y 56 mujeres fértiles no relacionadas (= 2 nacidos vivos).
Resultados: El polimorfismo -725C>G (rs1233334) presentd diferencias significativas entre los grupos de
estudio pero no se asocié con PGR (p=0,02601; OR=11,484; 1C95%=0,617-213,659). Los polimorfismos
-201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220) no se distribuyeron de manera diferente entre los
grupos de estudio ni se asociaron con pérdida gestacional recurrente. Los polimorfismos analizados se
encontraron en equilibrio de ligamiento (D’>0,3563; r2<0,1140). Conclusién. Este estudio sugiere que los
polimorfismos -725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220) del gen HLA-G
estan en equilibrio de ligamiento y no influyen en el riesgo de pérdida gestacional recurrente en mujeres
mexicanas.

PALABRAS CLAVE: Antigeno leucocitario humano, pérdida gestacional recurrente
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SUMMARY

Background: The human leukocyte antigen (HLA)-G is an important immunomodulatory molecule that con-
tributes to the acceptance of the semi-allogeneic fetus. Some single nucleotide polymorphisms (SNP) in the
noncoding regions of the HLA-G gene may influence the cellular levels of HLA-G, contributing to pregnancy
complications such as preeclampsia or recurrent pregnancy loss. Objective: To analyze the association
of -725C>G (rs1233334),-201G>A (rs1233333) and 14 bp deletion/insertion (14-bp del/ins) (rs66554220)
polymorphisms in the HLA-G gene in Mexican women with RPL. Methods: -725C>G (rs1233334), -201G>A
(rs1233333) and 14-bp del/ins (rs66554220) polymorphisms in the HLA-G gene were identified by PCR-
SSOP (polymerase chain reaction-sequence-specific oligonucleotide probe) and PCR (polymerase chain
reaction), respectively, in 58 women with recurrent pregnancy loss (= 2 miscarriages) without identifia-
ble risk factors and 56 unrelated fertile women (= 2 live births). Results: -725C>G (rs1233334) polymor-
phism showed significant differences between the study groups but it was not associated with recurrent
pregnancy loss (p=0.02601, OR=11.484; 95%CI=0.617-213.659). -201G>A (rs1233333) and 14-bp del/ins
(rs66554220) polymorphisms were not distributed differently in study groups and not associated with RPL.
Analyzed polymorphisms were in linkage disequilibrium (D’ > 0.3563, r2 < 0.1140). Conclusion: This study
suggests that -725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333) and 14-pb del/ins (rs66554220) in the HLA-G
gene are in linkage equilibrium and do not influence the risk of recurrent pregnancy loss in Mexican women.

KEY WORDS: Human leukocyte antigen, recurrent pregnancy loss

INTRODUCCION

Pérdida gestacional recurrente (PGR) se define
como dos o0 mas pérdidas consecutivas antes de la
semana 20 del embarazo, afecta aproximadamen-
te al 5% de las mujeres en edad fértil, tiene etio-
logia multifactorial y presenta un 50% de causas
desconocidas (1-4). El gen HLA-G se encuentra en
6p21.3, se expresan preferentemente en el cito-
trofoblasto y tiene propiedades inmunosupresoras
que contribuyen a que la madre acepte al feto se-
mialogénico (5-8).

Algunos polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) en las regiones no codificadoras del gen HLA-
G se han asociado con PGR, por ejemplo: -725C>G
(rs1233334) y 14 pb delecién/insercién (14-pb del/
ins) (ATTTGTTCATGCCT) (rs66554220) (9-11). El
polimorfismo -725C>G (rs1233334) se localiza 19
pb rio abajo del elemento ISRE, el cual une a IRF-
1, en tanto durante la transcripcion, la presencia
del alelo -725G contribuye a metilacion e interfiere
en dicho proceso (8,12). El polimorfismo -201G>A
(rs1233333) se localiza cerca del elemento RREB-
1, el cual regula la baja transcripcion del gen HLA-
G (8). El polimorfismo 14-pb del/ins (rs66554220)
se encuentra en la posicion 3741 de la region 3 no
traducida del gen HLA-G. La presencia del alelo 14-
pb ins provoca una delecién de 92 pb que influye en

la estabilidad del ARNm y causa menor produccion
de HLA-G (13-15). Por tanto, el objetivo de este es-
tudio es analizar la asociacion de los polimorfismos
-725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-
pb del/ins (rs66554220) del gen HLA-G en mujeres
mexicanas con PGR.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos y extraccion de ADN gendmico: Para
este estudio las muestras de sangre periférica se
obtuvo de 114 mujeres mexicanas-mestizas atendi-
das en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Centro Médico de Occidente, Instituto Mexicano del
Seguro Social del 21 de noviembre de 2011 al 28 de
febrero de 2013. En el grupo de casos, se incluyeron
a 58 mujeres con PGR sin anomalias cromosomi-
cas, anatomicas uterinas y autoinmunes, en edades
comprendidas entre los 18-42 afios. En el grupo
de controles, se incluyeron a 56 mujeres fértiles no
relacionadas, en edades entre los 18-42 anos con
al menos 2 nacidos vivos. EI Comité de Etica local
aprobo la realizacion del estudio y todas las mujeres
que participaron firmaron un consentimiento infor-
mado. El ADN gendmico se extrajo de las muestras
de sangre periférica utilizando el procedimiento de
precipitacion con sales de Miller (16).

Reaccion en cadena de la polimerasa: Los
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polimorfismos -725C>G (rs1233334), -201G>A
(rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220) se iden-
tificaron mediante PCR-SSOP (Polymerase Chain
Reaction—sequence-specific oligonucleotide probe)
y PCR (Polymerase Chain Reaction), respectiva-
mente con los iniciadores apropiados para las am-
plificaciones (Tabla I).

Las reacciones de PCR-SSOP y PCR se rea-
lizaron en un volumen final 20 uL que incluyé 200
ng de ADN genodmico, buffer de PCR IX (KCI 500
mM, Tris-HCI 100 (pH 9,1 a 20°C) y 0,1 % de Tri-
ton X-100), 2 mM de MgCI2, 0,15 mM de mezcla
de trifosfato de desoxi-nucledtido, 2 mM de cada
iniciador y 0,05 unidades de Taq polimerasa. Las
condiciones de amplificacion fueron las siguien-
tes: 94°C durante 5 min seguido de 30 ciclos de
94°C durante 30 s, 65°C durante 30 s (63°C para
-725C>G), y 72°C durante 25 s con una extension
final a 72°C durante 7 min. Los productos de am-
plificacion se analizaron por electroforesis de po-
liacrilamida al 8% y presentaron tamanos de 127,
203 y 210/224 pb para los polimorfismos -725C>G
(rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins
(rs66554220), respectivamente.

Anadlisis estadistico: Se empled el programa
http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwai.pl para estimar el
equilibrio de Hardy-Weinberg, las diferencias en las
frecuencias y la asociacion entre los polimorfismos
y PGR, a través de la prueba de Chi-cuadrada de
Pearson (X?) y la razén de momios (Odds Ratio),
respectivamente. El desequilibrio de ligamiento se
calculé con el programa Arlequin versién 3.5.1.3.
Se considerd un intervalo de confianza (IC) de 95%.

RESULTADOS

Se analizaron los polimorfismos -725C>G
(rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins
(rs66554220) en 58 mujeres con PGR y 56 muje-
res fértiles. El rango de edad en mujeres con PGR
y fértiles oscilé entre 31-35 anos (32 + 5 afos) y
26-30 afos (30 + 3 anos), respectivamente. Las
mujeres con PGR tuvieron un nimero de abortos
involuntarios de 2 a 6 (13 mujeres con 2, 32 con
3,8 con 4, 3 con 5y 2 con 6 abortos involunta-
rios). No se encontraron desviaciones significativas
del equilibrio de Hardy-Weinberg en las frecuen-
cias genotipicas de los polimorfismos -725C>G
(rs1233334), -201G>A (rs1233333) y 14-pb del/
ins (rs66554220). El genotipo -725GG se distribuyd
diferente entre las mujeres con PGR (8,6%) y las
mujeres fértiles (0%), sin embargo, no se asoci6
con PGR (p=0,02601; OR=11,484; 1C95%=0,617-
213,659). El genotipo -201AA no presento diferen-
cia significativa en su distribucién entre los grupos
de estudio (p=0,49717; OR=0,711; 1C95%=0,265-
1,908). El genotipo 14 pb ins/ins fue discretamente
mas frecuente en las mujeres con PGR (24,1%)
que en las mujeres fértiles (23,2%) (p= 0,53468;
OR=1,385; 1C95%=0,495-3,872), diferencia no sig-
nificativa (Tabla Il).

Se evalud el desequilibrio de ligamiento en-
tre -725C>G (rs1233334) y -201G>A (rs1233333),
-725C>G (rs1233334) y 14-pb del/ins (rs66554220),
y-201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220).
Los polimorfismos no se encontraron en equilibrio de
ligamiento (D’ > 0,3563; r2 < 0,1140) (Tabla Ill).

Tabla |
SECUENCIA DE INCIADORES

Iniciador

Secuencia

HLAGF1-725C>G
HLAGF2-725C>G
HLAGR725
HLAGF1-201G>A
HLAGF2-201G>A
HLAGR-201G>A
HLAGEX8F14-pb del/ins
HLAGEX8R14-pb del/ins

GAAACTTAAGAGCTTTGTGAGACG
GAAACTTAAGAGCTTTGTGAGACC
GGGTAGCATAACCTTGGTAACC
CCCCACAGGCGGTGTATAGG
CCCCACAGGCGGTGTATAGA
TTCGCTCACCCACCCGGACTCATT
GTGATGGGCTGTTTAAAGTGTCACC
GGAAGGAATGCAGTTCAGCATGA
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Tabla Il
FRECUENCIAS GENOTiPICASY ALELICAS Y MEDIDAS DE ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS
CON PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE (PGR)

Polimorfismos en Genotipo Mujeres Mujeres OR (IC95%) Valor p
el gen HLA-G con PGR fértiles
(%) (%)
CC 45 (77,6) 47 (87,5) - -
-725C>G CG 8(13,8) 9 (12,5) 0,928 (0,329-2,617) 0,88824
GG 5 (8,6) 0 (0) 11,484 (0,617-213,659) 0,02601
GG 19 (32,8) 18 (32,1) - -
-201G>A GA 27 (46,5) 22 (39,3) 1,163 (0,494-2,736) 0,72990
AA 12 (20,7) 16 (28,6) 0,711 (0,265-1,908) 0,49717
del/del 14 (24,1) 18 (32,1) - -
14-bp del/ins del/ins 30 (51,8) 25 (44,7) 1,543 (0,642-3,709) 0,33146
ins/ins 14 (24,1) 13 (23,2) 1,385 (0,495-3,872) 0,53468
Total de genotipos 58 56
Polimorfismos en Alelo Mujeres Mujeres OR (IC95%) Valor p
el gen HLA-G con PGR fértiles
(%) (%)
R C 98 (84,4) 103 (92,0) - -
725C>G G 18 (15,6) 9 (8,0) 2,102 (0,902-4,901) 0,08048
201G>A G 65 (56,0) 58 (51,8) - -
A 51 (44,0) 54 (48,2) 0,843 (0,500-1,419) 0,51993
14-bp del/ins del 58 (50,0) 61 (54,5) - -
ins 58 (50,0) 51 (45,5) 1,196 (0,711 - 2,013) 0,49991
Total de alelos 116 112
Tabla lll
DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO ENTRE LOS POLIMORFISMOS ANALIZADOS
Polimorfismos del gen HLA-G D’ r2 Valor p
-725C>G y -201G>A 0,5391 0,0236 0,1037
-725C>G y 14-pb del/ins 0,7560 0,0418 0,0306
-201G>Ay 14-pb del/ins 0,3563 0,1140 0,0004

DISCUSION

La molécula HLA-G por tener propiedades in-
munomoduladoras juega un papel primordial en
la tolerancia madre-feto. Existen polimorfismos
en las regiones no codificadoras del gen HLA-
G que alteran su transcripcion, por tanto en este
estudio se analizé la asociacion de los polimorfis-
mos -725C>G (rs1233334), -201G>A (rs1233333)
y 14-pb del/ins (rs66554220) del gen HLA-G con

PGR. Los resultados revelaron que el polimorfismo
-725C>G (rs1233334) si se distribuyé de manera
diferente entre las mujeres con PGR y las muje-
res fértiles pero no se asocié con PGR, debido a
la amplitud e inclusién de la unidad en el interva-
lo de confianza. En contraste, los polimorfismos
-201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220)
se distribuyen con similitud entre los grupos de es-
tudio y por tanto se excluyen como factores de rie-
go para PGR. Estudios comparables coinciden con
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lo descrito en el presente trabajo. Una investigacion
realizada en 58 parejas con PGR y 58 parejas férti-
les no encontré asociacién entre los polimorfismos
-725C>G (rs1233334) y 14-pb del/ins con PGR (17).
Del mismo modo, otros estudios independientes no
encontraron diferencias significativas en la distribu-
cion del polimorfismo 14-pb del/ins entre mujeres
con PGR y mujeres fértiles (18,19). Por el contrario,
en la literatura se describié que el genotipo 14-pb
del/del fue mas frecuente en mujeres fértiles que en
muijeres con PGR (p=0,0053; OR=0,242) (20). Ade-
mas, se ha descrito que los genotipos 14-pb ins/ins
y 14-pb del/ins son mas frecuentes en mujeres con
PGR que en mujeres fértiles y presentan un riesgo
para PGR (21-23).

La busqueda de desequilibrio de ligamiento
entre los polimorfismos analizados indicé que se
distribuyen de manera homogénea y que estan en
equilibrio de ligamiento. Es evidente que los resul-
tados son similares a los descritos en otras pobla-
ciones, sin embargo, existen discrepancias en la
distribucién de los polimorfismos debido a diferen-
cias genéticas.

CONCLUSION

Este estudio mostré que los polimorfismos en
equilibrio de ligamiento -725C>G (rs1233334),
-201G>A (rs1233333) y 14-pb del/ins (rs66554220)
no se asocian con pérdida gestacional recurrente
en una poblacién mexicana.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la funcion sexual femenina de trabajadoras de la salud. Método: Estudio cuantita-
tivo, descriptivo, transversal. Universo formado por mujeres que se desempefian en un hospital de alta
complejidad, cuyas edades fluctiian entre 20 a 64 afios. Se caracterizo el perfil biosociodemogréfico de la
trabajadora junto al Indice de Funcion Sexual Femenina (IFSF). El analisis estadistico se realiz6 aplicando
analisis univariados y bivariados, coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman y analisis de varianza.
Resultados: El puntaje del IFSF logra su maxima expresion alrededor de los 35 a 39 afios (29,7 = 4,9) y
luego disminuye progresivamente (23,0 + 8,9). Se observa un 32,6% de disfuncion sexual, 29% de desor-
den del deseo, 10,4% de dificultades de excitacion, 5,6% de problemas de lubricacion, 9,7% de desorden
en el orgasmo, 14% de problemas de satisfaccion sexual y 9,9% de dispareunia. Conclusiones: El IFSF
en trabajadoras de la salud varié en concordancia con la edad, menopausia, educacion y problemas de
sexualidad en la pareja. El estamento auxiliar de servicio alcanzé mayores indices de disfuncion sexual.

PALABRAS CLAVE: Funcién sexual femenina, trabajadoras de la salud, disfuncion sexual
ABSTRACT

Objective: To determine the female sexual function of health workers. Method: quantitative, descriptive,
cross-sectional study. The universe is made by women who work in a high complexity hospital, ranging from
20 to 64 years old. The biosociodemographic profile of the worker was characterized by the Female Sexual
Function Index (FSFI). Statistical analysis was performed using univariate and bivariate analysis. Pearson
or Spearman correlation coefficient was used and analysis of variance was applied. Results: The FSFI
score achieved its best around 35-39 years (29.7 + 4.9) and then it decreases progressively (23.0 + 8.9). It
shows 32.6% of sexual dysfunction, 29% of desire disorder, 10.4% of arousal difficulties, 5.6% of lubrica-
tion problems, 9.7% of orgasm disorder, 14% of problems of sexual satisfaction and 9.9% of dyspareunia.
Conclusions: The FSFI in health female workers vary in accordance with age, menopause, education and
sexual problems in couples. The auxiliary service establishment reached higher rates of sexual dysfunction.

KEY WORDS: Female sexual function, health workers, sexual dysfunction
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INTRODUCCION

La sexualidad es un aspecto central del ser hu-
mano que se relaciona intimamente con la calidad
de vida de las personas. Esta inmersa en un siste-
ma de integracion que incluye al sistema nervioso,
sistema endocrino, genoma y ambiente, los cuales
apoyan los distintos procesos fisiologicos de la
sexualidad y conducta sexual (1).

La Asociacion Americana de Psiquiatria de-
sarrollo cuatro areas: deseo, exitacion, orgasmo
y dolor, que clasifican los trastornos de respuesta
sexual (2), posteriormente se agregaron dos mas
en el International Consensus Development Con-
ference on Female Sexual Dysfunctions como es
la lubricacion y la satisfaccion (3), adoptandose en-
tonces seis dominios de evaluacion.

Rosen y cols (4), en el 2000 desarrollaron un ins-
trumento denominado “The Female Sexual Function
Index” de 19 items, que agrupa estos seis dominios,
el cual se encuentra validado en Chile y es conside-
rado adecuado para evaluar la sexualidad en estu-
dios epidemioldgicos, como también para medir la
respuesta a diferentes terapias en trabajos clinicos
(5). La disfuncion sexual femenina es un problema
multicausal y multidimensional, en el que se descri-
ben trastornos de tipo organico y psicoldgico.

Los trabajadores en salud son en su gran mayo-
ria mujeres y existen pocas investigaciones orien-
tadas a identificar en ellas los resultados en su pro-
pia salud. Uno de los ambitos menos estudiados
en ellas corresponde a la sexualidad. Por lo que el
objetivo de este estudio fue determinar la funcion
sexual femenina de trabajadoras de la salud, rela-
cionadolo con variables biosociodemograficas.

PARTICIPANTES Y METODO

Participantes. La muestra estuvo constituida por
mujeres entre 20 a 64 afios de edad, trabajadoras
de un hospital de alta complejidad de la Regién del
Biobio, durante el afio 2013. Para el calculo de la
muestra se considerd un universo de 1.481 mujeres
de 9 centros de responsabilidad que incluyeron las
distintas areas clinicas. Para el calculo del tamafo
muestral se estimo una prevalencia del 30% de dis-
funcién sexual en las mujeres, segun resultados del
estudio de validacién del indice de Funcién Sexual
Femenina (IFSF) en poblacién chilena (5), conside-
rando el 95% de confiabilidad y el 5% como margen

de error, determiné 457 muijeres para el analisis.

Criterios de inclusion. Mujeres con al menos
seis meses de antigiedad laboral continua, con
edades entre 20 a 64 afnos, actividad sexual en los
ultimos tres meses y en condiciones de salud que
le permita trabajar.

Criterios de exclusion. Mujeres embarazadas,
aquellas en primeros 6 meses postparto, personal
administrativo, trabajadoras que lleven menos de
seis meses de antigliedad.

