REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4): 247 - 254

247

Editorial

Certificacion y recertificacion de especialistas en
obstetricia y ginecologia. Una mirada desde CONACEM*

La certificacion y recertificacion de especialistas
médicos es tema de gran actualidad. En este cam-
po, la Corporacion Nacional Auténoma de Certifica-
cion de Especialidades Médicas (CONACEM) tiene
un papel preponderante. Hasta 1984, en Chile solo
existia el reconocimiento de especialista por las Uni-
versidades con programas de formacion acredita-
dos por la Asociaciéon de Facultades de Medicina
de Chile (ASOFAMECH). Luego esta responsabi-
lidad quedd radicada en CONACEM, corporacion
de derecho privado, fundada en 1984 y constituida
por representantes de la Academia de Medicina del
Instituto de Chile, Asociacion de Facultades de Me-
dicina de Chile, Colegio Médico de Chile A.G. y las
Sociedades Cientificas, integrando el directorio de
la Corporacion en proporcion de 4 delegados cada
cual, salvo la Academia de Medicina que tiene uno.
El Ministerio de Salud aporta un representante con
derecho a voz y existe un Secretario. Junto al Di-
rectorio trabajan 54 Comités de Especialidades con
7 miembros cada uno, con dos representantes de
ASOFAMECH, Colegio Médico de Chile A.G. y de
la Sociedad Cientifica pertinente. El Presidente es
nominado por el Directorio. A este total de 377 médi-
cos se agregan los profesores examinadores, lo que
significa que mas de 500 médicos aportan su mejor
saber, con mistica encomiable, y sin remuneracion
alguna. Lo referente a CONACEM puede ser con-
sultado en la pagina web (www.conacem.cl).

CONACEM posee caracteristicas tales que
han permitido su reconocimiento legal como unica
entidad certificadora de especialidades médicas
a partir de Febrero de 2014. Ellas son: 1) Repre-
sentatividad, ya que su constitucion incorpora los
estamentos mas prestigiados de la Medicina chi-
lena en: academia, ciencia, asistencia y aspectos
gremiales. 2) Experiencia, probada en 30 afos
de trayectoria. 3) Reconocimiento, CONACEM ha
certificado hasta Diciembre 2013 a 12.665 especia-
listas que voluntariamente lo han solicitado, lo que
expresa el prestigio que goza ante los prestadores

de salud, individuales o institucionales. 4) Mistica,
el hecho que 500 médicos trabajen por CONACEM,
solo por la satisfaccion moral de apoyar a la medi-
cina chilenay a los pacientes, es un galarddn dificil
de emular. 5) Transparencia, los datos del proceso
de certificacion son obtenibles electrénicamente, y
también comunicados a la Intendencia de Presta-
dores Médicos. 6) Independencia, desarrollando su
labor ajena a consideraciones politicas, religiosas
u otras.

CONACEM esta centrada en la certificacion de
especialistas médicos y en la definicion de espe-
cialidades médicas. No corresponde a ella la certi-
ficacion de los programas de formacién para espe-
cialistas, lo que es legalmente responsabilidad de
agencias certificadoras, donde destaca la Agencia
de Acreditacion de Programas y Centros formado-
res de Especialistas (APICE).

¢ Qué define a una especialidad y a un especia-
lista médico?

Especialidad es un campo del saber médico que
comprende armonicamente el conocimiento, las
patologias y sus respectivos tratamientos. Especia-
lista es aquel médico que domina el conocimiento,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades de
una disciplina reconocida como especialidad. En
esta definicion el vocablo “domina” marca el sen-
tido de lo que es un especialista, concepto que re-
pite el Decreto Afecto N°8 publicado el 01/07/2013
en su Articulo 1°b. La condicion de especialista se
abre también al campo de la investigacion, docen-
cia y divulgacion cientifica.

¢ Qué tipos de especialidades se reconocen?

Existen dos tipos de especialidades: a) Prima-
rias, a cuya formacion se puede acceder desde el
inicio de la vida profesional, con el Unico requisi-
to de ser médico cirujano. CONACEM certifica 26

* La informacidn descrita corresponde a la vigente en la fecha de envio a la Revista (30 de Junio de 2014).
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especialidades primarias, entre ellas Obstetricia y
Ginecologia. b) Derivadas que requieren de la cer-
tificacion previa como especialista en la disciplina
primaria de la cual se originan. CONACEM recono-
ce 31 especialidades derivadas, de las cuales dos
tienen a Obstetricia y Ginecologia como la especia-
lidad primaria: Ginecologia Oncolégica y Medicina
Materno Fetal.

El Decreto Afecto N°8, que entrara en vigencia
el 01/01/2015, lista 52 especialidades médicas (Ar-
ticulo 2), y aunque diferencia la existencia de espe-
cialidades primarias y derivadas (Articulo 1b) no
las individualiza en su condicion; ademas, encarga
al MINSAL elaborar las normas técnicas operativas
de cada especialidad (Articulo 2) y crea las normas
para incorporar nuevas especialidades (Articulo
13). Una categoria especial es la Mencién, que
no constituye una especialidad, pero si reconoce
y avala la dedicacion y capacitaciéon en un area de
una especialidad.

¢Cuales son las vias para certificarse como es-
pecialista en CONACEM?

Existen 3 opciones: 1) Haber aprobado un Pro-
grama Universitario de formacion acreditado por
ASOFAMECH anteriormente, o APICE actualmente.
2) Por Formacién en el extranjero. Esta via requie-
re que el Comité de la especialidad correspondiente
haga un andlisis de homologacion entre el programa
cursado en el extranjero, y los aprobados y vigen-
tes en Chile. Si hay concordancia el candidato de-
bera someterse a un examen tedrico y, de ser este
aprobado, a uno practico. 3) Por Adiestramiento en
Practica. Como requisito general el postulante debe
haber trabajado en la especialidad por minimo 5
anos, en jornada de al menos 22 horas semanales,
y con ligazén legal en centros de complejidad acor-
de con la disciplina, los cuales deben contar al me-
nos con dos especialistas certificados que avalen el
aprendizaje del candidato. Cada especialidad tiene
requisitos adicionales especificos. Los candidatos
deben rendir ante CONACEM un examen tedrico y,
una vez aprobado éste, otro practico.

Para definir o incorporar una especialidad o
subespecialidad CONACEM lo hace a requerimien-
to de algunos de sus socios (Academia de Medicina
de Chile, Sociedades Cientificas, ASOFAMECH,
Colegio Médico de Chile A.G.) o de los miembros
del Directorio. Los requisitos basicos para iniciar
ese estudio son: a) que exista legalmente una so-
ciedad cientifica activa dedicada al area en ana-
lisis; b) que exista un programa universitario de
formacion acreditado en esa disciplina; c) que se
cuente con una masa critica minima de 20 médi-

cos ejerciendo la especialidad; d) que la disciplina
a reconocer sea concordante con la tradicion y los
valores de la medicina chilena.

¢Cual es la situacion legal del reconocimiento
de especialistas?

Hasta 1984 el reconocimiento lo hacian las uni-
versidades con programas acreditados de forma-
cién. En 1984 CONACEM inicia la certificacion de
especialistas. En Febrero del 2004 se dictd la ley
19.937 de Autoridad Sanitaria que establece un sis-
tema de certificacion de especialistas y encomien-
da a los Ministerios de Salud y Educacién confec-
cionar un reglamento para el hecho de determinar
las entidades examinadoras y las condiciones para
que ellas sean autorizadas. El 6 noviembre 2008
se dicta el Decreto Supremo N° 57 que responde
a esa ordenanza y define 24 especialidades mé-
dicas y 18 subespecialidades, fija los requisitos
y procedimientos, sefala las modalidades para
otorgar la certificacion, y define la vigencia de la
certificacion por un periodo entre 5y 10 afios. Ade-
mas, crea un registro publico de prestadores indivi-
duales. En atencién a que el proceso organizativo
sufria retraso un nuevo Decreto Supremo, dictado
el 2010, prorrogé hasta el afio 2012 ciertos aspec-
tos transitorios del Decreto Supremo N°57 y que
tenian relacion con las entidades certificadoras,
las que podrian registrarse e iniciar sus activida-
des en ese tiempo de prérroga. Ademas, recono-
cia que las certificaciones vigentes a esa fecha
(2008) serian validas por un plazo de 7 afios. En
esta prérroga incluia las certificaciones como es-
pecialistas otorgadas por las universidades y por
CONACEM, los reconocimientos de desempefio en
practica de la especialidad y los médicos listados
en los convenios de especialidad con FONASA.
Posteriormente, el 27/06/2013 la Contraloria Ge-
neral de la Republica tomé razén del Decreto N°8
sobre “Reglamento de certificacion de las especia-
lidades de los prestadores individuales de salud y
de las entidades que los otorgan”. Este reglamento
sefiala un listado de 52 especialidades, define que
corresponde al MINSAL dictar las normas técnicas
operativas que permitan uniformar y homologar los
mecanismos y procedimientos que deberan dar a
conocer y exigir las entidades certificadoras autori-
zadas, describe el modo como el MINSAL verifica-
ra el cumplimiento de los requisitos para incorporar
nuevas especialidades, y la validez temporal de las
certificaciones (ver mas adelante). Este reglamento
entrara en vigencia el 01/01/2015, y a partir de su
publicacion en el Diario Oficial se deroga el decreto
Supremo N°57 del 14/02/2007.
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El 11/02/2014 el Ministerio de Salud reconoce
legalmente a CONACEM como la unica entidad
certificadora de prestadores individuales de 24 es-
pecialidades médicas, las que serian ampliadas en
un futuro cercano hasta llegar al total de ellas. Obs-
tetricia y Ginecologia integra ya el listado inicial.

¢ Qué es certificar y recertificar?

Segun la Real Academia de la Lengua Espa-
fola certificar es asegurar, afirmar y dar por cierto
algo, en este caso la calidad de especialista. Tam-
bién es hacer constar por escrito una realidad de
hecho por quien tenga fe publica o atribucién para
ello. No se aparta de esta definicién la que hace el
Decreto Supremo N°57, que sefala que es un“pro-
ceso en virtud del cual se reconoce que un presta-
dor individual domina un cuerpo de conocimientos
ylo experiencias relevantes en un determinado am-
bito del trabajo asistencial, para el otorgamiento del
correspondiente certificado”. Recertificar es refren-
dar la certificacion de modo que las constataciones
hechas inicialmente mantengan valor y actualidad.

La recertificacion requiere de una certificacion
previa y por lo tanto aquellos médicos incluidos
en categorias reconocidas por la ley (constancia
de desempefio de la especialidad, convenio con
FONASA), deben, como primera instancia, certifi-
carse.

Esta definicion de especialista, corre el riesgo
potencial de ser banalizada. Minimizar o alivianar
lo que es un verdadero especialista, muchas veces
por la urgencia de la contingencia, implica un me-
noscabo a la medicina porque: a) Rompe con la fe
publica en los organismos de la sociedad encarga-
dos de certificar que lo que se dice es verdadero. b)
Soluciona parcialmente los problemas que se pre-
tenden abordar. c) Disminuye la esperada eficacia
y eficiencia del especialista. d) Aumenta los costos
en tiempo y dinero. f) Genera inequidad para con
los médicos que tienen la calidad de especialistas
respecto de aquellos que no la cumplen.

La definicion laxa de lo que es una especialidad
o subespecialidad tiene el riesgo de la fragmenta-
cién exagerada del cuerpo de conocimientos de la
especialidad. La mayor tendencia a que ello ocurra
sucede cuando se desarrollan actividades médicas
centradas en una tecnologia de compleja operati-
vidad.

¢ Qué vigencia tienen las certificaciones?
Las universidades, cuando otorgaban el titu-

lo de especialista, lo consideraron vitalicio. Para
CONACEM las certificaciones previas a 2008 eran

también permanentes; después, en atencién a la
nueva legislacion se extendieron por 10 afos en
primera instancia, para que las renovaciones lo fue-
ran por 7 afios. A partir de agosto de 2008 y hasta
diciembre de 2013 CONACEM ha certificado 161
especialistas en Obstetricia y Ginecologia, con vi-
gencia de 10 anos.

En el periodo comprendido entre la publicacion
en el Diario Oficial del Decreto Afecto N°8 y su en-
trada en vigencia (01/01/2015) las entidades certi-
ficadoras pueden constituirse, registrarse e iniciar
sus procedimientos de certificacion. Los articulos
transitorios del Decreto Supremo N°57 anterior
se mantienen. Asi, se reconoceran como certifi-
cados los profesionales que entre el 01/01/2013
y 31/12/2014 se encuentren en alguna de las si-
guientes situaciones: a) Que obtengan el titulo de
especialista por una universidad del estado o reco-
nocida por este y cuya vigencia sera de 10 afios a
contar de la obtencidn del titulo (Articulo Transitorio
1). b) Que hayan sido certificados por CONACEM y
se encuentren desempenando actividades propias
de la especialidad a la fecha de la publicacion de
este Reglamento, la vigencia sera de 7 afos des-
de la obtencién del titulo (Articulo Transitorio 2). c)
Los que detenten constancia de desempefio en la
especialidad en establecimientos del SNSS, de la
Defensa Nacional, Carabineros de Chile o de su Di-
reccion de Prevision o en el Servicio Médico Legal,
por un periodo no menor a 5 afos. La certificacion
sera reconocida por 7 afios desde el momento de
su otorgamiento (Articulo Transitorio 3). Los reco-
nocimientos de certificacion de especialidades otor-
gados segun el Decreto N°57 del 2007 del MINSAL,
mantendran su vigencia por el mismo plazo en que
fueron otorgados. Los profesionales con certifica-
cién de especialidad por tener un titulo o grado
Académico en esa especialidad, otorgado por una
Universidad del Estado, o reconocido por este, la
vigencia del reconocimiento expirara el 06/11/2018.

¢ Qué razones avalan la recertificacion?

Son variadas: a) Complejidad creciente de los
conocimientos, tecnologias, destrezas, y fuentes de
informacion, con emergencia de nuevos campos del
saber y del actuar médico, que deben acotarse. b)
Rapida obsolescencia del conocimiento médico y de
sus paradigmas. c) Divulgacién amplia e instantanea
de los avances mundiales en medicina. d) Deman-
da de los usuarios por contar con medicina del mas
alto nivel y efectividad. e) Necesidad de asegurar la
calidad de las prestaciones médicas por parte de las
instituciones prestadoras de salud, y de los propios
médicos. f) Creciente judicializacion de las acciones
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médicas que requiere clarificar responsabilidades y
responder al concepto juridico de “temeridad o no
temeridad médica”. g) Cumplir con la Ley N° 19.966
del Régimen General de Garantias en Salud, refe-
rentes al acceso, calidad y oportunidad de las accio-
nes médicas.

¢Qué ha sucedido con la Obstetricia y Gineco-
logia mirada desde CONACEM?

El proceso de certificacion en Obstetricia y Gine-
cologia se inicié en 1984 y desde entonces un total
de 1357 médicos han solicitado certificacion de la
especialidad, lograndola 1159 postulantes (85%).
Inicialmente, se reconocié como especialistas a los

Profesores Universitarios de la disciplina (108 en to-
tal), modalidad que fue eliminada el 2004. EI 91% de
los médicos que la utilizé lo hizo antes de 2001. El
universo restante de 1051 especialistas correspon-
de a Programas Universitarios acreditados (67%),
Adiestramiento en Practica (27%), y el restante 6%
a formacion en el extranjero. Sin embargo, en los
ultimos 4 afios el uso de la via de Adiestramiento en
Practica ha sido marcadamente decreciente, hasta
llegar a constituir en los cuatro ultimos afos un 6%
del total (Tabla I). El desglose quinquenal de las di-
ferentes vias se presenta en esa Tabla. El primer
quinquenio se aleja de la tonica general dado que
corresponde al inicio del proceso de certificacion y
que incluye a los Profesores Universitarios.

Tabla |
NUMERO, PROMEDIO ANUAL Y DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS CERTIFICACIONES
DE ESPECIALISTAS EN OBSTETRICIAY GINECOLOGIA, DISTRIBUIDOS POR QUINQUENIOS,
SEGUN LA VIA USADA

Periodo PU AP FE Subtotal Prof. Univ. Total

1984-1988 n 153,0* 121,0 8,0 282,0 76 358
X 30,6 24,2 1,6
% 54,2 43,0 2,8

1989-1993 n 59,0* 27,0 6,0 92,0 16 108
X 11,8 5,4 1,2
% 64,1 29,3 6,5

1994-1998 n 48,0 43,0 12,0 103,0 11 114
X 9,6 8,6 2,4
% 46,6 41,7 11,7

1999-2003 n 102,0 48,0 16,0 166,0 5 171
X 20,4 9,6 3,2
% 61,4 30,8 9,6

2004-2008 n 205,0 37,0 10,0 252,0 - 252
X 41,0 7,4 2,0
% 81,3 14,7 4,0

2009-2013 n 136,0 10,0 10,0 156,0 - 156
X 27,2 2,0 2,0
% 87,2 6,4 6,4

Totales n 703,0 286,0 62,0 1051 108 1159
% 66,9 27,2 5,9 100

PU: Programa universitario. AP: Adiestramiento en practica. FE: Formacion en el extranjero; Prof. Univ.: Profesor univer-

sitario. * Incluye 21 certificados Especialidad Bésica Clinica.
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A la fecha, estan acreditados 9 programas de
formacion, de 3 afios de duracion. El cupo global de
alumnos del conjunto es de 49 vacantes por afo. Del
total de 9 programas, 5 se desarrollan en Santiago,
y el resto en provincias (Concepcién, Temuco, Val-
divia y Valparaiso). La distribucion geografica de los
alumnos sefala que 68% de ellos son de Santiago
y el resto de provincias. A partir de 1991, el prome-
dio quinquenal de postulaciones y certificaciones ha
aumentado llegando a duplicarse.

La Tabla Il muestra caracteristicas demograficas
de los postulantes a certificacién en cuanto a su pro-
cedencia geografica y género. El origen capitalino
se inicia equilibrado en el pasado, pero cambia favo-

Tabla ll
ORIGEN Y GENERO DE LOS MEDICOS
CERTIFICADOS EN OBSTETRICIAY
GINECOLOGIA, DISTRIBUIDOS
SEGUN QUINQUENIOS

reciendo a la capital a partir de 1989 y se mantiene
estable (3/1); puede aducirse, al menos como expli-
cacion parcial, que la oferta de programas forma-
tivos es algo mayor en Santiago que en provincias.

Una situacién distinta sucede con el género de
los médicos gineco-obstetras. Desde el inicio la pro-
porcién de doctoras era una por cada 10 varones.
Como lo muestra la Tabla Il esta proporcion fue mini-
mizandose hasta hoy ser casi igualitaria (1,6/1).

La Tabla Il desglosa quinquenalmente el nu-
mero de postulantes y de médicos que completaron
exitosamente el proceso de certificacion, lo que al
inicio esta distorsionado por la certificacion de los
Profesores Universitarios. El universo de médicos
gue no consiguié aprobar la certificacion (13,0%) se
explica por causas como no reunir los requisitos de
postulacién, o, de tenerlos, no aceptar dar examen o
fracasar en éste. A partir del afo 2002 se incorpora
en Obstetricia y Ginecologia el examen escrito, que
a la fecha han rendido 104 postulantes, que con las
repeticiones totalizan 123 examenes. Este ha sido
un gran paso en la certificaciéon, cumpliendo un justo

Periodo Santiago / Provincias”  Hombre /Mujer 1| geleccionador de los candidatos capacitados con
1984-1988 11/1 9,8/1 73% de aprobacion cumplidos doce afios de vida del
1989-1993 26/1 88/ 1 examen. Los candidatos fracasados en el examen
’ ’ tienen otras dos opciones, lo que explica la dispa-
1994-1998 2,1/1 10,4 /1 . , i .
1999-2003 ridad entre el numero de certificaciones y de apro-
: 1,7/1 47/1 baciones. El buen rendimiento del examen escrito,
2004-2008 56/1 3,2/1 no es obice para un porcentaje similar de reproba-
2009-2013 3.0/1 1.6/1 cion en el examen préctico posterior, que alcanza en
igual periodo de doce afios a 25% (Tabla IV).
*Domicilio declarado al postular.
Tabla Il
POSTULACIONES Y CERTIFICACIONES EN OBSTETRICIAY GINECOLOGIA EN EL PERIODO
1984 - 2013
Periodo Postulaciones Certificados Aprobacion (%)
1984-1988 n 451 358 79
X / afio 90,2 71,6
1989-1993 n 101 108" 107
X / afio 20,2 21,6
1994-1998 n 140 114 81
X / afio 28,0 22,8
1999-2003 n 204 171 84
X / afio 40,8 34,2
2004-2008 n 292 252 86
X / afio 58,4 50,4
2009-2013 n 169 156 92
X / afio 33,8 31,2

*Algunas postulaciones pertenecen al quinquenio anterior.
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i _ TablalVv i
EXAMENES ESCRITOSY PRACTICOS DURANTE EL PERIODO 2002 - 2013
Examen Postulantes Aprobados Reprobados Total examenes
Escrito n 104 90 33 123
X 7,5 2,8
% 73,2 26,8
Préactico n 131 111 34 139
X 9,3 2,8
% 79,9 24,5

¢ Como tiene pensado CONACEM el proceso de
Recertificacion?

La recertificacién impone requisitos generales
comunes a todas las especialidades que son: a)
Estar certificado como especialista por CONACEM.
b) Estar ejerciendo activamente la especialidad. c)
Detentar una trayectoria profesional éticamente in-
tachable. d) Completar 100 puntos (créditos), con
posterioridad a la ultima certificacion, segun la es-
cala confeccionada por CONACEM (Tablas Vy VI).
Este reglamento enfatiza la Educacién Continua, al
considerarla como Unico requisito obligatorio con
al menos el 40% de los créditos, y de calidad de-
mostrable, con actividades controladas en asisten-
cia y evaluadas formalmente. Hay que presentar el
Curriculum Vitae de los Ultimos 10 afios y cancelar
los aranceles correspondientes. Los candidatos
que no alcancen puntaje 0 no deseen presentar la
documentacion requerida, tendran derecho a solici-
tar la evaluacién tedrica y practica correspondiente.

El proceso de recertificacion esta cercano y
dada su complejidad y magnitud se requerira de
un esfuerzo mancomunado de todas las instancias
de la Medicina Nacional para que lo apoyen y de
CONACEM para que lo lleve a afecto.

Mirando la medicina chilena y sus potencialida-
des, el nivel de desarrollo nacional y los cambios
socioldgicos y legales ocurridos, el resolver el dé-
ficit de especialistas, con diferencias propias entre
especialidades, depende en general de tres pilares
intrinsecos y uno relacionado. Lo intrinseco dice
referencia con: 1) El impulso para perfeccionar y
expandir los programas universitarios de formacion
acreditados o en vias de hacerlo y aumentar sus
cupos, lo que efectivamente ha sucedido y esta en
curso en los dos Ultimos afios. 2) El apoyo soste-
nido de la autoridad sanitaria en cuanto a proveer
plazas, remuneraciones, estimulos y equipamiento
humano y tecnoldgico para fomentar la via de cer-
tificacion por adiestramiento en practica y politicas
de radicacion en las zonas de destinacion, lo que
ha sido expresado como un objetivo cierto por la
autoridad actual. 3) El desarrollo con caracter or-
ganico, sostenido, controlado, evaluado, y de cali-
dad probada, de programas de educacién médica
continua, presencial o a distancia. La obsolescen-
cia progresiva de la competencia profesional es un
sindrome universal con muchas formas subclinicas
que pasan desapercibidas, y que en general hay
reticencia a reconocerlas. La Educacion Continua
es, hasta ahora, el Unico tratamiento conocido para
la obsolescencia del saber y del actuar.

ORIGEN DE LOS CREDITOS NECESARI,(-)rgbI!-’:\I{iA LA RECERTIFICACION EN CONACEM
(MINIMO 100)
Actividades Méximo (%) Minimo (%)
Asistenciales 50 -
Académicas 50 -
Educacion continua 70 40

Otras 40
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Tabla VI
REGLAMENTO DE RECERTIFICACION. CREDITOS SEGUN ACTIVIDADES
1. Actividades Asistenciales (maximo 50 puntos)
Trabajo con contrato o convenio en departamento 5/ afio
o servicio asistencial clinico, publico o privado
Trabajo en consulta privada solamente 3/ afo
(a evaluar por comité correspondiente)
2. Actividades Académicas (maximo 50 puntos)
Docente Universitario Profesor (cualquier categoria) 10/ afio
Instructor o Ayudante 5/ afio
Con asignacion de docencia 2 / afo
Publicaciones en revistas con comité editorial, Autor principal o lider del grupo 10 c/u
nacionales o extranjeras Coautor 5c/u
Capitulos de libros Autor 10 c/u
Coautor 3c/u
Director o Docente en curso de perfeccionamiento 5 por curso
Conferencista o Integrante de Mesa Redonda 5 por congreso
en Congreso
3. Actividades de Perfeccionamiento o de Educacién
Continua (maximo 70 / minimo 40 puntos)
Becas y cursos de perfeccionamiento 10 por mes (méaximo 30)
Asistencia certificada a cursos y congresos de la 3 c/u
especialidad, nacionales y extranjeros
Asistencia certificada a cursos de perfeccionamiento Con evaluacion 6 c/u
con mas de 10 horas lectivas Sin evaluacion 3clu
Presentacion trabajos de la especialidad a congresos Autor principal o lider de grupo 3c/u
nacionales o extranjeros Coautor 2 clu

Asistencia certificada a reuniones clinicas

3 por afo (0,2 pun-
tos por reunién)

4. Otras Actividades (maximo 40 puntos)

Jefatura de Servicio publico por concurso o de
Departamento universitario

Miembro del directorio o de comité cientifico de
la sociedad cientifica pertinente

Miembro de comité editorial de publicacion de
la especialidad

Miembro de sociedad cientifica de la especialidad

Otras (a evaluar)

10 por afo

5 por una vez

5 por comité

5 por sociedad

(maximo 10)

10 maximo
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El pilar restante, no ligado a las especialidades,
pero con notable repercusion sobre ellas, es la cali-
dad y cobertura de la medicina de atencion primaria.
Si ella es deficitaria, por nimero, eficiencia o ambas
razones, la demanda de especialistas sera enorme
y la capacidad disponible de ellos sobrepasada. No
puede haber desarrollo de especialidades sin el pro-
pio de la atencién primaria.

¢Queé trae el futuro inmediato a nuestra medicina
chilena?

Varios son los hechos que se vislumbran o ya
estan en escena demandando atencion. Sefalaré:
1) La creciente demanda de especialistas, ahora
acentuada por los imperativos legales que requieren
ese concurso. 2) Acortamiento de los programas de
especialidades derivadas, con nuevas vias de ingre-
so a ellas. 3) Fortalecimiento de la via de adiestra-
miento en practica. El centro de gravedad de esta via
deberia pasar desde el notable esfuerzo individual
de cada candidato, a una condicién de mayor ayuda
y respaldo del sistema con organizacién nacional. 4)
Trabajo cooperativo entre universidades para el de-
sarrollo de programas complejos. 5) Crecientes so-
licitudes de certificacion por médicos, chilenos o no,
formados en el extranjero. 6) Aparicion de nuevas
especialidades o subespecialidades,

Cualquier solucion al acuciante problema de la
carencia de especialistas requiere del concurso de
todos los actores de la medicina chilena. Relegar
esta responsabilidad sélo a la autoridad sanitaria ha
probado conseguir soluciones tardias y parciales e
insatisfacciones crecientes.