Disefio. Estudio cuantitativo, descriptivo de
corte transversal. Se aplicd una encuesta de au-
toreporte de antecedentes biosociodemograficos y
el cuestionario del IFSF el cual, consta de 19 pre-
guntas que evaluan la funcién sexual en las Ultimas
cuatro semanas (Anexo 1). Se agrupa en seis do-
minios: deseo (items 1 — 2), excitacion (items 3 —6),
lubricacién (items 7 — 10), orgasmo (items 11 —13),
satisfaccion (items 14 — 16) y dolor (items 17 — 19).
Cada pregunta tiene 5 6 6 opciones, asignandoles
un puntaje que va de 0 a 5. El puntaje de cada do-
minio se multiplica por un factor y el resultado final
es la suma aritmética de los dominios, a mayor pun-
taje, mejor sexualidad (Anexo 2). De acuerdo a los
autores un puntaje menor o igual a 26 se considera
en riesgo de disfuncién sexual (6). Se encuestaron
478 mujeres escogidas al azar, de las cuales se ex-
cluyeron 85 por déficit de informacion, por lo tanto,
el andlisis final se realizé a 393 mujeres. La investi-
gacion fue aprobada por el Comité Etico Cientifico
del Servicio de Salud correspondiente.

Analisis estadistico. Los datos fueron analiza-
dos en el software estadistico SAS (v9.2) e InfoStat
versién 2012. Se realizaron andlisis descriptivos
univariados, bivariados, tanto con el IFSF (y sus
dominios), como con las variables biosociodemo-
gréficas. Las variables numéricas fueron expresa-
das como medias y desviacion estandar (+x DE)
mientras que las variables categdricas se expresa-
ron como frecuencia numérica (n) y relativa (%) En
el caso de no normalidad se expresaron las varia-
bles numéricas como mediana. Para determinar la
relacion entre el IFSF (y sus dominios) y las varia-
bles biosociodemograficas cuantitativas se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson (Spearman,
en caso que no se cumplia la normalidad), y se apli-
c6 analisis de varianza, cuando las variables bioso-
ciodemograficas eran categéricas. Este analisis se
realizé en general y por cada estamento. Se utilizé
un nivel de significancia de p<0,05.
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i Apexo |
INDICE DE FUNCION SEXUAL FEMENINA

Instrucciones
Estas preguntas son sobre su sexualidad durante las Ultimas 4 semanas. Por favor responda las siguientes preguntas

lo mas honesta y claramente posible. Sus respuestas seran mantenidas completamente confidenciales.

Definiciones

Actividad sexual: se refiere a caricias, juegos sexuales, masturbacioén y relaciones sexuales.

Relacién sexual: se define como penetracion del pene en la vagina.

Estimulacion sexual: incluye juegos sexuales con la pareja, autoestimulacion (masturbacion) o fantasias sexuales.

Marque sélo una alternativa por pregunta
Deseo o interés sexual es la sensaciéon que incluye deseo de tener una experiencia sexual, sentirse receptiva a la
incitacion sexual de la pareja y pensamientos o fantasias sobre tener sexo.

1. En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan a menudo usted sintié deseo o interés sexual?

___Siempre o casi siempre 5 puntos
____Lamayoria de las veces (mas que la mitad) 4 puntos
___Aveces (alrededor de la mitad) 3 puntos
___Pocas veces (menos que la mitad) 2 puntos
___Casi nunca o nunca 1 puntos

2. En las ultimas 4 semanas, ¢ Como clasifica su nivel (intensidad) de deseo o interés sexual?

___ Muy alto 5 puntos
___Alto 4 puntos
___Moderado 3 puntos
___Bajo 2 puntos
___ Muy bajo o nada 1 puntos

Excitacion sexual es una sensacion que incluye aspectos fisicos y mentales de la sexualidad. Puede incluir sensacion
de calor o latidos en los genitales, lubricacion vaginal (humedad) o contracciones musculares

3. En las ultimas 4 semanas, ¢ Con cuanta frecuencia usted sintié excitacion sexual durante la actividad sexual?

___No tengo actividad sexual 0 puntos
___Siempre o casi siempre 5 puntos
____Lamayoria de las veces (mas que la mitad) 4 puntos
___Aveces (alrededor de la mitad) 3 puntos
___ Pocas veces (menos que la mitad) 2 puntos
___Casinunca o nunca 1 puntos

4. En las ultimas 4 semanas, ¢ Coémo clasifica su nivel de excitaciéon sexual durante la actividad sexual?

___No tengo actividad sexual 0 puntos
___ Muy alto 5 puntos
___Alto 4 puntos
___Moderado 3 puntos
___Bajo 2 puntos
___ Muy bajo o nada 1 puntos

5. En las Ultimas 4 semanas, ¢Cuanta confianza tiene usted de excitarse durante la actividad sexual?

___No tengo actividad sexual 0 puntos
___ Muy alta confianza 5 puntos
___Alta confianza 4 puntos
___Moderada confianza 3 puntos
___Baja confianza 2 puntos

___Muy baja o nada de confianza 1 puntos
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6. En las ultimas 4 semanas, ¢Con qué frecuencia se sinti6 satisfecho con su excitacién durante la actividad sexual?

___No tengo actividad sexual

___Siempre o casi siempre

___La mayoria de las veces (méas que la mitad)
___Aveces (alrededor de la mitad)

___Pocas veces (menos que la mitad)

___ Casinunca o nunca

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

7. En las ultimas 4 semanas, ¢Con cuanta frecuencia usted sintié lubricacién o humedad vaginal durante la actividad

sexual?

___No tengo actividad sexual

___Siempre o casi siempre

___La mayoria de las veces (méas que la mitad)
___Aveces (alrededor de la mitad)

___Pocas veces (menos que la mitad)
___Casinunca o nunca

8. En las Ultimas 4 semanas, ¢ le es dificil lubricarse (humedecerse) durante la actividad sexual?

__No tengo actividad sexual

___ Extremadamente dificil o imposible
___ Muy dificil

___ Dificil

___Poco dificil

__ No me es dificil

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos

9. En las ultimas 4 semanas, ¢ Con qué frecuencia mantiene su lubricacion (humedad) vaginal hasta finalizar la actividad

sexual?

__No tengo actividad sexual

___ Siempre o casi siempre la mantengo

___Lamayoria de las veces la mantengo (mas que la mitad)
___Aveces la mantengo (alrededor de la mitad)

___Pocas veces la mantengo (menos que la mitad)

___ Casi nunca o nunca mantengo la lubricacién vaginal hasta el final

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

10. En las ultimas 4 semanas, ¢Le es dificil mantener su lubricacién (humedad) vaginal hasta finalizar la actividad

sexual?

__No tengo actividad sexual

___ Extremadamente dificil o imposible
___ Muy dificil

___ Dificil

___Poco dificil

__ No me es dificil

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos

11. En las ultimas 4 semanas, cuando usted tiene estimulacién sexual o relaciones, ;Con qué frecuencia alcanza el

orgasmo o climax?

___No tengo actividad sexual

___ Siempre o casi siempre

___Lamayoria de las veces (méas que la mitad)
___Aveces (alrededor de la mitad)

___Pocas veces (menos que la mitad)
___Casinunca o nunca

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos




96

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(2)

Continuacién Anexo 1

12. En las ultimas 4 semanas, cuando usted tiene estimulacion sexual o relaciones, ¢Le es dificil alcanzar el orgasmo

o climax?

___No tengo actividad sexual

____ Extremadamente dificil o imposible
___ Muy dificil

___ Dificil

___ Poco dificil

___No me es dificil

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos

13. En las ultimas 4 semanas, ¢Cuan satisfecha esta con su capacidad para alcanzar el orgasmo (climax) durante la

actividad sexual?

___No tengo actividad sexual
__Muy satisfecha
___Moderadamente satisfecha
___Ni satisfecha ni insatisfecha
____Moderadamente insatisfecha
___ Muy insatisfecha

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

14. En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan satisfecha esta con la cercania emocional existente durante la actividad sexual

entre usted y su pareja?

___No tengo actividad sexual
__Muy satisfecha
___Moderadamente satisfecha
___Ni satisfecha ni insatisfecha
___Moderadamente insatisfecha
___ Muy insatisfecha

0 puntos
5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

15. En las ultimas 4 semanas, ¢,Cuan satisfecha esta con su relacion sexual con su pareja?

___ Muy satisfecha
____Moderadamente satisfecha
__ Ni satisfecha ni insatisfecha
___Moderadamente insatisfecha
___ Muy insatisfecha

5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

16. En las ultimas 4 semanas, ¢Cuan satisfecha esta con su vida sexual en general?

___ Muy satisfecha
___Moderadamente satisfecha
___Ni satisfecha ni insatisfecha
____Moderadamente insatisfecha
___Muy insatisfecha

5 puntos
4 puntos
3 puntos
2 puntos
1 puntos

17. En las dltimas 4 semanas, ¢Cuan a menudo siente discomfort o dolor durante la penetracién vaginal?

___No tengo actividad sexual

___Siempre o casi siempre

___La mayoria de las veces (méas que la mitad)
___Aveces (alrededor de la mitad)

___Pocas veces (menos que la mitad)
___Casinunca o nunca

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos
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18. En las ultimas 4 semanas, ¢ Cuan a menudo siente discomfort o dolor después de la penetracién vaginal?

__No tengo actividad sexual

___Siempre o casi siempre

___La mayoria de las veces (méas que la mitad)
___Aveces (alrededor de la mitad)

___Pocas veces (menos que la mitad)
___Casinunca o nunca

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos

19. En las dltimas 4 semanas, ¢ Como clasifica su nivel (intensidad) de discomfort o dolor durante o después de la

penetracion vaginal?

___No tengo actividad sexual
___ Muy alto

___Alto

___ Moderado

___Bajo

___Muy bajo o nada

0 puntos
1 puntos
2 puntos
3 puntos
4 puntos
5 puntos

i Anexo Il i
PUNTAJE DEL INDICE DE FUNCION SEXUAL FEMENINA

Dominio Preguntas Puntaje Factor Minimo Maximo
Deseo 1-2 1-5 0,6 1,2 6
Excitacion 3-6 0-5 0,3 0 6
Lubricacion 7-10 0-5 0,3 0 6
Orgasmo 11-13 0-5 0,4 0 6
Satisfaccion 14-16 0-5 0,4 0,8 6
Dolor 17 -19 0-5 0,4 0 6
Rango total 2 36
RESULTADOS civil que se describen Tabla Il. Se asociaron esas

De las 393 encuestadas analizadas, se observa
que la edad tiene una mediana de 34 afos + 10,9.
El puntaje del IFSF de las trabajadoras alcanza un
promedio de 27,9 + 6,0 con un puntaje minimo de 2
y un maximo de 36 puntos. En la Tabla I, se obser-
va la descripcion detallada de cada dominio, identi-
ficando que el dominio de deseo presenta el menor
puntaje (3,8 + 1,1) mientras que los dominios de
lubricacién y el dolor son los que presentan ma-
yor puntaje. El 32,6% (n=128) presentd disfuncién
sexual en base al puntaje obtenido en este indice.

En el perfil biosociodemografico involucro el es-
tamento en donde se desempefiaba la trabajadora,
el nivel educacional, el tiempo de trabajo y estado

variables con el promedio de IFSF obtenido. De los
tres estamentos estudiados, se encontré un 48,1%
de disfuncidn sexual en auxiliares de servicio (25,7
+ 7,3), mientras que aquellas trabajadoras con ma-
yor nivel educacional obtienen un promedio de in-
dice mayor (29,8 + 5,1). En este ambito también
se consideraron otras variables como la religion, el
numero de hijos, tener ayuda en el hogar, cuidar de
un adulto mayor, presentar un dormitorio exclusivo,
tiempo de relacion de pareja y el uso de medica-
mentos, los cuales presentaron puntajes similares
en IFSF. Las mujeres se declararon en condicion
de pareja estable ya sea por tener la condicion de
casada o ser convivientes, y el 98,9% de ellas se
considerd heterosexual.
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Tabla |
INDICE DE FUNCION SEXUAL FEMENINA DE
LAS TRABAJADORAS (n=393)

Otros ambitos a destacar en el grupo corres-
ponde a que la mayoria se encontraban en edad
fértil representando al 77,4% (n=304), observan-
do un promedio del indice de 28,8 + 5,1 puntos,

Puntaje mientras que el 6,6% (n=26) estaban en etapa de
IFSF y dominios Media (+ DE) Min y Max  climaterio, con un puntaje de 26,2 + 5,1 puntos y
IFSF 27,9+6,0 2,0 36,0 el 16% (n=63) sefialé6 menopausia reciente con un
Deseo 3,8+1,1 1,0 5,0 indice de 24,2 + 8,6 puntos. El 5,3% (n=21) de las
Excitacion 45+12 0.0 50 trabajadoras utiliga lubricante vaginal quienes pre-
Lubricacion 5012 0.0 5.0 sentan un puntaje_de 247 + 7,3y sblo un 2,8%
(n=11) utiliza terapia hormonal de reemplazo con

Orgasmo 4813 00 50 un puntaje de 25,4 + 9,5.

Satisfaccion 48+13 0.0 50 El método anticonceptivo mas utilizado en las
Dolor 50=+1,4 0,0 5,0 mujeres encuestadas corresponde al hormonal oral
Tabla Il
CARACTERIZACION DEL PERFIL BIOSOCIODEMOGRAFICO
Y EL iNDICE DE FUNCION SEXUAL FEMENINA
ltem n % Media (+ DE) Puntaje IFSF

IFSF Min 'y Max
Estamento:
Aucxiliar de Servicio 77 19,6 257+7,3 2,0 34,8
Técnico Paramédico 230 58,5 28,2+5,5 3,2 36,0
Profesionales 86 21,9 28,8 £5,9 4,9 36,0
Nivel educacional:
Nunca Asistio 2 0,5 224 +21 20,9 20,9
Ensefianza Media 64 16,3 258+7,6 2,0 34,8
E. Media Técnico Profesional 11 2,8 25,5 +6,6 17,0 32,5
Técnico de Educacion Superior 230 58,5 28,2+55 3,2 36,0
Profesional 63 16,0 28,4 +6,2 4.4 36,0
Postitulo o postgrado 23 5,9 29,8 + 5,1 15,7 35,4
Estado civil:
Casada 148 37,7 27,7 +£5,9 2,0 36,0
Soltera 104 26,5 27,9 +6,6 2,0 35,4
Conviviente 63 16,0 28,2 +55 14,7 35,7
Divorciada 22 5,6 26,8+7,9 3,5 34,5
Anulada 3 0,8 30,9 + 3,3 28,0 34,5
No responde 53 13,5 28,1 +5,5 3,2 36,0
Tiempo en el trabajo:
6 a 12 meses 50 12,7 28,0+6,0 3,2 36,0
12 meses a 3 afios 86 21,9 28,7+5,0 3,2 35,7
3 ab afios 72 18,3 279+59 4,4 34,8
5a 10 afos 65 16,5 28,759 2,0 35,3
10 a 15 afos 26 6,6 27,3 +6,6 6,2 35,4
15 a 20 afios 21 5,3 28,1 £ 6,1 15,1 35,6
Mas de 20 afios 68 17,3 257+7,0 2,0 36,0
No responde 5 1,3 32,0+2,6 28,4 35,4
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en un 35,4% (n=139), grupo que obtiene un prome-
dio de 28,6 + 4,6 puntos en el IFSF. Mientras que el
32,3% (n=127) no usaba ningun método y obtiene
26,4 + 6,6 puntos.

Existe un 7,9% (n=31) de mujeres que tiene an-
tecedente de maltrato infantil, abuso sexual y/u otro
tipo de maltrato en quienes se observan un puntaje
de 23,2 + 9,6 promedio. En el grupo de mujeres que
obtuvo un IFSF menor de 26 puntos (n=26), en el
69,2% de ellas (n=18) sus parejas presentan algun
problema de funcionamiento sexual tales como:
disfuncion eréctil en un 2,8% (n=11), eyaculacion
precoz en un 2,8% (n=11) e hiperplasia de présta-
ta en un 1% (n=4), obteniendo puntajes promedios
de 15,31 + 8,1, 25,24 + 8,9 y 20,03 + 11,4 puntos,
respectivamente. En 5 de 6 mujeres, en que sus
parejas usan algun medicamento para la respues-
ta sexual mejora el IFSF obteniendo 28,38 + 6,4
puntos.

En la Tabla Ill se describe la asociacién de la
edad, distribuida en quinquenios, con el IFSF, se
destaca que en el quinquenio de los 35 a 39 afos
todos los dominios alcanzan los mayores puntajes,
disminuyendo progresivamente. Posteriormente a
los 50 afos se produce un cambio general del IFSF
que afecta a todos los dominios.

DISCUSION

De las 393 mujeres de 20 a 64 afios estudiadas
el promedio del puntaje del IFSF fue de 27,9 + 6,0
similiar a lo encontrado en mujeres chilenas de 20
a 59 afios con 27,6 + 5,8 puntos en el estudio de

Blimel y cols (5), cifra mayor que en mujeres espa-
folas de 20 a 70 afios donde alcanzan los 25,5 +
8,1 (7). La maxima expresion del puntaje del IFSF
en este estudio se presenta en el quinquenio de 35
a 39 afos (29,7+ 4,9) y luego disminuye en forma
progresiva a partir de los 40 afnos. Este resultado
coincide con el estudio chileno que permitié validar
el IFSF realizado en 383 mujeres identificando el
mismo rango de edad (5).

Se encuentra un 32,6% de disfuncién sexual
femenina, cifra similar a datos obtenidos de un es-
tudio multicentrico latinoamericano del afio 2009
que aplico el IFSF a 7.243 mujeres de 40 a 59 afos
de 11 paises, en donde sefala el 36% de disfun-
cion sexual en mujeres chilenas y porcentajes que
varian desde el 21% en Cartagena de Indias a un
98,5% en Quito (8), pero inferior a un estudio cla-
sico de EEUU realizado en 1999 en donde partici-
paron 1.749 mujeres y 1.410 hombres de 18 a 59
anos, en el que las mujeres norteamericanas alcan-
zan un 43% de disfuncion sexual (9).

En los dominios del IFSF, los puntajes varian
principalmente en el deseo. Los datos nacionales e
internacionales sefalan que uno de los problemas
mas comunes de disfuncion sexual en la mujer es
el deseo sexual hipoactivo (10,11) con cifras entre
el 17 y 55% (10). Se encontré un 29% de las tra-
bajadoras con desorden del deseo, muy similar al
32% que describe Laumann y cols (9) y al 29% de
mujeres europeas, descrito por Graziottin (11). El
puntaje promedio de este dominio esta entre 3,9 +
1,1y 3,7 + 0,9 a los 40 afos, para descender entre
3,2+1,1y 3,4+ 1,3entrelos 50 a 65 afios de edad,

Tabla lll
ANALISIS ENTRE LA EDADY LOS PUNTAJES POR DOMINIO DEL iNDICE
DE FUNCION SEXUAL FEMENINA

Edad Deseo Excitacion Lubricacion Orgasmo Satisfaccion Dolor Total
20 -24 3,7+0,9 4,8+0,8 54 +0,6 4,8+0,9 49+1,3 48+1,4 28,4 +4,5
25 -29 4,0+1,0 4,7+1,0 52+0,9 48+1,2 49+1,2 50+1,3 28,5+5,2
30-34 3,8+1,0 46+1,2 52+1,1 49+1,2 5,0+1,3 52+1,3 28,7+5,6
35 -39 39+1,1 48+1,1 54+0,8 52+1,0 51+1,1 52+1,3 29,7+49
40 -44 39+1,1 43+1,0 51+1,0 4,8+1,1 51+1,0 50+1,3 28,2+5,2
45 -49 3,8+1,2 43+1,1 50+1,1 4714 46+1,4 51+1,5 27,5+6,3
50 -54 32+1,1 3,8+1,3 43+1,4 4,4+1,4 4,4+14 49+14 25,0+ 6,8
55 -59 35+1,2 3,6+1,9 3,8+2,0 4,4+21 4,4+19 4719 245+10,0
60 -65 34+1,3 35+1,8 41+£1,8 42 +1,7 3,8+1,6 3,8+1,9 23,0+ 8,9

Total 3,8+1,1 4,4+1,2 50+1,2 48+1,3 48+1,3 50+1,3 27,9+6,0

Valor p< 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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similar al estudio chileno con un puntaje promedio
entre 3,9 + 1,2y 3,7 + 1,1 hasta los 40 afios (5) y
al estudio espafiol con 3,8 + 1,0 en menores de 40
afos (7).

Los problemas de excitaciéon y de lubricacion
son frecuentes alcanzando un 8 a 15%, ademas en
algunos estudios llega entre el 21 a 28%, respecti-
vamente (10). En las trabajadoras de este estudio
las dificultades de excitacion alcanzan el 10,4%
(promedio 4,5 + 1,2) y un 5,6% de problemas de
lubricacién (promedio de 5,0 + 1,2), el cual afecta
en un menor porcentaje que a mujeres europeas
que llegan al 23% (11).

Las dificultades orgasmicas son diferentes para
cada mujer y de origen multifactorial, entre ellas, la
ansiedad, condicién de salud, verglienza, alcohol,
drogas, estrés y factores como edad, clase social,
personalidad, estado civil y religiosidad (12,13). Se
observa un 9,7% de desorden en el orgasmo (pro-
medio de 4,8 + 1,3), levemente mayor a lo sefialado
por Laumann y cols con un 7% (9), que aumenta
al 11% cuando presentaban menos educacion. La
prevalencia de disfuncién orgasmica es aproxima-
damente entre 16 a 25% para EEUU, Australia, Ca-
nada y Suecia (10).

En el dominio de satisfaccion hay un 14% de
muijeres con problemas de satisfaccion sexual (pro-
medio 4,8 + 1,3). En Iran, las cifras alcanzan el 39%
y es considerado uno de los principales problemas
de disfuncion sexual (14).

Se estima que entre el 40 a 50% de las muje-
res reclama alguna vez aspectos de funcién sexual
(15) y la prevalencia de los trastornos varian y au-
mentan con la edad (16-18).

En el dominio de dolor, se observé un 9,9% de
dispareunia (5,0 + 1,4). Laumann y cols (9), sefia-
lan un 21% de dispareunia y a nivel mundial los
porcentajes oscilan entre el 14 a 27%, donde Aus-
tralia presenta menos del 1% (10). En medio orien-
te se encuentra un 9,4% de dispareunia sumado
a un 44,9% que ocasionalmente presenta dolor en
las relaciones sexuales (14).

El estamento de auxiliares presenta un nivel
educacional menor y en conjunto los puntajes del
IFSF también son mas bajos. Algunos estudios
sefialan la escolaridad como un factor de riesgo
(9,19).

En el estudio, las trabajadoras con mas de 20
afios de desempefio laboral alcanzan cifras del
41% de disfuncion sexual (25,7 + 7,0), lo cual po-
dria tener relacion con que algunas de ellas han
estado expuestas a turnos, ya que investigaciones
sefialan que mujeres que duermen entre 6 y 9 ho-
ras por noche son mas sexualmente activas que las
que duermen 6 o menos horas (17).

En la presente investigacion los factores de
riesgo para los puntajes menores en IFSF, se rela-
cionan con el periodo de perimenopausia, la edad
mayor de 50 afios, presentar alguna enfermedad
o discapacidad, antecedentes de maltrato infantil
y abuso sexual, baja escolaridad, falta de ayuda
en el hogar, cuidado de un adulto mayor, mas de
20 afios de trabajo, problemas de indole sexual de
la pareja y tiempo de relacion de pareja sobre 25
afos, variables que en diversos estudios se relacio-
nan de la misma manera (8,10,14,15,18-23).

Entre los factores protectores en la sexuali-
dad, se encuentra el uso de terapia hormonal de
reemplazo, uso de algun medicamento por las
parejas para la respuesta sexual, uso de método
anticonceptivo y nivel educacional. Entre las reco-
mendaciones para el manejo de las disfunciones
sexuales, se considera el manejo biopsicosocial
en la mujer y pareja sumado a examenes médicos
complementarios (24). Ademas la actividad sexual,
la calidad de la vida sexual y el interés en el sexo
fueron asociados positivamente con una buena sa-
lud (25).

Se consideraron como limitaciones del estudio
el aplicar sélo el IFSF, si bien permite determinar
un puntaje orientado a la disfuncion sexual, hubie-
se sido deseable confrontarlo con una evaluacién
clinica, hecho que no se dio en el estudio, como
también la falta de incorporaciéon de instrumentos
acerca de las cargas de trabajo para los estamen-
tos y areas de trabajo, ademas de la medicién de
horas de descanso.

CONCLUSION

Se concluye que los resultados del IFSF en tra-
bajadoras de la salud son similares a otros estu-
dios chilenos, siendo el desorden del deseo, una
de las areas de disfuncién mas comunes en la mu-
jer. De los estamentos estudiados, las auxiliares de
servicio presentan mayor porcentaje de disfuncion
sexual, por lo que su caracterizacién mas especifi-
ca respecto de otras variables como la carga laboral
podria ser considerada en futuras investigaciones.
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RESUMEN

Introduccidn: La incidencia de gestacion ectdpica es 20/1000 embarazos. La mola hidatiforme ocurre en
1/1000 embarazos. Los casos de mola hidatiforme en embarazos ectépicos albergados en las trompas de
Falopio constatados en la literatura mundial son excepcionales. Objetivo: Presentamos un caso clinico de
embarazo ectdpico molar tubarico y revision de la literatura. Conclusion: La enfermedad trofoblastica ges-
tacional asociada a embarazo ectdpico es un entidad extremadamente rara que debe tenerse en cuenta
por su trascendencia.

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectopico molar,embarazo ectopico, embarazo tubarico,
mola hidatiforme

SUMMARY

Introduction: The incidence of ectopic pregnancy is 20/1000 pregnancies. The hidatidyform mole occurs in
about 1/1000 pregnancies. The cases of hidatidyform mole in ectopic pregnancies located in the Fallopian
tube collected in world literature are exceptional. Objective: We present a clinical case of an ectopic molar
pregnancy in the tubes and a literature review. Conclusion: The trophoblastic pregnancy disease associated
to an ectopic pregnancy is an extremely rare entity that should be considered because of its transcendence.

KEY WORDS: Ectopic molar pregnancy, ectopic pregnancy, tubal pregnancy, hidatidyform mole

INTRODUCCION

La incidencia de la mola vesicular varia amplia-
mente a nivel mundial, segun la zona geografica y
los estudios consultados, oscilando desde 1 caso
por cada 100 embarazos en paises como India,
hasta 1 caso por cada 2000 embarazos en EEUU,
segun algunas series (1). Por otro lado, la inciden-

cia de embarazo ectdpico se estima en torno a un
1 por cada 100 embarazos (2). La conjuncién de
ambas entidades es mucho mas rara y, por tanto,
tiene una incidencia mucho menor, estableciéndo-
se en aproximadamente 1,5 casos por milldon de
embarazos (1).

En la literatura cientifica recogida, a nivel mun-
dial se han constatado entre 40-43 casos (2,3).
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Porcentualmente, la incidencia de la mola hidatifor-
me alojada a nivel tubarico, varia entre 0,5 y 0,6%,
segun algunos autores, pero se cree que podria ser
menor segun revisiones realizadas posteriormente
a nivel histolégico (3).

Presentamos el caso clinico de una paciente
diagnosticada inicialmente como embarazo ectépi-
co complicado, y que posteriormente se confirmo
un embarazo ectoépico tubarico molar.

Caso clinico

Paciente de 32 afios, secundigesta, con los an-
tecedentes personales de un parto eutdcico previo
y colitis ulcerosa en tratamiento. La paciente habia
sido tratada 15 dias antes en otro centro hospita-
lario con 2 dosis de metotrexate por sospecha de
embarazo ectodpico, con buena tolerancia y res-
puesta, presentando cifras decrecientes de beta
gonadotropina coriénica (BhCG) (8.149 muUl/ml;
4.920 mUl/ml; 1.084 mUI/ml; 188m Ul/ml). Ingresa
en nuestro Servicio por dolor hipogastrico, de inicio
subito, metrorragia y malestar general.

A la exploracion fisica destaca sangrado vagi-
nal leve y dolor abdominal moderado sin signos de
irritacion peritoneal, manteniéndose clinicamente
estable. Ecograficamente, se aprecié utero normal
con linea endometrial fina, trompa derecha engro-
sada con imagen adyacente de unos 2 cm de dia-

metro, que por sus caracteristicas era compatible
con codagulo; ovarios de forma y tamafio norma-
les y escasa cantidad de liquido libre en fondo de
saco de Douglas. Se realiza nueva determinacion
de BhCG sérica obteniendo un valor de 100 mUl/
ml. Parametros analiticos sanguineos estables
(hemoglobina: 10,8 g/dl; hematocrito: 31,8%). Ante
los datos analiticos, hallazgos por imagen y el no
deterioro hemodinamico de la paciente se decide
ingreso hospitalario para observaciéon y conducta
expectante.

Tras 2 dias de ingreso, en los que la paciente
estaba estable, comienza con un subito empeora-
miento clinico, hipotensién arterial, signos de irrita-
cién peritoneal y nuevo descenso de los parame-
tros analiticos (hemoglobina: 8,7g/dl; hematocrito:
26,1%), motivo por lo que se decide intervencion
quirdrgica, pese al descenso notable de BhCG. Se
practica laparoscopia bajo anestesia general, evi-
denciandose embarazo ectdpico complicado a nivel
de istmo tubarico (Figura 1), asi como una cantidad
leve-moderada de hemoperitoneo y coagulos orga-
nizados ubicados en fondo de saco de Douglas. Se
realiza salpingectomia derecha y lavado de cavidad
abdominal. El post operatorio cursa con buena evo-
lucién, siendo dada de alta a los 3 dias, con resulta-
do pendiente de anatomia patoldgica. Se prescribe
anticoncepcion hormonal oral combinada para ga-
rantizar un riguroso seguimiento clinico.

Figura 1. Pieza quirdrgica extirpada, donde puede apreciarse, de izquierda a derecha, la presencia de una
trompa de Falopio y en su extremo distal el saco gestacional que contenia una mola parcial.
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Diez dias tras la intervencion quirdrgica, el es-
tudio anatomopatolégico informa: gestacion ectopi-
ca tubarica intraparietal con cambio molar parcial
(Figura 2 y 3). Se cita a la paciente para comple-
tar estudio, mediante radiografia antero-posterior
de térax (sin hallazgos patoldgicos), y nueva de-
terminacion de BhCG (0,9 mUI/ml). Se contintian
los controles analiticos seriados, constatandose
un descenso progresivo hasta obtener 3 valores
de BhCG negativos (<0,1mUl/ml), permaneciendo
asintomatica y los valores de BhCG indetectables
en los sucesivos doce meses, periodo durante el
cual permanecié con anticoncepcion hormonal oral
combinada.

Figura 2. Mola parcial muestra vellosidad volumino-
sa y engrosada que presenta una cisterna central.
Se identifico en la superficie de la vellosidad prolife-
racién trofoblastica focal (H&E, aumento x2).

Figura 3. Edema focal en estroma y formacion de
cisterna central (H&E, aumento x4).

En la actualidad, tras haber transcurrido 20 me-
ses, la paciente se encuentra nuevamente embara-
zada, con una gestacion conseguida espontanea y
normo evolutiva.

DISCUSION

La enfermedad trofoblastica gestacional esta
constituida por un abanico de patologias que se
caracterizan por una proliferaciéon anémala de las
células trofoblasticas, las cuales poseen potencial
maligno. Incluye a la mola hidatiforme (parcial o
completa), caracterizada por un crecimiento anor-
mal de tejido trofoblastico consecuencia de una
fecundacion aberrante y al tumor trofoblastico ges-
tacional.

El embarazo molar es una gestacion anormal,
resultado de una fertilizacién defectuosa, caracte-
rizada por la presencia de cambios hidrépicos que
afectan las vellosidades placentarias, asi como
hiperplasia trofoblastica. Puede ser mola comple-
ta o parcial, siendo en el primer caso la mayoria
diploides y de origen paterno (46XY) resultado de
la fertilizacion de un ovocito sin DNA por un esper-
matozoide haploide que se duplica una vez fecun-
dado; mientras que en el segundo caso la mayoria
son triploides (47XXY), procedentes de una ferti-
lizaciébn andémala de un ovocito haploide con una
zona pellucidum defectuosa por un espermatozoi-
de haploide (1).

Se estima que la incidencia de embarazo ec-
tépico en Europa es del 1%, mientras que la mola
hidatiforme se encuentra entre 1-2 por 1000 gesta-
ciones. La conjuncion de ambas entidades, la pre-
sencia de una mola hidatiforme ectdpica, de loca-
lizacion tubarica, es mucho mas rara, habiéndose
publicado sdélo unos 43 casos en toda la literatura
mundial (1).

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de
un embarazo ectépico, son comunes para el desa-
rrollo de un embarazo molar tubérico, como son el
antecedente de un embarazo ectdpico previo, enfer-
medad inflamatoria pélvica anterior, ligadura tubari-
ca bilateral, cirugia sobre trompas de Falopio o la
presencia de dispositivos intrauterinos y, en los Ulti-
mos afos, las técnicas de reproduccion asistida (1).

A nivel clinico, es indistinguible la presencia de
un embarazo ectopico o de una mola tubarica, dada
la similitud sintomatica de ambos (4,5), como es el
dolor en hipogastrio (localizado o no a nivel iliaco),
o el sangrado vaginal. Se ha publicado incluso, que
la presencia de un embarazo molar a nivel tubarico,
presenta mejor prondstico que el embarazo molar
intrauterino, pues debido a la gran proliferacion del
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trofoblasto, la mola tubarica sufre una rotura mas
temprana, con lo cual se diagnostica y trata con
mayor antelacion (2).

Para establecer un diagndstico inicial, se pre-
cisa la suma de la clinica junto con una determina-
cion seriada de BhCG. El estudio ecografico puede
orientar el diagnodstico, en cuanto a la imagen que
produce la mola (“en copos de nieve”) (2), pero
se ha visto que no es muy objetiva y poco espe-
cifica (6-9). Ademas, la sospecha ecografica de la
presencia de un embarazo molar es mas evidente
en caso de mola completa que mola parcial, por
la mayor cantidad de trofoblasto y la ausencia de
embridn en el primero.

El examen histopatolégico de la muestra ob-
tenida tras el tratamiento quirurgico del caso es el
que aporta el diagnéstico definitivo (4,7,10). Asi, el
hallazgo de proliferaciéon trofoblastica circunferen-
cial, cambios hidrépicos o cariorrexis en el estroma
orienta el diagndstico hacia la presencia de mola.
Hay que ser cautos y evita diagndsticos falsos
positivos, especialmente en embarazos ectdpicos
precoces, en los que también se ha observado una
mayor proliferacion del trofoblasto en comparacion
con gestaciones intrauterinas (7).

Por otro lado, para precisara aun mas el diag-
néstico, se puede recurrir & la determinacion de
DNA mediante citometria de flujo, con la finalidad
de distinguir si se trata de una mola completa o
parcial, en caso de duda ante los hallazgos histo-
I6gicos (4,7,10). Por tanto, la suma de todos estos
procedimientos diagndstico-terapéuticos, es lo que
nos permite un diagnostico seguro final. En cuanto
al tratamiento, hay unanimidad en que la solucién
es quirurgica, siendo predominante la via laparos-
copica frente a la laparotdmica.

Se estima que, el desarrollo de un tumor del tro-
foblasto, tras la evacuacion de la mola, se encuen-
tra en torno a un 20% segun algunas series (2), por
lo que esta indicado el seguimiento con titulaciones
periédicas de BhCG hasta su negativizacion, ra-
diografia de térax y planificacion familiar segura, al
menos durante un afo, a fin de garantizar un con-
trol objetivo de dicha patologia.

CONCLUSION

El embarazo ectdpico molar de localizacion tu-
bérica es una entidad de muy baja incidencia. No
obstante, y especialmente en pacientes con facto-
res de riesgo para el desarrollo de embarazo ec-
tépico, debe tenerse en cuenta en el diagndstico
diferencial con esta entidad. Es fundamental un
diagndstico de sospecha y tratamiento quirdrgico
temprano en el control de complicaciones agudas,
asi como un minucioso seguimiento posterior, ante
la posibilidad de desarrollo de un coriocarcinoma.
De ese modo, la fertilidad de la paciente quedara
intacta, pudiendo ser restablecida, tras un tiempo
prudencial, con total normalidad.
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RESUMEN

Reportamos el caso de una mujer de 21 afos con hiperandrogenismo rapidamente progresivo de origen
tumoral ovarico. La biopsia informé tumor de células de la granulosa y la reseccion fue curativa. Se ana-
lizan los posibles mecanismos por los que un tumor de origen en células de la granulosa pueda sintetizar
andrégenos.

PALABRAS CLAVE: Hiperandrogenismo, tumor de células de la granulosa,
tumor ovarico funcional

SUMMARY
We report a 21 year old woman with rapidly progressive hyperandrogenism of ovaric tumoral origin. The
biopsy of the tumor reported a granulosa cell tumor and the surgery was curative. We analyze the possible

mechanisms implied in the androgen production in the granulosa cells of the tumor.

KEY WORDS: Hyperandrogenism, granulosa cell tumor, ovarian functional tumor

INTRODUCCION

En mujeres, el hiperandrogenismo de inicio su-
bito, rapidamente progresivo, con o sin signos de
virilizacién, en presencia de altos niveles de testos-
terona total y/o indice de andrégenos libres (IAL),
debe hacer buscar un tumor ovarico o suprarrenal
productor de andrégenos (1-3).

En la mujer, los tumores ovaricos hormonal-
mente activos constituyen los llamados tumores
del estroma del cordén sexual. Estos se componen
de células derivadas de cordones sexuales o del

mesénquima de las gonadas embrionarias y con-
tienen, en conjunto o por separado, células de la
granulosa, células de Sertoli, células de Leydig y
células de la teca (4). Sin embargo, los tumores
virilizantes son una causa poco frecuente de hipe-
randrogenismo en la mujer y constituyen menos del
5% de las neoplasias ovaricas (5).

El tumor de células de la granulosa (TCG) es
el tumor ovarico del estroma gonadal especifico
mas prevalente y su forma de manifestacion habi-
tual es con aumento de los niveles de estrégenos
circulantes (6,7). Se han reportado casos de TCG
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asociados a virilizacion, siendo mas frecuente esta
manifestacion en la forma adulta de este tumor que
en la juvenil (8-10).

El objetivo de esta comunicacion es reportar un
caso de tumor de las células de la granulosa ex-
presado por hiperandrogenismo en una mujer en
edad fértil.