Ademas del fortalecimiento de la atencién pri-
maria, una propuesta de solucion al déficit de espe-
cialistas requiere: a) Llevar al maximo el nimero de

programas universitarios acreditados, y sus cupos,
manteniendo la calidad. Aunque lo anterior abre una
solucion solo a mediano plazo, no hay razén para
no empezar. Esta generacion de especialistas debe
constituir el factor multiplicador cuando asentados a
lo largo del pais, idealmente en parejas, con des-
tinacion geografica conocida desde el inicio de su
formacién, puedan sustentar la formacién por adies-
tramiento en practica de otros médicos en sus lu-
gares de destino. b) La autoridad sanitaria deberia
estimular estas destinaciones con plazas de trabajo,
facilidades de asentamiento, dotacién de personal
de apoyo, equipamiento tecnoldgico y remuneracio-
nes atractivas. Se iniciaria un circulo virtuoso intere-
sando a profesionales a usar la via de formacion en
préactica y romperia la limitante actual para que esos
interesados no tengan que interrumpir por dos o tres
anos su vida familiar e intereses personales para ra-
dicarse lejos de su residencia en centros universita-
rios de formacion; realista es que esa formacion se
haga trabajando en su ciudad de residencia, bajo la
supervision de dos especialistas acreditados y pro-
gramas predeterminados.

Los candidatos para la via de adiestramiento en
préactica requieren el soporte de una educacién con-
tinua eficaz. En este campo las Facultades de Medi-
cina, el Colegio Médico de Chile A.G. y las Socieda-
des Cientificas pueden contribuir substantivamente.
En suma, una solucién integral para la carencia de
especialistas requiere el concurso de todas las po-
tencialidades de la medicina chilena. Ellas existen y
necesitan ser coordinadas y orientadas. No hacerlo
merece mas que una simple explicacion.

Dr. José M. Lépez Moreno.
Presidente CONACEM.
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Curvas normales de indices de pulsatiidad y tiempo medio
dﬁldesocelerocion de arteria umbilical fetal en poblacion
chilena

Juan Carlos Bustos V7, Vivian Gonzélez C.1

1 Unidad de Perinatologia, Servicio y Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Hospital San Juan de Dios, Universidad
de Chile.

RESUMEN

Objetivo: Describir la curva normal de indices de pulsatilidad (IP) y Tiempo medio de desaceleracion (t/2)
en arteria umbilical fetal en poblacién chilena. Método: Estudio transversal que incluyé: embarazo unico,
edad gestacional segura, una sola medicion por feto, crecimiento fetal normal, embarazo normal o ausen-
cia de patologia, parto =37 semanas. Entre las 11 y 41 semanas se realiz6 flujometria Doppler en arteria
umbilical y se midié el IP y t/2. Resultados: Se estudiaron 877 fetos y se obtuvieron curvas de tipo polino-
mial para el IP (y = 0,0013 x2 — 0,105x + 2,936; r2= 0,7425), se presentan los percentiles 5, 50, 90 y 95.
Para t/2 se obtuvo una curva de tipo lineal (y = 6,4243x + 14,448; r2= 0,7749), y se presentan percentiles 5,
10, 50 y 95. En los examenes bajo 20 semanas se observé que el 100% de los fetos de 11 semanas tenian
flujo umbilical ausente en diastole, proporcién que disminuye hasta llegar a 0% a las 15 semanas. Conclu-
sion: Presentamos un estudio transversal que muestra curvas de IP y t/2 de desaceleracion para poblacion
Chilena. Al analizar las curvas de IP se observa una importante diferencia con las curvas de Arduini con
valores entre 18 y 22% mas bajos, observaciéon que coincide con otras tablas recientes y sugiere que se
deben usar estos nuevos valores para evitar subdiagnéstico de insuficiencia placentaria.

PALABRAS CLAVE: Doppler umbilical, indice de pulsatilidad, tiempo medio de desaceleracion

SUMMARY

Objective: To describe a normal curve of pulsatility index (PI) and half peak systolic velocity deceleration
time (t/2) of fetal umbilical artery in chilean population. Method: Cross-sectional study including low-risk
singleton pregnancy with childbirth at least 37 weeks. Doppler velocimetry was performed in umbilical artery
between 11 and 41 weeks, IP and t/2 was measured. Results: 877 fetuses were studied; polynomial curves
for IP were obtained (y = 0.0013 x2 - 0.105 x + 2.936, r2 = 7425) are presented percentiles 5, 50, 90 and
95. For t/2, a linear curve was obtained (y = 6.4243 x + 14.448; 12 = 0.7749), and are presented percentiles
5, 10, 50 and 95. On examinations less than 20 weeks is observed that 100% by 11 weeks fetuses had
absent umbilical diastolic flow, this proportion decreases to 0% at 15 weeks. Conclusion: We present a
cross-sectional study showing curves of pulsatility index and half peak systolic deceleration time for Chilean
population, analyzing IP curves observed an important difference with Arduini curves with values between




256

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4)

18 and 22% lower, observation coincides with other recent tables and suggests that they should use these
new values to avoid under diagnosis of placental insufficiency.

KEY WORDS: Umbilical Doppler, pulsatility index, half peak systolic velocity deceleration time

INTRODUCCION

El estudio de la flujometria doppler ha sido con-
siderado un avance muy importante en el manejo
de los fetos de alto riesgo (1-7), especialmente en
los casos de restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), en los cuales el doppler de la arteria um-
bilical es una medida indirecta de la impedancia o
resistencia placentaria (8-15).

La flujometria de la arteria umbilical se midié
por primera vez con doppler con los estudios de
Mac Callum y Fitzgerald (16,17) en 1977 y 1978,
posteriormente se desarrollaron los indices sistole
/ diastole (S/D), de resistencia (IR) e indice de pul-
satilidad (IP), cuyos primeras tablas se publicaron
hace mas de 25 afios en los trabajos pioneros de
Thompson y Trudinger (18); luego Harrington (19)
y Arduini (20) publicaron nomogramas con un gran
numero de casos que son consideradas como es-
tandar en la mayoria de los textos y centros, inclu-
yendo las Guias Perinatales en Chile (21). Hay es-
casas publicaciones para reevaluar el nomograma
de la arteria umbilical en la ultima década, también
son escasas las tablas en otros paises fuera de los
paises desarrollados, con excepcion de Tailandia
(22-23) y tres estudios en México y Brasil (24-26).
Nuestro grupo describié un nuevo instrumento de
medicién de la resistencia en arteria umbilical, de-
nominado tiempo medio de desaceleracion (t/2)
aplicado inicialmente para los fetos con bradicar-
dia, y de probable utilidad en casos de restriccion
de crecimiento intrauterino (27). Nos llamé la aten-
cion el escaso numero de doppler alterados, aun
en casos de fetos con restriccion de crecimiento
severo, lo que nos motivd a estudiar si las tablas
de Arduini se ajustan a la normalidad de nuestras
pacientes.

El objetivo de esta investigacion es describir
una curva normal de IP de AU entre las 11 y 41
semanas y compararla con las tablas clasicas.

PACIENTES Y METODOS

Estudio prospectivo de corte transversal, se
eligieron pacientes embarazadas con embarazos

fisioldgicos entre 11 y 41 semanas. A todas las pa-
cientes se les realiz6 un examen ultrasonografico
con biometria, estimacion de peso fetal, estudio
anatomico y medicion de velocimetria doppler en
arteria umbilical, con equipo doppler color de alta
resolucion (Sonoace 8000 ex, Sonoace 8800 MT,
Madison, Seoul, Korea; Philips HD9, Holanda), to-
das las pacientes dieron su consentimiento verbal.

La velocimetria Doppler se obtuvo por via va-
ginal bajo 14 semanas y via abdominal sobre esta
edad gestacional, se mide en asa libre de corddn,
en apnea fetal, sin movimientos fetales, con un an-
gulo de insonacién menor a 45 grados, con un mi-
nimo de tres ondas similares. Se eligié la onda con
mayor velocidad y menos ruido, se midio indice de
pulsatilidad (IP) y tiempo medio de desaceleracion
(t/2), si el resultado estaba alterado segun tabla de
Arduini (20) se informaba al médico tratante.

Los criterios de inclusién fueron: (1) embarazo
unico; (2) edad gestacional segura con ultrasoni-
do de primer trimestre; (3) una sola medicion por
feto; (4) peso fetal estimado y/o peso de nacimiento
entre los percentiles 10 y 90; (5) embarazo normal
0 ausencia de patologia que comprometa el cre-
cimiento fetal al momento del examen; (6) parto
=37 semanas. Se excluyeron especificamente los
embarazos con malformaciones, oligohidroamnios,
parto prematuro, restriccion de crecimiento intrau-
terino, hipertension y diabetes.

Parte de este grupo de pacientes se utiliz6 para
otro estudio citado previamente en que se estudio
el nomograma normal de tiempo medio de desace-
leracion entre las 17 y 41 semanas.

RESULTADOS

Se estudiaron 877 fetos, que cumplian con
todos los criterios de inclusién, se obtuvieron los
datos completos del parto en el 56% de las pa-
cientes. En la Figura 1 se muestra el nomograma
de distribucion del IP segun edad gestacional, la
distribucion alcanzo la mejor correlacion con una
curva polinomial (y = 0,0013 x2 — 0,105x + 2,936;
r2= 0,7425), se calcularon los percentiles 5, 50, 90
y 95 (Tabla I).




CURVAS NORMALES DE iNDICES DE PULSATILIDAD Y TIEMPO .../ JUAN CARLOS BUSTOS V. y cols. 257

2,00

050

0,0

y = 00003 - 0,105 + 2,9358
¥ =0,7425

1011121314151617 181920212223 24252627 28293031 32333435363738394041 42
Edad Gestacional

Figura 1. indice de pulsatilidad de arteria umbilical en 877 fetos: las lineas muestran los percentiles 5, 50 y 95.

i Tabla |
INDICES DE PULSATILIDAD (IP) DE ARTERIA
UMBILICAL EN 877 FETOS

EG n p5 p 50 p 90 p 95
11 33 1,56 1,87 2,22 2,38
12 45 1,49 1,80 2,14 2,28
13 42 1,42 1,74 2,06 2,20
14 33 1,36 1,67 1,99 2,11
15 31 1,30 1,61 1,92 2,03
16 34 1,24 1,56 1,85 1,95
17 38 1,19 1,50 1,78 1,88
18 32 1,14 1,45 1,72 1,81
19 27 1,09 1,39 1,66 1,74
20 27 1,04 1,35 1,60 1,68
21 28 1,00 1,30 1,55 1,61
22 30 0,96 1,25 1,50 1,56
23 28 0,92 1,21 1,45 1,50
24 21 0,89 1,17 1,40 1,45
25 34 0,86 1,14 1,36 1,41
26 26 0,83 1,10 1,32 1,36
27 25 0,80 1,07 1,28 1,32
28 33 0,78 1,04 1,25 1,28
29 25 0,76 1,01 1,22 1,25
30 23 0,74 0,99 1,19 1,22
31 23 0,72 0,97 1,16 1,19
32 22 0,71 0,95 1,14 1,17
33 23 0,70 0,93 1,12 1,15
34 21 0,70 0,91 1,10 1,13
35 23 0,69 0,90 1,08 1,12
36 29 0,69 0,89 1,07 1,11
37 21 0,69 0,88 1,06 1,10
38 23 0,70 0,88 1,05 1,10
39 26 0,70 0,87 1,05 1,10
40 28 0,71 0,87 1,05 1,11
41 23 0,73 0,87 1,05 1,11

EG: edad gestacional (semanas).

En la Figura 2 se muestra el nomograma de dis-
tribucion del t/2 segun edad gestacional, la distri-
bucidén alcanzé la mejor correlacion con una curva
lineal (y = 6,4243x + 14,448; r2= 0,7749), se calcu-
laron los percentiles 5, 10, 50 y 95 (Tabla I1).

En los embarazos menores a 20 semanas se
analiz6 la proporcion de fetos con flujo ausente en
diastole. Se encontr6 un 100% a las 11 semanas
que disminuye a 64%, 41%, 9% a las 12, 13y 14
semanas respectivamente, no hubo casos desde
las 15 semanas en adelante (Figura 3).

En la Figura 4 se compara el percentil 95 de
diversas series desde 1990 hasta la actual, com-
parado con las tablas de Arduini (20); se eligié este
percentil porque es el valor que la mayoria de los
estudios recomienda como punto de corte para pre-
decir compromiso fetal.

DISCUSION

El Doppler de la arteria umbilical es una medida
de la resistencia placentaria. Multiples estudios han
demostrado que los indices de resistencia disminu-
yen con la edad gestacional (19-23), sin embargo
los nomogramas que fueron publicados a fines de
los afios ochenta, son aun de amplio uso en todo
el mundo y recomendados en los principales textos
de Ultrasonografia (21,28).
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Figura 2. Tiempo medio de desaceleracion en 877 fetos: las lineas muestran los percentiles 5, 50 y 95.

Tabla ll

TIEMPO MEDIO EN MILISEGUNDOS DE
DESACELERACION EN 877 FETOS

EG n p5 p 10 p 50 p 95
11 33 74 76 84 108
12 45 78 80 90 116
13 42 83 85 97 125
14 33 87 90 104 133
15 31 92 95 110 141

16 34 96 100 117 150
17 38 101 105 123 158
18 32 105 109 130 167
19 27 110 114 137 175
20 27 114 119 143 184
21 28 119 124 150 192
22 30 123 129 156 200
23 28 128 133 163 209
24 21 132 138 170 217
25 34 137 143 176 226
26 26 141 148 183 234
27 25 146 153 189 243
28 33 150 158 196 251

29 25 155 162 202 259
30 23 159 167 209 268
31 23 164 172 216 276
32 22 168 177 222 285
33 23 173 182 229 293
34 21 177 186 235 302
35 23 182 191 242 310
36 29 186 196 249 318
37 21 191 201 255 327
38 23 195 206 262 335
39 26 200 211 268 344
40 28 204 215 275 352
41 23 209 220 282 360

EG: edad gestacional (semanas).

Doppler umbilical : flujo ausente en didstole
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%
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Figura 3. Porcentaje de flujo ausente en didstole en
arteria umbilical.

Se han descrito diversos indices para el estudio
de la flujometria doppler (18), la opinidén actual es
que en arteria umbilical el IP es mejor por varias ra-
zones (28): los indices S/D e IR no se pueden usar
con los flujos ausente o reverso en diastole, los
indices S/D e IR son similares en informacion del
doppler espectral, ya que solo utilizan los valores
extremos en sistole y diastole, incluso son trans-
formables entre si mediante la sencilla formula IR =
1 - (1/ [indice s/d]). El IP entrega mas informacién
de la onda doppler ya que incluye el valor medio
de la onda.
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Figura 4. Comparacion de percentiles 95 para diversas curvas de indice de pulsatilidad en arteria umbilical.

Recientemente nuestro grupo ha descrito un
nuevo instrumento (27): el tiempo medio de des-
aceleracion, que es realmente un indice de con-
ductancia placentaria (inverso de la resistencia),
demuestra una notable progresion lineal con el
tiempo de embarazo y estudia los valores de la
porcion media de la onda, y que parecen alterarse
precozmente en la RCIU y puede ser de especial
utilidad en casos de flujo ausente o reverso, altera-
ciones de la frecuencia cardiaca fetal y gemelares.
La mayoria de las curvas comparten la forma ge-
neral con una disminucion continua del indice de
pulsatilidad con la edad gestacional y un leve apla-
namiento de la curva en las Ultimas semanas de
gestacion (Figura 4).

Este estudio es la primera tabla descrita en
Chile y una de las pocas en América Latina. En la
bibliografia se ha publicado la tabla de Medina en
2006 realizada en Espafa y México (25); otro es-
tudio de Parra y cols (29) publica tablas pero con
pacientes de Gran Bretafia. Un estudio reciente de
Tavares en Brasil en 2012 (26) es longitudinal y con
buena casuistica y metodologia, sin embargo, mide
el cordon cerca de la placenta y del abdomen fetal,
a diferencia del resto de los estudios que mide en
asa libre.

Las curvas de IP de Arduini (20) y Harrington
(19) construidos en la década de los 90, mues-
tran valores claramente mas elevados que los de
Acharya (30), Tavares (26) y los nuestros construi-
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dos en esta década. La diferencia de los valores
con la tabla de Arduini de 1990 es significativa;
cuando comparamos el percentil 95 nuestros fetos
muestran valores de IP entre 0,3-0,35 puntos (18-
22%) menores a los de Arduini; solo dos valores de
los 592 (0,34%) fetos sobre 20 semanas de nuestro
grupo estan sobre el p95 de Arduini. Esta diferencia
también fue notada por Medina (25), quien especu-
la que puede ser debida a la mejoria tecnolégica y
de técnica de medicion por €j. la mejor captacion de
las ondas doppler de baja velocidad y el aumento
en la frecuencia de repeticion de pulsos, también
se puede arglir diferencias de poblaciéon o meto-
doldgicas.

Nuestra tabla demuestra valores muy simila-
res a los de Acharya (30), este es un estudio mixto
transversal y longitudinal con 513 observaciones
de 130 pacientes realizada en pacientes noruegas
en 2004. El autor no excluye aquellos casos de
embarazadas que luego del examen hacen algu-
na patologia del embarazo con el fin de evitar una
curva de “supernormales”. El estudio de Tavares
(26) en Brasil es longitudinal, entre quienes se ex-
cluyeron las pacientes que desarrollaron patologias
después de su inclusiéon, ademas que no excluia a
fetos grandes para la edad gestacional, por lo cual
podria calificar como una curva de “supernormales”
y explicar que sus valores sean inferiores a los de
Acharya y los nuestros.

Una consecuencia importante de la diferencia
de valores con la tabla de Arduini (20) que es am-
pliamente utilizada en el mundo y especificamen-
te recomendada en Chile por la Guia Perinatal, es
que esta tabla pudiera subdiagnosticar casos de
compromiso fetal inicial, dicho de otra manera cier-
to porcentaje de fetos serian normales para Arduini
pero alterados segun la nueva tabla, en el grafico
estos valores estarian en el “callejon” entre ambos
percentiles 95 (Figura 4).

Un aporte original de nuestro estudio es que
publicamos valores desde las 11 semanas y per-
mite evaluar resistencia placentaria desde antes de
las 20 semanas de la tabla de Arduini; la utilidad de
estos valores precoces debe ser establecida: hay
algunas observaciones que la resistencia placenta-
ria puede estar alterada precozmente en fetos con
aneuploidias (a partir del segundo trimestre) y en
casos de restriccion de crecimiento severo (a partir
de las 18-20 semanas) (31,32). Es notable que a
las 11 semanas de gestacion todos los fetos ten-
gan flujo ausente en diastole, luego la resistencia
placentaria cae rapidamente y nuestro estudio de-
muestra que desde las 15 semanas la ausencia de
flujo en diastole es patoldgica.

CONCLUSION

Presentamos un estudio transversal que mues-
tra curvas de indice de pulsatilidad y tiempo medio
de desaceleracion para poblacion chilena. Al anali-
zar las curvas de IP se observa una importante di-
ferencia con las curvas de Arduini con valores entre
18 y 22% mas bajos, lo que sugiere que se deben
usar estos valores para evitar subdiagnostico de in-
suficiencia placentaria.
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RESUMEN

Introduccion: Entre un 20 - 60% de las pacientes que presentan un embarazo ectépico (EE) desarrollaran
infertilidad en el futuro. Objetivo: Comparar las tasas de fertilidad posterior a un EE segun tipo de tratamien-
to: médico con Metotrexato o quirdrgico, en un grupo de pacientes sin acceso a técnicas de fertilizacion
asistida. Métodos: Presentamos un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagnostico de EE
tratadas en el Servicio de Ginecologia del Hospital Padre Hurtado, entre enero de 2002 y diciembre de
2007. Se excluyeron pacientes con EE cervical o cornual, las de manejo expectante, y pacientes esterili-
zadas. El seguimiento minimo fue de 4 afios posterior al EE. Resultados: Se diagnosticaron 288 EE. Se
excluyeron del estudio 69 pacientes. De los 219 casos restantes, se obtuvo seguimiento completo en 193
casos (88,1%). De los 193 casos analizados, 128 fueron pacientes sometidas a resolucion quirurgica, con-
sistente en una salpingectomia de la tuba comprometida y 65 pacientes se trataron con Metotrexato. En 18
de éstas Ultimas, fracaso el tratamiento médico, requiriendo de una salpingectomia diferida. Excluyendo
a estas 18 pacientes, la tasa de embarazo para el grupo de resolucidn quirdrgica fue de 83,6% (107 de
128 pacientes) y para el grupo de manejo médico con Metotrexato fue de 80,9% (38 de 47 pacientes), sin
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0,67). Conclusién: En este estudio, las
tasas de embarazo para ambos grupos de manejo fueron similares, siendo mayores que las reportadas
por la literatura.

PALABRAS CLAVE: Embarazo ectopico, prondstico reproductivo, metotrexato
SUMMARY

Introduction: It is estimated that 20-60% of patients with ectopic pregnancy, will develop infertility on the
future, but knowledge about this matter is scarce. Aims: To compare fertility rates after ectopic pregnancy,
among medical treatment with methotrexate and surgery, in patients without opportunity for assisted re-
productive techniques. Methods: Retrospective cohort study of patients diagnosed with ectopic pregnancy,
treated in Hospital Padre Hurtado’s gynecology service, Santiago — Chile, between January 2002 and
December 2007. Patients with cervical or cornual ectopic pregnancy, expectant management, or patients,
who didn’t want future pregnancies, were excluded from the analysis. Follow up was for at least 4 years. Re-
sults: 288 ectopic pregnancies were diagnosed; 69 patients were excluded. From the 219 participants, 193
cases (88.1%) with complete follow, were included for analysis. Surgical management, which consisted of
salpingectomy of the compromised tube, was done on 128 patients. Medical management was done on 65
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patients, but 18 patients required differed salpingectomy for treatment failure. Excluding those 18 patients,
the pregnancy rates for the surgical management group was of 83.6% (107/128) and 80.9% (38/47) for the
medical management group, not statistically significant (p=0.67). Conclusion: There are similar pregnancy
rates for surgical and medical management for patients with ectopic pregnancy history; although these were

higher than those reported in literature.

KEY WORDS: Ectopic pregnancy, reproductive prognosis, methotrexate

INTRODUCCION

El embarazo ectépico (EE) se produce cuan-
do el blastocisto se implanta en un sitio distinto al
endometrio de la cavidad uterina. El sitio més fre-
cuente de implantacion es en las tubas uterinas, lo
que ocurre en el 98% de los casos (1). A pesar de
que en los ultimos 20 afos se han logrado grandes
avances en los métodos diagndsticos y terapéuti-
cos, el EE sigue siendo un problema de mortalidad
materna, representando el 10% de ésta (2).

La incidencia, por otra parte, ha ido en aumento
desde mediados del siglo XX, alcanzando a princi-
pios de los afios 90 una cifra aproximada de 20 por
1000 embarazos (3). Este incremento se ha asocia-
do al aumento de la incidencia de enfermedad infla-
matoria pélvica entre los factores de mayor riesgo
(4). Estudios nacionales reportan factores de ries-
go similares a los de la poblacion extranjera, entre
ellos: consumo de alcohol, antecedente de cirugia
ginecoldgica y abdominal previa, antecedente de
infertilidad, haber tenido méas de 2 parejas sexua-
les y uso de dispositivo intrauterino al momento de
la concepcidn (5).

El cuadro clinico del EE suele manifestarse en-
tre las 6 y 8 semanas después de la fecha de la ulti-
ma menstruacion, y se caracteriza tipicamente por
la presencia de dolor en hipogastrio (99%), ameno-
rrea (74%) y genitorragia (56%), independiente de
si el EE esta roto o no (6), siendo la tasa de ésta
complicacion de un 18% (7).

La disponibilidad de métodos de alta sensibi-
lidad de deteccion de gonadotrofinas y el uso de
ultrasonografia transvaginal de alta resolucién han
permitido realizar el diagndstico més temprano del
EE, posibilitando el uso de tratamientos menos
agresivos como el uso de Metotrexato parenteral,
con la intencidn de evitar el tratamiento quirdrgico,
preservando la trompa comprometida, y eventual-
mente mejorando las expectativas de fertilidad fu-
tura (8).

No obstante lo anterior, se estima que la infer-
tilidad posterior a un EE podria alcanzar cifras de
un 20 a un 60% (9). Es asi como la fertilidad de las

pacientes posterior al EE, representa aun una inte-
rrogante, con escasos estudios de cohorte retros-
pectivos disponibles a la fecha que reportan tasas
de embarazo en rango variable y una alta tasa de
pérdida de seguimiento. Un estudio observacional
de cohorte, de la poblacién local, permitiria orientar
esta interrogante. Debemos destacar que nuestra
poblacion tiene escasa o nula posibilidad de optar a
técnicas de reproduccion asistida, por lo cual ofre-
ce la posibilidad de estudiar la tasa de embarazo
espontaneo posterior al EE.

El objetivo primario de este estudio es comparar
las tasas de fertilidad posterior a un EE segun tipo
de tratamiento, médico con Metotrexato o quirurgi-
co, en pacientes sin acceso a técnicas de fertiliza-
cién asistida.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
de las pacientes con diagndstico de EE tratadas en
la Unidad de Gestion Clinica de Mujer y el Recién
Nacido del Hospital Padre Hurtado, entre los meses
de enero del afio 2002 y diciembre del afio 2007.
Los criterios de exclusién fueron aquellas pacientes
con EE cervical, cornual, las de manejo expectante,
asi como también aquellas sin deseo de paridad
futura. Los criterios de seleccién de tratamiento se
basaron en las Guias Clinicas del Servicio de Gi-
necologia del Hospital Padre Hurtado. EI manejo
médico con Metotrexato fue de eleccion para aque-
llas pacientes que se encontraban hemodinamica-
mente estables, sin abdomen agudo ni sospecha
de embarazo ectdpico roto, con subunidad B-HCG
plasmatica menor a 10.000 UI/L, hemograma,
creatininemia y pruebas hepaticas dentro de rango
normal. La dosis utilizada fue 50 mg por metro cua-
drado de superficie, administrada por via intramus-
cular. El seguimiento posterior de estas pacientes,
se realizé6 de manera ambulatoria, quedando cita-
das para una nueva medicion de subunidad B-HCG
al cuarto y séptimo dia desde la dosis inicial. Una
segunda dosis de Metotrexato se indicé toda vez
que la subunidad B-HCG plasmatica al séptimo dia
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no hubiese descendido al menos un 15% del valor
de la medicion al cuarto dia.

El manejo quirdrgico, consistente en una sal-
pingectomia de la tuba comprometida en el 100%
de los casos, por via laparoscopica o abierta, fue
indicado en presencia de abdomen agudo, inesta-
bilidad hemodinamica y frente a cualquier contrain-
dicacion de manejo médico con Metotrexato.

El seguimiento de las pacientes fue de al me-
nos 4 afos posterior al evento. La recopilacion de
los datos se obtuvo mediante el acceso a las fichas
clinicas del archivo del hospital, el consultorio de
referencia, el contacto telefonico con las pacientes
y en Ultima instancia se recurri6 a la base de datos
del Registro Civil e Identificacion para el caso de
las pacientes con pérdida de seguimiento con las
fuentes previamente mencionadas. Se extrajeron
datos como la edad de la paciente al momento del
EE, paridad, antecedente de EE previo, cirugias
abdominales, uso y tipo de método anticonceptivo
utilizado, habito tabaquico, tipo de manejo del EE,
ocurrencia e intervalo de tiempo ocurrido hasta el
primer evento gestacional posterior al EE y si éste
culminé con un recién nacido en los brazos, aborto
o recurrencia de EE. El analisis de datos se realizé
con el programa SPSS 17.0. El andlisis de varia-
bles continuas cuantitativas se realizé con la prue-
ba T de Student mientras que para las variables
categodricas se utilizé la prueba de Chi Cuadrado o
Test de Fisher. Las tasas de embarazo para cada
grupo de manejo se expresan a los 2 y 4 afos de
seguimiento. Se considero estadisticamente signi-
ficativo un p < 0,05.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 288 pacientes con EE en el
periodo de estudio. Se excluyeron del estudio 69
pacientes: 2 EE cervicales, 2 EE cornuales, 14 pa-
cientes que se manejaron de manera expectante
y 51 pacientes sin deseo de paridad futura. De los
219 casos restantes, se obtuvo seguimiento com-
pleto en 193 casos (88,1%), los cuales fueron in-
cluidos en el analisis. De las 26 pacientes en que
hubo pérdida de seguimiento, 14 pacientes fueron
de resolucion quirurgica y 12 de resolucion médica
y si bien el Registro Civil e Identificacién no regis-
tra recién nacidos para estas pacientes con fecha
posterior a la ocurrencia del EE, estas pacientes
no fueron incluidas en el analisis porque se des-
conoce si presentaron eventos gestacionales que

culminaron en aborto, recurrencia del EE o si estu-
vieron expuestas a embarazo durante el periodo de
seguimiento.