Caso clinico

Mujer de 21 afios, nuligesta, evaluada en la
unidad de Endocrinologia Ginecoldgica por poli-
menorrea de 5 meses de evolucion, descrita como
menstruaciones de 5 dias de duracién y ciclos de
15 dias. Con historia de desarrollo puberal normal
y menarquia a los 12 afos. Entre sus antecedentes
destacaba el diagnéstico de Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP) y resistencia a la insulina diag-
nosticados a los 17 afios, en tratamiento con me-
tformina desde entonces. Sin otros antecedentes
personales ni familiares relevantes.

En el examen fisico de la primera consulta
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destacaba acné leve facial, sin evidenciarse
hirsutismo, cliteromegalia, ni otros hallazgos
patolégicos (se omitid examen ginecoldgico por no
haber iniciado actividad sexual), no se evidenciaron
tumores en la palpacion abdominal. Su indice de
masa corporal era normal. El estudio de laboratorio
mostré: testosterona total 6,15 nmol/L (177,37 ng/
dl), SHBG 25,5 nmol/L, 17-OH-progesterona basal
normal, indice de andrégenos libres (IAL) 24,1,
TTGO con 75 g de glucosa normal y curva de
insulina basal 3,3 uUl/mL y post carga de 71,2 uUl/
mL (usando metformina).

En control a los 30 dias la paciente describe
crecimiento rapido del pelo y aumento del vello
corporal. Resto del examen fisico sin cambios res-
pecto a la consulta previa. La ecografia pelviana
demostré en el ovario izquierdo un tumor sélido de
53 x 37 x 43 mm, de bordes bien delimitados, con
ecos heterogéneos en su interior (Figura 1); tanto el
ovario derecho como el endometrio fueron descri-
tos dentro de limites normales.

Figura 1. Ecografia ginecoldgica que muestra tumor sélido ovarico izquierdo de 53 x 37 x 43 mm
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Se realiz6 una tumorectomia laparoscopica, una reaccidn inmunohistoquimica positiva intensa
destacando como hallazgo intraoperatorio un tumor  para inhibina en las células tumorales y positiva
ovarico de bordes lisos y contenido sdlido amari- leve para pancitoqueratina. Una nueva revision
llento (Figura 2 y 3). El diagndstico histopatolégico  de la biopsia informé fibroma celular, por lo que
en nuestra institucion fue: tumor fuso celular del es-  se decidid enviar las muestras a la Universidad de
troma especializado del ovario, sugiriendo células  Harvard, donde se demostré que correspondia a un
de la granulosa como primera posibilidad y células ~ tumor de células de la granulosa (Figura 4).
de Sertoli como segunda alternativa, destacando

Figura 2. Visualizacion laparoscopica de tumor  Figura 3. Apertura controlada del tumor en endobag
ovarico izquierdo. durante la laparoscopia.

SIS

-
- -

Figura 4. Histologia de tumor de células de la granulosa (Gentileza de CEPACSE: Centro de Patologia y
Citologia Sevilla. http://www.cepacse.es/caso/038.htm).
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Siendo que el tratamiento de estos tumores es
exclusivamente quirdrgico, se procedié a comple-
tar el tratamiento con una salpingo-ooforectomia
ipsilateral y etapificacién quirurgica, descartandose
enfermedad residual en el anexo y en ganglios pa-
raadrticos y pelvianos.

La evolucién postoperatoria fue con regresion
rapida del hiperandrogenismo y de los andrégenos
circulantes: testosterona total 1,32 nmol/L (38,06
ng/dL), SHBG 38 nmol/L, IAL 3,5. La paciente recu-
peré menstruaciones regulares a los tres meses de
la cirugia. Sin evidencia tumoral hasta la fecha, con
seguimiento semestral ecografico y con estradiol
sérico dentro de limites normales.

DISCUSION

Los TCG suelen manifestarse por hiperestroge-
nismo, y su asociacion a aumento de los niveles
circulantes de andrégenos e hiperandrogenismo
clinico es poco frecuente (6-10).

La fisiopatologia del hiperandrogenismo en los
TCG aun no ha sido explicada, pero se han pro-
puesto varios mecanismos que podrian explicar
este escenario clinico (8). Una de las propuestas es
la luteinizacion del estroma ovarico producida por
la presion ejercida por la acumulaciéon de liquido
dentro del quiste (9,10). Sin embargo, las células
de la teca luteinizadas producirian androstenodio-
na, un andrégeno débil que las células de la granu-
losa convertirian en estradiol, por lo que esta teoria
seria insuficiente para explicar la androgenizacion
de la paciente afectada (11).

Otro mecanismo involucrado ha sido la expre-
sion aberrante de la proteina SOX9 (“SRY box-9”)
(12), un efector del factor determinante testicular
SRY (sex-determining region Y), que juega un rol
esencial en la diferenciacion de los cordones tes-
ticulares (8). Sin embargo, esta asociacién no ha
podido ser demostrada, pues se ha descrito la ex-
presion de SOX9 en TCG con hiperandrogenismo
asociado y en TCG de manifestacion habitual (8).

Por otro lado, el factor de transcripcion FOXL2
(“Fork head box protein L2") es un regulador de
la organogénesis del ovario y es esencial para el
desarrollo de la génada femenina y en la diferen-
ciacion de las células de la granulosa durante la
foliculogénesis (13-16). Es habitual en los TCG la
expresion aberrante del FOXL2, pudiendo identifi-
carse una mutacién somatica en el 97% del TCG
tipo adulto y en el 10% del tipo juvenil (17,18). Es
por esto que una hipétesis planteada para el hipe-
randrogenismo asociado a TCG seria la ausencia
del factor FOXL2 (12), esto debido a observaciones

de ratones knock-out para FOXL2 en los que se ha
inducido una transdiferenciacion de tejido ovarico
a tejido testicular (19). Sin embargo, esta inactivi-
dad del FOXL2 en los TCG con hiperandrogenismo
tampoco ha logrado demostrarse al grado de expli-
car en su totalidad la virilizacién infrecuentemente
asociada a estos tumores (8).

Otro posible mecanismo de hiperandrogenismo
publicado es la expresion disminuida de aromata-
sa intratumoral con subsecuente reduccion de la
conversion de andrégenos a estrogenos, defecto
que ha sido demostrado en el 100% de los TCG
asociados a hiperandrogenismo (8). Es asi como la
pregnenolona producida por las células tumorales
seria metabolizada a andrégenos por las células
estromales, y dichas hormonas masculinas se acu-
mularian al no ser aromatizadas a estrégeno por
las células tumorales enzimaticamente defectuo-
sas. Esta alteracion en la aromatasa tumoral puede
explicarse por el grado de indiferenciacion de las
células de la granulosa del tumor.

CONCLUSION

Presentamos un caso de TCG asociado a hipe-
randrogenismo rapidamente progresivo que revirtié
en su totalidad con la extirpaciéon del tumor, y que
nos plantea la interrogante acerca de los mecanis-
mos asociados a esta infrecuente forma de presen-
tacion de los TCG, mecanismos que si bien han
sido extensamente estudiados no se ha logrado
encontrar una respuesta definitiva.
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RESUMEN

Antecedentes: La rotura uterina es una complicacion rara (0,7%), pero grave en la practica obstétrica.
La cesarea previa es el factor predisponente mas importante para este evento catastréfico. Su aparicion
espontanea es extremadamente rara, se estima que ocurre en 1 de 8000 a 1 de 15.000 partos. Objetivo:
Divulgar un caso clinico de interés para la comunidad médica por la asociacion de la rotura uterina con un
factor de riesgo poco establecido como es la presion fundica (Maniobra de Kristeller). Caso clinico: Gestan-
te de 28 afos con antecedentes personales de cesarea por placenta previa hace 5 afos. Parto actual de
inicio espontaneo y terminacion tras presion fundica. A las 6 horas del parto la paciente refiere sensacion
de pérdida de orina hematurica, dolor abdominal y malestar general. La ecografia abdominal revela en
cara posterior de vejiga una solucidn de continuidad. Ante el diagndstico de sospecha de rotura uterina se
realiza laparotomia exploradora evidenciando rotura completa circunferencial a nivel cervico vaginal y des-
garro vesical posterior de unos 10 cm. Se realizan suturas término-terminal vagino-cervical y del desgarro
vesical. Postoperatorio con buena evolucion. Conclusiones: La presion del fondo uterino durante el parto
puede originar rotura uterina incluso sobre el Utero sin cicatrices. Ante el diagndstico de sospecha de rotura
uterina, sobretodo en presencia de algun factor de riesgo, debemos actuar con rapidez, siendo la clave la
laparotomia exploradora. La maniobra de Kristeller debe ser evitada especialmente en cesareas previas.

PALABRAS CLAVE: Rotura uterina, maniobra de Kristeller, cesarea previa
SUMMARY

Background: Uterine rupture is a rare (0.7%) but serious complication in obstetric practice. The previous
caesarean section is the most important risk factor to this catastrophic event. Spontaneous uterine rupture
is an extremely rare event, estimated to occur in 1 in 8000 to 1 in 15,000 births. Aim: Disseminate a case of
interest for the medical community by association uterine rupture with an uncommon risk factor like fundic
pressure (Kristeller maneuver). Case report: Pregnant of 28 year old with previous caesarean section 5
years ago. The delivery starts and finish spontaneous after fundal pressure. At 6 hours after delivery the
patient reported the feeling of loss of hematuric urine, abdominal pain and general malaise. The abdo-
minal ultrasound show in the posterior wall bladder there is a continuities solution. After the diagnosis of
suspected uterine rupture, an exploratory laparotomy was performed, showing a cervico-vaginal complete
circumferential rupture, and a posterior bladder tear of about 10 cm. Vagino-cervical teminoterminal suture
and bladder suture was performed, with good postoperative evolution. Conclusions: The fundal pressure
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during childbirth can cause uterine rupture even without uterine scars. Before the diagnosis of suspected
uterine rupture, especially in the presence of a risk factor, we must act quickly, with an exploratory laparo-
tomy. Kristeller maneuver should be avoided especially in previous cesarean sections.

KEY WORDS: Uterine rupture, Kristeller maneuver, previous cesarean

INTRODUCCION

La rotura uterina es una complicacion rara pero
grave en la practica obstétrica. La cesarea previa
es el factor predisponente mas importante para
este evento catastréfico, que se da la mayoria
de las veces en gestantes con cesarea anterior y
trabajo de parto, aunque también puede ocurrir
en embarazadas sin cicatriz previa. Su incidencia,
durante el trabajo de parto en mujeres con
cesdrea anterior es aproximadamente de 0,7%
(1,2). La rotura uterina, sin cicatriz previa, es
extremadamente rara, se estima que ocurre en 1
de 8000 a 1 de 15.000 partos (3).

Se han descrito, otros factores de riesgo:
la multiparidad, macrosomia, uso de oxitocina,
versiones fetales, anomalias uterinas,
enfermedades del tejido conectivo, anomalias en la
placentacion (1). Otro factor de riesgo descrito, en
casos aislados, es la presion fundica, incluso sin
otros factores de riesgo asociados (3,4,5). Es una
maniobra muy controvertida, algunos autores la
defienden, pero la mayoria piensan que deberia ser
abolida. Su finalidad, seria acortar la segunda fase
del parto, pero no hay evidencia que realmente lo
demuestre. Sus principales complicaciones serian,
ademas de la sefalada, fracturas neonatales,
lesiones cerebrales, aunque muy poco frecuentes,
y en la madre, mayor incidencia de desgarros de
tercer y cuarto grado de periné (6).

El objetivo de esta presentacion es dar a
conocer un caso de rotura uterina asociada a
presion fundica en cicatriz uterina previa.

Caso clinico

Presentamos el caso de una gestante de 28 afios
con antecedentes de cesérea por placenta previa
hace 5 afos. Gestacion actual normoevolutiva,
controlada en nuestro servicio. Acude a urgencias
en semana 39 por dindmica uterina siendo
ingresada por parto en curso. Se administra
analgesia epidural con 3 cm de dilatacion. Alcanza
dilatacion completa en 5 horas; tras 25 minutos
de pujos activos presenta deceleraciones tardias,
previamente la gréfica de monitorizacién fetal era

normal. La exploracion vaginal evidencia punto
guia en IV plano en occipito-pubica. Se decide
finalizar el parto por pérdida de bienestar fetal
y agotamiento materno. Se realiza maniobra de
Kristeller (presion fundica), obteniéndose parto
vaginal. No se evidencio salida de liquido amnidtico
meconial. Recién nacido masculino, con peso de
3530 g y Apgar 7/8, que pasa a Pediatria para
observacion. Episiotomia mediolateral derecha
suturada segun técnica habitual, sin incidencias.
No se opté por la realizacion de parto instrumental
(férceps o ventosa) por considerar que el parto seria
mas rapido con la maniobra de Kristeller ya que la
presentacion estaba en IV plano y la presentacion
era occipito-pubica. Puerperio inmediato normal de
2 horas de observacion por lo que pasa a planta.

A las 6 horas del parto la paciente refiere
sensacion de pérdida de orina hematurica al
moverse y malestar general. A la exploracion:
abdomen doloroso a la palpacién en hipogastrio
y utero a la altura de ombligo. Especuloscopia:
sangrado en cantidad normal, se visualiza salida
de orina desde cavidad uterina. Sé coloca sonda
vesical evidenciando orina muy hematdrica.
Ecografia abdominal revela en cara posterior
de vejiga una solucién de continuidad. Ante el
diagnostico de sospecha de rotura de vejiga se
informa a la paciente y se realiza laparotomia
exploradora.

Se realiza laparotomia de Pfannenstiel, sobre
laparorrafia de ceséarea previa, evidenciando rotura
completa circunferencial a nivel cervico vaginal,
que se prolonga a vejiga y origina desgarro vesical
posterior de unos 10 cm. Peritoneo visceral en cara
posterior de utero esta conservado. Ambas arterias
uterinas estaban disecadas pero conservaba la
integridad. Se realizan suturas termino-terminal
vagino-cervical y de desgarro vesical. Dado el
control del sangrado con la sutura descrita, no se
considero oportuno la realizacién de histerectomia.

Postoperatorio de buena evoluciéon. Orina
hematurica a través de sonda. Se transfunden
2 concentrados de hematies. A las 48 horas de
la intervencion se realiza TAC abdominopélvico
sin visualizar alteraciones. Se deja sonda vesical
durante 10 dias con lavados vesicales. A los 8 dias
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de la intervencion se realiza urografia intravenosa
visualizando pequenfa irregularidad en cara craneal
vesical sin evidencia de fuga de contraste. A lo
largo del postoperatorio disminuye la hematuria.
A los 8 dias presenta orinas claras, buen estado
general por lo que se decide alta con tratamiento
antibiotico (ciprofloxacino 500 mg/8 horas, durante
12 dias). Se retira sonda vesical a los 12 dias de la
intervencion. Se explica que debe realizar método
anticonceptivo por riesgos de posible embarazo.
Control semanal: diuresis normal, orina clara y
buen estado general. Control mensual: marido
vasectomizado y paciente en buenas condiciones
con examen ginecoldgico normal. Control anual:
dentro de la normalidad.

DISCUSION

Presentamos el caso clinico de una gestante
con rotura uterina durante el parto con dos factores
de riesgo principales: cesarea anterior y aplicacion
de presiéon fundica durante el expulsivo. Esta
maniobra es frecuente durante el parto, pero su
frecuencia es desconocida, ya que no se suele
documentar en la historia clinica. En Espafa tras
una encuesta realizada a las gestantes se estima
que en el 26,1% de los partos, se aplica maniobra
de Kiristeller (7), aunque constituye una causa muy
infrecuente de rotura uterina (8,9,10).

La presién del fondo uterino también conocida
como maniobra de Kristeller es la aplicacion de
una presion constante sobre el fondo del utero y
es considerada como una de las maniobras mas
controvertidas que se utilizan en la segunda etapa
del parto (8,9). Tiene la finalidad de acortar la
duracion de la segunda etapa del parto, aunque
esto no se ha podido comprobar (11). Puede
causar complicaciones maternas y fetales, como
embolia del liquido amnidtico, laceraciones anales
del esfinter, fracturas fetales, dafio cerebral y rotura
uterina (8,9,10).

Alanalizarlos factores de riesgo en esta gestante
evidenciamos que no precisé administracion
de oxitocina, la incisiéon de cesarea previa era
transversa baja, el cierre uterino era en doble capa,
no era obesa, no hubo macrosomia fetal, el periodo
intergenésico no era corto (5 afos), no se realizé
version externa, no se describieron anomalias
uterinas, ni otros factores de riesgo (3), pero si se
realizé maniobra de Kristeller en una gestante con
cicatriz segmentaria uterina.

Se debe considerar la posibilidad de que
la rotura uterina se hubiese producido antes
de la maniobra de Kristeller, dada la presencia
de desaceleraciones tardias que se inician en

el expulsivo, hasta ese momento el registro
cardiotocografico estaba dentro de la normalidad.
Desde que el registro cardiotocografico presenta
deceleraciones tardias hasta el momento del parto
transcurren 20 minutos, ademas, la dinamica no
disminuyd en ningiin momento y no se evidencio la
expulsiéon de meconio, por lo que hay que pensar
que estas alteraciones de la grafica fetal no eran
debidas a una posible rotura uterina y por lo tanto,
lo mas probable es que ésta se produjo por la
maniobra de compresion fundica.

Ya se han descrito previamente la asociacion
de rotura uterina y maniobra de Kristeller, incluso
sin presentar cicatriz uterina previa (5). La rotura
uterina representa aproximadamente el 5% de
todas las muertes maternas y 2,6 a 6 % de la
mortalidad neonatal cada afio (12).

La presentacion de la rotura uterina es mas fre-
cuente durante el parto, pero puede diagnosticarse
también, ante o post-parto. Intraparto, se suelen
detectar por lo general después de un incremento
repentino en la frecuencia del pulso materno, una
disminucion brusca en la presion arterial junto con
sangrado vaginal y dolor abdominal intenso y brus-
co, seguido de bradicardia fetal (4).

Se debe sospechar ante las gestantes con
factores de riesgo, aunque tenga signos vitales
estables. El diagnéstico precoz es vital para
disminuir la morbilidad y mortalidad materna y
perinatal (4). El tratamiento de la rotura uterina
se centrara inicialmente en el mantenimiento de
las constantes vitales. La intervencion quirdrgica
temprana es la clave para el prondstico materno con
rotura uterina, pudiendo requerir de histerectomia o
sutura de la rotura (13).

La maniobra de Kristeller, es considerada
como una de las maniobras mas controvertidas
que se utilizan en la segunda etapa del parto,
dado las complicaciones maternas y fetales que
puede producir: embolia del liquido amnidtico,
laceraciones maternas del esfinter anal, fracturas
fetales, dafio cerebral y rotura uterina. Se considera
que no se debe realizar, debido a su ineficacia y
peligrosidad (14,15), pero especialmente si existen
factores de riesgo como en este caso de cesarea
anterior. Ante el diagndstico de sospecha de rotura
uterina, sobretodo en presencia de algun factor
de riesgo, debemos actuar con rapidez, siendo la
clave la laparotomia exploradora.