De los 193 casos analizados, 128 fueron pa-
cientes sometidas a resolucién quirdrgica, salpin-
gectomia abierta o laparoscépica en el 100% de
las pacientes y 65 pacientes se trataron con Meto-
trexato. De éstas ultimas, fracasaron a tratamiento
médico con Metotrexato, requiriendo de salpingec-
tomia en un intervalo variable de tiempo desde la
administracion de Metotrexato, corresponden a 18
casos que representan el 27,4% del grupo (Figu-
ra 1). Dado que este subgrupo de pacientes fue
sometida a doble intervencién, administraciéon de
Metotrexato y salpingectomia posterior, se realizé
un doble andlisis en la comparaciéon de tasas de
embarazo posterior al EE por grupos de manejo,
uno con intencion de tratar y el otro, sin intencion
de tratar, es decir excluyendo a las 18 pacientes
que fracasaron al tratamiento médico.

Las caracteristicas demograficas de ambos
grupos se resumen en la Tabla |. Ambos grupos
fueron comparables en cuanto a la edad, indice
de masa corporal, porcentaje de pacientes primi-
gestas, antecedente de cirugia abdominal y habito
tabaquico. Las pacientes del grupo de resolucién
quirdrgica reportaron un mayor uso de método
anticonceptivo al momento de producirse el EE
(p=0,016), siendo éste el dispositivo intrauterino
en una proporcién significativamente mayor que en
el grupo de manejo médico (p=0,04). Entre los an-
tecedentes obstétricos destaca que las pacientes
sometidas a tratamiento médico con Metotrexato
tenian significativamente mayor antecedente de EE
previo (p=0,012).

En el andlisis con intencién de tratar, la tasa de
embarazo para el grupo de resolucion quirdrgica
fue de un 83,6% (107 de 128 pacientes) y para el
grupo de manejo médico con Metotrexato fue de
un 72,3% (47 de 65 pacientes), sin diferencia es-
tadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0,065). El tiempo de seguimiento promedio
para obtener estos resultados fue de 79,24 + 20,89
meses para el grupo de resolucidn quiridrgica y de
78,45 + 22,49 meses para el grupo de resolucion
médica (p=0,837). El evento gestacional culminé
con un recién nacido vivo en los brazos en el 82,2%
y 72,3% de los casos, respectivamente (p=0,165).
La tasa de recurrencia de EE fue de 9,4% para el
grupo de resolucion quirdrgica y de 12,3% para el
grupo de manejo médico (p=0,528) (Tabla Il).
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i Tabla |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS POR GRUPO DE MANEJO
Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato

(n: 128) (n: 65)
Edad + DE 28,7 +5,7 27,5+5,9 0,172
IMC = DE 26,4 +4,3 26,4 +£5,0 0,965
Primigestas (% / n) 14,1/18 23,1/15 0,116
Usuarias MAC (% / n) 42,2 /54 246/16 0,016
Usuarias DIU (% / n) 30,5/39 13,8/9 0,04*
Tabaquismo (% / n) 25,8/33 246/16 0,86
Antecedentes de cirugia abdominal (% / n) 27,3/35 40,0/ 26 0,074
Antecedentes de EE (% / n) 39/5 13,8/9 0,012

*Valor p estadisticamente significativo. EE: embarazo ectépico.

Tabla ll
ANALISIS CON INTENCION DE TRATAR.TASAS DE EMBARAZO, RECIEN NACIDO VIVO
Y RECURRENCIA DE EMBARAZO ECTOPICO SEGUN GRUPO DE MANEJO

Analisis con intencién de tratar Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato
(n: 128) (n: 65)
Tasa de embarazo (% / n) 83,6 /107 72,3/ 47 0,065
Recien nacido vivo (% / n) 82,2/88 72,3/34 0,165
Recurrencia de embarazo ectopico (% / n) 9,4/12 12,3/8 0,528

Dado que el seguimiento minimo de las pacien-
tes fue de 4 afos, se compararon las tasas de em-
barazo por grupo de manejo, que ocurrieron en los
primeros 24 meses y desde los 25 a los 48 meses
de seguimiento. Del grupo de pacientes de mane-
jo quirdrgico, el 94,3% (101 de 107 pacientes) se
embarazo en los primeros 4 afios de seguimiento.
En el intervalo de los primeros 24 meses se emba-
razé el 82,2% (83 de 101 pacientes) y entre los 25
y 48 meses se embarazo el 17,8% restante (18 de
101 pacientes). Por su parte, del grupo de pacien-
tes manejadas con Metotrexato, el 97,8% (46 de
47 pacientes) se embarazé dentro de los primeros
4 anos de seguimiento, ocurriendo el 78,3% (36 de

46 pacientes) en los primeros 24 meses y el 21,7%
(10 de 46 pacientes) entre los 25 y 48 meses de se-
guimiento. El analisis comparativo de las tasas de
embarazo en dichos intervalos de tiempo por grupo
de manejo fue sin diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p=0,575).

En el andlisis sin intencion de tratar, esto es
excluyendo a las pacientes que recibieron doble
intervencion por fracaso al manejo médico con
Metotrexato, la tasa de embarazo para el grupo de
manejo médico fue de 80,9% (38 de 47 pacientes),
manteniendo una diferencia estadisticamente no
significativa respecto al grupo de manejo quirdrgico
(p=0,67) (Tabla Il1).
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Tabla Ill
ANALISIS SIN INTENCION DE TRATAR.TASAS DE EMBARAZO, RECIEN NACIDO VIVO
Y RECURRENCIA DE EMBARAZO ECTOPICO SEGUN GRUPO DE MANEJO

Andlisis sin intencién de tratar Grupo Grupo Valor p
Salpingectomia Metotrexato
(n: 128) (n: 47)
Tasa de embarazo (% / n) 83,6 /107 80,9/38 0,670
Recién nacido vivo (% / n) 82,2/88 73,7/28 0,257
Recurrencia de embarazo ectopico (% / n) 9,4/12 10,6/5 0,803
Por ultimo, la tasa de embarazo en el subgrupo  ectdpico.

de pacientes que fracasaron al manejo médico con
Metotrexato y se les realizd una salpingectomia di-
ferida por abdomen agudo, fue de un 50% (9 de 18
pacientes) dentro de un seguimiento promedio de
75,56 + 19,0 meses.

DISCUSION

El objetivo del estudio fue comparar el prondstico
reproductivo posterior a presentar un EE, segun tipo
de tratamiento: médico con Metotrexato o quirurgico.
Como se expuso en los resultados, el tipo de trata-
miento, quirurgico o médico con Metotrexato, no de-
termind un prondstico de fertilidad significativamente
mejor para una u otra modalidad, independiente de
si el analisis se realiza con o sin intencion de tratar
(p=0,065 y 0,670 respectivamente). Por otra parte,
es relevante destacar que al realizar el analisis sin
intencion de tratar, las tasas de embarazo se equi-
pararon notablemente entre ambos grupos de ma-
nejo, es decir la menor pero no significativa tasa de
embarazo del grupo de manejo médico en el analisis
con intencidn de tratar, se debid a que las pacientes
que fracasaron al manejo médico y recibieron doble
intervencion, reportaron una menor tasa de embara-
20 (50%, 9 de 18 pacientes) y por lo tanto represen-
tan un subgrupo de pacientes con peor prondstico
reproductivo en el seguimiento a largo plazo. Ante
este hallazgo, se debe poner especial énfasis en el
modo de seleccionar a las pacientes candidatas a
manejo médico, dado que de fracasar la terapia, po-
driamos estar disminuyendo el potencial reproducti-
vo de estas pacientes.

Son destacables las altas tasas de embarazo
para ambos grupos de manejo (83 y 80% para
pacientes de manejo quirurgico y médico respecti-
vamente), ambas mayores a las reportadas por la
literatura. Previamente, diversos estudios habian
intentado aproximarse en describir el potencial re-
productivo de pacientes posterior a un embarazo

En 1999, Tolaimat y cols, evaluaron la per-
meabilidad tubaria con histerosalpingografia en
este grupo de pacientes, la cual fue de un 72% (8
de 11 pacientes) para pacientes sometidas a sal-
pingostomia y de un 81% (9 de 11 pacientes) para
pacientes tratadas con Metotrexato (10). Estas al-
tas tasas de permeabilidad tubaria no se reproduje-
ron en términos de tasas de embarazo en estudios
de cohorte publicados a la fecha. Kouam y cols,
reportan una serie de 52 casos de embarazos ec-
tépicos manejados quirdrgicamente, entre los cua-
les, la tasa acumulativa de embarazo a 36 meses
fue de 32,7% (17casos) (11). Estudios de cohorte
mas recientes, como el de Musa y cols, reportd
un 40,6% de embarazo al afio de seguimiento, en
una cohorte de 64 pacientes sometidas a manejo
quirurgico del embarazo ectépico (12). En el medio
nacional, Troncoso y cols, en el afio 2002, repor-
tan una tasa acumulativa de embarazo intrauterino
posterior al manejo médico con Metotrexato de un
57% a los 24 meses de seguimiento en una cohorte
de 16 pacientes (13).

El estudio de cohorte con mayor casuistica a
la fecha y el mas reciente, es el de Turan, quien
reporta una cohorte de 133 mujeres entre los 18 y
28 afios de edad, seguidas por 24 meses, dando
cuenta de una tasa de embarazo de 79% (23 de 29
pacientes) para el grupo de manejo médico. Para
el grupo de manejo quirdrgico, reporta una tasa de
embarazo intrauterino de 65% (35 de 55 pacientes)
para las pacientes sometidas a salpingectomia y
de 60% (21 de 35 pacientes) para pacientes so-
metidas a salpingostomia, no encontrando diferen-
cias estadisticamente significativas entre los tres
grupos en las tasas de embarazo. Este estudio,
no obstante reporta tasas de embarazo elevadas,
debemos considerar que corresponde a una po-
blacién seleccionada de mujeres de entre 18 y 28
afnos de edad, por lo cual tendrian a favor un mejor
prondstico reproductivo (14).
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Entre las fortalezas del presente estudio, se des-
taca por una parte, el largo periodo de seguimiento,
lo cual pudiera explicar las altas tasas de embara-
zo, dado que si bien la mayoria de los embarazos
se produce dentro de los dos primeros afios, hay
un porcentaje no despreciable de embarazo que
ocurren posterior a este intervalo sin intervencion
alguna. Por otra parte hay un bajo porcentaje de
pacientes excluidas por pérdida de seguimiento lo
gue hace que los resultados sean de una precision
que permite aplicarlos a la poblacion general.

CONCLUSION

En estudios de cohorte como el actual, fre-
cuentemente habra pacientes que se perderan
en el seguimiento. Un estudio prospectivo rando-
mizado de las pacientes con embarazo ectopico,
responderia en forma fidedigna lo que ya parece
evidente en este estudio, que no habria diferencias
en el prondstico reproductivo, independiente de la
modalidad de tratamiento y en el seguimiento a lar-
go plazo, como fue en este estudio, las tasas de
embarazo espontaneo son elevadas, determinado
una tasa de infertilidad cercana al 20% posterior a
un EE.
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RESUMEN

Introduccidn: El sangrado uterino anormal (SUA) afecta a un 19% de las mujeres. Su tratamiento defi-
nitivo consiste en la histerectomia, sin embargo la ablacién endometrial histeroscdpica surge como un
tratamiento menos invasivo, menos riesgoso y mas rapido. Objetivo: Evaluar la efectividad de la ablacion
endometrial histeroscépica como tratamiento definitivo para el SUA. Método: Estudio de cohorte retrospec-
tivo obtenido de base de datos de protocolos operatorios especificos del total de histeroscopias quirdrgicas
realizadas en el Servicio de Ginecologia del Hospital Naval Almirante Nef de Vifia del Mar, entre enero
de 2002 y diciembre de 2010. Resultados: De las 507 histeroscopias quirurgicas realizadas, 230 fueron
por SUA. Del total de pacientes sometidas a ablacion endometrial histeroscépica, 27 (11,7%) necesitaron
un segundo procedimiento, de las cuales sélo 15 (6,5%) fueron por persistencia de SUA. No se encontrd
asociacion entre la necesidad de un segundo procedimiento por SUA con caracteristicas propias de la pa-
ciente ni del procedimiento quirurgico. Conclusion: La ablacion endometrial histeroscdpica es una opcion
terapéutica efectiva y segura para el tratamiento del SUA, con baja necesidad de segundo procedimiento
por persistencia de éste y bajo riesgo de complicaciones. La necesidad de un segundo procedimiento por
SUA no se asocia con caracteristicas propias de la paciente ni del procedimiento quirdrgico.

PALABRAS CLAVE: Sangrado uterino anormal, ablacion endometrial histeroscopica, histerectomia
SUMMARY

Introduction: Abnormal uterine bleeding (AUB) affects 19% of women. Definitive treatment is hysterectomy,
however hysteroscopic endometrial ablation is emerging as a less invasive, less risky and faster treatment.
Objective: To evaluate the effectiveness of hysteroscopic endometrial ablation as definitive treatment for
AUB. Method: Retrospective cohort study database obtained from specific surgical protocols of all surgical
hysteroscopies performed in the Gynecology Department of Hospital Naval Almirante Nef de Vina del Mar,
between January 2002 and December 2010. Results: Of the 507 surgical hysteroscopies performed, 230
were because of AUB. Of all patients undergoing hysteroscopic endometrial ablation, 27 (11.7%) required
a second procedure, of which only 15 (6.5%) were due to persistence of AUB. No association was found
between the need for a second procedure because of AUB with patient characteristics or the surgical pro-
cedure itself. Conclusion: Hysteroscopic endometrial ablation is a safe and effective therapeutic option for
AUB treatment, with a low need for a second procedure due to its persistence and with low risk of compli-
cations. The need of a second procedure because of AUB is not associated with patient characteristics or
the surgical procedure itself.

KEYWORDS: Abnormal uterine bleeding, hysteroscopic endometrial ablation, hysterectomy
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INTRODUCCION

El sangrado uterino anormal (SUA) es un pro-
blema que afecta al 19% de las mujeres (1) y alre-
dedor de un 10% a 30% en edad reproductiva (2).
Este puede ser de causa estructural, como pdlipos
endometriales, adenomiosis, leiomioma, maligni-
dad e hiperplasia, o no estructural por coagulopa-
tias, trastornos ovulatorios, trastornos endometria-
les e iatrogenicas (3,4).

Hay diversos tratamientos para el manejo del
SUA, y su eleccion depende de las ventajas y des-
ventajas de cada uno de éstos, como también, de
los riesgos asociados a las caracteristicas particu-
lares de cada paciente y sus expectativas. Entre los
tratamientos médicos destaca el dispositivo intrau-
terino con levonorgestrel (DIU-LNG) como el mas
efectivo (5). Dentro de los tratamientos quirurgicos
la histerectomia constituye el tratamiento definitivo,
mientras que la ablacidon endometrial histeroscépi-
ca reporta un 96,1% de eficacia, siendo una técnica
menos invasiva (6).

La ablacion endometrial histeroscépica es un
procedimiento introducido alrededor de 20 afios
atras que busca remover el endometrio, incluyen-
do su capa basal, para evitar su regeneracion pos-
terior, terminando con ello el SUA vy la fertilidad.
Existen distintas técnicas para realizar este proce-
dimiento, como la ablacion endometrial guiada por
histeroscopia o de primera generacion, que incluye
la reseccion endometrial transcervical, el uso de ro-
llerball y ablacién laser, que requieren de medios
de distension gaseosos o liquidos (4,7-11). Los
métodos de segunda generacion incluyen 5 méto-
dos ablativos: balén térmico, hidrotermia, energia
microondas, electrocirugia de radiofrecuencia, y
crioterapia (6,9).

El procedimiento presenta como principales
ventajas el ser menos invasivo, con mayor facilidad
quirurgica, un reducido tiempo intra y postoperato-
rio (3), rapida recuperacion, y menores complica-
ciones perioperatorias (5), como hemorragia, perfo-
racion, hiponatremia dilucional y embolia gaseosa
(7).

Entre las complicaciones tardias de la ablacion
endometrial se encuentra la persistencia de tejido
endometrial residual posterior al procedimiento, que
se asocia a riesgo de embarazo con una frecuencia
entre 0,2 a 0,6%, y a cancer, dado que el procedi-
miento tiende a enmascarar el SUA propio de la neo-
plasia, que sirve como advertencia para su diagnds-
tico. Otras complicaciones tardias son hematometra
en 1 a 2%, y sindrome de esterilizacion tubaria,
asociado a un hematometra localizado en un cuerno
uterino, con menstruacion retrégrada (12).

Segun los trabajos de Engelsen y cols (13) y
Rosati y cols (6), la efectividad del procedimiento
para evitar la histerectomia va desde un 83,4 a 95%
respectivamente, teniendo como principal determi-
nante para el éxito del procedimiento la completa
remocion del endometrio. Esto requiere de un en-
dometrio relativamente delgado, como en el estado
postmenopausico o postmenstrual o posterior a la
administracion de tratamiento hormonal, a pesar de
que otros estudios indican que el uso de la terapia
hormonal previa al procedimiento no interferiria en
el resultado de la ablacién endometrial.

Las contraindicaciones para realizar una abla-
cién endometrial histeroscépica incluyen embara-
zo, infeccion del tracto genital y carcinomas uteri-
nos (7). También se describe en la literatura que
la adenomiosis seria una causa importante de falla
de la técnica, principalmente aquella que penetra
mas de 2,5 mm en el espesor miometrial, sin em-
bargo no es considerada una contraindicacion pro-
piamente tal (10).

Es asi como la ablacion endometrial histerosco-
pica al ser un procedimiento menos invasivo y de
menor costo, surge como una alternativa para mu-
jeres que desean conservar su Utero o en aquellas
en que esta contraindicada la cirugia mayor, como
es la histerectomia.

El objetivo de esta comunicacién es evaluar la
efectividad de la ablacion endometrial histeroscépi-
ca como tratamiento definitivo para el SUA.

PACIENTES Y METODO

Estudio analitico retrospectivo obtenido de la
base de datos de protocolos operatorios especifi-
cos de 507 histeroscopias quirurgicas, realizadas
en el Servicio de Ginecologia del Hospital Naval
Almirante Nef de Vifia del Mar, entre enero de 2002
y diciembre de 2010, con al menos con un afio de
seguimiento.

Se incluyeron las histeroscopias quirdrgicas
con ablacién endometrial realizadas a pacientes
con diagnédstico de SUA (polimenorrea, menorra-
gia, metrorragia, menometrorragia y sangrado pos-
menopausico) con fertilidad cumplida, en preme-
nopausia o postmenopausia, con o sin terapia de
reemplazo hormonal y con o sin tamoxifeno.

Se excluyeron las histeroscopias diagnésticas
y por dispositivo intrauterino, las histeroscopias
quirdrgicas por infertilidad y por anormalidades mu-
llerianas, las realizadas por hallazgos ecograficos
sospechosos de patologia endocavitaria sin SUA
y aquellas pacientes con histerometria >12 mm.
Complementariamente se analizé la informacién de
los datos registrados en las fichas clinicas por dos
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operadores independientes, ademas de un segui-
miento ginecoldgico hasta diciembre de 2011.

Los procedimientos quirurgicos fueron realiza-
dos por operador Unico con equipamiento marca
Storz, que incluye resectoscopio de 9 mm con asa 'y
roller, y 6ptica de 4 mm a 30 grados, energia mono-
polar electro conmed electrosurgery system 2500
(coagulacién 50 y corte 70), camara Endovision Te-
lecam modelo 202120-20, con generador de luz fria
Xenon Nova modelo 201315-20 y monitor de video
Trinitron color pum-14n5a/14n5e/14n5u. Para dis-
tension uterina se utilizo un histeromat, con presién
intrauterina de 75 mm Hg y volumen de infusién de
200 ml/minuto, y aspiracion de 0,25 bar. El medio
de distension utilizado fue glicina al 1,5%.

Las variables analizadas fueron edad, estado
hormonal (pre o postmenopausia), uso de terapia
de reemplazo hormonal (TRH), uso de tamoxifeno,
diagndstico y grosor endometrial ecografico preo-
peratorio, histerometria, volumen total de medio
de distension utilizado, volumen de medio de dis-
tension perdido, volumen de medio de distension
perdido de riesgo (=1000 ml), presencia y tipo de
complicacion intraoperatoria y postoperatoria, ca-
lidad de la ablacion, diagndstico histopatoldgico y
presencia de adenomiosis en el material de abla-
cién, necesidad, tipo y causa del segundo procedi-
miento, latencia entre la ablacién y el segundo pro-
cedimiento, diagndstico histopatoldgico y presencia
de adenomiosis en la pieza operatoria.

Para el analisis estadistico las variables fueron
almacenadas en una base de datos Microsoft Excel
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2003 y analizadas en Stata 10.0. Todos los datos
fueron sometidos a analisis descriptivo, para lo cual
se utilizé distribucién de frecuencias para variables
cualitativas, media y desviacion estandar para va-
riables cuantitativas con distribucién normal, y ran-
gos intercuartiles y mediana para variables cuanti-
tativas de distribucién no normal. Se realizé analisis
exploratorio con pruebas de hipétesis paramétricas
y no parameétricas segun correspondia. Se conside-
ré como significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se realizaron 507
histeroscopias quirdrgicas, 571 histerectomias ab-
dominales y 416 histerectomias vaginales. La can-
tidad y distribucion de dichos procedimientos se
presenta en Figura 1.

De 230 pacientes con SUA, la media de edad
fue de 47,9 + 8,9 afos (IC95% 46,7 — 49,1), 78,2%
(n=180) eran premenopausicas y 21,7% (n=50)
postmenopausicas. En las pacientes premeno-
pausicas la media de edad fue de 44,4 + 4,5 afios
(IC95% 43,7 — 45,1) y en postmenopausicas 60 +
9,6 afios (IC95% 57,8 — 63,3).

El uso de terapia de remplazo hormonal y de
tamoxifeno fue consignado en 226 pacientes. El
91,7% (n=207) de las pacientes no utilizaba terapia
de remplazo hormonal y 8,3% (n=19) si la utilizaba.
Solo el 3,1% (n=7) utilizaba tamoxifeno. La descrip-
cién de los parametros anteriores segun persisten-
cia o no de SUA se muestra en la Tabla I.

i

2006 2007 2008 2009

Histerectomia Vaginal

2010

Figura 1. Histeroscopias quirurgicas e histerectomias realizadas en el Hospital Naval Almirante Nef de Vifa

del Mar, enero de 2002 a diciembre de 2010.
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Tabla |
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA$ PACIENTES SEGUN PERSISTE,NCIA O NO DE SUA
POSTERIOR A LA ABLACION ENDOMETRIAL HISTEROSCOPICA

Parametro Sin persistencia de SUA Con persistencia de SUA Valor p
(n=215) (n=15)
Media = DS 1C95% Media =+ DS 1IC95%
Edad (afos) 48,2 +9 47 - 49,4 44 + 6,7 40,2 - 47,7 0,07 *
Grosor endometrial (mm) 10,5+5,8 9,4-11,6 13+3,9 9,9-16,0 0,2*
Histerometria 86+1,2 8,4-8,8 82+1,3 7,4-91 0,34 *
Estado menopausico
premenopausia 77,2% (166) 93,3% (14) 0,12 t
postmenopausia 22,7% (49) 6,6% (1) 0,12t
TRH
No 91,1% (195) 100% (12) 0,26 t
Si 8,8% (19) 0% (0) 0,26 t
Tamoxifeno
No 96,6% (204) 100% (15) 0,61t
Si 3,3% (7) 0% (0) 0,61t
Diagnéstico ecografico preoperatorio
Endometrio normal 11,1% (22) 13,3% (2) 0,13 %
Endometrio engrosado 23,2% (46) 40% (6) 0,13
Tumor endocavitario § 41,9% (83) 6,6% (1) 0,13t
Otros miomas || 17,1% (34) 26,6% (4) 0,13 t
Adenomiosis 6,5% (13) 6,6% (1) 0,13 ¢

* T student. t Fisher’s exact. £ Chi2. § Tumor endocavitario incluye pélipos endometriales y miomas submucosos. ||

Otros miomas incluyen miomas intramurales y subserosos.

El diagndstico ecografico preoperatorio fue con-
signado en 212 casos, y la distribucién de frecuen-
cias se presenta en la Tabla Il. El grosor endome-
trial ecografico fue consignado en 120 casos, con
una media de 10,6 + 5,7 mm (IC95% 9,6 — 11,7).
En las pacientes premenopausicas la media fue de
10,7 £ 5,8 mm (1C95% 9,5 — 11,9) y en postmeno-
pausicas de 10,4 = 5,2 mm (IC95% 8,3 — 12,5).

La histerometria realizada previa a la ablacion
endometrial histeroscopica fue consignada en 196
casos, con una media de 8,6 + 12 cm (IC95% 8,4
- 87).

El volumen del medio de distension utilizado
durante el procedimiento fue consignado en 212
casos, con una media de 6230 ml (rango: 4850 —
9365 ml). La mediana del volumen del medio de
distension perdido en dichos casos fue de 400 ml
(rango: 200 — 750 ml) y el 21,2% (n=45) de las pa-
cientes presenté un volumen de medio de disten-
sion perdido = 1000 ml.

La técnica quirurgica fue consignada en 230
casos, siendo ablacién endometrial completa en el
90% (n=207) e incompleta en el 10% (n=23).

i Tal;la Il
DIAGNOSTICO ECOGRAFICO PREOPERATORIO

Pacientes (n=212) %
Endometrio normal 24 11,3
Endometrio engrosado 52 24,5
Tumor endocavitario * 84 39,6
Otros miomas t 38 17,9
Adenomiosis 14 6,6

*Tumor endocavitario incluye pdlipos endometriales y
miomas submucosos. T Otros miomas incluyen miomas
intramurales y subserosos

El 95,6% de las pacientes (n=220) no presen-
té complicaciones intraoperatorias. El 4,3% (n=10)
presentd complicaciones: 2 (0,8%) perforaciones
uterinas, 3 (1,3%) hemorragias y 5 (2,1%) desga-
rros cervicales. El 98,2% (n=225) no present6 com-
plicaciones postoperatorias, mientras que el 1,7%
(n=4) si presentd complicaciones: 2 (0,8%) hipo-
natremias dilucionales, 1 (0,4%) tromboembolismo
pulmonary 1 (0,4%) paro cardiorrespiratorio.
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El diagndstico del estudio histopatolégico de la
ablacién endometrial histeroscépica fue consigna-
da en 225 casos (Tabla lll). El 49,3% (n=111) de
las pacientes presenté adenomiosis como resulta-
do Unico o asociado a otros diagndsticos.

Del total de las pacientes sometidas a ablacion
endometrial histeroscopica, 27 (11,7%) necesitaron
un segundo procedimiento, de las cuales 15 (6,5%)
fueron por persistencia de SUA, y 12 (5,2%) por
otras causas, que se describen en la Tabla IV.

Los segundos procedimientos realizados fueron

histerectomia vaginal en 10 (4,3%) pacientes, his-
terectomia abdominal en 13 (5,6%) e histeroscopia
quirurgica en 4 (1,7%). La latencia al segundo pro-
cedimiento de las pacientes que lo requirieron fue
de 5 meses (rango: 2 — 16 meses).