CONCLUSION
La presién del fondo uterino durante el parto

puede originar rotura uterina incluso sobre el Utero
sin cicatrices. Ante la sospecha de rotura uterina,
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especialmente en presencia de algun factor de ries-
go, debemos actuar con rapidez, siendo clave la
laparotomia exploradora. La maniobra de Kristeller
debe ser evitada especialmente en cesareas pre-
vias.
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Enfermedad inflamatoria pelvica: un reto en el diagndstico
y tratamiento precoz
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RESUMEN

Objetivo: Actualizar los datos disponibles en referencia a la enfermedad inflamatoria pélvica para poder
unificar criterios diagndsticos y terapéuticos y asi minimizar las complicaciones que a corto y/o largo plazo
puedan derivar. Método: Revision de la literatura en Pubmed atendiendo sobre todo a las guias clinicas
mas actualizadas y ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: La enfermedad inflamatoria pélvica es un
cuadro infeccioso comun entre las mujeres en edad fértil. Su mecanismo de transmision mas frecuente es
la via sexual y comparte factores de riesgo con otras enfermedades de transmisién sexual. Su diagndsti-
co, que es clinico, puede ser complejo y las formas subclinicas pueden pasar en ocasiones inadvertidas.
Generalmente se puede comenzar con un tratamiento médico ambulatorio siguiendo las pautas recomen-
dadas, y si la paciente no mejora o presenta un cuadro grave de inicio se indicara ingreso hospitalario y
tratamiento médico endovenoso, reservando la cirugia para aquellos casos rebeldes en que fracasen los
pasos anteriores. Conclusion: Es imprescindible reconocer esta entidad e instaurar el tratamiento antibio-
tico precoz, un retraso en el tratamiento adecuado, puede incrementar las secuelas inflamatorias a corto
y largo plazo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria pélvica, chlamydia trachomatis,
neisseria gonococica, endometritis, salpingitis

SUMMARY

Aim: Update the pelvic inflammatory disease to standardize diagnostic and therapeutic criteria and to mi-
nimize its complications in the short and / or long term. Method: Search in Pubmed with especial attention
to clinical guidelines and randomized clinical trials. Results: Pelvic inflammatory disease is a common
infectious condition among women of fertile age. lts mechanism is the most common sexually transmitted
shared risk factors and other sexually transmitted disease. Its clinical diagnosis can be complex and sub-
clinical forms can sometimes go unnoticed. Usually it’s indicated to start with medical treatment following
the recommended guidelines, and if the patient does not improve or has a severe case, hospitalization and
intravenous medical treatment is indicated, reserving surgery for those cases in which fail the above steps.
Conclusion: 1t is essential to recognize this entity and establish early antibiotic treatment, so that a delay
in appropriate antibiotic treatment, can lead to an increase in inflammatory short and long term sequelae.

KEY WORDS: Pelvis inflammatory disease, chlamydia trachomatis, neisseria gonorrhoeae,
endometritis, salpingitis
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) es un
sindrome clinico frecuente que engloba la patolo-
gia infecciosa del tracto genital superior. General-
mente es el resultado de una infeccién ascendente
desde endocérvix, pudiendo llegar a afectar en su
evolucién al endometrio (endometritis), miometrio
(miometritis), trompas (salpingitis), ovarios (oofori-
tis), parametrios (parametritis) y peritoneo pélvico
(pelviperitonitis) (1,2).

Se trata de una de las infecciones mas frecuen-
tes e importantes en las mujeres no embarazadas
en edad reproductiva, y constituye un problema de
salud publica por los costos directos e indirectos
que provoca debido a sus manifestaciones clinicas
y sus secuelas (3,4). Su incidencia es dificil de pre-
cisar, ya que las formas subclinicas son subdiag-
nosticadas, pero es sabido que se trata de una en-
tidad frecuente (5).

Habitualmente es una infeccion polimicrobiana
en la que los agentes patdgenos mas prevalentes
son Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachoma-
tis, ambos de transmision sexual. Otros agentes
implicados son Micoplasma hominis y genitalium,
Ureaplasma urealyticum, Streptococcus agalac-
tiae, Gardnerella vaginalis, Haemophilus sp, Es-
cherichia coli y gérmenes anaerobios (1,2,6-8).

El mecanismo de trasmisién mas frecuente es
via sexual progresando en forma de infeccion as-
cendente; también es posible una etiologia iatré-
genica, representada principalmente por la coloca-
cién de un dispositivo intrauterino (DIU) o cualquier
prueba invasiva capaz de arrastrar los gérmenes
de la flora vaginal al tracto genital superior, como
la histerosalpingografia (HSG) y la histeroscopia.
Otras posibilidades de transmision menos frecuen-
tes son via hematégena (tuberculosis), linfatica y
por contiglidad (apendicitis) (9,10).

FACTORES DE RIESGO

Existe una clara relacion entre EIP y las enferme-
dades de transmision sexual (ETS), de tal forma que
comparten muchos de los factores etiopatogénicos:

- Poblacién adolescente: presentan un riesgo
relativo 3 veces mayor de EIP debido a practicas
sexuales de mayor riesgo (9).

- Colocacion de un dispositivo intrauterino (DIU):
especialmente en las tres semanas posteriores a su
insercion, y cualquier maniobra diagnostico-terapéu-
tica endouterina, como histerosalpingografia (HSG)
o histerosopia; en estos casos, el agente causal no
sera Neisseria gonorrhoeae ni Chlamydia trachoma-
tis (11-13).

- Multiples compaferos sexuales.

- Antecedente de EIP: factor predisponente para
nuevos episodios tanto por persistencia de los facto-
res de riesgo como por pareja no tratada.

Los métodos anticonceptivos de barrera, y los
hormonales (por la modificacion que provocan en
el moco cervical) actian como factores protectores
para EIP.

CUADRO CLIiNICO

Existe gran variabilidad en la forma de presen-
tacion de la EIP, desde formas subclinicas, practi-
camente asintomaticas, hasta cuadros graves de
abdomen agudo (9,11,14,15). El sintoma mas fre-
cuente es el dolor hipogastrico, generalmente sordo
y bilateral siendo caracteristico que aparezca duran-
te o inmediatamente después de la menstruacion y
gue se agudice con la maniobra de Valsalva. Otros
sintomas son: dispareunia profunda, sangrado geni-
tal anormal, disuria atipica, nauseas y vomitos. A la
exploracion, con el tacto bimanual, es caracteristico
que la paciente muestre dolor importante a la movi-
lizacién uterina y anexial; si éste es predominante-
mente unilateral, habra que sospechar la existencia
de un absceso a ese nivel. Ademas, a la inspeccién
vaginal con especuloscopia, se podra objetivar cer-
vicitis y leucorrea purulenta y maloliente.

DIAGNOSTICO

La EIP es una entidad compleja y dificil de diag-
nosticar debido a la falta de especificidad de sus sin-
tomas y signos. Retrasar el diagnédstico y por ello el
tratamiento supone aumentar las secuelas inflama-
torias, por lo que se recomienda iniciar tratamiento
antibiético en aquellas pacientes con dolor abdomi-
nal en las que esta presente en la exploracion al me-
nos uno de los siguientes criterios minimos:

- Dolor a la movilizacién del cuello uterino.

- Dolor a la palpacion anexial.

- Dolor / sensibilidad uterina.

Para mejorar la especificidad es muy importan-
te obtener al menos uno de los siguientes criterios
adicionales:

- Temperatura oral > 38°C.

- Secrecion mucopurulenta cervical o vaginal.

- Presencia de abundantes leucocitos en el exu-
dado vaginal en muestra directa con suero salino
o Gram.

- Aumento de la velocidad de la eritrosedimen-
tacion y/o PCR, no son especificos (16).

- Diagnostico microbioldgico de infeccién endo-
cervical por Neisseria gonorrhoeae o Chlamydia tra-
chomatis. Si el resultado es negativo no descarta EIP.
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- Diagnostico histopatoldgico de endometritis en
biopsia de endometrio.

- Diagnéstico por imagen: ecografia transvagi-
nal, TAC o RMN, con liquido en trompas de Falopio
que podemos encontrar asociada en algunos casos
a liquido libre peritoneal, masas tubo-ovaricas o es-
tudios Doppler que sugieren EIP (hiperemia).

- Hallazgos en laparoscopia concordantes con
EIP. Se considera el “gold standard”, ya que sus
hallazgos son definitivos. Aun cuando los signos y
sintomas estan presentes, el valor predictivo posi-
tivo del diagndstico clinico en comparacion con la
laparoscopia esta entre el 65 y el 90% (17).

Cuando se sospeche EIP se recomienda soli-
citar estudios analiticos serolégicos para descartar
otras enfermedades de trasmisiéon sexual como si-
filis, VIH y VHB, siempre con previa informacion y
consentimiento de la paciente.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debe de realizarse tanto con otras patologias del
tracto genital como con procesos extragenitales.
- Cuadros obstétricos: gestacion ectdpica, aborto
séptico.
- Cuadros ginecoldgicos: endometriosis severa, quis-
te ovarico complicado, dismenorrea intensa, ovula-
cion dolorosa.
- Cuadros gastrointestinales: apendicitis, gastroen-
teritis, diverticulitis.
- Cuadros uroldgicos: cistitis, pielonefritis, crisis re-
noureteral.

TRATAMIENTO

Hay que sospechar EIP en toda mujer joven,
sexualmente activa con dolor abdominal bilateral y
exploracién bimanual dolorosa, una vez descartado
el embarazo. Ante la sospecha clinica, ha de ins-
taurarse el tratamiento lo antes posible para evitar
secuelas (18,19). Se recomienda utilizar antibidticos
de amplio espectro que cubran Neisseria gonorr-
hoeae y Chlamydia trachomatis hasta completar 2
semanas de tratamiento. Se asociara cobertura para
gérmenes anaerobios en casos especiales como:
absceso pélvico, deteccion de Trichomonas vagina-
lis, vaginosis bacteriana, antecedente de instrumen-
tacion ginecoldgica, cuadro moderado a grave.

Las tasas de curacion clinica con el tratamien-
to antibiético ambulatorio u hospitalario oscilan en-
tre el 88 y el 99%, y las de curaciéon microbioldgica
entre 89y el 100% (9). En la eleccién del tratamien-
to debe tenerse en cuenta la disponibilidad de los
medicamentos, el costo y las preferencias por parte

de la paciente (3). La etiologia polimicrobiana esta
claramente aceptada, por lo que la EIP debe ser
tratada con antibidticos que ofrezcan cobertura
contra un amplio espectro de patégenos (20).

La guia publicada por la CDC (Center for Di-
sease Control and Prevention) en 2010 (9), reco-
mienda que todos los regimenes terapéuticos han
de ser eficaces frente a Neisseria gonorrhoeae y
Chlamydia trachomatis aun con el cultivo endocer-
vical negativo para estos microorganismos. En la
misma guia, los autores remarcan la importancia
de asociar cobertura frente a anaerobios dado que
éstos se han aislado en el tracto genital superior de
las mujeres con EIP.

En paciente usuaria de DIU, sélo sera necesa-
rio retirarlo si no existe mejoria clinica en las prime-
ras 72 horas; en esos casos es conveniente soli-
citar cultivo microbiolégico del mismo teniendo en
cuenta que existe asociacion entre Actinomyces y
DIU, germen que suele ocasionar cuadros graves
de salpingitis y abscesos tuboovaricos. Se debe
ofrecer deteccién de Gonococo, Chlamydia y otras
ETS a las parejas con las que la paciente ha man-
tenido relaciones sexuales en los 2 meses previos
a la aparicién de los sintomas.

El tratamiento antibiético debe cubrir a los dos
gérmenes citados anteriormente e incluye 2 g de
Azitromicina mas Ceftriaxona 250 mg IM (si existe
sospecha de gonococo) como dosis Unica, excepto
en los casos debidos a instrumentacion uterina, en
los que no sera necesario realizar profilaxis anti-
bidtica a las parejas. Se aconseja evitar relaciones
sexuales tanto a la paciente como a sus parejas
hasta la completa finalizacién del tratamiento (2,9).

Tratamiento ambulatorio. El tratamiento ambu-
latorio esta indicado en cuadros leves o modera-
dos, con reevaluacion de la paciente a los 3-5 dias
del inicio de la sintomatologia e ingreso hospitalario
en caso de no mejoria. En la Tabla | se presentan
los tratamientos antibidticos mas recomendados
por el CDC (9).

Tratamiento hospitalario. Cuando la respuesta
al tratamiento médico domiciliario no ha sido satis-
factoria o se dan las siguientes situaciones clinicas,
serd necesario el ingreso hospitalario e instaurar
tratamiento antibiético endovenoso, que debera
mantenerse hasta 24 horas después de la mejoria
clinica para pasar a antibioterapia oral:

- Enfermedad grave, con afectacion importante
del estado general, fiebre alta y vomitos.

- Mala tolerancia al tratamiento antibiético por
via oral.

- Absceso tubo-ovarico: por riesgo de rotura y
sepsis.
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- Gestacion: por el incremento de morbilidad
materna y fetal.

- Cuando no es posible descartar patologia qui-
rdrgica urgente.

- Estados de inmunodepresion.

Como se muestra en la Tabla I, existen varios
regimenes antibiéticos con eficacia demostrada.
La mayor parte de la literatura, incluyendo el CDC
y la guia europea para el tratamiento de la EIP,
aconsejan la combinacion de cefoxitina o cefotetan
u otra cefalosporina como la ceftriaxona mas
doxiciclina 6 clindamicina mas gentamicina (9,13,21).

La doxiciclina en administracion intravenosa suele
ocasionar dolor y por ello, si es posible se aconseja
la via oral siempre que sea posible, ya que su
biodisponibilidad es similar (2,22).

El tratamiento quirdrgico queda reservado para
casos severos que no responden al tratamiento
médico y cuando exista evidencia de absceso pél-
vico. Se realizara una laparoscopia con liberacion
de adherencias, lavados y drenaje de los abscesos,
aunque la puncion ecoguiada de los mismos por
via transvaginal puede ser igualmente eficaz.

Tablal
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO ORAL DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA PELVICA

PRIMERA ELECCION:

- Ceftriaxona 250 mg IM dosis unica + Doxiciclina 100 mg ¢/12h VO +/- Metronidazol 500 mg c¢/12 h VO, durante 14

dias.

- Cefoxitin 2 g IM + Probenecid 1 g VO dosis Unica + Doxiciclina 100 mg ¢/12h VO +/- Metronidazol 500 mg ¢/12 h VO,

durante 14 dias.

- Ofloxacino 400 mg c/12 h 6 Levofloxacino 500 mg c/24 h VO + Metronidazol 500 mg c/12h VO, durante 14 dias. No
de eleccién cuando exista sospecha de gonococo por la evidencia del incremento de resistencias a quinolonas.

ALTERNATIVOS (no de primera eleccion):

- Ceftriaxona 250 mg IM dosis Unica + Azitromicina 1 g a la semana durante 2 semanas.

- Moxifloxacino 400 mg c/24 h durante 14 dias. No de primera eleccién por RAM hepaticas y riesgo cardiaco (QT largo).

Tabla Il
RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO ENDOVENOSO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA PELVICA

PRIMERA ELECCION:

- Ceftriaxona 2 g IV c/24 h 6 Cefoxitin 2 g IV ¢/6 h 6 Cefotetan 2 g IV ¢/12 h + Doxiciclina 100 mg c/12 h VO 6 IV seguido
de Doxiciclina 100 mg ¢/12 h + Metronidazol 500 mg ¢/12 h VO, hasta completar 14 dias.

- Clindamicina 900 mg ¢/8 h IV + Gentamicina (2 mg/kg dosis de carga) y 1,5 mg/kg c¢/8 h posterior (o dosis diaria de
3-5 mg/kg) seguido de Clindamicina 450 mg ¢/6 h 6 Doxiciclina 100 mg ¢/12 h + Metronidazol 500 mg c¢/12 h VO hasta

completar 14 dias.

ALTERNATIVOS (no de primera eleccion):

- Ofloxacino 400 mg IV ¢/12 h + Metronidazol 500 mg IV ¢/12 h, hasta completar 14 dias.
- Ampicilina/sulbactan 3 g IV c¢/6 h + Doxiciclina 100 mg c/12 h hasta completar 14 dias.
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COMPLICACIONES

El diagndstico inadecuado de EPI, la demora en
el inicio de su tratamiento o el uso de una terapia
no apropiada, pueden dar origen a complicaciones
que pueden ser potencialmente graves para la en-
ferma y su familia, por sus repercusiones fisicas y
psicoldgicas, y para la sociedad por el gasto sanita-
rio que conllevan.

Las complicaciones agudas mdas importantes
son la rotura de absceso tubo-ovarico, que puede
comprometer la vida de la paciente por provocar
una peritonitis severa y la existencia de perihepa-
titis o sindrome de Fitz-Hugh-Curtis. Este cuadro
consiste en la inflamacion de la capsula hepética y
peritoneo abdominal con adherencias entre ellos, la
paciente refiere dolor en hipocondrio derecho que
aumenta con la inspiracion, la tos y los movimien-
tos. Tanto las enzimas hepaticas como amilasa
pancreatica son normales. El tratamiento de esta
entidad clinica es médico, siguiendo las pautas ci-
tadas anteriormente.

Las secuelas a medio y largo plazo conllevan
la morbilidad en estas pacientes, y dependen de
la demora en el diagndéstico y consecuentemente
del tratamiento antibidtico. Las mas frecuentes e
importantes son:

Esterilidad y gestacion ectdépica: ambas por
dafio tubarico. A mayor gravedad y numero de epi-
sodios, mayor es la probabilidad de que aparezcan.
El agente causal que con mayor frecuencia esta
implicado es la Chlamydia trachomatis.

Dolor pélvico crénico: secundario al sindrome
adherencial. Es motivo frecuente de consulta, so-
licitud de pruebas diagnésticas, prescripcion de
analgésicos e incluso baja laboral.

El estudio PEACH es el ensayo clinico randomi-
zado mas importante que ha valorado el tratamien-
to de la EIP en los Estados Unidos (23). Incluyeron
800 pacientes con diagnéstico de EIP al menos
moderada y se valoré el indice de complicaciones
a corto, medio y largo plazo en dos grupos de tra-
tamiento: ambulatorio u hospitalario. Las tasas de
respuesta clinica fueron similares para ambos gru-
pos. No hubo diferencias en cuanto a las secuelas
a largo plazo incluyendo infertilidad, gestacion ec-
tépica, EIP recurrente y dolor pélvico crénico. Se
concluye en este estudio que si el tratamiento es
el correcto el indice de complicaciones es indepen-
diente de la via de administracion utilizada.

CONCLUSIONES

La EIP es una de las infecciones mas comunes
en las mujeres en edad fértil no embarazadas. Por

ello y sobre todo por las secuelas que puede con-
llevar (esterilidad, gestacion ectdpica, recurrencias
y dolor pélvico crénico) supone hoy en dia un pro-
blema de salud publica importante.

Su etiologia es polimicrobiana y los agentes
patégenos mas frecuentes (Neisseria gonorrhoeae
y Chlamydia trachomatis) se contraen via sexual,
por lo que comparte los factores de riesgo y de
proteccion de otras infecciones que se transmiten
por esa via. Existe gran variabilidad en la forma de
presentacion de la EIP, desde practicamente asin-
tomaticas, subclinicas, hasta cuadros graves de
abdomen agudo; ello y la no existencia de signos
o sintomas patognomonicos, hace que se trate de
una entidad subdiagnosticada. El retraso del diag-
néstico y del tratamiento aumenta las secuelas in-
flamatorias, por lo que se recomienda iniciar pauta
antibidtica ante toda mujer joven, sexualmente ac-
tiva con dolor abdominal bilateral y exploracién bi-
manual dolorosa, una vez descartado el embarazo.