El diagnéstico del estudio histopatolégico de
la pieza operatoria del segundo procedimiento fue
consignada en 25 casos, y la distribucién de fre-
cuencia se presenta en la Tabla V. De las pacien-
tes sometidas a segundo procedimiento 14 (56%)
presentaron adenomiosis como resultado Unico o
asociado a otros diagnosticos.

Tabla Ill
RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGJCO DE LA ABLACION
ENDOMETRIAL HISTEROSCOPICA

Pacientes (n=225) %

Tumor endocavitario 115 51
Polipo endometrial 88 39
Mioma submucoso 27 12
Otros miomas * 46 20,4
Hiperplasia endometrial 12 5,2
Simple 10 4.4
Con atipias 2 0,8
Atrofia endometrial 6 2,6
Endometrio normal 40 17,7
Cancer endometrial 0,8
Pélipo endometrial + hiperplasia con atipias 1,3
Pélipo endometrial + cancer endometrial 1 0,4

* Otros miomas incluyen miomas intramurales y subserosos

Tabla IV
CAUSAS DE SEGUNDO PROCEDIMIENTO SEGUN EL TOTAL DE PACIENTES

Pacientes (n=27) %
Persistencia de SUA 15 6,5
Prolapso 1 0,4
Cancer endometrial o hiperplasia con atipias 8 3,4
Hallazgo ecogréfico post-ablacion 2 0,8
Algia pélvica 1 0,4

SUA: sangrado uterino anormal.
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TablaV
RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DE LA PIEZA OPERATORIA

Pacientes (n=25) %

Tumor endocavitario 3 12
Polipo endometrial 2 8
Mioma submucoso 1 4
Otros miomas* 8 32
Hiperplasia endometrial 2 8
Simple 1 4
Con atipias 1 4
Endometrio normal 11 44
Endometrio atrofico 1 4

* Otros miomas incluyen miomas intramurales y subserosos.

Al comparar aquellas pacientes con necesi-
dad de segundo procedimiento por persistencia de
SUA, y las que no necesitaron un segundo proce-
dimiento o lo necesitaron por otra causa, no hubo
diferencias estadisticamente significativas respecto
de: edad (p=0,07), estado menopausico (p=0,12),
uso de terapia de reemplazo hormonal (p=0,26),
uso de tamoxifeno (p=0,61), diagndstico ecografi-
co preoperatorio (p=0,13), histerometria (p=0,34),
grosor endometrial (p=0,2), volumen del medio de
distension utilizado (p=0,47), pérdida de volumen
medio (p=.68), pérdida = 1000 ml (p=0,45), técni-
ca quirurgica (p=0,17), complicacion intraoperatoria
(p=0,13) y postoperatoria (p=0,23), tipo de compli-
cacion intraoperatoria (p=0,15) y postoperatoria
(p=0,09), diagndstico del estudio histopatoldgico de
la ablacion endometrial histeroscépica (p=0,98) ni
en presencia de adenomiosis (p=0,52).

DISCUSION

Durante el periodo de estudio, al comparar los
procedimientos realizados considerando la incor-
poracion de la cirugia histeroscopica, se observa
una tendencia a la disminucion de las histerecto-
mias especialmente abdominales, mientras que
aumenta progresivamente el nimero de ablaciones
endometriales histeroscopicas, constituyendo el
30 a 40% del total en el afio 2010. Esto refleja un
cambio en el manejo de las patologias uterinas be-
nignas, prefiriéndose procedimientos menos inva-
sivos, de técnica quirdrgica de menor complejidad,
de menor tiempo intra y postoperatorio, y menor
riesgo de complicaciones (6).

En los casos de este estudio no se realizé pre-
paracion endometrial con anélogos de GnRH pre-
vio a la ablacién endometrial. A pesar de que se
ha recomendado el uso de estos farmacos para
aumentar el éxito del procedimiento, otros estudios
no han demostrado diferencias significativas entre
las pacientes tratadas y no tratadas previamente en
cuanto a complicaciones ni necesidad de un segun-
do procedimiento (13).

Los tumores endocavitarios, incluyendo podlipos
endometriales y miomas submucosos, son una de
las principales causas de SUA (5). En este estudio
los tumores endocavitarios asociados a sangrado
uterino anormal fueron el principal diagnéstico eco-
grafico preoperatorio (39,6%) y la mayor parte de
los hallazgos del estudio histopatolégico de la abla-
cion endometrial histeroscépica (51%), en donde el
39% correspondié a pdlipos endometriales y 12% a
miomas submucosos. Se ha descrito a los pdlipos
como factor de riesgo en el desarrollo de cancer
endometrial, encontrando en esta serie tres casos
de pdlipo con atipias y un caso de polipo con can-
cer, de un total de 92 casos con pdlipos demostra-
dos en el estudio histopatoldgico.

La evaluacion de las variables consideradas de
riesgo de fracaso de la ablacion endometrial para
controlar el sangrado uterino, como edad, estado
menopausico, uso de terapia de reemplazo hormo-
nal, uso de tamoxifeno, grosor endometrial, histero-
metria, la presencia de adenomiosis y diagnéstico
ecogréfico preoperatorio, no demostrd diferencias
estadisticamente significativas al comparar las pa-
cientes que, posterior a la ablacion, necesitaron un
segundo procedimiento por persistencia de SUA,
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con aquellas que no lo necesitaron. Esto concuer-
da con los resultados obtenidos en otros estudios
(6). Por lo tanto, estas caracteristicas podrian no
considerarse contraindicaciones del procedimiento.

La adenomiosis se presentd como resultado
unico o asociado a otro diagndstico del estudio
histopatolégico de la ablacion endometrial en un
49,3% de los casos, de los cuales 9% necesitaron
un segundo procedimiento por SUA. Esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa al com-
parar con aquellas pacientes que no necesitaron
segundo procedimiento por SUA, en contraste
con otros estudios que proponen a la adenomiosis
como causa importante del fracaso de la ablacion
endometrial histeroscépica (10).

Se analizé el volumen de distension perdido
=>1000 ml como posible factor de riesgo para el
fracaso de la ablacién endometrial histeroscopica,
de acuerdo a algunas publicaciones (5). Este estu-
dio no mostr6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto a la necesidad de segundo pro-
cedimiento por SUA y no fue factor predictivo del
fracaso de la ablacion endometrial histeroscoépica.

Se ha descrito que el factor determinante mas
importante en el fracaso de la ablaciéon endometrial
histeroscopica es la técnica quirdrgica, es decir, si
fue completa o incompleta la remocién del endome-
trio (13). En este estudio, en un 10% de los casos la
remocion endometrial fue incompleta, sin embargo
no se encontrd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en el fracaso de la ablacion endometrial
histeroscopica para el tratamiento del SUA, al com-
parar con aquellas pacientes con remocion endo-
metrial completa.

La mayoria de las pacientes no presentaron
complicaciones intraoperatorias (95,6%) ni posto-
peratorias (98,2%), lo que concuerda con el bajo
riesgo de complicaciones descrito por la literatura
(6,7). Las principales complicaciones perioperato-
rias de este estudio coinciden con las de otros estu-
dios (7), a excepcion de una paciente que presento
tromboembolismo pulmonar y paro cardiorrespira-
torio debido a una comorbilidad previa, correspon-
diente a una distrofia muscular.

Del total de las pacientes sometidas a ablacion
endometrial histeroscopica, 27 (11,7%) necesitaron
un segundo procedimiento, de las cuales 15 (6,5%)
fueron por persistencia de SUA, fundamentalmente
en el primer afio posterior al primer procedimiento,
lo que se condice con los resultados de Engelsen
y cols (13).

Por lo tanto, el éxito de la ablacién endometrial
histeroscopica como tratamiento definitivo del SUA
fue de un 93,5%. Resultados concordantes con
la literatura (6). Se destaca que la recurrencia del

SUA se presenta en el primer afio de realizado el
procedimiento.

CONCLUSIONES

La ablacion endometrial transcervical histeros-
copica, es una opcion terapéutica segura, con una
efectividad del 93,5% para el tratamiento del SUA,
con baja necesidad de segundo procedimiento por
persistencia de éste y bajo riesgo de complicacio-
nes tanto intraoperatorias como postoperatorias. La
necesidad de un segundo procedimiento por SUA
no se asocia con caracteristicas del procedimien-
to quirdrgico ni aquellas propias de las pacientes
analizadas en este estudio, por lo que no debieran
ser consideradas contraindicacién de la ablacién
endometrial histeroscopica. Los factores de riesgo
de fracaso de la ablaciéon endometrial para contro-
lar el SUA requieren de mas estudios con buena
metodologia. En esta publicacién ni la edad ni la
adenomiosis fueron factores de riesgo de fracaso
de la técnica. La recurrencia del SUA se presenta
en el primer afo de realizada la ablacion.
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RESUMEN

Antecedentes: El sindrome de Turner (ST) es causado por la ausencia total o parcial del cromosoma X'y
posee una gran variedad en su presentacion citogenética. Objetivos: Determinar la variedad de presenta-
cion citogenética y la existencia de diferencias entre los casos diagnosticados in ttero y los de diagndstico
postnatal, en pacientes con ST en dos laboratorios de referencia de Cali, Colombia. Métodos: Se realizé
un estudio observacional descriptivo de corte transversal, se incluyeron pacientes con diagndstico de ST,
cuyo cariotipo se realiz6 entre los afios 2000 y 2012, en los laboratorios de citogenética de la Universidad
del Valle y un instituto de genética de Cali, Colombia. Se recolecté informacion del reporte del cariotipo, tipo
de muestra y tiempo de realizacion del diagndstico y se determind frecuencias y asociaciones estadisticas
entre las variables a estudiar. Resultados: Se incluyeron 181 pacientes con férmula cromosémica compa-
tible con ST; 69 fueron diagnosticados in Utero, los demas, en recién nacidos vivos, infantes o adultos. La
férmula cromosodmica 45 X0 se encontrd en el 95,6% de los casos de diagndstico prenatal y 58% de los de
diagndstico postnatal. Se aplico la prueba del test exacto de Fisher, comparando los multiples subgrupos
de la variedad de presentacion citogenética de diagndstico prenatal y postnatal, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en la distribucién de las dos poblaciones evaluadas (p<0,001). Conclusio-
nes: Existen diferencias significativas en los cariotipos de los pacientes con ST diagnosticados in utero,
respecto a los diagnosticados en vida extrauterina. Se postula que esa diferencia tendria una explicacion
bioldgica sobre la posibilidad de muerte in Utero por la ausencia total del cromosoma X.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Turner, citogenética, cariotipo anormal, alteracion cromosémica,
consejeria genética

SUMMARY

Background: Turner syndrome is caused by the complete or partial absence of chromosome X and has a
great variety in their cytogenetic presentation. Objectives: To determine the variety of cytogenetic presen-
tation and the presence of differences between cases diagnosed in uterus and postnatally, in patients with
Turner syndrome at two reference laboratories of Cali, Colombia. Methods: A descriptive cross-sectional
study was performed. We included patients with cytogenetic diagnosis of Turner syndrome performed bet-
ween 2000 and 2012 at cytogenetic laboratories of Universidad del Valle and a genetic institute in Cali,
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Colombia. The information of karyotype result, type of sample and the diagnosis moment was collected,
determining frequencies and statistical associations. Results: 181 patients with Turner's chromosomic pre-
sentation; 69 were diagnosed in uterus, the other as live newborns, infants or adults. Chromosomal formula
45X0 was found in 95.6% of cases with prenatal diagnosis and 58% of postnatal diagnosis. Fisher's test
was applied, comparing the cytogenetic presentations of prenatal and postnatal diagnosis, statistically sig-
nificant difference in the distribution of the two populations evaluated was found (p<0.001). Conclusions:
There are significant differences in the karyotypes of patients with ST diagnosed in utero, compared to
those diagnosed in postnatal life. We hypothesize that this difference would have a biological explanation
due to a higher probability of death in utero by the complete absence of chromosome X.

KEY WORDS: Turner syndrome, cytogenetics, abnormal karyotype, chromosome alterations,
genetic counseling

INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST) es una enfermedad
genética causada por la ausencia completa o par-
cial del cromosoma X y en ocasiones por mosaicis-
mos; los pacientes con este sindrome se caracte-
rizan por la triada: talla baja, amenorrea primaria y
otras anomalias como cuello alado y/o corto y cubi-
tus valgus (1).Para el diagndstico prenatal, se debe
sospechar la patologia, en los casos en que en la
ecografia obstétrica se observa higroma quistico,
hidrops no inmune o la presencia de otras anorma-
lidades anatémicas inespecificas como cardiopa-
tias y restriccion de crecimiento intrauterino (2,3).

Afecta 1 de 2.000 a 5.000 recién nacidos de sexo
femenino y se estima que el 3% de las concepciones
de embriones y fetos femeninos tienen esta patolo-
gia, llegandose a abortar espontaneamente en el
primer trimestre entre el 95 al 99% (4,5,6).

El ST tiene una variacién importante en su pre-
sentacion citogenética. En el 50% de los casos hay
ausencia total del cromosoma X, presentando un
complemento cromosomico 45,X0; el otro 50% de
los casos tienen multiples presentaciones cromo-
sOmicas como mosaicismos, deleciones parciales
o translocaciones, cromosomas en anillo o re-arre-
glos complejos (5,6,7).

La importancia de identificar las diferentes pre-
sentaciones citogenéticas radica en que la presen-
cia de anomalias estructurales del cromosoma X o
mosaicos para una linea celular 46,XX, son con-
sideradas como un factor protector para el feto, al
reducir la mortalidad fetal y la severidad del fenoti-
po, al compararse con la monosomia completa del
cromosoma X (6,7,8); a la vez que la presencia del
cromosoma Y predispone a la apariciéon de un raro
tumor, el gonadoblastoma, hasta en un 30% de los
pacientes (8-11).

En Colombia hace mas de 20 afios se determi-

né las frecuencias de las diferentes presentaciones
citogenéticas de sindrome de Turner; Giraldo y cols
(12) revelaron que en los 38 casos estudiados, la
mitad tenian la tipica monosomia del cromosoma
X'y los demas, mosaicismo y en menor medida,
alteraciones estructurales y morfolégicas del cro-
mosoma X; resultados acordes con las frecuencias
determinadas en la literatura mundial. Sin embar-
go desde la fecha no se tienen nuevos estudios de
poblacién Colombiana con un numero de muestra
significativo, que evidencie la proporcion actual de
las presentaciones citogenéticas del ST.

Los objetivos de este estudio son encontrar la
variedad de presentacion citogenética en pacientes
diagnosticados con ST en dos laboratorios de refe-
rencia de la ciudad de Cali y determinar si existen
diferencias en la presentacion citogenética entre
los casos diagnosticados in utero y los de diagnds-
tico postnatal.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo
de corte transversal. Se incluyeron los resultados
decariotipos con diagndstico de ST obtenidos de
los laboratorios de citogenética del Instituto de Ge-
nética Medica “Carolina Isaza” de la Clinica DIME y
de la Universidad del Valle, Cali, Colombia, entre el
1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2012.
Se definié diagndstico de ST, como todo resulta-
do en paciente femenino que tuviera cualquiera de
las alteraciones cromosdémicas del X, incluyendo
ausencia total, pérdidas de fragmentos del cromo-
soma, mosaicismos, isocromosomas, cromosomas
en anillo y otras presentaciones menos comunes.

Se recolectd informacion retrospectiva del re-
porte de resultados del cariotipo de cada paciente.
Se registré la presentacion citogenética (resultado
de cariotipo).
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Tipo de muestra: sangre periférica (nifios o
adultos), liquido amnidtico, vellosidad corial o0 san-
gre de cordon umbilical (in utero); se clasifico el
momento de toma de la muestra como prenatal o
postnatal. Se excluyeron los casos con datos in-
completos, informe confuso o ilegible y pacientes
de sexo masculino.

Los datos fueron consignados en un formato de
recolecciéon elaborado por los investigadores, las
distintas presentaciones citogenéticas se consigna-
ron en grupos con caracteristicas similares, siguien-
do los lineamientos de la literatura internacional. Las
variables cuantitativas fueron analizadas mediante
tablas y gréaficas tabuladas en Microsoft Excel© y
posteriormente analizada en el paquete estadistico
Stata 110©, determinandose frecuencias y asociacio-
nes estadisticas entre las variables a estudiar.

Se revisd la literatura internacional, utilizando
las bases de datos de PubMed, HINARI, OVID,
ScienceDirect y Scielo, se seleccionaron aquellos
articulos que tuviesen como minimo 50 casos en
diagndstico prenatal 6 100 casos en diagnodstico
posnatal, en los estudios que no diferenciaran el
momento del diagndstico se establecié un numero
minimo de 150 casos, ademas de un unico trabajo
previamente publicado en Colombia. A las series
de casos de estos trabajos se aplicé la prueba de
x? (chi cuadrado), en dos ocasiones: comparando
con la totalidad de los casos de nuestro reporte e
incluyendo solamente los casos diagnosticados pre
0 posnatalmente segun el caso. El estudio conto
con el aval del comité de ética humana de la Uni-
versidad del Valle y de la Clinica DIME.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se encontraron
181 casos que cumplian los criterios de inclusion,
con cariotipos positivos para un diagnostico com-
patible con alguna presentacion citogenética de
ST. En el 38% de los casos (n=69), la muestra fue
tomada prenatalmente: de liquido amnidtico (LA)
en 58 casos, biopsia de vellosidad corial (BVC) en
7 casos y un unico caso con toma de sangre fe-
tal de cordén umbilical. Para las muestras de los
112 casos restantes, se tomd sangre periférica,
posnatal. La variedad de presentacion citogenéti-
ca del total de los casos incluidos, diferenciados en
los subgrupos de diagndstico prenatal y postnatal,
se presenta en la Tabla |. Se aplicé la prueba del
test exacto de Fisher, comparando los subgrupos,
de diagnostico prenatal y de diagndstico postnatal,

encontrandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la distribucion de las dos poblaciones
evaluadas (Fisher: p<0,001).

Series de diagndstico de sindrome de Turner.

Se incluyeron 3 articulos que cumplieron los cri-
terios de inclusion; los trabajos de Syberty cols (7) y
Saengel y cols (1) que cuentan con pacientes con
diagndstico posnatal y el de Papp y cols (3) solo con
diagnostico prenatal. También se incluyd un trabajo
realizado con poblacién colombiana con diagndsti-
co posnatal en los afios 80’s de Giraldo y cols (12)
(Tabla I). Se les aplicé las pruebas de Chi cuadrado
a estas series, en dos ocasiones a cada una, com-
parando con: 1) la totalidad de los casos de nuestro
reporte y, 2) incluyendo solamente los casos diag-
nosticados pre o posnatalmente segun el caso.

Se aplicé la prueba de Chi cuadrado a las se-
ries de casos seleccionadas, para determinar si
correspondian a series independientes entre si, no
encontrandose diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Hubo diferencias significativas al compa-
rar los casos reportados en este articulo con los
presentados por Sybert, Saengel, Papp y Giraldo.
Se aplicé el test exacto de Fisher comparando los
resultados reportados en los subgrupos de posna-
tal vs. Sybert, Saengel y Giraldo (series de casos
postnatales) y prenatal vs. Papp (que incluye solo
casos de diagndstico prenatal), hallandose diferen-
cias significativas (p<0,05) solamente en la compa-
racion con la serie de Papp.

DISCUSION

En el sindrome de Turner se observan diferen-
tes presentaciénes citogenéticas, siendo la mas fre-
cuente, la presentacion “clasica” de monosomia del
cromosoma X o comunmente conocida como “X0”;
sin embargo, en la serie mas grande encontrada en
la literatura revisada, se observa que esta presenta-
cién solo se encuentra en el 45% de los casos (7).
De esta manera el ST, marca diferencia con otros
sindromes causados por alteraciones cromosomi-
cas como el sindrome de Down, donde la férmula
clasica de trisomia 21 se encuentra en el 95% de
los pacientes (13,14,15); o los sindromes de Patau y
Edwards en los cuales su férmula cromosémica mas
frecuente (trisomia 13 o 18) se presenta en el 80%
de los casos(16,17). Esto tiene consecuencias en el
prondstico de los casos y en la consejeria genética y
reproductiva de los padres (18,19).
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En el presente estudio se encontrd, que del total
de los pacientes incluidos, el 73% tuvieron la pre-
sentacion citogenética tradicional (X0); al comparar
estos datos con los resultados de otras series de
la literatura, se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las frecuencias relativas
de las presentaciones cromosomicas. Esta diferen-
cia puede explicarse por que este estudio contie-
ne casos de diagndstico pre y posnatal; a su vez,
el importante aporte de pacientes con diagndstico
prenatal con X0 (95%), al total de casos produciria
la diferencia con estudios donde el diagndstico fue
exclusivamente posnatal.

Al clasificar los pacientes en subgrupos, depen-
diendo del momento de realizacién del diagnéstico
(pre y postnatal) encontramos que el 58% en los
casos con diagndstico posnatal, presentaban la
formula cromosémica 45X0, al comparar este ha-
llazgo con la literatura revisada, donde solo se in-
cluyeran casos de diagndstico posnatal; se observo
que la frecuencia de dicha presentacion es similar,
asi: Sybert 45%, Saenger 54%, Giraldo 52%, dife-
rencias no significativas.

Al comparar los resultados aqui encontrados en
el subgrupo de casos con diagndstico prenatal, con
los reportados por Papp en el 2006 (3), quien repor-
ta Uunicamente casos de diagndstico prenatal, en-
contramos que la frecuencia de la formula cromo-
sémica 45X0, es de 95% vs 34%, respectivamente.
Siendo una diferencia amplia y estadisticamente
significativa que podria ser explicada por diferen-
cias en la poblacion estudiada; probablemente en
nuestra poblacion la indicacién de los procedimien-
tos invasivos para realizar el cariotipo permitio el
diagndstico de anomalias fetales de mayor com-
plejidad. Sin embargo ninguno de los dos estudios
aporté los datos para aclarar este factor.

Al comparar nuestros resultados, segun diag-
néstico pre y posnatal, se encontré que la férmula
citogenética X0 correspondié al 95% y 58% de los
casos, respectivamente, diferencias estadistica-
mente significativas. Esto se debe, a que pacientes
con ST, que presentan la formula X0, tiene mayor
expresion fenotipica, presentando malformaciones
complejas y mayor mortalidad in uUtero, entre el 95
y el 99% de los casos de diagnéstico prenatal mue-
ren antes del nacimiento, evidenciando la gravedad
de esta presentacion citogenética (7,11,20,21,22).
Se considera que los hallazgos fenotipicos se pue-
den evidenciar con mayor facilidad en la ecogra-
fia obstétrica, tras la cual se genera la sospecha
de cromosomopatia y se justifica la realizacion de
una prueba invasiva como biopsia de vellosidad co-

rial, amniocentesis o cordocentesis (20,21,22). Al
contrario de los casos con ST diagnosticado pos-
natalmente, donde una proporcidon considerable
tendrian una férmula cromosémica diferente de X0,
sugiriendo que las otras presentaciones tiene ma-
nifestaciones menos graves para la sobrevida de
estos pacientes.

El estudio, manejo y tratamiento del ST, repre-
senta un reto para los médicos y en particular para
los especialistas en ginecologia y obstetricia, que
deberan enfrentarse a la patologia en diferentes
escenarios, donde resaltan parejas con resultado
de un cariotipo obtenido in Utero, en el contexto
del control prenatal o pacientes que consultan por
amenorrea primaria o alteraciones Millerianas; de-
bera entonces interpretar el resultado del cariotipo,
considerando las complicaciones y la severidad del
cuadro clinico al presentar la clasica monosomia del
cromosoma X o alguna de las variantes ya descritas.
Se debe prestar especial atencidon a los pacientes
que presenten en su cariotipo un cromosoma Y en
alguna linea celular, pues este hallazgo tiene gran
relacién con la aparicién de un extrafio tumor, el go-
nadoblastoma, en el 30% de los casos (7,8,23,24).

Al considerar el impacto que la presentacionci-
togenética del ST tiene en el cuadro clinico, se pue-
de dar un mejor manejo y prondstico a lapaciente, a
la vez que se brinda a los familiares una adecuada
consejeria genética, con aclaracion de posibilidad
de repeticidn y extension de estudios citogenéticos
a los padres (1,7,19).

CONCLUSIONES

Se aporta un estudio con un numero conside-
rable de casos de ST, encontrandose que existen
diferencias significativas en los cariotipos de los
pacientes diagnosticados in utero, con respecto a
los diagnosticados en vida extrauterina. Se postula
que esa diferencia tendria una explicacion biol6-
gica sobre la posibilidad de muerte in utero por la
ausencia total del cromosoma X. La presentacion
citogenética del ST tiene gran importancia en la
practica médica y gineco-obstétrica, pues influye
directamente sobre el prondstico de morbilidad y
mortalidad de fetos, nifios y adolescentes que asis-
ten a consulta con diagndstico de cariotipo de sin-
drome de Turner. Se debe dar un manejo especial
a pacientes que presentan un cromosoma Y dada
su asociacion con gonadoblastoma. Ademas, para
cada variante de la presentacion citogenética exis-
te una consejeria genética especifica que se debe
realizar idealmente en conjunto con un genetista.
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RESUMEN

Antecedentes: La adolescencia es una etapa de la vida en la que los adolescentes intentan reafirmar su
independencia y en muchas ocasiones se puede ver esto rechazando la escala de valores de sus padres.
No es de sorprender que en este proceso los adolescentes tengan un consumo mayor de alcohol, el cual
puede traer muchas consecuencias tanto en la salud fisica como psicolégica y social. Adicional al consumo
via oral las jovenes buscan vias alternas para evitar ser descubiertos por la sociedad como es el uso de la
via vaginal. Objetivo: Describir los efectos del uso de alcohol via vaginal y su entorno social en adolescen-
tes escolarizadas. Método: Estudio descriptivo, en el que se efectuaron 1028 encuestas a las adolescentes
de los grados 9, 10 y 11 de cuatro colegios de diferente estrato socio-econdmico en la ciudad de Medellin.
El andlisis y la interpretacion de los datos se realizaron mediante estadistica descriptiva. Resultados: El
consumo de alcohol en las adolescentes escolarizados es frecuente tanto via oral como vaginal en un
59,2% y 1,7% respectivamente. El uso vaginal se acompafia de efectos locales y sistémicos. Los efectos
locales en los genitales més frecuentes fueron: ardor, prurito y edema vulvo-vaginal; los efectos sistémicos
se presentaron en la primera hora de uso con sensacion de “borrachera”. Conclusion: El consumo de alco-
hol via oral y vaginal es frecuente en las adolescentes con efectos locales y sistémicos.

PALABRAS CLAVE: Alcohol, vagina, adolescentes, efectos secundarios
SUMMARY

Background: Adolescence is a stage in life when adolescents try to reaffirm their independence. In many
occasions this can be observed in their disregard of their parents” values scale. It is not a surprise that
through this process adolescents consume more alcohol; which brings many psychological, social and
physical health consequences. In addition to the oral consumption, adolescents look for alternative ways
to avoid being discovered. Consumption via vagina is one example. Aims: Describe the side effects of
alcohol consumption via vagina and the social environment of schooled adolescents. Method: Descriptive
study in which 1028 surveys were administered to adolescents from 92, 10° and 11° grades in 4 different
socio-economic level schools in Medellin. The analysis and interpretation of the data was performed using
descriptive statistics. Results: Schooled adolescents frequently consume alcohol orally in 59.2% as well
as via vagina in 1.7%. The consumption via vagina brings with it local and systemic side effects. The most
frequent local side effects in the genital area were burning sensation, itching, vulvo-vaginal edema. The only
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systemic side effect present during the first hour after consumption was a drunken sensation. Conclusion:
The consumption of alcohol orally and via vagina is frequent among adolescents bringing with it local and

systemic side effects.

KEY WORDS: Alcohol, vagina, adolescents, side effects

INTRODUCCION

El consumo de alcohol entre los adolescentes
segun las estadisticas, es cada vez mas frecuen-
e (1,2). Sin importar las restricciones legales, ello/
as lo consumen y de alguna forma tienen facilidad
para el acceso a las bebidas alcohdlicas. En Co-
lombia, segun la Organizaciéon Panamericana de la
Salud, un 76,4% de los jévenes consumen alcohol
(2). En Antioquia, la Secretaria de Salud entregd
cifras de una encuesta hecha a los adolescentes
en la que el 39,9% ha ingerido alcohol, y el 23,2%
lo ha utilizado hasta la embriagues (1).

Debido a las restricciones que tiene la ley frente
al consumo de alcohol en menores de edad, ade-
mas, también debido al rechazo que tiene la socie-
dad de ver a una mujer con una copa en la mano,
las adolescentes crearon la via vaginal como una
alternativa nueva de consumo. No hemos encon-
trado referencias en la literatura mundial acerca de
los efectos del uso de alcohol via vaginal.

El objetivo de esta comunicacion es describir
los efectos del uso de alcohol via vaginal y su en-
torno social en adolescentes escolarizadas.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y de corte, con
encuesta precodificada con las variables de interés.
Dicho formulario fue respondido por 1028 estudian-
tes de secundaria en cuatro colegios de diferente
estrato socioeconémico en la ciudad de Medellin-
Colombia. Se hizo un consentimiento informado en
el cual se asegurod la completa confidencialidad de
la identidad de cada encuestada.

Las variables recogidas y analizadas fueron:
grado de escolaridad, consumo de alcohol via oral
y via vaginal, motivo del uso vaginal, efectos loca-
les y sistémicos. La muestra fue calculada a criterio
de los investigadores a conveniencia por no existir
estudios al respecto. El andlisis e interpretacion de
los datos se realizé por medio de estadistica des-
criptiva. A las variables cualitativas se les calculo
proporciones. A las variables cuantitativas de les

calculé medidas de tendencia central y medidas de
dispersion (+ DE). Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital Pablo Tobén Uribe y el
Comité de Etica del Parque Explora.

RESULTADOS

De las 1028 encuestas, se encontr6 que las j6-
venes tenian una edad promedio de 15,9 + 1,04
afios (rango: 13 - 20 afios). La via de consumo de
alcohol mas frecuente fue la via oral, con un 59,2%
(769) mientras que la via vaginal aport6 el 1,7%
(n=17) sin embargo es de anotar que 250 jovenes
nunca habian consumido alcohol (24,3%). Pero
8 habian utilizado ambas vias. Con relacion a la
frecuencia de consumo la opcién ocasionalmente
fue la mas referida por las jovenes con un 52,3%
(n=538) seguido del consumo solo en fines de se-
mana en un 19 % (195) (Tabla ).

Al consumir alcohol por via oral ellas afirman
que fueron inducidas por los amigos en un 42,5%
(n=552) seguido de la voluntad propia en un 11,1%
(n=144) y la familia en un 5,2% (n=67) (Tabla II).

El consumo de alcohol via vaginal se encontré
en un 1,7% (n=17) de adolescentes. Dentro de los
factores que las inducen a consumir alcohol por via
vaginal tenemos que la curiosidad es el determi-
nante mas frecuentemente reportado en un 29,4%,
por placer en un 17,6% siguiendo en frecuencia la
presion social y el “estar a la moda” en un 11,7%
cada una (Tabla Ill).

Tabla | i
CONSUMO DE ALCOHOL VIA ORAL EN LAS
ADOLESCENTES

Consumo de alcohol via oral n %
Nunca 250 24,3
Ocasionalmente 538 52,3
Fines de semana 195 19
Frecuentemente 36 3,5
Sin dato 9 0,9
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i Tabla ll
INDUCCION AL CONSUMO DE ALCOHOL
VIA ORAL
Induccién al consumo n %
Amigos 552 42,5
Voluntad propia 144 11,1
Familia 67 5,2
Amigos y novio 29 2,2
Mixto 37 3
Tabla il

FACTORES QUE LAS INDUCEN A CONSUMIR
ALCOHOL VIA VAGINAL

Factores que las inducen a n %
consumir alcohol via vaginal

Curiosidad 29,4
17,6
11,7
11,7
11,7
11,7

5,8

Placer

Presion social

Estar a la moda

Estar a la moda y curiosidad
Placer y curiosidad

El \ S \C R \C I \C RGO R |

Estar a la moda, curiosidad y
placer

Las formas mas frecuentes de preparar el alco-
hol antes de aplicarlo en la vagina fueron impreg-
nando un tampodn, una toalla o papel higiénico con
licor en un 52,94% (n=9), 29,41% (n=5) y 5,88%
(n=1), respectivamente, 2 no responden. Al mo-
mento de la aplicaciéon del tampdn sienten ardor
vaginal en un 41,17% (n=7) seguido de haber sen-
tido rasquina vaginal y ardor vaginal en un 23,52%
(n=4) y placer en un 17,64% (n=3) (Figura 1).

Las adolescentes dicen que sienten mareo o
“borrachera” de manera inmediata después de
consumir alcohol via vaginal en un 41,17% (n=7),
entre 30 a 59 minutos en un 35,29% (n=6) y solo el
5,88% (n=1) tuvo esa sensacion entre 1y 3 horas
mas tarde. El efecto persiste mas de 2 horas en un
76,47% (n=13), seguido de un 11,76% (n=2) entre
1 a 2 horas, un 5,88% (n=1) menos de 30 minutos,
y 5.88% (n=1) no respondid.

También se les preguntaron los sintomas pos-
teriores al consumo de alcohol via vaginal que pre-
sentaban en la vagina y region genital; el de mayor
frecuencia fue el prurito vaginal con un 41,17%
(n=7), ardor vaginal 17,64% (n=3) y 5,88% (n=1)
sequedad vaginal. El 35,31% (n=6) restante, no re-
ferencid sintomas posteriores al consumo de alco-
hol via vaginal.

Se les pregunté por sintomas propios de la re-
saca, y el de mayor frecuencia fue cefalea con un
70,58% (n=12) seguido de pereza, desgano y sed
con un 5,88% (n=1).

Con relacion a la vida sexual, un 70,58% (n=12)
de las adolescentes consumidoras de alcohol via
vaginal tuvo relaciones sexuales posteriores al con-
sumo. Los sintomas que ellas presentaron en la va-
gina después de haber tenido relaciones sexuales
fueron en un 23,52% (n=4) dolor, ardor y rasquifia
en la vagina, seguido de un 5,88% (n=1) que dijo
haber sentido sensacion de hinchazén.

Los motivos principales para la administracion
vaginal fueron la ausencia de aliento a alcohol con
un 64,70% (n=11), el no llegar a la embriaguez ex-
trema con un 11,76% (n=2), y el no ser descubier-
tas por sus padres con un 5,88% (n=1) (Tabla IV).

11,76%

® Ardor vaginal

B Rasquifia y ardor vaginal
' Placer

® Sensacion de hinchazoén

Figura 1. Sintomas y sensaciones al consumir alco-
hol via vaginal.
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Tabla IV
MOTIVOS PARA E’L CONSUMO DE ALCOHOL
VIA VAGINAL

Motivos n %
Para no tener aliento a licor 11 64,7
Para no alcanzar un alto grado 2 11,76
de embriaguez
Aliento a licor y engafiar a los 3 17,6
padres
Para engafar a mis padres 1 5,88
DISCUSION

El alcohol es una droga que ya esta muy inte-
grada en nuestra sociedad, por lo tanto el consu-
mo de este no genera rechazo social; sin embargo,
adicional a los efectos en el estado mental y fisico,
existe un poco de rechazo frente al consumo de
alcohol por parte de la mujer.

Los adolescentes que consumen alcohol nie-
gan sufrir alcoholismo solo porque entre semana
no lo consumen, y solo lo hacen los fines de sema-
na, pero el problema es que cuando lo consumen
pasan los limites y esto puede causar problemas a
futuro por farmaco dependencia (3).

Los adolescentes consumen alcohol para sen-
tirse bien, para pertenecer a un grupo social, por el
gusto hacia su sabor y desinhibirse, y asi quitarse
verglienzas para hacer cosas que en otro estado
no harian (3); esto confirma uno de los puntos de
los resultados de la encuesta, en que las adoles-
centes encuestadas consumen alcohol para sentir-
se bien y para pertenecer a un grupo social (4).

La edad del inicio del consumo de alcohol cada
vez es mas precoz, segun los datos de la encuesta
sobre drogas a la poblacién escolar 1998 (Delega-
cién del Gobierno para el Plan Nacional sobre Dro-
gas) es de 13,6 afos, y la edad media de inicio de
consumo semanal se sitia en los 14,9 afos, esta
fuente también afirma que las chicas registran ma-
yor prevalencia de consumo de alcohol, aunque en
cantidades menores (5); en el presente estudio la
edad promedio fue mayor (15,9 afos).

Los resultados que arrojaron las encuestas
frente al uso de alcohol via oral, son de un 59,2%
de la poblacion encuestada, mientras que en Antio-
quia, las estadisticas indican que es un 39,9% de
adolescentes que consume alcohol (1).

Debido a que no existe informacion en la litera-
tura acerca del consumo de alcohol via vaginal, la

unica informacion que ahora se tiene es el presente
estudio, el cual dio como resultados que un 1,7%
(17/1028) de las adolescentes encuestadas consu-
me alcohol por via vaginal, y el mecanismo princi-
pal es la impregnacion del tampoén y la causa de
su uso fue curiosidad principalmente, con efectos
rapidos como la sensacion de mareo o borrachera
y locales como prurito y ardor vulvovaginal.

Todos estos resultados se pueden relacionar
con varias enfermedades asociadas al sistema
reproductor femenino, como lo son la vaginitis por
candida, vaginosis bacteriana, enfermedad pélvica
inflamatoria, entre otras (5-7).

Es necesario poner atencién a este problema,
ya que es deseable evitar el consumo de alcohol
en adolescentes, y las consecuencias locales, sis-
témicas y mentales derivadas de su uso como es
la enfermedad alcohdlica (8,9). Aunque es impor-
tante poner atencion al alcoholismo hay que mirar
las costumbres relacionadas a éste, ya que el con-
sumo de alcohol también puede llevar al consumo
de drogas, lo cual también se quiere evitar y tenido
en cuenta (10).

CONCLUSION

El consumo de alcohol via oral y vaginal es fre-
cuente en las adolescentes con efectos locales y
sistémicos.
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RESUMEN

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la malaria placentaria son hasta el momento poco comprendidos, y el
dafio placentario derivado de la infeccidn por Plasmodium spp se ha relacionado con eventos adversos del
embarazo que afectan directamente el desarrollo del feto. Las concentraciones placentarias de algunas
citocinas como la IL-10, TNF-a y TGF-B y glicosaminoglicanos como el CSA, HA y HS podrian estar partici-
pando de forma reguladora en los eventos inflamatorios placentarios durante la infeccion por Plasmodium

spp.

PALABRAS CLAVE: Malaria placentaria, inflamacion placentaria, citosinas, placenta,
glicosaminoglicanos

SUMMARY

The pathophysiological mechanisms of placental malaria are until now poorly understood and the placental
damage resulting from infection by Plasmodium spp has been linked to adverse pregnancy events that
directly affect fetal development. Placental concentrations of some cytokines such as IL-10, TNF-a and
TGF-B and glycosaminoglycans such as CSA, HA and HS could be involved in a regulatory role in placental
inflammation during infection by Plasmodium spp.

KEY WORDS: Placental malaria, placental inflamation, cytokines, placenta, glycosaminoglycans

INTRODUCCION un mayor riesgo frente a las infecciones. La sus-

ceptibilidad es aun mayor en mujeres nunca antes

En areas de transmisién para la malaria, des-
pués de los nifios menores de cinco afos, las
gestantes son la poblacion mas susceptible para
contraer la infeccion, debido tanto a los cambios
hormonales como a las variaciones en la respuesta
inmune (1), que aun siendo condiciones fisioldgicas
propias del embarazo, predisponen a la gestante a

expuestas a la malaria, debido principalmente a la
falta de patrones inmunitarios frente a la presencia
del parasito, que se construyen tras sucesivos epi-
sodios de malaria.

Para evadir la respuesta inmune, Plasmodium
spp hace que las formas maduras del parasito se
secuestren en los lechos vasculares de 6rganos
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profundos, donde ha encontrado receptores de ad-
herencia para los glébulos rojos parasitados; en el
caso de las gestantes, el parasito genera fenotipos
adherentes que reconocen al condroitin sulfato A
(CSA) como receptor de adherencia, el CSA, se ha-
lla exclusivamente en la placenta, lo que explica que
los parasitos placentarios no se aislen en ningun
otro individuo no gestante, por lo tanto, la presencia
de CSA en la placenta es otro factor predisponente
para el padecimiento de la infeccién placentaria (2).
En la placenta, se encuentran otros glicanos como
el heparan sulfato (HS) y el acido hialurénico (HA)
que forman parte de la matriz extracelular de dicho
tejido y que ademas de receptores, podrian tener
participacion en eventos regulatorios de la respues-
ta inmunitaria local (3,4).

La presencia de parasitos de la malaria en la
placenta y de hemozoina, inducen la movilizaciéon
de células fagociticas como monocitos/macréfagos
y neutrdfilos hacia el sitio de la infeccion y estas
a su vez liberan citocinas proinflamatorias que in-
ducen alteraciones patoldgicas de la placenta im-
pidiendo un adecuado intercambio de oxigeno y
nutrientes en la interface materno-fetal (5,6), por tal
razon, la malaria placentaria se ha asociado con
eventos adversos del embarazo que comprometen
la salud de la gestante y el desarrollo del feto (7).

Agente causal y ciclo de vida

La malaria placentaria (MP) es una infeccion
causada por parasitos del género Plasmodium,
pertenecientes al Phylum Apicomplexa. Hasta la fe-
cha se han documentado 5 especies responsables
de la infeccion a humanos, P. falciparum, P. vivax,
P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. El primero es
la especie mas ampliamente estudiada y se con-
sidera la mas agresiva y el segundo es la especie
prevalente en Latinoamérica.

Los parasitos de la malaria son vectorizados
por mosquitos hembra del género Anopheles. En
el vector, el parasito desarrolla la fase sexuada o
gametogonia y en el hospedero intermediario (ver-
tebrado — hombre) lleva a cabo la etapa asexua-
da denominada esquizogonia; de igual forma, en
el vertebrado presenta un ciclo hepatico y un ciclo
intraeritrocitico.

Susceptibilidad de la gestante y la placenta a la
malaria

Existen factores que predisponen a la gestante
a un mayor riesgo de padecer la infeccion malari-
ca si se compara con su contraparte no gestante.
La embarazada experimenta cambios fisioldgicos

como una mayor temperatura corporal con la con-
secuente sudoracion, y por ende, una mayor emi-
sidn de sustancias volatiles producto de la actividad
de su microflora. Dichos cambios fisiolégicos, ade-
mas de una mayor emision de diéxido de carbono,
se constituyen en sefales quimio atrayentes para
el mosquito, aumentando la probabilidad de la pi-
cadura (8).

Otro elemento que pone a las gestantes como
un grupo de mayor riesgo frente a la malaria, es la
modulacion de la respuesta inmune que tiene lugar
durante la gestacion, pues debido a la presencia de
antigenos paternos en el feto, este podria ser re-
chazado como un aloijerto. Para promover el sos-
tenimiento de la gestacion, y lograr esa modulacion
inmune, la embarazada presenta niveles elevados
de estrégenos y progesterona que ejercen su efecto
directamente sobre una subpoblacion de células NK
(natural killer) placentarias con actividad litica redu-
cida y sobre las células de la decidua inhibiendo en
estas la liberacion de citocinas proinflamatorias. La
madre por lo tanto exhibe un perfil inmune basado
principalmente en una respuesta de tipo humoral
quedando expuesta a los agentes microbianos in-
tracelulares como Plasmodium que requieren una
respuesta inmune de tipo celular (9-11).

Una vez infectada la gestante, los parasitos
presentan una gran afinidad para adherirse al epi-
telio de las vellosidades trofoblasticas, pues la po-
blacién de parasitos de gestantes expresa una va-
riante de la proteina de membrana del eritrocito de
Plasmodium falciparum 1 (PfEMP1), exclusiva de
las embarazadas, que tiene como receptor de ad-
herencia al CSA, glicano abundante en la placenta
y no accesible para esta poblacion parasitaria par-
ticular en otro lecho vascular (12), frente al que se
desarrollan anticuerpos tras sucesivas infeccidones
en gestaciones diferentes (13,14). La presencia del
parasito induce un cambio del estado inmunoldgico
por lo que se activa en la placenta una marcada
respuesta tipo Th1 o celular, promoviendose la libe-
racion de citocinas proinflamatorias como el TNF-q,
IFN-Y’, IL-8, entre otras. La elevada expresion de
estas citocinas a nivel local, es responsable del
dafo tisular que se ha observado en las placentas
malaricas y, como consecuencia de ello, del impac-
to de la malaria placentaria sobre el desarrollo del
feto (15-17).

Respuesta inflamatoria en la placenta

En la placenta maléarica, el microambiente infla-
matorio es alterado por la presencia del parasito, al
igual que en otras infecciones intracelulares como
leishmaniasis, toxoplasmosis y tuberculosis, el perfil
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de citocinas en la placenta se inclina hacia un predo-
minio Th1, es decir, citocinas proinflamatorias (IL-2,
IFN-Y"y TNF-a); en cuanto al perfil Th2 (IL-10, IL-6 y
TGF-B) citocinas antiinflamatorias o reguladoras, los
resultados son discrepantes, no dejando claro el rol
antiinflamatorio de la IL-10 y el TGF-p.

Se ha descrito ya que como consecuencia de
la implantacion y la placentacion, se genera un am-
biente inflamatorio en la placenta, puesto que las
NKu y células del trofoblasto bajo influjo hormonal,
son activas en la liberacion de citocinas proinfla-
matorias que inducen un reclutamiento de diferen-
tes células inmunes como linfocitos, células den-
driticas, monocitos/macréfagos y neutrdfilos que
tienen a cargo importantes funciones para el sos-
tenimiento de la gestacion y durante el parto (18).
En pequefas cantidades, las citocinas proinflama-
torias cumplen con las funciones ya descritas; no
obstante, durante la infeccion por Plasmodium spp,
se ha encontrado un aumento de las mismas que
produce dafio de la arquitectura placentaria y este
a su vez genera efectos adversos en el desarrollo
del feto y en la salud de la gestante (19).

Histopatologia de la placenta

Durante la infeccion por P. falciparum la placen-
ta puede acoger una gran cantidad de parasitos,
células inflamatorias y pigmento malarico. Estos
hallazgos fueron descritos inicialmente por Bignami
en 1898, y Serini en 1902 (20), posteriormente, se
reporto la presencia de parasitos y pigmento en ex-
tendido delgado de sangre placentaria, la marcada
susceptibilidad de la placenta a la infecciéon malari-
ca, depende en gran medida de mayores niveles de
cortisol presentes en las gestantes con malaria 'y la
modulacién inmune local (16).

Al examen histolégico, tanto los parasitos como
la hemozoina son detectados facilmente y cuando
hay presencia de parasitos en el tejido, se localizan
en el EIV; por su parte, el pigmento, se distribuye
libre, sobre depdsitos de fibrina de la placenta o al
interior de macrofagos que se reclutan en mayores
cantidades en la placenta durante la infeccion por
P. falciparum. Una caracteristica llamativa del se-
cuestro placentario es la ausencia de rosetas que
si se observa en la malaria cerebral, lo que proba-
blemente se debe al fenotipo de adherencia de los
parasitos que infectan a la placenta (21) (Figura 1).

Los estudios que documentan el dafio placen-
tario como consecuencia de la infeccion por para-
sitos de la malaria, han descrito diversas lesiones
que se presentan debido a un dramatico aumento
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Figura 1. Gldbulos rojos parasitados en el espacio
intervelloso. Histopatologia, coloracion H&E (100
X) se observa senalado el EIV, lugar en el que se
encuentran los gldbulos rojos parasitados (GRp) de
la madre, y se identifica la vellosidad coridnica con
la correspondiente capa sincitial formada por cé-
lulas del sincitiotrofoblasto, que la separa del EIV.
Fuente: Ana Maria Vasquez, Grupo Malaria 2007.
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de la inflamacién local en comparacién con placen-
tas sanas. Los hallazgos histopatoldgicos clave en
placentas malaricas fueron hechos por Galbraith y
cols en 1980 (22), y Walter y cols en 1981 (23),
sus estudios reportaron cambios histopatoldgicos
en el tejido placentario como dafio a las vellosida-
des coridnicas con diferentes grados de severidad
desde el EIV hasta el estroma velloso. Los estu-
dios realizados por estos autores refirieron como
principales caracteristicas histopatoldgicas de las
placentas maléricas: 1. Elevacion en el infiltrado de
monocitos en el EIV; 2. Dafio inespecifico al tro-
blasto; 3. Adelgazamiento de la membrana basal
del trofoblasto. Posteriormente, en 1989 Yamada
y cols (24), reportaron ademas necrosis focal, pér-
dida parcial de las microvellosidades, depdsitos de
fibrina y nodos sincitiales que son agregados de
nucleos sincitiales protruyendo hacia el EIV (16).
Todas las alteraciones que afectan la arquitec-
tura de la placenta se derivan de la marcada in-
flamacion local debida a la presencia del parasito.
El dafio tisular se acompana de un suministro defi-
ciente de oxigeno al tejido placentario y como con-
secuencia, se tiene un pobre transito de nutrientes
y oxigeno en la interfase materno fetal, eventos
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Figura 2. Infiltrado inflamatorio placentario en la
infeccion por Plasmodium spp. Histopatologia, co-
loracion inmunohistoquimica (100 X) se observa
sefalado el espacio intervelloso (EIV), glébulos
rojos parasitados (GRp) de la madre, se identifica
el trofoblasto, y células del infiltrado inflamatorio co-
rrespondientes a monocitos, en el EIV. Tomado y
modificado de: Malaria in pregnancy: pathogenesis
and immunity; Stephen J. Rogerson, 2007.
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Figura 3. Dano al tejido placentario durante la in-
feccion por Plasmodium spp. Histopatologia, colo-
racion Giemsa (100 X) se observa sefialado el EIV,
lugar en el que se encuentran los glébulos rojos pa-
rasitados (GRp) de la madre, y se identifica la ve-
llosidad coridnica con depdsitos de fibrina y en ella
pigmento malérico, adicionalmente la formacién de
nudos sincitiales. Fuente: Ana Maria Vasquez, Gru-
po Malaria 2007.

asociados con bajo peso al nacer (BPN) y parto
pretérmino (25-27) (Figura 2 y 3).

Glicosaminoglicanos, citoadherencia e inflamacion

Los glicosaminoglicanos (GAGs) son carbohi-
dratos, conocidos tambien como glicanos, orga-
nizados en cadenas de heteropolisacaridos ge-
neralmente compuestas de hexosamina y &cido
glucurénico, los GAGs, normalmente se encuen-
tran unidos a una proteina core dando lugar a la
formacion de proteoglicanos, ampliamente distri-
buidos en los tejidos animales (28,29).

En la placenta humana, estas moléculas son
producidas por las células del estroma velloso,
células del trofoblasto y del sincitiotrofoblasto
(30),donde cumplen funciones reguladoras para el
sostenimiento de la gestacion y, durante la infec-
cion por Plasmodium spp, median el secuetro de
eritrocitos parasitados en el EIV.

Por lo anterior, la presencia de GAGs en la pla-
centa constituye un aspecto clave en la patologia
de la placenta malarica (12,31). Uno de los princi-
pales glicanos presentes en la placenta, identifica-
do como el receptor por excelencia de eritrocitos
parasitados con Plasmodium spp en este tejido es
el CSA. En un estudio realizado por Vasquez y cols
(32), mencionan que el CSA podria estar actuando
indirectamente como inductor de inflamacion de la
placenta en MP por P. falciparum y otros estudios
recientes ponen de manifiesto la participacion de
esta molécula como regulador de la inflamacién en
diversos modelos biolégicos tales como la enfer-
medad de Bowel y reparacion de diversos tejidos
lesionados (33,34).

Ademas del CSA, en la placenta se presentan
otros glicanos como el HA y el HS. El HA, com-
puesto por cadenas de unidades de disacaridos
repetidos de N-acetilglucosamina (GlcNac) y acido
glucurdnico, este glicano es particularmente abun-
dante en el endotelio y en la superficie del sinci-
tiotrofoblasto donde se cree que media el sosteni-
miento de la gestacion al promover la proliferacion,
migracion e invasion celular (35,36). Ademas, en
otros tejidos como el pulmén, se ha comprobado su
actividad regulatoria de la inflamacién durante pro-
cesos infecciosos o de injuria, ya que participa en el
reclutamiento de células inflamatorias y la posterior
liberacién de citocinas proinflamatorias (37). EI HA
difiere de otros glicanos, en que carece de sulfata-
cion; no obstante, hay pruebas de que es una mo-
Iécula mediadora del secuestro de eritrocitos para-
sitados con Plasmodium spp en la placenta (31,38).
No se debe perder de vista que en una investiga-
cion realizada por Maharjan y cols en 2011 (39),
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en tejido pulmonar, mostré que durante eventos de
injuria al tejido o durante procesos infecciosos, el
HA se rompe dando origen a una variedad de HA
llamada acido hialurénico de baja masa molecular
(LMWHA), el cual demostr6 ser promotor de la fa-
gocitosis al estimular particularmente monocitos
infiltrados al tejido (40).

Por ultimo, respecto al HS se sabe que es me-
diador en la formacién de rosetas de eritrocitos pa-
rasitados asi como de la adherencia de eritrocitos
parasitados en el endotelio vascular de 6rganos
como el pulmén y el cerebro (38,41), pero no se ha
descrito como participe en el secuestro placentario.
Sin embargo, un posible rol de esta molécula en
la placenta tiene que ver con la modulacién de la
inflamacion local tanto durante la gestacidon sana
como durante la infeccion placentaria por Plasmo-
dium spp, pues hay estudios en lineas celulares es-
plénicas que lo involucran de manera contundente
como modulador de la respuesta inmune tipo Th1
promoviendo la liberacion de citocinas pro-inflama-
torias como el TNF-a de gran importancia durante
la infeccion placentaria por Plasmodium spp (3,4).

Queda planteada la necesidad de disefiar es-
tudios que permitan saber cudl es el verdadero rol
de los GAGs en los eventos inflamatorios durante
la MP vy si otras moléculas presentes en el micro-
ambiente placentario, influyen en la expresion de
estas moléculas.

CONCLUSION

Los GAGs como moléculas adherentes y regu-
ladoras intervienen sin lugar a dudas en importan-
tes eventos que promueven y sostienen la gesta-
cion, identificar con exactitud su participacion en la
respuesta inflamatoria placentaria en la infeccion
de la placenta por Plasmodium spp no solo permi-
tira comprender a fondo la fisiopatologia de la MP,
sino que también permitira desarrollar estrategias
para combatirla oportunamente.
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RESUMEN

Objetivo: Comparar la prevalencia de depresion postparto (DPP) entre puérperas adolescentes y adultas
atendidas en el Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital “Dr. Manuel Noriega Trigo”, en San Fran-
cisco, Estado Zulia, Venezuela. Métodos: Investigacion comparativa con disefio no experimental, transec-
cional, de casos y controles, que incluyé una muestra de 100 mujeres en puerperio tardio, divididas en dos
grupos pareados de 50 adolescentes (casos) y 50 adultas (controles); las que fueron evaluadas mediante
la aplicacion de la Escala de Depresién Postparto de Edimburgo (EDPS) y por un guién de entrevista para
identificar los factores de riesgos asociados a esta patologia. Resultados: Al comparar las puntuaciones
totales en la EDPS las adolescentes mostraron un puntaje promedio menor que las adultas (5,88 + 1,96
vs. 11,58 + 2,9; p<0,001), mostrando significativamente una mayor frecuencia de de ansiedad (p<0,05),
sentimiento de culpa (p<0,001) y dificultad para la concentracién (p<0,001), que es indicativo de un mayor
riesgo de presentar DPP. Traduciéndose en 4% de puérperas adolescentes y 72% de las adultas con pro-
bable DPP, que al confirmarse mediante la entrevista del DSM IV mostrd una prevalencia de 2% y 38%, en
adolescentes y adultas respectivamente. En las adultas predominé como factores de riesgo significativos
el bajo nivel educativo (p<0,05), las dificultades con la lactancia (p<0,001) y la presencia de trastornos
afectivos desde el embarazo (p<0,001). Conclusion: La DPP fue mas prevalente en las madres adultas
que en las adolescentes.