Frecuentemente la EIP es polimicrobiana, y
debe ser tratada con antibiéticos que ofrezcan co-
bertura contra un amplio espectro de patdgenos,
siempre debe cubrir a Neisseria gonorrhoeae y
Chlamydia trachomatis, asociando cobertura a
anaerobios en ocasiones especiales, y con una du-
racion adecuada.

Generalmente se comienza con una pauta anti-
bidtica domiciliaria y si la paciente no presenta me-
joria, se indica tratamiento hospitalario para terapia
intravenosa. Existen varios regimenes validos y
con eficacia demostrada para ambas situaciones.
Si el tratamiento médico fracasa, se realizara una
laparoscopia para drenar y lavar la cavidad abdo-
minal.
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RESUMEN

La transicidon que experimenta la mujer durante la menopausia se asocia con el desarrollo de caracteris-
ticas propias del sindrome metabdlico (SM), entre las que se encuentran: aumento de la grasa central
abdominal, alteracidn del perfil lipidico y resistencia a la insulina. Por esta razon, la prevalencia de SM se
incrementa con la menopausia hasta en un 60%. La verdadera importancia de los factores que influyen
en el riesgo cardiovascular en las mujeres posmenopausicas esta lejos de determinarse con exactitud y
total certeza; estas pacientes deberian ser tratadas en forma temprana e integral con el fin de reducir su
mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabdlico, menopausia, enfermedades cardiovasculares
SUMMARY

The transition experienced by women menopause is associated with the development of features of the
metabolic syndrome (MS), among which include: increased core abdominal fat, abnormal lipid profile and
insulin resistance. Therefore, the prevalence of MS is increased with menopause up to 60%. The real im-
portance of factors that influence cardiovascular risk in postmenopausal women is far from determined with
accuracy and certainty; these patients should be treated early and comprehensive in order to reduce their
mortality.

KEYWORDS: Metabolic syndrome, menopause, cardiovascular diseases

INTRODUCCION

La menopausia, definida como el cese perma-
nente de la menstruacion, asociado a la declinacion
de la secrecion de estrogenos por pérdida de la
funcioén folicular, marca asi el final de la fase repro-
ductiva en la vida femenina. Durante este periodo,
el cuerpo de la mujer experimenta cambios fisicos
y emocionales como resultado a una serie de pro-

cesos endocrinoldgicos, bioldgicos y clinicos (1-4).
El déficit estrogénico propio de esta etapa se acom-
pafia de un incremento en la incidencia de algunas
condiciones médicas como la osteoporosis y las
enfermedades cardiovasculares, lo que aumenta la
mortalidad en este grupo etario (5-8).

La expectativa de vida de la mujer se hace
cada dia mas prolongada, siendo para Colombia
de 76 afios aproximadamente; por esta razén
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cobra mayor importancia el estudio y el manejo
de la menopausia, pues, teniendo en cuenta que
su edad de aparicion en nuestro medio es a los
50 afos de edad aproximadamente, la mujer
colombiana estara expuesta a este fenémeno hasta
por un tercio de su vida (9,10). Resulta entonces
indispensable el abordaje de esta poblacion por un
grupo interdisciplinario de profesionales que valore
su salud desde un enfoque integral, emprendiendo
estrategias orientadas a la promocion y prevencion
de patologias prevalentes en la menopausia como
el sindrome metabdlico, con el finde disminuir el
riesgo cardiovascular, y con esto, lograr impactar
en la morbimortalidad de estas mujeres (5-8).

FISIOLOGIA DE LA MENOPAUSIA

La menopausia es una etapa que esta marcada
por el inicio de la declinacion de la funcion ovarica,
motivada por el paulatino agotamiento o atresia foli-
cular, lo cual provoca a la larga la desaparicion de la
ovulacion y de foliculos ovaricos que puedan respon-
der a las gonadotropinas; esto se asocia entonces a
la falta de produccién de hormonas sexuales femeni-
nas como los estrégenos y la progesterona (5-8,11).

Tipicamente, se ha identificado a la estrona
como el estrogeno mas importante en la posme-
nopausia. Este es el resultante de la conversion a
nivel de los tejidos periféricos de la androstenedio-
na (12-16). Por otro lado, los niveles de hormonas
como el estradiol son muy bajos, con un aumento
marcado en las concentraciones de FSH y en me-
nor medida de la LH, de tal forma que el cociente
FSH/LH se invierte y es mayor de 1. Es por esta
razon que los valores de FSH por encima de 40
UI/L son compatibles con la interrupcion completa
de la funcion ovarica (3,4,7,8).

GENERALIDADES DEL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) es un término
que describe un conjunto de factores de riesgo
independientes que aumentan la probabilidad de
enfermedad cardiovascular; hace referencia a
una condicién causada por la obesidad abdominal
que incluye hipertension, diabetes y dislipidemia
(17,18). A través del tiempo ha recibido también
otros nombres como sindrome X, sindrome de
resistencia a la insulina y el cuarteto de la muerte
(19). EI SM se esta convirtiendo en una epidemia
mundial, el aumento global de su prevalencia, que
estd muy extendido en los paises tanto industriali-
zados como en desarrollo, es el resultado de una
mayor proporcion de obesidad y sedentarismo en
la poblacion (17-19).

El aumento del riesgo cardiovascular en el SM
es el resultado de una compleja interaccion entre
los factores de riesgo individuales que aun no se
entiende completamente (20). Por ejemplo, aunque
la obesidad central es una caracteristica definitoria
de SM, un estudio en hombres de mediana edad
con este sindrome encontré que el riesgo cardio-
vascular se incrementé independientemente del
indice de masa corporal (21); ademas, una asocia-
cién de mayor riesgo de enfermedad cardiaca is-
guémica, asi como de ictus isquémico en pacientes
con SM fue observada en personas menos obesas
(22). Otro estudio encontr6é que los pacientes con
este sindrome que también presentan disfuncién
endotelial se encuentran en un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (20). Esta evidencia ha
permitido concluir entonces que el SM aumenta el
riesgo de enfermedad cardiovascular en una me-
dida mayor que la probabilidad conferida por cual-
quiera de sus componentes individuales (20-22).

Han sido identificados cuatro elementos que
comprenden el SM: obesidad central, dislipemia (au-
mento de triglicéridos y reduccion de lipoproteinas
de alta densidad y colesterol), hipertension arterial
e intolerancia a la glucosa; sin embargo, las defi-
niciones utilizadas varian un poco entre los grupos
étnicos y los criterios diagnosticos han sido estable-
cidos por organizaciones diferentes con ligeras va-
riaciones en los mismos (Tabla I). Otros factores ta-
les como estados proinflamatorios y protrombdticos
también se han asociado al SM (23-25).

El SM puede estar presente en formas diferen-
tes, de acuerdo a la combinacion de los diferentes
componentes del sindrome, y esta bien estable-
cido que aumenta el riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y
cancer (19,28). Todavia no se sabe como el SM es
activado o como los diferentes componentes tienen
una relacién causal, pero la resistencia a la insu-
lina, se sospecha fuertemente, posee un vinculo
fisiopatoldgico comun (29), ya que es evidente que
existe una correlacion positiva entre el peso cor-
poral y la resistencia a esta, ademas del riesgo de
desarrollar las anormalidades metabdlicas asocia-
das (30,31). Sin embargo, datos recientes sugieren
que el SMYy la obesidad no siempre se producen en
concordancia (32); por ejemplo, algunos estudios
sugieren que la obesidad franca no se traduce ne-
cesariamente en resistencia a la insulina y aumen-
to del riesgo de comorbilidades metabdlicas. En
un estudio transversal de 5440 patrticipantes de la
Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion
1999-2004, el 31,7% de los adultos obesos (IMC =
30) eran metabdlicamente sanos (33).
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Tabla |

CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICO SEGUN NCEP/ATPIII E IDF

Criterio

NCEP/ATPIII
SM si: tres 0 mas de los siguientes
criterios

IDF
SM si: obesidad abdominal mas dos de los
siguientes criterios

Obesidad abdominal

Triglicéridos

Colesterol HDL

Presién arterial

Glucemia

Circunferencia de cintura mayor de
88 cm en mujeres y 102 en hombres

Mayor o igual a 150 mg /dL

Menor de 50 mg/dL en mujeres y 40
mg/dL en hombres

Presién arterial mayor o igual a
130/85 mmHg o tener diagnéstico
previo de HTA y estar recibiendo
medicamentos

Glucemia en ayunas mayor o igual
a 110 mg/dL 6 tener diagnéstico

Circunferencia cintura > de 80 cm en mujeres y
90 cm en hombres

Mayor o igual a 150 mg /dL 6 estar recibiendo
tratamiento especifico para esta dislipidemia

Menor de 50 mg/dL en mujeres y 40 mg/dL
en hombres 6 estar recibiendo tratamiento
especifico para esta dislipidemia

Sistélica > 130 mmHg o diastélica > 85
mmHg 6 estar en tratamiento de hipertensién
diagnosticada previamente

Glicemia en ayunas > 100 mg/dL 6 diagnostico
previo de diabetes tipo 2

previo de diabetes 'y
recibiendo tratamiento

estar

NCEP: National Cholesterol Education Program (26). IDF: International Diabetes Federation (27).

La asociacién entre el SM y la inflamacioén esta
bien documentada (34). La evidencia acumulada
demuestra una estrecha relaciéon entre el sindro-
me metabdlico, un estado de inflamacién crénica
y estrés oxidativo (35). El aumento del estrés oxi-
dativo ha surgido como un componente que juega
un papel central en la explicaciéon del SM y sus pa-
tologias adyacentes, ademas de ser un factor ele-
mental en la progresion de esta enfermedad. Las
especies reactivas de oxigeno (ROS) son deriva-
das del metabolismo del oxigeno altamente reac-
tivo. Estas moléculas juegan papeles importantes
en procesos fisioldgicos normales tales como la ex-
presion génica y la transduccion de sefales. En un
estado saludable, las ROS se mantienen a un nivel
6ptimo debido a un equilibrio entre su produccién
y eliminacion por antioxidantes enzimaticos (supe-
réxidodismutasa, glutation, catalasa, peroxidasa) y
no enzimaticos (vitaminas C y E). En un estado pa-
toldgico tal como el SM, un aumento de la capaci-
dad oxidante junto con una capacidad antioxidante
disminuida crea un desequilibrio que se traduce en
estrés oxidativo (36).

El aumento de los niveles de ROS durante el
estrés oxidativo tiene efectos toxicos sobre células
y tejidos a través del aumento de la oxidacion de

carbohidratos, lipidos y proteinas. Se ha demos-
trado que desempefan un papel importante en el
desarrollo y progresiéon de la enfermedad cardio-
vascular; ademéas ha sido identificado como un
importante mecanismo de complicaciones micro y
macrovasculares en el SM (37). De hecho, la via
de la inflamacioén en el estrés oxidativo tiene impor-
tantes funciones en todos los componentes indivi-
duales del SM, incluyendo alteraciones vasculares
(38).

El ATP Ill ha puesto un mayor énfasis en los
cambios de estilo de vida terapéuticos como una
estrategia esencial para el manejo clinico de las
personas en riesgo de enfermedad cardiovascular.
Los cambios en el comportamiento alimenticio y
el ejercicio pueden dar lugar a un indice de masa
corporal (IMC) saludable, mejores valores de HDL
y triglicéridos, reducir la presion arterial y bajar la
glicemia. Los cambios en el estilo de vida deben
ser una parte integral de la terapia de reduccion
de riesgo para el SM y la diabetes mellitus tipo 2.
Sin embargo, estas recomendaciones se centran
principalmente en pacientes con factores de riesgo
especificos para el desarrollo de sindrome metabd-
lico, como obesidad, diabetes, presion arterial alta,
enfermedad coronaria, entre otros (39,40).
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MENOPAUSIA Y ENFERMEDAD CARDIOVAS-
CULAR

La menopausia es una etapa muy importante
ya que en ella convergen una serie de factores de
riesgo que pueden agudizarse. Cerca del 60% de
las mujeres menopausicas tienen una enfermedad
cronica y son las enfermedades cardiovasculares
(ECV) las principales causas de morbilidad y mor-
talidad a partir de esta época (41), lo cual podria
estar relacionado con los cambios metabdlicos que
ocurren durante la transicién de un estado pre a
uno post menopausico (41).

Generalmente la ECV comienza 10 afios mas
tarde en las mujeres que en los hombres y es raro
observar un infarto agudo del miocardio en el sexo
femenino antes de los 50 afios (42), lo que hace
pensar que las mujeres premenopdusicas estan
protegidas para ECV, en comparacion con hom-
bres de la misma edad. Sin embargo, a los 70
afos la incidencia de estas enfermedades es igual
en ambos sexos, lo que sugiere que la deficiencia
de estrogenos causa una rapida aceleracion en el
riesgo de presentar enfermedades cardiacas y vas-
culares (42).

A pesar de esto, aun existe controversia sobre
la razén por la cual la menopausia incrementa el
riesgo cardiovascular independiente de la otras va-
riables sociodemograficas como la edad. Algunos
estudios han demostrado incremento del riesgo de
ECV después de la menopausia y otros no (43). El
estudio Framingham (44), encontré 4 veces mayor
prevalencia de ECV en los 10 afios siguientes a la
menopausia. La menopausia prematura inducida
quirurgicamente también se ha relacionado con in-
cremento del riesgo cardiovascular (43).

Al hablar de riesgo cardiovascular en este con-
texto, resulta dificil separar los efectos fisioldgicos
de la edad de los procesos mediados por el déficit
estrogénico de la menopausia. Diversos estudios
que han evaluado la relacion entre menopausia y
ateroesclerosis han encontrado diversos resulta-
dos. Sutton-Tyrrell y cols (45), mostré que el 45%
de las mujeres posmenopausicas tienen engrosa-
miento de la intima en la carétida con significado
clinico, comparado con el 16% de las mujeres pre-
menopausicas; este engrosamiento de la intima
ha mostrado ser un buen predictor de riesgo de
ECV (46). Otras medidas como la determinacion
de ateroesclerosis en la aorta, la extension de su
calcificacion y los depésitos de calcio en las arte-
rias coronarias, han mostrado mayores indices en
mujeres posmenopausicas (47).

RELACION ENTRE SINDROME METABOLICO Y
MENOPAUSIA

En la ultima década, se ha presentado un apa-
rente aumento de la prevalencia de obesidad en la
mayoria de las mujeres, incrementando a la vez la
frecuencia del SM en esta misma poblacién. De-
bido a que se ha asociado este sindrome al au-
mento de la edad, muchos autores han reportado
este fendmeno especialmente en la transiciéon de
la etapa pre a la postmenopausia (48). SM ha sido
considerado un valor predictivo de la enfermedad
cardiovascular en las mujeres, a diferencia de la
poblacién masculina donde no se haya relacién. De
igual forma se ha encontrado que la menopausia se
encuentra ligada a algunos componentes de este
sindrome y deja la inquietud del comportamiento de
estas dos condiciones y su interaccion (49).

La transicion que experimenta la mujer durante
la pre y postmenopausia, se asocia con la presen-
tacion o el desarrollo de caracteristicas propias del
SM, entre las que se encuentran (50): aumento de
la grasa central abdominal, alteracion del perfil lipi-
dico (aumento de lipoproteinas de baja densidad,
los triglicéridos, disminucion lipoproteinas de alta
densidad y poca alteracion de particulas de densi-
dad intermedia, lo que lleva a la mayor incidencia
de aterogénesis), y resistencia a la insulina. Por
esta razon, la prevalencia de SM se incrementa
con la menopausia hasta en un 60%, al mezclar-
se variables como la edad, IMC, inactividad fisica
entre otras (51,52). Este fendmeno puede explicar
parcialmente el incremento en la incidencia de ECV
observado después de la menopausia. Lo anterior
se podria explicar como resultado directo de la falla
ovarica o indirectamente por consecuencias meta-
bolicas de la distribucion central de la grasa asocia-
da a la deficiencia estrogénica (50-52).

La menopausia se asocia con ganancia de peso
e incremento de la adiposidad abdominal, indepen-
diente de la edad y de la grasa corporal; este acu-
mulo de grasa visceral es el mayor determinante
del SM. Diferencias en la actividad de la lipoprotei-
na lipasa en la grasa acumulada pueden determi-
nar aun mayor acumulo de grasa. La adiponectina
por su parte, un péptido derivado de los adipocitos,
juega un papel muy importante en este sindrome,
ya que su concentraciéon es inversamente propor-
cional con la obesidad y con la resistencia periféri-
ca a la insulina (53-55).

La menopausia también se relaciona con dismi-
nucion de la masa muscular secundaria a la dismi-
nucioén de la actividad fisica, la cual lleva a menor
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consumo de oxigeno y por ende a un incremento
de la adiposidad central (56,57). La grasa de dis-
tribucion central se asocia con anormalidades en
los lipidos, resistencia a la insulina, elevaciéon en
los niveles de acidos grasos libres y disminucion
de la adiponectina, fenémenos que contribuyen al
incremento en la secrecion de apolipoproteina B y
por ende, a la presentacion de hipertrigliceridemia
(16%), asociado a un incremento de la actividad de
la lipasa hepatica, disminucién de las particulas an-
tiaterogénicas como las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) (25%) y un aumento de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), las cuales pasan del 10-
13% al 30-49% durante la transiciéon menopadusica.
Esto en la clinica se ve reflejado en una mayor inci-
dencia de infarto agudo del miocardio, asi como su
relacién con mayor severidad de estas enfermeda-
des cardiovasculares (58).

La resistencia a la insulina se asocia con hi-
perinsulinemia, la cual lleva a una inadecuada su-
presion de los acidos grasos libres en los tejidos y
altera la captacion de la glucosa a nivel periférico.
Diversos estudios han evidenciado que el estado
postmenopdusico se asocia con elevaciéon de los
niveles de insulina y glucosa mas que en el estado
premenopausico, lo que empeoraria aun mas la re-
sistencia a la insulina (59,60). Las adipocitoquinas
circulantes, liberadas por los depdsitos de grasa,
estan implicadas en los mecanismos generadores
de la resistencia a la insulina y la ECV. En muje-
res posmenopausicas con SM se ha encontrado
aumento de las leptinas, asociado a resistencia y
reduccion en las adiponectinas, las cuales tienen
un efecto protector (61).

Por otro lado, la menopausia tiene efectos en
los niveles de lipidos plamaticos, evidenciandose
un aumento significativo de las LDL, colesterol total
y triglicéridos, asociados al descenso de las HDL
(62,63). Yoldemir y cols (62), reportaron que el au-
mento en la LDL fue menor en mujeres premeno-
pausicas que en las posmenopausicas, al igual que
el aumento en los triglicéridos, la disminucion del
HDL y la obesidad central, siendo el HDL y los tri-
glicéridos los de mejor correlacion en la poblacion
turca.

Ebrahimpour y cols (48), encontraron que la
prevalencia de los factores de riesgo cardiovas-
cular en poblacién Irani fue mayor en las mujeres
postmenopausicas, con diferencia significativa al
compararlas con las premenopausicas. El porcen-
taje de pacientes con SM fue del 60%, diferencian-
dose de la poblacién masculina con un porcentaje
tan solo del 19%. Varios estudios han evidenciado,

de forma concordante con estos hallazgos, una alta
prevalencia de SM en mujeres posmenopausicas
segun criterios NCEP/ATPIIl; se enuncian enton-
ces prevalencias del 26,1% en Colombia (64), 31%
en México (65) y Canada (66), 36,1% en Alemania
(67), 42,2% en Brasil (68), 50,5% en Ecuador (69)
y 54,6% en Corea del Sur (70).