PALABRAS CLAVE: Adolescencia, depresion posparto, embarazo adolescente, puerperio
SUMMARY

Aim: To compare the prevalence of postpartum depression in postpartum adolescents and adults treated in
the Obstetrics and Gynecology Service at the Hospital "Dr. Manuel Noriega Trigo" in San Francisco, Zulia
State, Venezuela. Methods: This is a comparative research with non-experimental and transectional de-
sign, which included a sample of 100 women in late postpartum, divided into two groups of 50 adolescents
(cases) and 50 adults (controls), which were evaluated by application of Postpartum Depression Scale
Edinburgh (EDPS) and an interview guide to identify risk factors associated with this condition. Results:
Comparing the total scores in EDPS adolescent mothers showed lower average score than adults (5.88
+ 1.96 vs. 11.58 = 2.9; p<0.001), who showing significantly greater frequency of anxiety (p<0.05), guilt
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(p<0.001) and impaired concentration (p<0.001), which was indicative of an increased risk of postpartum
depression in adults women. Resulting in 4% of and 72% of adolescents and adult postpartum women res-
pectively, with postpartum depression likely that the interview confirmed by DSM IV showed a prevalence
of 2% and 38%, respectively adolescents and adults; predominantly in adult women as factors significant
risk have a low educational level (p<0.05), difficulties with breastfeeding (p <0.001) and the presence of
affective disorders from pregnancy (p<0.001). Conclusion: The postpartum depression was more prevalent
among the adult mothers.

KEY WORDS: Adolescents, adolescent pregnancy, postpartum depression, puerperium

INTRODUCCION

Durante los ultimos veinticinco afios las conduc-
tas sexuales de hombres y mujeres se ha modifica-
do como resultante de los cambios socioculturales,
entre los cuales destaca la tendencia progresiva
a la disminucién de la edad de la primera relacion
sexual coital en adolescentes; cambios conduc-
tuales que constituyen una problematica de salud
publica, ya que los exponen a riesgos tales como
las enfermedades de transmision sexual, embara-
zo precoz y aborto (1). El embarazo adolescente
representa un importante problema de salud publi-
ca, que incide directamente en la posibilidad de las
jovenes de completar a cabalidad las tareas de la
adolescencia y de asumir los desafios que implica
el embarazo y el nacimiento de un hijo (2,3).

En Venezuela, las autoridades sanitarias han
asumido al embarazo en adolescentes como el se-
gundo gran problema de salud sexual y reproducti-
va a nivel nacional, siendo el primero la alta cifra de
mortalidad materna por causas prevenibles y ocu-
pando el tercer lugar entre la causas de muerte en
mujeres entre 15y 19 afos. El 50% de las adoles-
centes venezolanas se inicia sexualmente antes de
los 19 afios y el 10% antes de los 15, mientras que
en areas rurales la edad disminuye, el 30% se inicia
antes de los 15 afos y el 70% antes de los 19 (4).

Tomando en cuenta tanto que la mayor parte
de las madres adolescentes pertenecen a los sec-
tores sociales de recursos limitados, como que las
circunstancias en que ellas crecen marcan de un
modo peculiar su adolescencia, parece obvio que
el resultado del embarazo dentro del contexto bio-
I6gico y psicosocial no es nada prometedor, tanto
para la madre como para el futuro nifio. Entre las
consecuencias que se originan del embarazo ado-
lescente, se ha sefialado que las mujeres adoles-
centes presentan mas frecuentemente depresion
postparto (DPP) que las mayores (2,5), reportan-
dose tasas de prevalencias dentro de este grupo
etario de un 14 a 48% (6).

La DPP corresponde a una enfermedad del ani-
mo que se presenta frecuentemente en un perio-
do especifico de la vida de la mujer, el puerperio
(7). Otros la catalogan como un trastorno psiquico
habitualmente recurrente (8). Moreno y cols, (9), le
afiaden a esta definicién la ausencia de sintomas
psicoticos y aunque el cuadro clinico que provoca
es similar al de los episodios depresivos obser-
vados en otras etapas de la vida, posee caracte-
risticas peculiares que justifican su consideracion
como entidad especifica. La DPP representa una
importante afeccién de la salud mental en la mujer
(7,10-13), que en las madres adolescentes predice
un mayor riesgo de desercion escolar, de abuso o
negligencia hacia el nifio y mayor probabilidad de
un segundo embarazo adolescente (2).

Esta entidad constituye un problema de salud
publica en varios paises, con una prevalencia mun-
dial que fluctda entre un 10% a 15%, tres veces
mas alta en los paises en desarrollo que en los
paises desarrollados (14,15), siendo mayor en las
mujeres de nivel socioeconémico bajo (9,13). En
Latinoamérica se ha reportado una alta prevalencia
de DPP: Chile 50,7% (16), Colombia 32,8% (17),
México 32,6% (18), Peru 24,1% (19) y Venezuela
22% (12, 13). Sin embargo, es dificil determinar la
prevalencia real de este trastorno, porque los estu-
dios difieren extremadamente en lo que se refiere
a metodologia empleada y a las poblaciones anali-
zadas, pero puede aceptarse que 10 a 20% de las
puérperas son afectadas por esta entidad (9).

El puerperio constituye una época en la cual los
trastornos afectivos son comunes, pero algunos,
como la DPP son poco reconocidos (20). Se sabe
que durante el embarazo y el puerperio se suceden
una serie de cambios bioquimicos, psicoldgicos y
sociales que ocasionan una mayor vulnerabilidad
para la aparicion de trastornos en la esfera psiquica
de la mujer (13,14,21,22).

El método mas adecuado para el diagndstico
parece ser el realizado en dos etapas: rastreo con
un test de autoaplicaciéon, seguido de entrevista
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diagndstica en casos positivos (9). Para ello, se han
utilizado varias escalas, siendo la escala para de-
presion del centro epidemioldgico (CES-D) y la es-
cala de Edinburgh para depresion posparto (EPDS),
las mas conocidas y usadas para la detecciéon de
la DPP (22). Otra escala cuya utilidad fue validada
en poblaciones hispanas en Estados Unidos, es la
de tamizaje para depresion posparto de Beck y Ga-
ble, la cual mostrd ser Util para los posibles casos de
DPP en esta poblacion (23).

Considerandose tanto el embarazo adolescen-
te como la DPP problemas de salud publica, es
conveniente detectar estos casos en las puérperas
adolescentes, para lo cual pudiesen aplicarse di-
versas técnicas de tamizaje que permitan identifi-
car a aquellas madres con mayor necesidad de una
evaluacion diagndstica mas completa. Por tal moti-
vo, esta investigacion tuvo como objetivo comparar
la frecuencia de DPP entre las mujeres adolescen-
tes y adultas, atendidas en la consulta de orienta-
cién reproductiva del adolescente de la Unidad de
Desarrollo Integral y Orientacion Reproductiva del
Adolescente (UDIORA), del Servicio de Ginecolo-
gia y Obstetricia del Hospital “Dr. Manuel Noriega
Trigo”, en San Francisco, Estado Zulia, Venezuela.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion de tipo comparativa con disefio no
experimental, transeccional, de casos y controles,
en la cual se seleccionaron 100 mujeres en etapa
de puerperio tardio, separandolas en dos grupos
pareados de 50 sujetos de acuerdo a si pertenecen
al grupo adolescentes (casos) o adultas (controles).
Las pacientes se parearon de acuerdo a su nivel so-
cioeconomico y estado civil, procediéndose a aplicar
un muestreo intencionado y no probabilistico.

Se incluyeron puérperas tardias, sin diagndsti-
co previo de enfermedades psiquiatricas, quienes
manifestaron su deseo voluntario de participar en la
investigacion y suministraron consentimiento infor-
mado del mismo. Se excluyeron analfabetas, con
discapacidad visual, incapacidad para comprender
o responder preguntas, muertes perinatales, mal-
formados, y recién nacidos enfermos o que se en-
contraban hospitalizados.

Como instrumento de evaluacion se empleo,
la escala de depresion postnatal de Edimburgo
(EPDS), la cual es un instrumento de auto reporte
de 10 items, que ha sido validada en multiples pai-
ses, demostrando tener un alto poder diagndstico,
con una sensibilidad cercana al 100% y una espe-
cificidad de 82% para evaluar la intensidad de la
depresion postparto (13,22,24,25); este instrumen-
to fue disefiado especificamente como método de

despistaje y no de diagndstico para DPP (9). Cada
items tiene cuatro opciones de respuesta con un
puntaje que varia de 0 a 3 puntos, de acuerdo a la
severidad de los sintomas, de modo que al final de
la prueba, el puntaje varia entre 0 a 30 puntos. La
escala mide la intensidad de los sintomas depresi-
vos; 5 de estos items incluyen la disforia, 2 items
estan relacionados con ansiedad, 1 con sentimien-
to de culpa, 1 con ideas suicidas y 1 con dificultad
de concentracion (13). Segun los resultados ob-
tenidos la puérpera puede ser clasificada en tres
grupos: (a) sin riesgo de depresion posparto (< 10
puntos), (b) puntaje limite para riesgo de depresion
(10-12 puntos), y (c) puntaje indicador de probable
depresion (=13 puntos).

Se procedid a utilizar la técnica de la entrevista
estructurada, resguardando la privacidad y confi-
dencialidad de la paciente; para ello, se disefio un
guién de entrevista, el cual estuvo conformado por
cuatros secciones con quince instrucciones disefia-
das para la identificacion de los factores de riesgo
asociados a DPP y un area para establecer la pun-
tuacion obtenida en la prueba tamiz y el resultado
de la prueba confirmatoria.

Cada una de las pacientes seleccionadas fue-
ron citadas para su valoracion en una consulta pos-
parto cuatro semanas después del parto, durante
su puerperio tardio, para efectuar una evaluacion
médica integral en la cual mediante el interrogatorio
clinico y con la ayuda del instrumento seleccionado
se recogieron los datos que permitieron detectar la
DPP en estas mujeres y cotejar la presencia o no
de los factores de riesgo evaluados. A cada pacien-
te se les inform6 sobre los propdsitos de la inves-
tigacion y previo consentimiento informado fueron
finalmente incluidas en la misma. Importa destacar
que el procedimiento a seguir en estas pacientes
no representa un riesgo para salud de estas muje-
res ni se violentan normas éticas; asimismo, dicho
protocolo conté con la aprobacién del Comité de
Bioética del hospital y tuvo la aprobacion tanto del
comité de postgrado como de la subdireccion de
Docencia e Investigacion de la Institucion.

Durante la consulta postparto, a cada una de
las puérperas se les registraron los siguientes da-
tos: edad cronolégica, paridad y tiempo de puer-
perio. Luego se les aplicé la EPDS, previa explica-
cién de la misma. Las participantes completaron el
cuestionario en un consultorio aislado para evitar
el sesgo en las respuestas entregadas por interfe-
rencia de terceros o del propio personal adscrito al
estudio. Seguidamente, se les efectud una consulta
médica integral, en donde se procedid a pesquisar
los diferentes factores de riesgos mediante la en-
trevista clinica, para lo cual se siguié un guién de
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entrevista con el que se indago acerca de factores
de riesgo bioldgicos (trastornos médicos durante la
gestacion, enfermedad del neonato, operacion ce-
sarea, complicaciones del parto y dificultades con
la lactancia) psicoldgicos (redes sociales limitadas,
estrés, trastornos afectivos durante el embarazo
como melancolia o depresion) y sociales (proce-
dencia rural, vivienda precaria, bajo nivel educativo
y bajo ingreso familiar).

Las pacientes con una puntuacion en la EDPS
igual o mayor a 10 puntos, fueron catalogadas con
una prueba tamiz positiva y se refirieron a la Con-
sulta de Psiquiatria y Salud Mental, donde espe-
cialistas en esta area por medio de una entrevista
semi-estructurada de acuerdo con el Manual de
Diagndstico y Estadisticas de Trastornos Mentales
(DSM-IV) confirmaban la presencia o no de DPP.

Los datos obtenidos se organizaron en una
base de datos y se emple6 para su procesamien-
to el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS), version 17; efectuandose un analisis esta-
distico de tipo descriptivo, expresandose mediante
medidas de tendencia central: medias y desviacion
estandar (xDE). Para realizar la comparacion de
los resultados obtenidos entre los dos grupos de
pacientes evaluados, se utilizaron las pruebas de
la T de Student para datos cuantitativos y la del Chi
cuadrado para los datos cualitativos. Los resulta-
dos conseguidos fueron presentados en tablas de
distribucion de frecuencias.

RESULTADOS

En la Tabla | se muestra algunas caracteristicas
de las puérperas que participaron en el estudio. La
edad promedio de las adolescentes fue de 16 afos
(rango: 14 y 18 afios), la de las adultas de 28 afios
(rango: 24 y 32 afos). Hubo menor paridad en las
adolescentes en comparacion con las adultas quie-
nes eran multiparas en su mayoria. Igualmente se
evaluo dentro de las caracteristicas de la poblacién,
el tiempo posterior al parto para el momento que se
realizé la evaluacién, observandose menor tiempo
de puerperio en el grupo de las adolescentes (pro-
medio 20 dias) en comparacién con las adultas (22
dias), no obstante, ambos grupos se encontraban
en puerperio tardio.

En la Tabla Il se presenta el andlisis descriptivo
de la EPDS, por items en puérperas adolescentes

Tabla |
CARACTERIZACION DE LA MUESTRA
Andlisis Descriptivo Adolescentes Adultas
Media + DE  Media + DE
Edad 15,97 +2,05 27,6 +4,25
Paridad 1,35 +0,72 3,9+1,50

Tiempo de puerperio (dias) 19,95 + 10,20 22,3 + 6,50

n = 50 para cada grupo

y adultas. Para el indicador disforia, las alternativas
de respuestas mostraron una tendencia mayor a la
alternativa 1 para los items 1y 2, evidenciandose
en los resultados obtenidos para la mediana la cual
alcanzd el valor de 1, es decir el 50% de las obser-
vaciones obtuvo un puntaje entre 1 y 2, tal como
se demuestra al observar el percentil 25 y 75. Por
otra parte, los items 7, 8 y 9 que también median
al indicador disforia mostraron respuestas con ten-
dencia a las alternativas O y 1 para el grupo de las
adolescentes y madres adultas respectivamente.
Es importante resaltar, que las alternativas favora-
bles para la evaluacion integral del test son las que
se acercan a 0.

Para el indicador ansiedad, se observé que la
alternativa considerada por ambos grupos para el
item 4 fue la 2, mientras que para el item 5 la al-
ternativa que presenté mayor tendencia fueron la 1
y 2 para adolescentes y adultas, respectivamente.

Para el indicador sentimiento de culpa, las al-
ternativas que mostraron mayor tendencia en las
respuestas fueron las alternativas 0 y 2 para las
adolescentes y adultas, respectivamente.

Para el indicador dificultad de concentracion,
los resultados mostraron que para el item que lo
mide, la respuesta con mayor frecuencia escogida
por las adolescentes fue la nimero 1, y para las
adultas fue la 2.

Finalmente, para el indicador ideacion suicida,
la alternativa que mostré una mayor tendencia fue
la numero 0 en ambos grupos de puérperas. En tér-
mino generales, los resultados indican que las ma-
dres adolescentes muestran puntajes menores en
la EPDS que las adultas, cuyos puntajes para todos
los indicadores estudiados se ubicaron en valores
mayores de 1.
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En la Tabla Ill se muestra la presencia de sin-
tomas depresivos por la EPDS. Los resultados
indican que las adolescentes presentaron menos
sintomas depresivos que las adultas; en virtud que
demostraron un menor porcentaje de ansiedad
(25,5%), sentimiento de culpa (4,1%) y dificultad
para la concentracion (1%) cuando se comparé
con las puérperas adultas, quienes revelaron ma-
yor frecuencia en todos estos sintomas depresivos
(ansiedad 40,8%; sentimiento de culpa 32,7% y
dificultad para la concentracidon 36,7%); la signifi-
cancia estadistica que relacioné los indicadores
ansiedad, sentimiento de culpa y dificultad para la
concentracién en ambos grupos evidencio diferen-
cias significativas (p<0,05). Junto a lo anterior, la
disforia es un trastorno presente en ambos grupos;
no obstante, aun cuando fue menor en el grupo de
las adolescentes (12,2%) en comparacion con el
grupo de mujeres adultas (13,3%), esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p>0,05). Es
importante mencionar, que ninguno de los grupos
tuvo sintoma de ideacion suicida.

En la Tabla IV se presenta el andlisis descriptivo
de la intensidad de los sintomas depresivos por la
EPDS. Los resultados revelan que el 96% y el 28%
de las madres adolescentes y adultas respectiva-
mente, no mostraron riesgo de DPP, en virtud que,
obtuvieron una frecuencia de puntaje menor a 10.
Ninguna adolescente alcanzd un puntaje entre 10
y 12, mientras que el 34% de las madres adultas
si lo obtuvieron, presentando riesgo limite de DPP.
De la misma forma, solo el 4% de las adolescentes
obtuvo puntaje mayor de 13, en tanto que la mayor
frecuencia de las madres adultas fue clasificada en
este grupo, lo que representa el 38% del total, pun-
taje que indica probable depresion. Al comparar los
resultados de la puntuacién obtenida en la EPDS,
se evidencio que el grupo de adolescentes obtuvo
un puntaje promedio de 5,88 + 1,96, mientras que
en las madres adultas fue de 11,58 + 2,9 diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05). El grupo de
puérperas adultas al superar la puntuacion de 10,
indica nuevamente tendencia de riesgo a la DPP.

Tabla Il
SINTOMAS DEPRESIVOS SEGUN LA ESCALA DE DEPRESION POSNATAL DE EDIMBURGO (EPDS)
EN ADOLESCENTES Y ADULTAS

Sintomas Depresivos Adolescentes Adultas Valor p*
Fr % Fr %

Disforia 12 12,2 13 13,3 0,910™
Ansiedad 25 25,5 40 40,8 0,003*
Sentimiento de culpa 4 4.1 32 32,7 0,000*
Dificultad para la concentracion 1 1,0 36 36,7 0,000*
Ideacion suicida 0 0 0 0 -

* Prueba de Chi cuadrado. ** No significativo.

Tabla IV

INTENSIDAD DE LOS SINTOMAS DEPRESIVOS POR LA ESCALA DE DEPRESION POSNATAL DE
EDIMBURGO (EPDS) EN ADOLESCENTES Y ADULTAS

Intensidad de los sintomas depresivos Adolescentes Adultas Valor p*
Fr % Fr %

Sin riesgo (<10 puntos) 48 96,0 14 28,0 -

Riesgo limite (10-12 puntos) 0 0,0 17 34,0 -

Probable depresion (>13 puntos) 2 4,0 19 38,0 -

Total 50 100,0 50 100,0 -

Puntuaciéon EDPS 5,88 + 1,96 11,58 +2,9 0,000

Media + DE

* Comparacion de medias por T de Student. P<0,05 valor significativo
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En la Tabla V se presenta el andlisis de riesgo
de DPP por la EPDS. Los resultados indican que el
72% de las puérperas adultas presentaron pruebas
de tamizaje positivo para riesgo de DPP y 28% re-
sultaron negativas; mientras que las adolescentes
tuvieron un riesgo de DPP del 4%, resultando la
mayoria de ellas negativas a la prueba tamiz (96%).
Al confirmar estos diagndsticos por medio del DSM
IV, sélo 1 puérpera adolescente presentaba depre-
sién menor (2%), mientras que 19 adultas (38%)
presentaban tanto depresiéon menor (n= 16) como
mayor (n= 3); como puede verse, al igual que lo de-
terminado con la Escala de Edimburgo, las madres
adultas presentaron un mayor diagnéstico de DPP.

En la Tabla VI se muestra la distribucién de fre-

cuencias y estimacion de factores de riesgo para
DPP en puérperas adolescentes y adultas. Los re-
sultados ponen en evidencia que el principal factor
de riesgo biologico para DPP fueron los trastornos
médicos durante la gestacion, y considerado como
el factor de riesgo mas importante para adolescen-
tes (49%) y adultas (48%), seguido por la enferme-
dad del neonato (24,5% y 30,6% respectivamente);
no hubo diferencias estadisticamente significativa
entre los grupos (p>0,05) para ninguno de estos
factores de riesgo. Cabe mencionar, que solo las
dificultades con la lactancia materna fue el factor de
riesgo bioldgico para la DPP que evidencié diferen-
cia significativa (p<0,05) entre los grupos (25,5% vs.
3,1%; adolescentes y adultas, respectivamente).

TablaV
DIAGNOSTICO DE DEPRESIIC')N POSTPARTO SEGUN ESCALA DE EDIMBURGO Y DSM IV
EN PUERPERAS ADOLESCENTES Y ADULTAS

Prueba Escala de Edimburgo DSM IV
+ - + -
Grupo Fr % % Fr % Fr %
Adolescentes 2 4 48 96 1 2 49 98
Adultas 36 72 14 28 19 38 31 62

Tabla VI
DISTRIBUCION DE FRECUENCIA Y ESTIMACION DE FACTORES DE RIESGOS PARA DEPRESION
POSTPARTO EN ADOLESCENTES Y ADULTAS

Factor de riesgo Adolescentes Adultas Valor p
Fr % Fr %

Factores bioldgicos

Trastornos médicos en la gestacion 48 49,0 47 48 0,080

Enfermedad del neonato 24 24,5 30 30,6 0,320

Operacién cesarea 12 12,2 15 15,3 0,580

Complicaciones del parto 13 13,3 12 12,2 0,700

Dificultades con la lactancia materna 25 25,5 3 3,1 0,000

Factores psicolégicos

Trastornos afectivos en el embarazo 40 40,8 17 17,3 0,000

Redes sociales limitadas 27 27,6 36 36,7 0,100

Estrés 38 39,2 36 37,1 0,510

Factores sociales

Procedencia rural 16 16,4 9 9,2 0,080

Vivienda precaria 10 10,2 14 14,3 0,410

Bajo nivel Educativo 42 42,9 31 31,6 0,004*

Bajo Ingreso familiar 20 42,9 31 31,6 0,816

* Prueba de Chi cuadrado, valor significativo.
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En este contexto, de acuerdo a los resultados
obtenidos, el principal factor de riesgo psicolégico
para DPP de acuerdo a las puérperas adolescentes
fueron los trastornos afectivos durante el embara-
z0 (40,8%) seguido por el estrés (39,2%), mientras
que para las adultas el principal factor psicolégico
fue el estrés (37,1%) seguido por las redes sociales
limitadas (36,7%). De los factores de riesgo psico-
I6gico para DPP estudiados, el Unico que mostrd
diferencia significativa (p<0,05) entre los grupos
fueron los trastornos afectivos durante el embara-
zo, resultando que 40,8% de las adolescente frente
a 17,3% de las adultas manifestaron la presencia
de depresion o melancolia durante el transcurso de
su gestacion.

A lo anteriormente expuesto, el principal fac-
tor de riesgo social para DPP considerado para el
grupo de adolescentes fue el bajo nivel educativo
con 42,9%, mientras que en adultas fue de 31,6%,
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).
Las puérperas adultas ademas consideran el bajo
ingreso familiar (31,6%) como uno de los factores
de riesgo social para DPP, sin embargo no mostro
diferencia significativa (p>0,05) entre los grupos.

DISCUSION

Los desdrdenes afectivos ocurren frecuente-
mente durante el periodo posparto, la DPP puede
ocurrir después de algun tiempo, pero mas frecuen-
temente se presenta de la segunda a la tercera se-
mana después del parto y puede durar hasta un
afio (26). Si bien el cuadro clinico es similar al de
los episodios depresivos observados en otras eta-
pas de la vida posee caracteristicas peculiares que
justifican su consideracion como entidad especifica
(9,13). Aunque se conoce que durante el puerperio
tanto los cambios bioquimicos existentes asi como
el estrés pueden desencadenar estos trastornos
(27), no hay evidencia de que un desbalance hor-
monal o de neurotransmisores sea la causa de la
DPP, sin embargo, las teorias mas acertadas hasta
el momento son las relacionadas con los cambios
hormonales y las susceptibilidades especificas de
estas pacientes durante este periodo (23).

En cuanto a la edad como factor de riesgo exis-
ten discrepancias, algunos autores han sefialado
que las mujeres adolescentes presentaban mas
depresion que las mujeres mayores (6), represen-
tando el hecho de ser adolescente un factor de
riesgo independiente para DPP (28). Al respecto
una revision de 40 articulos publicados entre 1990
y 2013 sugiere que las adolescentes embarazadas
tenian un mayor riesgo de experimentar sintomas

depresivos que las mujeres adultas embarazadas y
puérperas (29).

Esta mayor prevalencia de DPP entre las ma-
dres adolescentes ha sido atribuida tanto a ciertos
factores desmoralizadores en el entorno social
como a experiencias pasadas, que tornan al ado-
lescente mas vulnerable a hechos vitales como el
embarazo (5), como al antecedente de abuso fisico
y/o sexual en la infancia, lo cual se ha relacionado
significativamente con la aparicion de DPP entre
las madres adolescentes (30), o al hecho de tener
emociones negativas hacia el cuidado del bebé
durante el embarazo (31). No obstante, el reporte
de DPP en adolescentes muestra importantes fluc-
tuaciones, con valores que oscilan entre 20 y 57%
(2,30,32-34).

Contrariamente, los resultados obtenidos en
esta serie demostraron una mayor frecuencia de
esta complicacion en las puérperas en edad adulta;
hallazgo similar a los encontrados por otros autores
(9,13,14,20), quienes han expresado que la edad
no representa un factor de riesgo estadisticamente
significativo para el hallazgo de test positivo para
DPP, encontrandose que las madres adolescentes
no presentan un riesgo mayor que el de otras mu-
jeres para el desarrollo de esta entidad. Esta mayor
frecuencia encontrada en las puérperas adultas
podria explicarse por el hecho de que la prevalen-
cia de depresién mayor aumenta con la edad, por
lo que en las puérperas adultas pudiese ser ma-
yor la frecuencia de esta patologia, debido a que
pudiese tratarse de recaidas de una depresion de
base, desencadenada por los cambios hormonales
productos del parto y los factores socio-culturales
relacionados con la llegada de un nuevo hijo (20).

Asimismo, se ha sugerido que el nimero de
partos es un factor asociado a la DPP, diversas in-
vestigaciones han concluido que el nacimiento del
primer hijo representa un estrés unico y se correla-
ciona con la depresién de manera mas fuerte, que
en el caso del segundo o el tercer parto (35). Sin
embargo, al igual que los resultados obtenidos por
otros autores (9,10,20), en este estudio las adoles-
cente estudiadas eran mayormente primigestas,
por lo que la primiparidad no mostré ser un factor
determinante para la presencia de DPP. Este ha-
llazgo, es indicativo de que un instrumento de ras-
treo como el EDPS deberia ser aplicado a todas
las puérperas de forma universal y no restringirlo a
poblaciones de supuesto mayor riesgo.