Los hallazgos de algunas investigaciones su-
gieren que, en las mujeres posmenopausicas, la
presencia de SM podria estar relacionada con el
riesgo de cancer de mama (71). Rohany cols (72),
utilizaron absorciometria de rayos X de energia
dual (DXA) para determinar medidas derivadas de
grasa corporal y examinar la asociacién entre estas
y el riesgo de cancer de mama. El estudio incluy6 a
10960 mujeres posmenopausicas de 50 a 79 afios
sin antecedentes de cancer de mama. Durante un
seguimiento de 12,9 afios en promedio, se diag-
nosticaron 503 casos de cancer de mama. indices
antropomeétricos DXA como el indice de masa cor-
poral, la circunferencia de la cintura y la relacion
cintura/cadera mostraron asociaciones fuertemen-
te positivas con el riesgo de padecer este tipo de
cancer (72).

CONCLUSION

La verdadera importancia de los factores que
influyen en el riesgo cardiovascular en las mujeres
posmenopausicas esta lejos de determinarse con
exactitud y total certeza. Las alteraciones en el me-
tabolismo de los lipidos por deficiencia estrogénica
es un componente del riesgo cardiovascular, sin
embargo efectos directos de los cambios hormo-
nales sobre la distribucion de la grasa corporal, la
accion de la insulina, la pared arterial y la fibrinolisis
pueden impactar en la salud de las mujeres. Estos
factores contribuyen a incrementar la prevalencia
de SM en la postmenopausia, el cual, asociado al
empeoramiento del perfil metabdlico, puede contri-
buir al riesgo de presentar enfermedades cardio-
vasculares con mayor frecuencia y severidad. Los
cambios anteriormente descritos durante la meno-
pausia a nivel metabdlico nos orientan a reconocer
la importancia de identificar aquellas mujeres que
desarrollan rasgos de SM, las cuales deberian ser
tratadas en forma temprana e integral con el fin de
reducir el riesgo de ECV. Dichas intervenciones va-
rian desde modificaciones del estilo de vida hasta
la implementacion de medidas farmacoldgicas, las
cuales deben ir siempre dirigidas al mejoramiento
de la salud y de la calidad de vida de las mujeres
en menopausia.
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RESUMEN

El estrogeno y los receptores estrogénicos clasicos (REs), RE-a y RE-B, han demostrado ser parcialmente
responsable por las adaptaciones endoteliales uterinas durante el embarazo al corto y largo plazo. Las
diferencias moleculares y estructurales, junto con los diferentes efectos causados por estos receptores en
las células y los tejidos, sugieren que su funcién varia dependiendo de la manera en la cual el estrégeno
se comunica con sus receptores. En ésta revision bibliogréfica se discuten la funcion del estrégeno y sus
receptores clasicos en las adaptaciones cardiovasculares durante el embarazo y la expresion de los Res in
Vvivo e in vitro en el endotelio de la arteria uterina durante el ciclo ovarico y el embarazo, a la vez comparado
con la expresion en endotelio arterial de tejidos reproductivos y no reproductivos. Estos temas integran el
conocimiento actual de este amplio campo cientifico con interpretaciones e hipétesis diversas relacionadas
con los efectos estrogénicos mediados bien sea por uno o los dos REs. Esta revisién también incluye la
relacion con las adaptaciones vasodilatadoras y angiogénicas requeridas para modular el dramatico incre-
mento fisioldgico en la perfusion utero-placentaria observada durante un embarazo normal.

PALABRAS CLAVE: Receptor de estrogeno, endotelio uterino, vasodilatacion,
angiogénesis, embarazo

SUMMARY

Estrogen and classical estrogen receptors (ERs), ER-a and ER-f3, have been shown to be partially respon-
sible for short and long term uterine endothelial adaptations during pregnancy. The molecular and structural
differences, together with the various effects caused by these receptors in cells and tissues, suggest that
their function varies depending upon estrogen and estrogen receptor signaling. In this review, we discuss
the role of estrogen and its classic receptors in the cardiovascular adaptations during pregnancy and the
expression of ERs in vivo and in vitro in the uterine artery endothelium during the ovarian cycle and preg-
nancy, while comparing their expression in arterial endothelium from reproductive and non-reproductive
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tissues. These themes integrate current knowledge of this broad scientific field with various interpretations
and hypothesis that related estrogenic effects by either one or both ERs. This review also includes the
relationship with vasodilator and angiogenic adaptations required to modulate the dramatic physiological
increase to the uteroplacental perfusion observed during normal pregnancy.

KEY WORDS: Estrogen receptor, uterine endothelium, vasodilatation, angiogenesis, pregnancy

INTRODUCCION

El estr6geno produce sus efectos vasculares
a través de sus receptores clasicos (REs), RE-a y
RE-B en el endotelio vascular (1). A pesar de que
estos receptores parecen ser similares, son estruc-
tural y funcionalmente distintos (2,3). Las reaccio-
nes estrogénicas en el endotelio son clasificadas
como genomicas (clasica/nuclear) y no-gendmicas
(no-clasica/membrana). En la via clasica, el estré-
geno se une a los receptores nucleares regulando
la transcripcion de genes (4,5). Estos receptores nu-
cleares son los mas abundantes, mientras que los
Res localizados en la membrana celular son menos
abundantes (5% de RE totales). Los receptores lo-
calizados en la membrana celular controlan la acti-
vacion rapida de la enzima endotelial que media la
produccion del 6xido nitrico (eNOS) y por lo tanto la
vasodilatacion causada por el 6xido nitrico (ON) (5).

Estudios recientes han dilucidado la regulacién
compleja ejercida por los REs especificos en el le-
cho vascular uterino. Esto explica las adaptaciones
cardiovasculares durante el embarazo. En esta re-
vision, centramos nuestra atencidn especificamen-
te en eventos vasodilatadores rapidos mediados
por ON, asi como en reacciones angiogénicas ute-
rinas de largo plazo mediadas por los RE-a y/o RE-
B. Las reacciones a largo plazo son colectivamente
responsables de la manera espectacular en la que
el flujo sanguineo se eleva en la unidad utero-pla-
centaria durante la gestacion (6-8). Se evaluara la
informacion relacionada con el papel que juega el
estrégeno y los REs en las adaptaciones cardio-
vasculares durante el embarazo y la expresion de
REs in vivo e in vitro en el endotelio de la arteria
uterina durante el ciclo ovarico y el embarazo, con-
trastado con la expresion en el endotelio arterial de
tejidos reproductivos y no-reproductivos.

El objetivo de esta revisidon es integrar, a ma-
nera de resumen, las evidencias que apoyan el
papel vital que ejercen los REs endoteliales en las
adaptaciones vasculares uterinas inducidas por el
embarazo, asi como demostrar la heterogeneidad
estructural, funcional y espacial de los REs.

El rol del estrégeno y sus receptores en las
adaptaciones cardiovasculares durante el em-
barazo.

Durante la gestacion normal, el flujo sangui-
neo uterino (FSU) aumenta de manera sustancial,
aproximadamente 50 veces mas alto, con el fin de
proporcionar suficientes nutrientes y oxigeno para el
crecimiento y funcion saludable de la placenta y el
feto (9). Esta adaptacion vascular tan dramatica tie-
ne importancia bioldgica y clinica debido a que un in-
cremento del flujo insuficiente del FSU produce una
escasez de nutrientes y oxigeno lo cual podria estar
asociado con la restriccion del crecimiento intrauteri-
no del feto y por ende un incremento en la morbilidad
y mortalidad fetal y neonatal (10). EI mecanismo a
través del cual el estrdgeno aumenta el FSU ha sido
establecido en modelos tanto in vivo como in vitro.
Estudios in vivo en ovejas gestantes y no gestantes
demostré que la administracién de estrogeno exé-
geno aumenté el FSU, confirmando que existe un
aumento paralelo en los niveles circulantes de es-
trégeno y el FSU durante la fase folicular del ciclo
ovarico y durante el embarazo normal (11-15). Exis-
te también literatura que demuestra que los aumen-
tos en el FSU inducidos por el estrogeno asociado
con el embarazo son mediados en gran parte a tra-
vés del aumento de expresion y actividad de eNOS
(7,16-18). Estos cambios resultan en una regulacion
positiva en la produccion endotelial del potente va-
sodilatador ON (8,19-22). No obstante, los meca-
nismos adicionales que describen los aumentos de
FSU mediado por el estrdgeno durante el embarazo
también incluyen la estimulacién de procesos di-
versos de angiogénesis. Tanto las reacciones va-
sodilatadoras como angiogénicas de la vasculatura
uterina son influenciadas por el estrégeno a través
de los REs por lo tanto el aumento en FSU inducido
por el estrdgeno pareciera ser mediado por uno o
ambos REs (23,24). En ovejas ooforectomizadas,
se reporté que los aumentos en FSU inducidos por
estrégeno exdgeno fueron inhibidos en un ~70% por
el antagonista no-especifico de los REs ICI 182,780,
demostrando que los aumentos de FSU estan par-




REGULACION DEL FLUJO SANGUINEO UTERINO. | . FUNCIONES DE .../ MAYRA PASTORE R. y cols. 131

cialmente influenciados por mecanismos dependien-
tes de los REs (6). La administracion unilateral de
ICI 182,780 en arterias uterinas durante la fase fo-
licular del ciclo ovarico y el embarazo, dos estados
con altos niveles de estrégeno enddgeno, redujeron
locamente el FSU (6). Un estudio con evidencia pre-
liminar demostré que ligandos selectivos del RE-a
son mas potentes que los ligandos de RE-B para
aumentar FSU. Este estudio fue conducido usando
un modelo fisiolégico ovino el cual apoya la premisa
de que la vasodilatacién mediada por estrégenos en
el utero puede ser influenciada mas por RE-a que
por RE-B (25). Por lo tanto, esta hipétesis requiere
pruebas mas rigurosas en el lecho vascular uterino.

Clasicamente, las funciones bioldgicas que
ejercen los estrégenos en los tejidos, se cree que
estdn mediadas por un RE especifico nuclear de
alta afinidad y que funciona como un factor de
transcripcion para regular la expresién de genes
(26). Sin embargo, la activacién rapida de los me-
canismos de sefalizacion extracelular tales como
las reguladas por sefales quinasas (ERK) podrian
ser un mecanismo adicional que es responsable
por la activacion rapida de eNOS a través del estro-
geno para producir ON en las células endoteliales
de las arterias uterinas (CEAU) in vitro. Anterior-
mente, hemos demostrado que la activacion rapida
de eNOS-ON mediada por el estrégeno en CEAUs
ocurre a través de los REs localizados en la mem-
brana plasmatica (5).

Independientemente de la localizacién celular
de los dos tipos de REs identificados hasta ahora el
RE-a fue el primer receptor descrito mientras que
RE-B fue descubierto posteriormente (20,27-30).
En este andlisis se presenta informacion detallada
acerca de la expresiéon de los RE-a y RE-B en el
endotelio de las arterias uterinas (AUs) y de la re-
gulacion que ejerce el estrogeno enddgeno sobre
el aumento en el FSU durante el embarazo. Este
analisis se realizé midiendo los niveles de ARNm y
proteinas de los RE-a y RE-B en el endotelio de las
arterias uterinas AUs (endoAU) in vivo y también
en CEAUs obtenidas de ovejas y cultivadas in vitro.

La expresion de los receptores estrogénicos in
vivo e in vitro en el endotelio arterial uterino

Nuestro grupo ha realizado varios analisis infor-
maticos para estudiar los perfiles de expresion de
los RE-a y RE-$ en AUs durante el ciclo ovarico y
el embarazo ovino. Hemos sugerido que los nive-
les de expresién de los RE-a y/o RE-B tienden a
variar bajo diferentes condiciones fisioldgicas y si-
tuaciones clinicas (31,32). Es importante entender

la configuracién especifica de los REs ya que esta
es la clave en la regulacion de su funcion bioldgica
y por lo tanto en los efectos clinicos que produce.
Varios grupos de investigacion han documentado
la presencia de los REs en arterias uterinas y otros
tejidos reproductivos y no-reproductivos, incluyen-
do nuestro propio laboratorio (5,20,30-38). En este
estudio presentamos pruebas que apoyan la hi-
pétesis de que los RE-a y RE-B estan presentes
en endoAU de oveja y en el musculo liso vascular
(MLV). Estos REs son regulados durante el ciclo
ovarico/embarazo a través de alteraciones en los
niveles de esteroides ovario/placentarios (estroge-
no/progesterona).

Para determinar la localizacién celular de los
RE-ay RE-B en AUs (endo versus MLV), lo primero
que se realiz6 fue la hibridacién in situ del ARNm
usando 35S-rétulo-en-sentido (control) o ribosoma
anti-sentido sintetizado especificamente a cADNs
del RE-a de oveja y el RE- de bovino (30) (Figu-
ra 1A y 1B, respectivamente). La hibridacién con
sondas anti-sentido revel6 que el ARNm del RE-a 'y
RE-B estan fuertemente presentes en el endotelio a
lo largo de la tunica intima de la AU ovina (es decir,
en el lumen de los vasos). Como era de esperar,
la expresion de los REs fue también observada en
toda la tunica media. Los cortes de tejido sometidos
a la hibridacion con sonda en sentido mostraron ni-
veles de fondo minimo del ARNm del RE-a y de
RE-B. También informamos que los cortes de te-
jido de la AU obtenidos durante los ultimos meses
de gestacion (dias 120 a 130; entre 0,8 a 0,9 del
embarazo humano), mostraron sefiales inmuno-
reactivas intensas de las proteinas RE-a y RE-8
en el nicleo, y un nivel mas bajo en el citoplasma
de las células endoteliales y del musculo liso (5,20)
(Figura 2A y 2B, respectivamente). Sin embargo, la
deteccion de la sefial inmunoldgica positiva corres-
pondiente al RE-a y RE-B en el citoplasma puede
en parte derivados por la sefial positiva de tincion
inmunolodgica de la membrana plasmatica debido
a que esta técnica de inmunohistoquimica no pro-
porciona una clara distincion de la estructura sub-
celular especificamente entre citoplasma versus la
membrana plasmatica. En estudios posteriores, se
demostré que el RE-a se expresa de manera uni-
forme en las células de la AU (tincién inmunolégica
positiva dentro y fuera del nucleo), mientras que
el RE-B exhibe una sefal de tincién inmunoldgica
intensa preferencialmente en el nicleo. Estas ob-
servaciones son consistentes con otros experimen-
tos realizados en células endoteliales pulmonares
derivados de fetos bovino y en CEAUs de ovejas
(2,20,30,39).
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Figura 1. Ubicacion del ARNm de los receptores de estrogeno (A) RE-a y (B) RE-B en las arterias uterinas
de ovina. Las arterias uterinas de ovejas gestantes fueron fijadas, embebidas en parafina y cortadas. La
localizacion del ARNm de los RE-a y RE-B se determiné mediante hibridacién in situ utilizando 3%S-rétulo-
de-sentido (control) o ribosoma anti-sentido sintetizado especificamente a ADNcs del RE-a de ovina y el
RE-B de bovina. Las imagenes tomadas son representantes de cada grupo (n) estudiado, n = 7 de 10x
aumentos. LB= lamina basal, CE= células endoteliales, L= lumen, MLV= musculo liso vascular (imagenes
reproducidas con permiso de Byers MJ, et al. J Physiol 2005;565:85-99).
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Figura 2. El andlisis inmunohistoquimico del (A) RE-a y (B) RE-B en la arteria uterina de las ovejas gestan-
tes. Tejido ovarico de las mismas ovejas se utilizé como un control positivo para RE-a y RE-B que muestra
una expresion de proteina abundante tanto de RE-a y RE-$ en las células granulosas, pero no en el resto
del ovario. E = endotelio; CG = células de la granulosa, O = oocitos, ML = musculo liso. Barra = de 100
micras (imagenes reproducidas con permiso de Liao WX et al. Biol Reprod 2005;72:530-7).
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Utilizando el andlisis de inmunotransferencia
Western, que es diferente a las técnicas histolo-
gicas descritas anteriormente por ser mas cuanti-
tativo, se realizaron estudios para determinar si la
expresion de las proteinas de los RE-a y/o RE-B
se modificaban en los endotelios reproductivos a
diferencia de los no-reproductivos durante estados
fisiolégicos de niveles altos de estrégeno (fase fo-
licular y el embarazo) y progesterona (fase lutea y
el embarazo) (Figura 3). Los cambios de niveles
de proteina de los RE-a y RE- en el endoAU se
compararon con endotelio obtenido de otros teji-
dos reproductivos, como la mama (endoMA) vy la
placenta (endoPL) asi como endotelio de tejidos
no-reproductivos, incluyendo el omento (endoOA),
rifidn (endoRA) y arteria coronaria (endoCO). El
resultado de estos experimentos demostré un in-
cremento del 50% en la expresion del RE-a en el
endoAU durante la fase folicular versus el endoAU
en la fase lutea. No hubo diferencias significativas
en la expresion del RE-a en ninguna otra prepa-
racion endotelial durante la fase folicular (Figura
3A), lo cual demuestra no sélo la especificidad
de estos cambios al nivel del RE-a en el endoAU,
sino el control local que los ovarios tienen sobre la
vasculatura uterina. Por la excepcion de endoAU y
posiblemente (discreta tendencia) en el endoMA, el
RE-B no demostré cambios significativos en ningu-
na de las preparaciones foliculares endoteliales de
los tejidos no-reproductivos que fueron estudiados
en comparacion con la fase lutea (Figura 3B). Por
el contrario, durante el embarazo, los tres endote-
lios aislados de tejidos reproductivos mostraron un
aumento significativo en el nivel de expresion del
RE-B. En concreto, el RE-B del endoAU del grupo
de embarazo se incrementé un 60% mientras que
el endoMA se increment6 un 50% sobre los valores
del grupo control en la fase lutea. Ademas, los va-
sos uterinos y mamarios mostraron ser muy sen-
sibles a la vasodilatacién mediada por el estrégeno
(9,40). Es probable que a pesar de la falta de cam-
bio de RE-B durante la fase folicular, el incremento
de la expresion de RE-B durante la gestacion es
debido a la prolongada exposicidon de estos endo-
telios al estrégeno y progesterona derivados de la
placenta.

El endotelio placentario demostré tener un
230% mayor expresion de RE-B que el endoAU
obtenido en la fase litea y sustancialmente mayor
expresion en el endoAU obtenido durante el em-
barazo. Debido a que la expresion del RE-a en en-
doPL fue menor que en endoAU en la fase lutea,
pareciera indicar que el RE-B es el RE principal en
la musculatura placentaria ovina. Colectivamente,
estas observaciones apuntan a la posibilidad de

que el RE-B posee un papel Unico en la regulacion
de las funciones vasculares durante el desarrollo
del embarazo. El unico tejido no-reproductivo en el
cual la expresién de RE- se incrementé de mane-
ra significativa, un 50% por encima del valor de la
fase lutea, fue el endoCO. En el endoMA y endo-
CO, los niveles calculados durante la fase folicular
sugieren una tendencia de estos lechos vasculares
de ser sensibles al estrégeno. Varios grupos cienti-
ficos han demostrado multiples comparaciones de
expresion de los REs en tejidos vasculares (41-50).
En nuestros estudios se informé sobre proteinas
aisladas de varios endotelios que han sido amplia-
mente estudiadas con respecto al ciclo endocrino
del animal.