Los resultados presentados denotan que en las
puérperas adultas prevalecié de forma significativa
el sentimiento de culpa y la ansiedad al comparar-
se con las adolescentes, en quienes predomind la
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ansiedad y la disforia como principales sintomas
depresivos. Se debe tener en cuenta que los sin-
tomas animicos muchas veces se confunden con
las caracteristicas de este periodo adaptativo (36).
En el caso de las jovenes, los sintomas depresivos
suelen acompafarse tanto de tristeza como de irri-
tabilidad (37).

En cuanto a los factores de riesgo presente
para el desarrollo de DPP predominaron de forma
significativa entre las puérperas adultas el bajo ni-
vel educativo, las dificultades con la lactancia o la
presencia de trastornos afectivos desde el embara-
zo. Resultados que coinciden con los publicados en
otro estudio (12) realizado en puérperas de la re-
gién donde se reportd que la presencia de trastor-
nos médicos durante el embarazo, la enfermedad
del neonato, no contar con el apoyo de su pareja,
presentar antecedentes de depresién o melancolia,
o tener un nivel educativo primario o inferior, mos-
traban una asociacion significativa con el desarrollo
de esta patologia.

En cuanto a las dificultades en la lactancia, es
conocido que los niveles de prolactina forman una
curva inversa a la de los estrogenos y progesterona
durante el periodo posparto, por lo que razonable-
mente se ha asumido que las madres que no ama-
mantan a sus bebés y producen un rapido declive
en su prolactina, podrian tener una mayor inciden-
cia de DPP (35). Asimismo, otros autores (38-40)
han sefialado que tanto los problemas propios del
posparto, como las dificultades en la lactancia o dar
a luz un recién nacido de muy poco peso, como
los antecedentes de depresiones previas, tendrian
particular importancia en el desarrollo de esta enti-
dad. De igual manera, Urdaneta y cols (12), encon-
traron que las mujeres con educacién universitaria
presenta significativamente un menor riesgo para
el desarrollo de DPP; al igual que otros investiga-
ciones que han reportado una asociacién entre los
niveles educativos mas bajos con una mayor gra-
vedad de la sintomatologia depresiva (15,18,38).

La Escala de Edimburgo ha resultado ser un
buen método de pesquisa precoz de DPP, demos-
trando una alta precision diagnoéstica para el tami-
zaje de esta entidad en madres adolescentes (41).
Los resultados de esta investigacion demuestran
un riesgo elevado de depresién, con pruebas de
tamizaje positivo en 72% de las pacientes adultas y
s6lo 4% entre las adolescentes; que al confirmarse
con los resultados de la Encuesta Diagndstica para
Depresion segun DSM-IV se obtuvo igualmente
una mayor prevalencia en las puérperas adultas
(38%; n=19) que en las adolescentes (2%; n=1),
con una prevalencia global para toda la muestra

estudiada del 20% (n=20); cifra similar a las encon-
tradas por otros autores tanto en la literatura inter-
nacional como en la nacional (9,10,13,42), lo cual
hace patente el grave problema de subdiagndstico
observado en instituciones de asistencia materno-
infantil, principalmente en aquellas como la estu-
diada donde no se aplica ningun test de rastreo
durante el periodo puerperal.

Tanto la presencia de la DPP en estas pacien-
tes, como la influencia de los factores de riesgo bio-
I6gicos, psicolégicos y sociales, demuestra que la
poblacién estudiada presentaba una considerable
prevalencia de esta entidad desde el punto de vista
porcentual en funcion del valor total de la muestra,
de alli la importancia de tenerla presente durante
la evaluacion prenatal, por el riesgo de que se pre-
senten sintomas depresivos persistentes después
de seis meses de posparto (23). No debe olvidarse
que la salud mental materna durante los primeros
meses de vida de su hijo es un componente pri-
mordial para el logro de un buen un vinculo madre-
hijo, donde se asentaran las bases de esta relacion
y la primera aproximacién del nifio a la vida (43),
teniendo la DPP consecuencias negativas tanto a
nivel del vinculo madre-hijo como en el desarrollo
infantil, bien sea en términos emocionales, conduc-
tuales o cognitivos (44).

Es por ello, que los sintomas de malestar re-
feridos por las mujeres embarazadas no deben
ser subvalorados ni considerados como un com-
ponente normal de la experiencia del embarazo,
puesto que el diagndstico precoz y el tratamiento
de la depresion durante la propia gestacion revisten
de una importancia significativa para evitarle a la
mujer con depresion no tratada la aparicion de la
DPP. Prestar mayor atencion a los sintomas de la
depresion, puede mejorar la identificacion de muje-
res que sufren de depresion tanto en el embarazo
como en el puerperio (45,46). En este sentido, el
uso de la EDPS permitié no solo detectar un gran
numero de casos que suelen pasar desapercibidos,
sino también identificar indirectamente otros facto-
res estresantes para la madre, que se manifiesten
en un mayor puntaje, y sobre los cuales es posible
intervenir o brindar apoyo, como son la presencia
de conflictos maritales, riesgo de violencia intrafa-
miliar o maltrato infantil (8,25,47).

Una fortaleza de este estudio es que fue desa-
rrollado en un centro de salud publico, sistema que
atiende a una considerable parte de la poblacion, lo
que permitié efectuar un seguimiento posparto me-
diante una consulta posnatal en una institucion don-
de no se ha establecido un programa de salud para
atender a la mujer posterior al parto, permitiéndole
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a las pacientes que fueron incluidas en la investi-
gacion, disfrutar de una continuidad de la atencién
hospitalaria y el acceso a especialistas, los cuales
a su vez pudieron conocer y familiarizarse con el
instrumento de pesquisa utilizado y participar en el
diagndstico y tratamiento de la DPP. Dentro de las
limitaciones del estudio es que se incluyé un tama-
flo de muestreo relativamente pequefo, no obstan-
te a pesar de no contar la institucién en el ambito
de la investigacion con una consulta postparto, se
logré obtener una muestra, que si bien fue inten-
cionada y no probabilistica, estuvo representada
por mujeres con caracteristicas demograficas dife-
rentes que permitié evaluar los diferentes factores
de riesgo estudiado para la estimacion de padecer
DPP.

CONCLUSION

Al comparar las puntuaciones totales en la
EDPS las madres adolescentes mostraron un pun-
taje promedio menor que las adultas (p<0,001),
indicativo de un menor riesgo de presentar DPP,
realizandose el diagndstico presuntivo de esta en-
tidad de 4% en puérperas adolescentes y 72% de
las adultas, que al confirmarse mediante la entre-
vista del DSM IV determiné una prevalencia de 2%
y 38%, respectivamente. En términos generales,
se encontré una prevalencia de puérperas deprimi-
das del 20%, cifra sorprendentemente alta para un
pais como Venezuela donde existe un subregistro
de esta patologia, puesto que no se pesquisa de
forma sistematica. Por tanto, se recomienda incluir
dentro de la evaluacién posnatal la aplicacion de la
Escala de Edimburgo, con la finalidad de detectar
oportunamente sintomas depresivos y diagnosticar
oportunamente esta patologia, para evitar sus con-
secuencias en la madre como y los recién nacidos.
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Casos Clinicos

Pdlipo endometrial, una causa infrecuente de sangrado
genital anormal en la adolescencia
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RESUMEN

Antecedentes: El sangrado genital anormal es una causa frecuente de consulta en la adolescencia. En
este periodo, la principal causa de sangrado es la metrorragia asociada a ciclos anovulatorios producto de
la inmadurez del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal. Dentro de las causas infrecuentes de sangrado geni-
tal anormal en ese periodo esta el polipo endometrial. Caso clinico: Presentamos el caso de una nifia de
13 afos cuya causa de sangrado correspondié a un pdlipo endometrial, sospechado por ultrasonografia,
resecado mediante histeroscopia y confirmado mediante estudio histolégico. Discusion: Pese a su baja
incidencia, los podlipos endometriales deben ser considerados como parte del diagndstico diferencial en
adolescentes que consultan por trastorno menstrual, particularmente en aquellos casos sin respuesta a la
terapia hormonal y donde la ultrasonografia muestra engrosamiento endometrial.

PALABRAS CLAVES: Pdlipo endometrial, adolescencia, metrorragia
SUMMARY

Background: Abnormal genital bleeding is a common cause of medical consultation in patients during ado-
lescence. In this period, the main cause of genital bleeding is metrorrhagia in relation to anovulatory cycles
due to immaturity of hypothalamus- pituitary-gonadal axis. Among the uncommon causes of bleeding at
this age is the endometrial polyp. Case report: We report a 13 year old girl with abnormal uterine bleeding
due to endometrial polyp, suspected during a pelvic ultrasound, removed by hysteroscopy, and confirmed
by histological analysis. Discussion: Despite its low incidence, endometrial polyps should be included in the
differential diagnosis of adolescents presenting menstrual disorders, particularly in those with no response
to hormonal therapy and endometrial thickness in ultrasound.

KEY WORDS: Endometrial polyp, adolescence, metrorrhagia
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INTRODUCCION

El sangrado genital anormal, debido a trastor-
nos del ritmo menstrual, representa el 50% de las
consultas ginecologicas durante la adolescencia
(1,2,3). La mayoria de los casos son atribuibles a
metrorragia originada en ciclos menstruales anovu-
latorios producto de la inmadurez del eje hipotala-
mo-hipofisiario-gonadal. Otras causas comunes de
sangrado son el trauma genital, la presencia de un
cuerpo extrafio en la vagina, las infecciones genita-
les y las malformaciones uterinas.

Los pdlipos endometriales son poco frecuentes
en mujeres menores de 20 afos (4), y una causa
inhabitual de sangrado genital anormal durante la
adolescencia. Como entidad, los pélipos endome-
triales corresponden a una proliferacion circuns-
crita del endometrio, con un eje conjuntivo vascu-
larizado, los cuales pueden presentarse en forma
aislada o en forma multiple al interior de la cavidad
uterina. Su incidencia aumenta progresivamente
con la edad, alcanzando su maxima incidencia en
la quinta década de la vida, para posteriormente
disminuir gradualmente en la menopausia.

Entre las mujeres sometidas a biopsia endome-
trial o histerectomia, la prevalencia de pélipos en-
dometriales oscila entre 10% y 24% (5). La mayoria
de ellos son benignos, pudiendo ser asintomaticos
y por ende no infrecuentemente un hallazgo de la
ultrasonografia pélvica o del estudio histolégico en
piezas quirdrgicas de cirugias indicadas por otra
causa.

Al igual que el resto del endometrio, los pdlipos
poseen receptores de estrégenos y progesterona
(6), y su génesis se ha asociado a una mayor ex-
posicion estrogénica. Por esto, condiciones donde
exista un exceso de estimulo estrogénico se consi-
deran factores de riesgo para su desarrollo. Dentro
de ellas, el uso prolongado de tamoxifeno (por su
efecto agonista del receptor de estrégenos en el
endometrio) (7,8), la obesidad (9,10), la resistencia
a la insulina (11) y la terapia de reemplazo hormo-
nal con dosis altas de estrégenos o en asociacion
a progestinas con bajo efecto anti-androgénico
(12,13). Pese a todo, para estos factores avalados
por la teoria, la evidencia disponible aun es insufi-
ciente como para confirmar su rol en la génesis de
los pdlipos endometriales.

En nuestro centro, Merino y cols (4), demostra-
ron en un estudio de incidencia de patologia be-
nigna, que la incidencia de pdlipo endometrial no
es baja en pacientes sometidas a histerectomia.
En 5.683 histerectomias analizadas para el perio-
do 1991-2005, la incidencia de pdlipo endometrial

alcanz6 el 7,4% y sélo en el 2,4% de ellos se de-
mostroé la presencia de cancer. Esta serie confirmé
que el polipo endometrial es frecuente en mujeres
que requieren tratamiento de histerectomia por pa-
tologia ginecoldgica y que la mayoria de las veces
corresponde a una entidad benigna. En un analisis
ulterior, de la casuistica de nuestro centro para di-
cho periodo, se revisaron los casos de las 409 pa-
cientes sometidas a cirugia por sospecha de polipo
endometrial. Ninguno de los casos correspondio a
pacientes adolescentes, todas ellas eran mujeres
mayores de 30 afios (rango: 32-84 afos).

El objetivo de esta comunicacién es presentar
el primer caso registrado en nuestro centro de san-
grado menstrual anormal en una adolescente debi-
do a pdlipo endometrial.

Caso clinico

Adolescente de 13 afos, eutréfica (IMC: 19,9
kg/m2), con antecedente de resistencia a la in-
sulina en tratamiento con dieta, que consulta por
sangrado genital anormal. Menarquia 10 meses
previo a la consulta de caracteristicas normales.
Refiere menstruaciones regulares hasta los ultimos
2 meses, cuando inicia episodios de metrorragia.
Evaluada en otro centro se inicia manejo con dosis
elevadas de anticonceptivos orales. Durante esa
consulta se toma biopsia del material encontrado
en la vagina que revela "endometrio menstrual".
Pese a lograrse una reduccion en el volumen de
sangrado, la paciente persiste con metrorragia y
ciclos irregulares, objetivandose un descenso del
hematocrito hasta 34,5%.

Al ingreso a nuestra unidad, la adolescente se
encontraba en buenas condiciones generales, sin
signos clinicos de anemia, ni de endocrinopatia.
Las pruebas de coagulacién: tiempo de protrombi-
na, TTPK, tiempo de sangria, estudio de agrega-
cion plaquetaria, recuento de plaquetas y estudio
de enfermedad de Von Willebrand, eran todas en
rangos normales. Frente a ello se indicé proges-
terona para control de sus ciclos, atribuyendo los
episodios de sangrado a la inmadurez fisiolégica
del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal.

Se mantiene estable por 6 meses, y vuelve a
consultar por nuevo episodio de metrorragia. En
esta ocasion, la ultrasonografia pelviana demostrd
un engrosamiento del endometrio de 32 mm. Hemo-
globina de 10 mg/dL. Nuevamente se manejo con al-
tas dosis de anticonceptivos orales para controlar el
sangrado y hierro oral para tratamiento de la anemia.
Pese a ese manejo médico, la paciente persistié con
goteo y el control con ultrasonografia pelviana via
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abdominal demostro la persistencia de un endome-
trio engrosado e irregular. En opinién del clinico que
evalué las imagenes, dicho engrosamiento impresio-
naba causado por la presencia de una lesion focal,
probablemente un pdlipo (Figura 1).

Frente a esa hipdtesis, se indicé estudio con
histeroscopia, previo consentimiento informado de
los padres. Previa preparacion la noche anterior del
cuello uterino con 200 ug de misoprostol adminis-
trados por via oral, se procedié a la dilatacion del
cuello uterino con bujias de Hegar y posteriormente
a la realizacién de una histeroscopia sin incidentes.
El hallazgo fue la presencia de dos pdlipos endo-
metriales, los cuales fueron resecados via histe-
roscopica, completandose el procedimiento con un
legrado. El estudio anatomopatoldgico confirmé el
diagndstico de pdlipos endometriales y un endome-
trio bajo el efecto de progestagenos (Figuras 2, 3y
4). La ultrasonografia pelviana de control mostré un
endometrio normal. Desde entonces, la paciente ha
evolucionado favorablemente, reanudando un rit-
mo menstrual ciclico, con flujo normal en cantidad

y duracién y con resolucion de la anemia.
DISCUSION

Uno de los motivos de consulta mas frecuentes
en pacientes adolescentes es el sangrado genital
anormal debido a trastornos menstruales. De he-
cho no es raro, que las adolescentes, en sus pri-
meros aflos posmenarquia, presenten ciclos irregu-
lares, asociados a sangrado abundante, los cuales
motiven una consulta y que incluso determinen la
aparicion de anemia secundaria (14).

En este escenario, la primera causa a consi-
derar es la inmadurez del eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal. El origen de este trastorno no es aun del
todo claro. Sin embargo, si es importante recono-
cerla como la causa mas frecuente de sangrado
asociado a trastornos menstruales en la adoles-
cencia y que su diagndstico debe ser de descar-
te, particularmente si la magnitud del sangrado es
importante (14).

Figura 1. Iméagenes de ultrasonografia pelviana transabdominal. Se muestra los cortes transversal y longi-
tudinal del cuerpo uterino donde se evidencia un endometrio engrosado.
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Figura 2. Microfotografia mostrando pélipo endo-
metrial (H-E, 20X). Se aprecia una formacién po-
lipoidea con componente glandular marcadamente
atréfico, asociado a estroma exuberante, marcada-
mente decidualizado. La disociacién entre el estro-
ma y el endometrio ("endometrio disociado") es ca-
racteristica del efecto inducido por progestagenos.

Figura 3. Microfotografia con magnificacion de un
area del polipo endometrial (H-E, 100X). En ella se
aprecia el endometrio bajo efecto de progestage-
nos. El estroma del pdlipo muestra marcada deci-
dualizacion y signos de involucion.

Las causas de sangrado anormal en mujeres
adolescentes son varias. Frente a la presencia de
una paciente que consulta por este motivo es im-
portante considerar siempre la historia clinica, el re-
gistro de sus ciclos menstruales previos, el momen-
to de la menarquia, el examen fisico, los examenes

Figura 4. Microfotografia donde se muestra el en-
dometrio bajo el efecto de progestagenos y la mar-
cada decidualizacién y signos de involucién en el
estroma del pdlipo (H-E, 200X).

de laboratorio y finalmente el estudio de imagenes
para completar el estudio.

En pacientes con historia de ciclos menstruales
regulares y de cuantia normal, las cuales de un
momento a otro presentan un sangrado anormal,
es importante tener en consideraciéon causas me-
nos comunes que pudiesen explicar dicho trastor-
no. En este contexto debemos descartar siempre
la posibilidad de un embarazo, la manifestacion de
trastornos de la coagulacién y por ultimo alteracio-
nes anatdmicas uterinas que pudiesen explicar un
cambio en el patron normal del ciclo menstrual.

En el caso de las alteraciones anatémicas ute-
rinas, siempre se debiera sospechar la presencia
de miomas o de un pdlipo endometrial, como es
el caso de nuestra paciente. Debe recordarse que
pese a su baja incidencia, al igual que en las mu-
jeres adultas, ambas patologias también se puede
presentar en la adolescencia.

A la fecha existen pocos casos reportados de
polipo endometrial en adolescentes. Como lo men-
cionamos en la introduccion, corresponde a una
patologia cuya prevalencia aumenta cercano a la
perimenopausia y que infrecuentemente se pre-
senta en la adolescencia. Es por ello que muchas
veces los clinicos no consideran en el diagndstico
diferencial a esta condicion.

En adolescentes con trastorno menstrual, el es-
tudio debiese incluir una ultrasonografia pelviana
ya sea abdominal o transvaginal, a fin de evaluar
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la normalidad anatémica del utero y los anexos, asi
como también las caracteristicas del endometrio,
en particular su grosor. La eleccion de una via u
otra dependera si la paciente ha iniciado o no acti-
vidad sexual. Lo habitual a esta edad es encontrar
un utero de dimensiones normales para la edad,
con ovarios funcionales, no infrecuentemente con-
teniendo multiples foliculos pequefios, y un endo-
metrio de dimensiones y caracteristicas similares al
observado en pacientes adultas dependiendo de la
etapa del ciclo, pero donde muchas veces predomi-
na el aspecto proliferativo, propio del estimulo es-
trogénico de ciclos anovulatorios. En este contexto,
la gran mayoria de las adolescentes no presentara
anormalidad, razén por la cual aun no existe con-
senso si la ultrasonografia es costo efectiva y si
debe ser incluida en el estudio inicial (15,16). Sin
embargo, frente a la falta de respuesta al tratamien-
to médico se debe sospechar la presencia de una
lesidn focal. Es ahi donde el estudio ultrasonogra-
fico constituye la mejor herramienta alternativa de
evaluacion (14,17).

Frente a la sospecha de una lesion focal (poli-
po o mioma submucoso) como causa del sangrado
anormal, la confirmacion diagndstica se debe rea-
lizar por medio de la histeroscopia. En pacientes
menores de edad, es importante recordar que ade-
mas de obtener la aceptacion del examen y pro-
cedimiento por parte de la paciente, se debe obte-
ner el consentimiento informado de los padres. En
aquellas adolescentes que no han iniciado activi-
dad sexual, tanto el examen genital como la histe-
roscopia debe realizarse bajo anestesia.

Por consenso, todos los pdlipos sintomaticos
deben ser resecados, independiente de la edad
que tenga la paciente (13). El ideal es realizar la
reseccion por via histeroscépica del pdlipo y enviar
el material obtenido a estudio histolégico. En ado-
lescentes debiese evitarse el legrado vigoroso del
endometrio circundante a la lesion a fin de evitar
cicatrices que puedan comprometer la fertilidad fu-
tura.

El estudio histoldgico no solo se justifica con el
fin de confirmar el pdlipo endometrial sino ademas
la posibilidad de malignidad. En mujeres adultas, la
mayor incidencia de malignidad se ha asociado al
uso prolongado de tamoxifeno y a pdlipos de gran
tamafio (en general mayor a 15 mm de diametro)
(18,19,20). La ocurrencia de cancer asociado a p6-
lipo en la adolescencia pareciera ser excepcional
considerando la baja frecuencia de ambas entida-
des en este grupo etario. De hecho, hasta la fecha
soOlo existe un caso reportado de cancer endome-
trial asociado a polipo endometrial hiperplastico en
una mujer con sindrome de Turner, con menarquia

espontanea y reglas irregulares por 9 afios, a quien
se le diagnostico el pdlipo asociado a cancer a los
21 afos (21).

Pese a su baja incidencia en la adolescencia,
los polipos endometriales debiesen ser considera-
dos en el diagnodstico diferencial en adolescentes
que consultan por trastornos menstruales, parti-
cularmente si la anormalidad persiste posterior al
tratamiento hormonal. En dicho escenario, el uso
del ultrasonido pélvico debiese ser de gran utilidad
en la busqueda de una lesion focal como causa del
problema.

Segun las cifras de la Organizacioén para la Co-
operacion y el Desarrollo Econémico (OCDE) del
afo 2011, el 27,1% de las nifas entre 5y 17 afos
presentan sobrepeso y obesidad en Chile, alcan-
zando una cifra global de 21,4% para los paises
pertenecientes a dicha organizacion (22). Refren-
dando esta estadistica, el registro de la prueba
SIMCE de educacion fisica mostré que el 40% de
los adolescentes de 8° basico estd excedido de
peso. Considerando que la obesidad aumenta el
riesgo de anovulacion y la exposicion a exceso de
estrégenos, y que ambas condiciones aumentarian
el riesgo de desarrollar pdlipos endometriales, es
esperable que esta condicién aumente su inciden-
cia en poblacion adolescente. Particularmente en
esta paciente, si bien tenia IMC normal al momento
del diagnéstico, ella presentaba una alteraciéon me-
tabdlica que forma parte de la fisiopatologia de la
obesidad, esto es resistencia a la insulina, altera-
cién que también se ha relacionado con la génesis
de pdlipos endometriales. Considerando el cambio
del perfil epidemioldgico de la poblacion chilena, la
mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas que
podrian condicionar una mayor incidencia de pdli-
pos, creemos importante el tener presente al pdlipo
endometrial como causa, aunque infrecuente, de
trastornos menstruales en adolescentes.
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Casos Clinicos
Displasia mesenguimal placentaria: caso clinico

Miguel Ceron T. 1, Vania Van der Linde G."

1Unidad de Anatomia Patolégica, Hospital Regional de Antofagasta, Chile.

RESUMEN

La displasia mesenquimal placentaria es una entidad poco conocida, de etiologia incierta y subdiagnosti-
cada. Frecuentemente, es confundida con enfermedad trofoblastica gestacional debido a que se presenta
con hallazgos ultrasonograficos caracterizados por una placenta engrosada, con quistes e imagenes hi-
poecogénicas y niveles de gonadotrofina coridnica humana normales o levemente aumentados. El feto es
frecuentemente viable y puede manifestar retraso del crecimiento intrauterino, prematurez o asociarse al
sindrome de Beckwith-Wiedemann. Se presenta el caso de una mujer joven con un parto pretérmino con
placentomegalia, sospecha de mola hidatidiforme parcial y un recién nacido pequefio para la edad gesta-
cional.

PALABRAS CLAVE: Displasia mesenquimal placentaria, placentomegalia, mola hidatidiforme
SUMMARY

The placental mesenchymal dysplasia is a not well known entity, with an uncertain etiology and under
diagnosed. It is frequently confused with gestational trophoblastic disease because of its ultrasonographic
features of a thick placenta, cysts and hypoechogenic images, with normal or slightly increased levels of
human chorionic gonadotrophic hormone. The fetus is often viable and can manifest intrauterine growth
restriction, prematurity or be associated with Beckwith-Wiedemann syndrome. We present a case report of
a young woman with a preterm delivery, placentomegaly, suspicious of a partial hydatidiform mole and a
low growth newborn.

KEY WORDS: Placental mesenchymal dysplasia, placentomegaly, hydatidiform mole

INTRODUCCION

La displasia mesenquimal placentaria (DMP)
es una entidad rara, caracterizada por placento-
megalia en méas del 90% de los casos, dilatacion
y tortuosidad de los vasos troncales vy, vellosida-
des coriales quisticas sin hiperplasia ni inclusiones
estromales de trofoblasto (1). Su etiologia es des-

conocida pero se han descrito asociaciones con el
sindrome de Beckwith-Wiedemann (20-23%), re-
tardo del crecimiento intrauterino, preeclampsia y
eclampsia, entre otros (1-5). Su incidencia es baja 'y
probablemente subdiagnosticada. No es infrecuen-
te que se confunda con enfermedad trofoblastica
gestacional en las evaluaciones ultrasonogréficas
prenatales debido a que las imagenes son muy




312

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(4)

similares: quistes con imagenes hipoecogénicas,
engrosamiento y dilatacion de vasos de la placa
coriénica (3,4,5). Se presenta un caso de DMP re-
gistrado en el Hospital Regional de Antofagasta y
una breve revisién bibliografica del tema.

Caso clinico

Mujer de 31 afios, embarazo de 35 semanas
de gestacién, nulipara, con antecedentes de dos
abortos espontaneos, sin historia de tabaquismo,
alcohol ni drogas. Con controles prenatales apa-
rentemente adecuados, ingres6 por contracciones
uterinas prematuras a la unidad de urgencia. Se
solicitaron examenes de laboratorio encontrando-
se un hematocrito 30,9%, hemoglobina 11,2 g/dL,
plaquetas de 202.000/uL, VIH negativo, VDRL no
reactivo y grupo sanguineo lll-B Rh positivo. indice
de masa corporal de 25,9 kg/m2. La ecografia obs-
tétrica al ingreso, mostré hallazgos sugerentes de
mola hidatidiforme parcial.

Parto vaginal espontdneo. Recién nacido de
sexo masculino, pequefio para la edad gestacional,
peso 2.230 gramos, Apgar 9/9, examen fisico nor-
mal, con un hematocrito 35,7%, glicemia de 77 mg/
dL y calcemia de 90 mEg/L. Fue dado de alta al ter-
cer dia de vida en buenas condiciones generales.

La placenta presentaba numerosas estructuras
quisticas por lo que se decidié enviarla a estudio
histopatoldgico. Se recibié una placenta muy fria-
ble de 24 x 18,5 x 5,5 cm y 1.760 g. La cara fetal
presentaba numerosos vasos troncales prominentes
y tortuosos, con material gelatinoso alrededor de
ellos (Figura 1). Al corte, se identificaron numero-

sas estructuras quisticas de 0,8 a 4,5 cm de ejes
mayores que se alternaban con areas de tejido pla-
centario macroscopicamente preservado (Figura 2).
El cordon umbilical presentaba insercion excéntrica
con tres vasos sanguineos. Microscopicamente, se
observé dilataciéon de vasos sanguineos de la pla-
ca coriénica, de paredes gruesas con hiperplasia fi-
bromuscular. Las vellosidades troncales mostraban
degeneracion hidrépica con cisternas o estructuras
quisticas revestidas por epitelio plano simple. Otras
presentaban un estroma mixoide o fibroso. Existian
vellosidades terminales con un aumento en el nime-
ro de vasos capilares e hiperemia. No se encontrd
hiperplasia del trofoblasto ni inclusiones estromales.
Se efectia el diagndstico de displasia mesenquimal
placentaria (Figuras 3, 4 y 5).