Aunque el RE-a fue facilmente detectado en los
vasos sanguineos analizados, ninguno de los otros
endotelios de tejido (reproductivos o no-reproduc-
tivos) estudiados, excepto los del endoAU y endo-
PL, demostraron niveles de RE-a significativamen-
te diferentes durante la fase lutea (Figura 3A). Los
niveles de RE-f tampoco fueron alterados por el
ciclo ovarico/embarazo en los lechos vasculares de
endoRA y endoOA; lechos tradicionalmente consi-
derados como los centros principales que contro-
lan la presion arterial. La observacion de que los
dos REs no fueron alterados en endoOA (datos no
mostrados), por el ciclo ovario, la ooforectomia con
0 sin terapia de reemplazo hormonal, puede tener
una implicacién importante ya que hemos demos-
trado que el estrégeno aumenta profundamente el
FSU en un 100-200% tan rapido como en 2 horas,
mientras que el flujo de sangre omental permanece
inalterado (6,7,23). Hay que destacar que el RE-3
(Figura 3B) se elevo en los tres endotelios de teji-
dos reproductivo (AU, MA, y PL) durante el emba-
razo asi como en el endoCO. Adicionalmente, los
niveles del RE-f3 durante la fase folicular fueron si-
milares a los niveles observados durante el emba-
razo en tejidos de AU, MA'y CO. Asi que el endoCO
fue el unico endotelio derivado de tejidos no-repro-
ductivos que mostro la capacidad de regular el nivel
del RE-B, lo cual sugiere un papel mas ubicuo para
este receptor en la vasculatura mamifera tal como
lo sugieren estudios con ratones RE-B knockout
(KO). Los ratones RE- KO desarrollaron enferme-
dades cardiovasculares hipertensivas vinculadas
con la edad (51). El hallazgo de que el RE-B en
endoCO aumenta durante el embarazo es particu-
larmente interesante, dado el aumento sustancial
del gasto cardiaco, el ritmo cardiaco, el volumen
sistélico y la profunda disminucién de la resistencia
vascular sistémica observada durante el embarazo
(7,28,52). Ademas, la cantidad de sangre que irriga
los lechos vasculares evaluados puede variar con
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Figura 3. Evaluacion de niveles de expresion relativos del (A) RE-a y (B) RE-B en endotelios arteriales de
tejidos reproductivos y no-reproductivos utilizando analisis de Western blot. Las diferencias en expresion
en los especimenes en fase lutea, folicular, y gestante en oveja se ilustran como un aumento (fold) sobre
el promedio de todas las muestras en fase lutea de un tipo de arteria, analizadas en el mismo Western
blot. El endoPL muestra doble expresién comparado con el promedio del endoAU en fase Iutea. Los datos
representan el promedio +/- el error estandar del mismo. Los promedios con las letras diferentes son es-
tadisticamente significativos (p <0,05) (imagenes reproducidas con permiso de Byers MJ, et al. J Physiol
2005;565:85-99).
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el tratamiento exdgeno con E,B. El flujo sanguineo
se incrementd en los lechos vasculares uterinos,
mamarios, y coronarios, pero no en los lechos del
omento o renales (7,18,40). Por otra parte, el au-
mento en el FSU, coronario y mamario inducido
por el estrogeno son atenuados por el tratamiento
con el inhibidor de NOS, L-NAME (8,13,53-55). En
este sentido, eNOS fue positivamente regulado en
el endoAU durante la foliculogénesis y el embara-
zo, aunque esta presente en todos los endotelios
reproductivos y no-reproductivos (19,30,56,57). Es-
tos datos prueban que la activacion de eNOS y por
lo tanto la producciéon de ON, es mas importante
en el endotelio CO y MA que la elevacion en la ca-
pacidad de eNOS. De igual manera se refuerza la
naturaleza unica del endo AU como un tejido muy
sensible al estrégeno en comparacion con otros le-
chos vasculares.

Para validar y establecer un modelo in vitro de
las acciones estrogénicas sobre el endotelio vascu-
lar, hemos buscado demostrar la presencia de los
REs en CEAUs cultivadas. En primer lugar, medi-
mos el nivel de expresién de proteina de RE-a en
las membranas plasmaticas y extractos nucleares
aislados de CEAUs usando Western Blot y realiza-
mos estudios usando E,3-BSA-FITC (agonista del
estrégeno que es impermeable a la membrana celu-
lar y es marcado con fluorescencia) (5). En nuestros
experimentos observamos la presencia de la pro-
teina clasica del RE-a de 67-kDa en la membrana
plasmatica y el extracto nuclear. Sin embargo, como
se esperaba, el mayor nivel relativo de la proteina
fue encontrado en el nicleo en comparacion con la
membrana plasmatica. Por otra parte, los estudios
de acoplamiento usando E,B-BSA-FITC mostraron
que la senal fue localizada principalmente en la
membrana plasmatica de CEAUs. La localizacion
de ambos RE-a y RE-3 en CEAUSs fue confirmada
usando inmunocitoquimica (Byers y Magness, ob-
servaciones no publicadas). La expresion de los
RE-a y RE-B también fueron confirmadas por los
andlisis de Western (Figura 4) y reaccion de polime-
rasa en tiempo real (no mostrado) en CEAUs. Estos
datos nos llevan a la conclusién de que estas prepa-
raciones de CEAUs de cultivo primario proporcionan
un modelo util in vitro para los estudios de las accio-
nes del estrégeno en la funcién vascular uterina y el
mecanismo de sefalizacion.

Debido a que el RE-B aparenta ser el subtipo
de receptor principal que mostré cambios en la AU
y en otros endotelios reproductivos durante la ges-
tacion, también se evaluaron las variantes del RE-f3
en CEAUSs. La expresion de diversos variantes del

RE-B han sido identificados en tejidos reproducti-
vos humanos, pero actualmente solo hay datos
limitados que puedan explicar sus funciones, por
lo cual no existen datos disponibles en el estudio
del endotelio de la arteria uterina. Sin embargo, la
variante truncada del RE-B2 ha sido detectada en
el endoAU (EAU) y en CEAUSs. Esta variante se ha
postulado como un regulador negativo de las ac-
ciones estrogénicas. La presencia de este variante
demuestra que el RE-B2 no sdlo se encuentra pre-
sente ex vivo, sino que también se ha mantenido
elevada en CEAUs (Figura 4).

Desde un punto de vista estructural, el RE-B2 es
el resultado de la supresion del empalme en el exén
5, le faltan todos los aminoacidos en el terminal-C
y carecen del ligand binding domain (LBD) que es
parte de RE-B (58,59). Otros estudios han demos-
trado que puede servir como un receptor negativo
capaz de bloquear tanto la sefializacion de RE-a
como de RE-B, lo que le convierte en una herra-
mienta a través de la cual los niveles de expresion
de los dos receptores podrian ser manipulados. En
nuestros estudios no evaluamos los niveles de la
variante RE-B2 en el endoAU durante la fase lutea
o folicular, aunque la hipétesis sigue siendo que du-
rante la fase lutea los niveles de la variante RE-2
serian mas altos que durante la fase folicular o del
embarazo. Si este es el caso, es posible que este
RE dominante negativo pudiera ayudar a explicar
la incrementacion de RE-a y/o RE-$ durante la fase
folicular y el embarazo (Figura 3). Independiente-
mente, su papel en las acciones del estrégeno y el
embarazo sigue siendo desconocido y requiere un
examen mas detallado.

CONCLUSION

Este resumen presenta datos que apoyan la
idea de que el estrédgeno y los REs estan involu-
crados en las adaptaciones endoteliales a corto y
largo plazo durante el embarazo. El aumento del
FSU es controlado en parte por los niveles ciclicos
de estrogeno enddgeno. Estudios in vivo han de-
mostrado que las proteinas de los RE-a y RE-B son
expresadas en los endotelios de las arterias de te-
jidos reproductivos y no-reproductivos y su patrén
de expresion cambia en endotelios reproductivos
dependiendo de los niveles de estrégeno presente.
Estudios ex vivo demostraron la presencia de sélo
el RE-B en el endotelio del endometrio, en todas
las fases del ciclo ovarico en primates humanos y
no humanos, lo que apunta a efectos estrogénicos
gue son gendmicos y no gendémicos orquestado por




REGULACION DEL FLUJO SANGUINEO UTERINO. | . FUNCIONES DE .../ MAYRA PASTORE R. y cols. 137

el RE-B en la ausencia del RE-a. Por otra parte, la
localizacién de los RE-a y RE-B en la membrana
citoplasmatica o en el nucleo celular también indi-
can funciones distintas. Estos resultados, sugieren
que la investigacién de la sefalizacién estrogénica
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Figura 4. Andlisis de Western inmunoblot del (A)
RE-a, (B) RE-B, y (C) B-actina en los extractos de
proteinas de la arteria uterina (AU), endotelio ar-
terial uterino (EAU), células endoteliales de la ar-
teria uterina (CEAU) y ovario de ovejas gestante.
(D) Diagrama que representa la forma truncada del
RE-B2 que resulta por la eliminacién del splicing
del exén 5 (panel B). El cuadro sombreado repre-
senta las secuencias de aminodcidos codificados
por un marco de lectura diferente. aa=aminoacido.
Las bandas marcadas con asterisco pueden indicar
formas truncadas adicionales de RE-f (imagenes
reproducidas con permiso de Liao WX, et al. Biol
Reprod 2005;72:530-7).

requiere un conocimiento especifico tanto de la he-
terogeneidad funcional de cada subtipo de recep-
tor, asi como de la localizacion de estos. Estas dife-
rencias podrian explicar los efectos divergentes del
estrégeno en las células y tejidos. En conclusién,
todos los aspectos que se discutieron en este resu-
men sobre el papel de los receptores estrogénicos
en la adaptacion al embarazo, podrian ayudar a en-
tender los signos clinicos de patologia vascular que

son evidentes en las etapas finales del embarazo.

Reconocimiento: Queremos dar las gracias a Cindy L.
Goss por la ayuda en la preparacion de esta revision.
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Amnioinfusidon en embarazos de pre término extremo con
rotura prematura de membranas — resultados durante el
embarazo, maternos y neonatales (AMIPROM study):
Estudio piloto clinico, controlado randomizado (1)
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RESUMEN (1)

Antecedentes: La sobrevida fetal esta severamente
comprometida cuando las membranas se rompen
entre las 16 y 24 semanas de embarazo. Un vo-
lumen reducido de liquido amnidtico se relaciona
con pobre desarrollo pulmonar mientras que un
volumen apropiado de liquido amnidtico lleva a
mejor resultado perinatal. Restaurar el volumen de
liqguido amnidtico mediante amnioinfusion guiada
por ultrasonido puede ser de beneficio en mejorar
el resultado perinatal y de largo plazo en nifios de
embarazos con esta condicion. Objetivo: Evaluar
los resultados a corto y largo plazo de las pacientes
con rotura prematura de membranas muy precoz
aleatorizados a amnioinfusién seriada o manejo ex-
pectante; recolectar datos para desarrollar un estu-
dio clinico mas grande y definitivo. Disefio: Estudio
prospectivo, no ciego, aleatorizado y controlado,
con randomizacion estratificada para los embara-
zos con rotura prematura de membranas entre las
16+0 y 19+6 semanas de gestacion y 20+0 y 23+6
semanas de gestacion, para reducir al minimo el
riesgo de desequilibrio en la distribucion de las eda-
des gestacionales entre ambos grupos. Se utilizo

el analisis por intencion de tratar. Escenario: Se
realizé en las unidades de Medicina Materno Fetal
de cuatro hospitales en el Reino Unido (Liverpool
Women’s NHS Trust, St. Mary’s Hospital Manches-
ter, Birmingham Women’s NHS Foundation Trust,
Wirral University Hospitals Trust). Participantes:
Mujeres embarazadas con rotura prematura pre-
término de membranas confirmada entre las 16+0
y 24+6 semanas de gestacion. Se excluyeron las
mujeres con embarazo multiple, anomalias fetales
o indicacién de interrupcion inmediata del embara-
zo. Intervencion: Las pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a amnioinfusion transabdominal
semanal seriada si el bolsillo mayor de liquido am-
niético era <2 cm 0 a manejo expectante hasta las
37 semanas de gestacion. Resultados a medir: Se
midieron resultado a corto plazo de las madres,
embarazo y neonato, y resultados a largo plazo de
los nifios. La morbilidad respiratoria a largo plazo
fue evaluado mediante cuestionarios validados a
los 6, 12 'y 18 meses de edad y las pruebas de fun-
cion pulmonar alrededor de los 12 meses de edad.
El neurodesarrollo fue evaluado mediante la Escala
de Bayley de Desarrollo Infantil Il a los dos afos de
edad corregida. Resultados: 58 embarazadas fue-
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ron randomizadas. Dos recién nacidos fueron ex-
cluidos del analisis debido a la interrupcion del em-
barazo por anomalia letal dejando 56 participantes
(28 en la serie de amnioinfusion y 28 en manejo ex-
pectante), reclutados entre 2002 y 2009. No hubo
diferencia significativa en la mortalidad perinatal
(19/28 vs 19/28; RR 1,0, IC 95% 0,70-1,43), mor-
bilidad materna o neonatal. La posibilidad total de
sobrevivir sin patologia respiratoria a largo plazo o
con trastornos del neurodesarrollo fue 4/56 (7,1%);
4/28 (14,3%) en el grupo de amnioinfusion y 0/28
en el grupo de manejo expectante (RR 9,0; IC95%
0,51-159,7). Conclusiones: Este estudio piloto no
encontré diferencias significativas en los resultados
maternos, perinatales o del embarazo. El estudio
no fue disefiado para mostrar una diferencia entre
los grupos y el numero de supervivientes fue dema-
siado pequefio para extraer conclusiones acerca
de los resultados a largo plazo. Sefaliza sin em-
bargo, que se necesita un estudio mas grande para
evaluar la amnioinfusion en mejorar la salud de los
sobrevivientes. El estudio piloté sugiere que con el
financiamiento apropiado, este estudio es posible.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

La rotura prematura de pretérmino de membra-
nas ovulares durante el embarazo (RPPM) corres-
ponde a la causa identificable mas frecuente de
parto prematuro y es una gran causa de morbilidad
y mortalidad perinatal. La disminuciéon de liquido
amnidtico (oligohidroamnios) secundaria a RPPM
es uno de los parametros mas importantes de mor-
talidad perinatal en RPPM precoz, ya que jugaria
un rol critico en la aparicidon de hipoplasia pulmonar
con una incidencia de un 5% a 62%. El oligohidro-
amnios también esta asociado a un alto riesgo de
desarrollar infecciones intrauterinas (corioamnioni-
tis), infeccion neonatal, compresion de cordén um-
bilical, alteraciones neurolégicas, deformidad pos-
tural y parto prematuro. Los embarazos con RPPM
y OHA (bolsillo de liquido amnidtico menor a 2 cm)
presentan alto riesgo de un pobre resultado perina-
tal y alteraciones neurolégicas a largo plazo, mien-
tras que los pacientes con presencia de un bolsillo
mayor a 2 cm, luego de amnioinfusidon o manejo
expectante, tienen significativamente mejor resul-
tado perinatal (73-92% de sobrevida) y tasas bajas
de hipoplasia pulmonar (2). Considerando estos
antecedentes parece importante reducir el nime-
ro de complicaciones asociadas a la presencia
de liquido amnidtico disminuido en las pacientes
con RPPM precoz. Existen estudios previos (ob-

servacionales) que sugieren que la amnioinfusion
trans-abdominal puede mejorar significativamente
el prondstico perinatal en embarazos con RPPM
precoz entre las 16 y 26 semanas de gestacion. Un
reciente meta-analisis realizado sugiere que la am-
nioinfusién seriada mejora el resultado perinatal en
mujeres con RPPM precoz (3). Este meta-analisis
incluye solo estudios observacionales y no estudios
randomizados controlados. Solo existen 2 estudios
randominazos controlados que reclutan pacientes
con RPPM entre 24 y 34 semanas de gestacion.
No existe evidencia de estudios randomizados con-
trolados que soporten el uso de amnioinfusion en
pacientes con RPPM durante las semanas criticas
del desarrollo que son entre las 16 y 24 semanas
de gestacion.

B. El estudio (1)

Disefo: Estudio clinico randomizado, multicéntrico,
controlado, no ciego, realizado en el periodo com-
prendido entre el 2002 y el 2009 en cuatro hospi-
tales del Reino Unido. Pacientes: 56 pacientes con
RPPM entre las semanas 16+0 y 24+0 de gestacion
y con bolsillo mayor de liquido amniético menor a
2 cm. Intervencién: En 28 pacientes se realizé am-
nioinfusién seriada semanal si el bolsillo mayor de
liquido amnidtico medido cada siete dias era <2 cm
hasta la semana 37. Comparacion: En 28 pacien-
tes se realiz6 un manejo expectante hasta las 37
semanas. Resultado primario: Mortalidad perinatal,
morbilidad materna y neonatal precoz. Resultado
secundario: Morbilidad respiratoria y neurodesarro-
llo a largo plazo. Resultados: No se demostraron
diferencias en los resultados primarios del estudio.
No fue posible demostrar diferencias estadistica-
mente significativas en los resultados secundarios
producto del pequefio niumero de pacientes sobre-
vivientes a largo plazo.

C. Andlisis critico

Validez interna: Estudio con descripcion apropiada
de los criterios de inclusion y exclusion, randomiza-
do, con ocultamiento de la secuencia, similitud de
pacientes en ambos grupos, con seguimiento com-
pleto y analisis por intencion de tratar. El tamafio
muestra fue calculado considerando un resultado
compuesto (mortalidad y morbilidad respiratoria en
los sobrevivientes), sin embargo, finalmente no se
tratd de completar ese tamafio muestral, y consi-
derar el estudio solo como un piloto y reclutar pa-
cientes hasta el término del financiamiento. La tasa
de mortalidad perinatal fue mayor de lo esperado
y la proporcion de sobrevivientes sanos es mucho
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menor de lo previsto, reduciendo criticamente el
poder del estudio. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los
resultados entre los dos grupos; sin embargo, el
numero de pacientes fue demasiado pequefio para
obtener conclusiones definitivas respecto del resul-
tado primario. Este estudio no fue disefiado para
mostrar diferencias significativas de los resultados
secundarios (morbilidad respiratoria y alteraciones
del neurodesarrollo a largo plazo). Otro aspecto
deficiente es la falta de ciego tanto de los clinicos
como de los participantes; no esta descrito en la
publicacion si los recolectores de datos o asigna-
dores de resultados fueron ciegos a la intervencion.
Validez externa: El estudio podria ser aplicable a
nuestra poblacion, ya que las medidas y cuidados
descritos para este tipo de pacientes es similar a
la nuestra. La conducta de realizar amnioinfusion
seriada es relativamente de bajo costo y cualquier
unidad de Medicina Materno Fetal de nuestro pais
cuenta con el personal capacitado para la realiza-
cién de esta intervencion. Conclusiones: Estudio
de buena calidad (randomizado), sin embargo, con
importantes fuentes potenciales de sesgo: nimero
de pacientes reducidos, sin respeto por el célcu-
lo de tamafo muestral y la falta de ciego en todos

los niveles. Los resultados de esta investigacion no
resultan de utilidad para cambiar nuestra practica
clinica habitual y no deben ser considerados hasta
nuevos estudios clinicos randomizados con un nu-
mero mayor de pacientes.
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