Figura 2. Segmento de placenta con vesicula y va-
so0s troncales prominentes.

Figura 1. Segmento de placenta que muestra tor-
tuosidad y material gelatinoso alrededor de vasos
troncales.

Figura 3. Degeneracion hidrépica de vellosidades
coriales con cisternas. No se observa hiperplasia
ni inclusiones estromales del trofoblasto (Tincion
H&E, x 40).
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Figura 4. Se observan algunas cisternas en las
vellosidades coriales con vasos sanguineos promi-
nentes e hiperplasia fibromuscular (Tincion H&E, x
10).

Figura 5. Degeneracion hidropica de vellosidades.
Una de ellas muestra un estroma fibroso. No se
observa hiperplasia ni inclusiones estromales del
trofoblasto (Tinciéon H&E, x 10).

DISCUSION

La incidencia de DMP es baja (0,02%), lo que
le hace ser una entidad poco conocida por especia-
listas y, probablemente, subdiagnosticada (2,3,5).
Algunos estudios muestran que es mas frecuente
en mujeres que bordean los 30 afios de edad y con
partos que generalmente son prematuros (mas del
50% de los casos antes de las 37 semanas) (3,6).
Sélo en el 29% de las mujeres son nuliparas (3).

La etiologia y mecanismos patogénicos aun
son desconocidos. Algunos trabajos han mostrado

la asociacion de la DMP y la presencia de tumores
hepaticos mesenquimales fetales planteando un
origen patogénico comun en el mesodermo. Otros
trabajos postulan que la hipoxia estimularia la pro-
duccién de fibras del tejido conectivo y la liberacién
de factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
por los macréfagos de las vellosidades induciendo
la angiogénesis. Habitualmente, las placentas son
diploides pero se han visto casos de aneuploidias
y mosaicismos. La alta asociacién con el sindrome
de Beckwith-Wiedemann y la predominancia en
fetos femeninos (relacion hombre:mujer de 1:3,6 a
1:8) ha llevado a plantear un posible origen en uno
0 mas genes del cromosoma 15 y el cromosoma X
(1,2,7).

No es infrecuente que se confunda con en-
fermedad trofoblastica gestacional en las evalua-
ciones prenatales debido a que las imagenes de
ultrasonido son muy similares. La placenta se des-
cribe como quistica con imagenes hipoecogénicas
(80%), engrosamiento y/o placentomegalia (50%) y
dilatacion de vasos de la placa corionica (16%) (3-
6,8). Los niveles séricos de gonadotrofina coriénica
humana pueden ser normales o estar levemente
aumentados, la alfa fetoproteina generalmente
esta elevada y en ambos casos los valores se nor-
malizan posparto (9).

Macroscépicamente, la placenta presenta pa-
rametros biométricos mayores para la edad gesta-
cional (placentomegalia), en mas del 90% de los
casos sobre el percentil 90, con dilatacién y tortuo-
sidad de los vasos troncales, algunas vellosidades
quisticas y material gelatinoso que puede rodear-
las. Vasos sanguineos dilatados hasta 2,5 cm de
diametro, pueden presentar trombos luminales o
romperse y provocar hemorragias subamnidticas;
las estructuras quisticas habitualmente miden entre
0,3y2,5cm (1,2).

Microscépicamente, las vellosidades presentan
un estroma laxo, bien vascularizado, con formacion
de cisternas, sin hiperplasia ni inclusiones estroma-
les del trofoblasto. Algunas vellosidades podrian
ser fibrosas con un centro mixoide. Es frecuente
encontrar hiperplasia fibromuscular de los vasos
sanguineos. El patrén de vascularizacion de las ve-
llosidades hidrépicas podria generar corangiomas,
describiéndose casos de coexistencia de este cua-
dro y displasia mesenquimal placentaria (10).

Las complicaciones registradas en fetos feno-
tipicamente normales son prematurez, retraso del
crecimiento intrauterino y muerte fetal intrauterina
(2,3). Las secuelas a largo plazo en nifios que tu-
vieron una displasia mesenquimal placentaria son
desconocidas (6).
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RESUMEN

La isoinmunizacion eritrocitaria feto-materna se define como la presencia de anticuerpos maternos dirigi-
dos contra antigenos presentes en los glébulos rojos fetales. Los anticuerpos maternos pueden atravesar
la barrera placentaria y provocar hemdlisis de los glébulos rojos fetales produciendo anemia hemolitica
e hiperbilirrubinemia, caracteristicas de la enfermedad hemolitica perinatal (EHP). La principal causa de
EHP es la incompatibilidad ABO, seguida de la isoinmunizacion por RhD; esta ultima ha disminuido su
incidencia dado el amplio uso de inmunoglobulina anti D. Sin embargo, el glébulo rojo tiene mas de 400
antigenos, muchos de ellos (>50) capaces de producir isoinmunizaciéon y EHP. En este articulo, revisamos
la evidencia y proponemos un algoritmo de manejo y seguimiento de las embarazadas con isoinmunizacion
por anticuerpos irregulares. En la isoinmunizacion por anticuerpos irregulares, los titulos de anticuerpos
maternos no se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. La anemia en la EHP por anticuerpos
anti-Kell es secundaria a una supresién de la eritroblastosis fetal a diferencia del resto de los sistemas
que producen anemia hemolitica. Recomendamos efectuar tamizaje de todas las pacientes en el control
prenatal, solicitando grupo sanguineo, Rh y test de Coombs indirecto. En las pacientes Rh (+) con test
de Coombs indirecto positivo es necesario identificar los anticuerpos irregulares. En caso de tener isoin-
munizacién por anticuerpos irregulares con riesgo de EHP, derivar a una unidad de alto riesgo obstétrico
para realizar seguimiento de la aparicion de anemia fetal midiendo de modo seriado el peak sistdlico de la
arteria cerebral media. Si se detecta anemia fetal, debemos planificar una cordocentesis para confirmar el
diagndstico y tratar la anemia.

PALABRAS CLAVE: Isoinmunizacion, anticuerpos irregulares, enfermedad hemolitica perinatal
SUMMARY

The fetomaternal erythrocyte isoimmunization is defined as the presence of maternal antibodies directed
against antigens present in fetal red blood cells. Maternal antibodies can cross the placenta and cause he-
molysis of fetal red blood cells causing hyperbilirubinemia and hemolytic anemia, known as perinatal hemo-
lytic disease (PHD). The main cause of PHD is ABO incompatibility, followed by RhD isoimmunization. The
latter has decreased its incidence since the widespread use of anti-D immunoglobulin. However, the red cell
has more than 400 antigens; many of them (>50) can lead to isoimmunization and PHD. In this article, we
review the evidence and propose an algorithm for the management and monitoring of pregnant women with
irregular antibodies isoimmunization. In the isoimmunization by irregular antibodies, maternal antibody titers
do not correlate with the severity of the disease. Anemia in PHD by anti-Kell is secondary to suppression of
fetal erythroblastosis unlike other systems that produce hemolytic anemia. We suggest the screening of all
patients in the prenatal control with blood group, Rh and indirect Coombs test. In the Rh (+) patients with
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positive indirect Coombs test, irregular antibodies should be identified. In case of immunization by irregular
antibodies in risk of PHD, the women should be referred to a high-risk obstetrics where the appearance of
fetal anemia should be seek by measuring systolic peak of middle cerebral artery. If anemia is detected full
confirmation of diagnosis and treatment should be effected by cordocentesis.

KEY WORDS: Isoimmunization, irregular antibodies, perinatal hemolytic disease

INTRODUCCION

La incompatibilidad eritrocitaria se define como
la presencia de uno o mas antigenos en el glébu-
lo rojo fetal que no estan presentes en el globu-
lo rojo materno. Esta incompatibilidad eritrocitaria
feto-materna puede generar una respuesta inmune
materna mediada por inmunoglobulinas, desen-
cadenando lo que se denomina isoinmunizacion
eritrocitaria feto materna. La isoinmunizacion eritro-
citaria feto materna, también llamada aloinmuniza-
cion, se define como la presencia de anticuerpos
maternos dirigidos contra antigenos presentes en
los glébulos rojos fetales (1).

Los anticuerpos maternos resultan de la res-
puesta inmune a un contacto anterior con los an-
tigenos durante una transfusion sanguinea, un
embarazo previo, el mismo embarazo o un tras-
plante. Los anticuerpos maternos pueden atrave-
sar la barrera placentaria y provocar hemdlisis de
los glébulos rojos fetales portadores del antigeno.
La hemdlisis de los glébulos rojos fetales provoca
anemia hemolitica e hiperbilirrubinemia caracteris-
ticas de la enfermedad hemolitica perinatal (EHP) o
eritroblastosis fetal (1,2).

La EHP tiene un amplio espectro de presen-
tacion desde un cuadro subclinico hasta hidrops
fetal y muerte intrauterina. Se clasifica de leve a
severa segun el grado de anemia y niveles de bi-
lirrubina. La EHP leve es aquella con valores de
hemoglobina mayores a 12 g/dI, con bilirrubina que
no excede 16-20 g/dl y que en general no requie-
re tratamiento postnatal o solo fototerapia. La EHP
moderada se presenta con valores de hemoglobina
generalmente mayores a 9 g/dl, con anemia mo-
derada e ictericia que puede requerir transfusion o
exanguineo-transfusion. Finalmente, la EHP seve-
ra es aquella que se presenta con anemia severa,
con hematocrito menor a 15% e hidrops fetal que
requiere transfusion intrauterina o interrupcion del
embarazo dependiendo de la edad gestacional (3).

La principal causa de EHP es la incompatibili-
dad ABO, seguida de la isoinmunizacién por RhD.
El amplio uso de inmunoglobulina anti D para la

prevencion de la isoinmunizaciéon por RhD en mu-
jeres RhD (-) no sensibilizadas ha disminuido la in-
cidencia de EHP secundaria a isoinmunizacion por
RhD. Sin embargo, el glébulo rojo tiene mas de 400
antigenos, de los cuales se han descrito mas de 50
relacionados con el desarrollo de EHP en todo su
espectro (Tabla ) (4,5).

Los antigenos de los glébulos rojos son parte
de glicoproteinas expuestas en la superficie extra-
celular de la membrana del eritrocito. En la nomen-
clatura de los grupos sanguineos, los antigenos
codificados por el mismo gen o grupo de genes se
asignan al mismo sistema, de esta forma, cada sis-
tema consiste en uno 0 mas antigenos. Los mas
comunmente reconocidos son los del grupo ABO
y los del sistema Rhesus (D,d,E,e,C,c). Ademas,
existe un grupo de otras glicoproteinas menos fre-
cuentes, que también pueden estar presentes en la
membrana de los eritrocitos como el sistema Kell,
Duffy, MNSS, Lewis y Kidd, todos capaces de ge-
nerar una respuesta inmune. En general, los an-
ticuerpos anti glébulos rojos distintos al RhD, son
llamados anticuerpos irregulares o anticuerpos no
clasicos y pueden ser detectados en la sangre ma-
terna mediante el test de Coombs indirecto (6).

La prevalencia de anticuerpos maternos contra
antigenos fetales varia en las distintas poblaciones.
Los estudios muestran un 1,2% de mujeres emba-
razadas aloinmunizadas, un tercio de los casos co-
rresponde a anticuerpos contra antigenos capaces
de producir enfermedad hemolitica perinatal, princi-
palmente RhD, Kell, RhE y Rhc (7,8).

Los factores de riesgo mas importantes para
presentar isoinmunizacion eritrocitaria son la mul-
tiparidad o la exposiciéon a transfusiones sangui-
neas. Existe un estudio retrospectivo que analiza
los antecedentes de las mujeres embarazadas con
diagndstico de isoinmunizacion eritrocitaria no RhD.
Sus autores concluyen que el factor de riesgo mas
importante es el antecedente de transfusion sangui-
nea, principalmente para las pacientes con anticuer-
pos anti-Kell, de las cuales un 83% habia recibido
una transfusién, seguido de la paridad, antecedente
de cirugia mayor o enfermedad hematoldgica (9).
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Tabla |
ANTIGENOS DEL GLOBULO ROJO FETAL
CAPACES DE PRODUCIR ISOINMUNIZACION
FETO MATERNA

Sistema Antigenos EHP
Més comunes
Lewis No (IgM)
| No (IlgM)
Kell Kell Leve a severa
Cellano Leve
Ko Leve
Kp? Leve
KpP Leve
Js? Leve
JsP Leve
Rh E Leve a severa
e Leve a severa
C Leve a severa
c Leve a severa
Duffy Fya Leve a severa
FyP No
By3 Leve
Kidd JKk@ Leve a severa
ka Leve
\Jk3 Leve
MNSs M Leve a severa
N Leve
S Leve a severa
s Leve a severa
Leve a severa
Otros grupos
MSSs Mta Moderado
Vw Leve
Mur Leve
Hil Leve
Hut Leve
Lutheran Lua Leve
Lub Leve
Diego Dla Leve a severa
Dib Leve a severa

Adaptado de ACOG Practice Bulletin (5). Se excluye de
esta tabla a los dos principales causantes de la enferme-
dad hemolitica perinatal (EHP): ABO y RhD.

De esto se desprende la importancia de las transfu-
siones con pruebas cruzadas adecuadas que inclu-
yan todos los anticuerpos eritrocitarios capaces de
provocar enfermedad hemolitica, principalmente en
mujeres en edad fértil.

En relacion al manejo de la aloinmunizacion
por anticuerpos irregulares en la embarazada, la
evidencia disponible consiste en series de casos y
experiencias de distintos centros que, en general,
utilizan un manejo similar al de la isoinmunizacion
por anticuerpos anti-D. Aqui revisamos las publica-
ciones acerca del manejo de las pacientes isoin-
munizadas por grupos no RhD y proponemos un
esquema de manejo basado en la evidencia dis-
ponible.

ISOINMUNIZACION POR ANTICUERPOS
IRREGULARES

l. Sistema Rhesus (no RhD)

El sistema Rhesus esta compuesto por tres pa-
res de antigenos: Cc, Dd y Ee segun la nomencla-
tura de Fisher y Race. La presencia del antigeno D
determina el grupo “RhD positivo” y la ausencia del
antigeno D determina el grupo “RhD negativo” (10).
A continuacion nos referiremos a los antigenos de
este grupo, excluyendo el D.

Rhc: Es un antigeno de la familia Rhesus asociado
a enfermedad hemolitica perinatal severa, el efecto
hemolitico es similar al del RhD (6). Como anteceden-
te importante destaca la presencia de transfusiones
previas en un 30 a 50% de las pacientes aloinmuni-
zadas (11). Existen diversas series de casos clinicos
publicados en que se reporta enfermedad leve a se-
vera (12-15). La serie mas reciente reportd un 26% de
enfermedad hemolitica perinatal severa con un 67%
de transfusiones neonatales en madres isoinmuniza-
das (15). En cuanto a los titulos de anticuerpos rela-
cionados con la presencia de enfermedad hemolitica,
la mayoria de los casos mas severos ocurrieron con
titulos mayores o iguales a 1:16, sin embargo existie-
ron casos con titulos menores (12-15).

RhC, RhE y Rhe. Existe poca informacién publicada
acerca de la isoinmunizaciéon por estos antigenos.
Generalmente, estan presentes en titulos bajos en
conjunto con anticuerpos anti-RhD y aparentemente,
su presencia puede ser aditiva al efecto de este anti-
cuerpo. Las transfusiones intrauterinas son infrecuen-
tes en enfermedad hemolitica perinatal por estos an-
ticuerpos (4). En las series de casos publicados por
isoinmunizacién por RhC, la mayoria de los recién na-
cidos no fueron afectados por enfermedad hemolitica
perinatal; sin embargo, un grupo de ellos requirio tra-
tamiento posparto por enfermedad moderada a seve-
ra (16,17). En relacioén a la isoinmunizacion por RhE,
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la mayoria de los recién nacidos afectados por enfer-
medad hemolitica perinatal tuvieron un cuadro leve,
sin embargo un pequefio grupo requirié tratamiento
post parto con fototerapia y exanguineo transfusion.
Los titulos de anticuerpos no se correlacionaron con
la magnitud de la eritoblastosis fetal (18).

Il. Sistema Kell

El sistema kell esta compuesto por 24 antige-
nos que se designan por nombre propio, letra abre-
viada o numero. Al menos 8 de estos antigenos se
han relacionado con enfermedad hemolitica perina-
tal; los mas comunes son Kell (abreviado como K o
K1) y Cellano (abreviado como k o K2) (4).
Kell (K; K1). El mecanismo de produccion de ane-
mia fetal en estos anticuerpos difiere del descrito
para el resto de los grupos con riesgo de enferme-
dad hemolitica perinatal. El sistema Kell produce
anemia por dos mecanismos: hemdlisis de los gl6-
bulos rojos y predominantemente por una inhibi-
cion de los precursores eritropoyéticos a nivel de la
médula 6sea fetal. Los estudios tanto in vivo como
in vitro demuestran reticulocitosis y eritroblastosis
disminuidas y niveles de bilirrubina que no se co-
rrelacionaban con el grado de anemia fetal (19-21).
Existen diversas series de casos de pacientes con
isoinmunizacién anti-kell que muestran resultados
con enfermedad de leve a muy severa, incluyendo
oObito fetal y muerte perinatal (22-27). En relacion a
los titulos de anticuerpos, debemos destacar que la
presencia de EHP no se relaciona con los titulos
de anticuerpos (24-27).
Cellano (k; K2). Existen pocos casos reportados
en la literatura de enfermedad hemolitica perinatal
secundaria a la presencia de este antigeno, con
cuadros de leves a severos que requirieron exangui-
neo transfusion (28-30). Los titulos de anticuerpos
no se relacionan con la gravedad de la enfermedad.
Los distintos autores sugieren que este antigeno se
comportaria en forma similar a Kell produciendo su-
presion a nivel de la médula eritropoyética (4).

lll. Sistema MNS

El sistema MNS esta compuesto por 40 antige-
nos, entre ellos solamente M, N, S, s y U se han
asociado a enfermedad hemolitica perinatal (4).
M. El anticuerpos anti M es de tipo IgM. Se presen-
ta como una aglutinina en frio. La conversién a IgG
ocurre en raras ocasiones y se ha asociado a en-
fermedad hemolitica perinatal (4). Los anticuerpos
anti-M estan presentes en un 10% de los embara-
zos con tamizaje positivo, sin embargo rara vez se
asocia con enfermedad hemolitica perinatal (31).
Se han reportado pocos casos de enfermedad he-
molitica perinatal secundaria a anticuerpos anti-M,

la mayoria de los casos son leves requiriendo solo
fototerapia, sin embargo hay casos reportados de
enfermedad severa. Ninguna de las publicaciones
relaciona los titulos de anticuerpos con la gravedad
de la enfermedad (32,33). Cabe destacar la impor-
tancia de solicitar la diferenciacion del anticuerpo
en IgM o IgG, dado que solo IgG puede atravesar la
barrera placentaria y causar enfermedad fetal (4).
S: Las pacientes con anticuerpos anti-S tienen el
antecedente de transfusiones sanguineas en mas
de la mitad de los casos. En general produce enfer-
medad leve, sin embargo puede generar enferme-
dad severa (4,34,35).

U: Es un antigeno poco comun, presente princi-
palmente en individuos de raza negra, pero es una
causa reconocida de EHP de leve a severa (4,36).

IV. Sistema Duffy

El sistema Duffy esta compuesto de dos antige-
nos, Fya y Fyb, solo el primero de los cuales se ha
relacionado con enfermedad hemolitica perinatal
(4). Duffy es un anticuerpo que pude ser responsa-
ble de accidentes hemoliticos, algunas veces leta-
les, durante las transfusiones sanguineas y es una
causa ocasional de EHP (37). En una serie descri-
ta, la EHP ocurrié en un 11% de los recién nacidos
de madres con anti-Fya y fue de leve a modera-
da. No se reporto hidrops fetal o muerte atribuida a
este cuadro (38).

V. Sistema Kidd

El sistema Kidd estd compuesto por dos anti-
genos, el Jka y Jkb. En este grupo, se han descrito
tanto reacciones transfusionales agudas y croni-
cas, como enfermedad hemolitica perinatal. En ge-
neral, la enfermedad hemolitica perinatal es poco
frecuente, leve y de buen prondstico, sin embargo
se han reportado casos severos incluso con resul-
tado de pérdida fetal (39).

ISOINMUNIZACION POR MULTIPLES
ANTICUERPOS

Existe la inmunizacion materna por mudltiples
anticuerpos. En una serie de 24 embarazos con
isoinmunizaciéon por multiples anticuerpos, se
identificaron 17 que tenian dos anticuerpos y 7
mas de dos anticuerpos. Once pacientes (46%)
requirieron al menos una transfusion intrauterina.
Los cuadros de enfermedad hemolitica perinatal
mas graves ocurrieron en las pacientes con anti-D y
anti-C con o sin anti-E. La ausencia de anticuerpos
anti-D se asocid con la menor necesidad de
transfusiones intrauterinas. El total de transfusiones
fue significativamente mayor comparado con un
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grupo de pacientes con solo anticuerpos anti-D. La
presencia de anticuerpos anti-D, parece ser el factor
mas importante en el curso de una isoinmunizacion
por multiples anticuerpos, asimismo la presencia de
otro anticuerpo, ademas del anti-D, aumentaria el
riesgo de transfusion intrauterina (40).

MANEJO

El manejo de las pacientes con isoinmunizacion
por grupos no Rh-D, se ha realizado clasicamente
siguiendo las pautas utilizadas en el grupo RhD, sin
embargo existen ciertas diferencias entre el com-
portamiento de los distintos sistemas que hacen
importante un manejo diferencial.

Estado antigénico fetal. En las pacientes con aloin-
munizacion eritrocitaria seria importante el conoci-
miento de la presencia o no de estos antigenos en
el feto para el manejo del embarazo, pues si el feto
es negativo para el antigeno no hay riesgo perinatal.

En general, los antigenos del glébulo rojo son
sistemas bi-alélicos codominantes y si el padre es
heterocigoto para cierto antigeno, el feto tiene un
50% de probabilidades de ser portador. Si el feto
heredo el antigeno paterno y por lo tanto es porta-
dor, se debe realizar un seguimiento en unidades
de alto riesgo obstétrico por el riesgo de desarrollar
enfermedad hemolitica perinatal. Tradicionalmen-
te, el estudio antigénico fetal se ha realizado me-
diante amniocentesis, un procedimiento invasivo
no exento de riesgos que ademas podria provocar
la sensibilizacion materna (41).

El analisis del ADN fetal libre en sangre materna,
es un método no invasivo y por lo tanto mas segu-
ro para determinar el genotipo sanguineo fetal. En
nuestro pais, aun no esta ampliamente disponible,
sin embargo, es un avance necesario para optimi-
zar el diagnédstico y manejo de estos embarazos. El
ADN fetal libre ha sido utilizado para determinar el
estado RhD fetal en madres RhD negativas con una
precision cercana al 100% (40). En cuanto al resto
de los antigenos, algunos estudios han reportado
genotipificacion fetal de c, E y Kell. Existe un estudio
de 7 afos en Holanda donde se realiz6 diagndstico
mediante ADN fetal libre para Sistema Rhesus D, c,
E o Kell, el que se comparé con la amniocentesis o
la serologia neonatal. Se realizaron 362 test y se ob-
tuvo resultados en un 97% de los casos sin ningun
falso positivo o falso negativo (42).

Titulos de anticuerpos. En general, los titulos de
anticuerpos no se correlacionan con la gravedad de
la EHP por anticuerpos irregulares, por lo tanto, no
deberian ser utilizados como base para el mane-
jo de esta patologia. Existe un estudio publicado
cuyo objetivo era determinar el valor predictivo de

utilizar un titulo critico para asignar el riesgo de en-
fermedad hemolitica perinatal por los distintos anti-
cuerpos eritrocitarios. Se estudiaron 418 casos de
embarazos con anticuerpos anti eritrocitarios. Los
anticuerpos presentes fueron anti-D (n=359), anti-c
(n=34), anti-E (n=19) y anti-K (n=6). Dependiendo
si los valores de los titulos eran mayores o iguales
a 1:16, se establecia la severidad de la enferme-
dad. Los anticuerpos anti-D con un titulo = 1:16
estaban presentes en el 20% de todos los casos
de necesidad de transfusién. En relacion a anti-c,
anti-E y anti-K, solo un 4% de los casos de trans-
fusiones tenian titulos sobre este rango. Por otro
lado, los titulos = 1:16 resultaron en ambos grupos
en un 50% de los casos de fototerapia o ninguna
terapia. Este trabajo permite concluir, al igual a lo
observado en las distintas series de casos, que los
titulos de anticuerpo no son indicadores adecuados
para predecir la severidad de la enfermedad hemo-
litica perinatal (43,44).

DIAGNOSTICO DE ANEMIA FETAL

La espectrofotometria del liquido amniético ob-
tenido por amniocentesis, midiendo la diferencia en
la absorcion a 450 nM (A DO) ha sido la forma cla-
sica de evaluar la anemia fetal en las embarazadas
Rh (-) sensibilizadas. Sin embargo, este método no
puede diagnosticar la anemia de causa no hemoli-
tica, como ocurre en la supresion eritropoyética en
la isoinmunizacién por Kell, y es un procedimien-
to invasivo que no esta exento de riesgo, incluso
muerte fetal que alcanza el 1% (45).

En el contexto de la anemia fetal (como ocurre
en la EHP), se produce un aumento de la velocidad
de la circulacion sanguinea. Este aumento de la ve-
locidad sanguinea se debe a la disminucién de la
viscosidad sanguinea y aumento del gasto cardiaco
fetal secundario a la anemia. Es posible asi diagnos-
ticar la anemia fetal midiendo la velocidad del flujo
sanguineo fetal. Luego de haber evaluado distintos
sitios de medida de la velocidad flujo arterial median-
te Doppler, Mari y su grupo reportaron que el peak
de velocidad sistolica de la arteria cerebral media
(ACM) es el mejor parametro ultrasonografico para
el diagndstico no invasivo de anemia fetal de diferen-
tes causas (46). Los valores del peak de la velocidad
sistolica de la ACM se correlacionan muy bien con la
concentracién de hemoglobina fetal (45,46).

Esto fue confirmado el afio 2000 en un gran es-
tudio multicéntrico que report6 una sensibilidad de
100% para la deteccion de anemia moderada a se-
vera mediante la medicién del peak de la velocidad
sistdlica de la ACM mediante Doppler (47). En rela-
cién a la anemia secundaria a isoinmunizacion por
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Kell, los valores de peak sistélico de ACM muestran
una correlacion adecuada con los valores de hemo-
globina fetal, siendo por lo tanto la herramienta de
eleccion para la evaluacidon de este grupo de pa-
cientes (48,49).

Las mediciones del peak sistélico de la ACM
pueden iniciarse tan pronto como a las 16-18 se-
manas de embarazo y deben repetirse cada 1 a 2
semanas. Dado que valores del peak sistdlico de la
ACM aumentan con la edad gestacional, deben uti-
lizarse tablas ajustadas, definiendo anemia como
un peak sistélico mayor a 1,5 MoM (50).

CONCLUSION

La isoinmunizaciéon feto-materna puede pro-
vocar enfermedad EHP. La principal causa sigue
siendo la incompatibilidad ABO, seguida de la is-
oinmunizaciéon por RhD. Sin embargo, existen
multiples antigenos del glébulo rojo fetal que son
capaces de producir EHP en todo su espectro,
siendo severa especialmente en los grupos Kell y
Rhc. Existe un comportamiento diferente de la EHP

en el grupo de pacientes con isoinmunizacién por
grupos no clasicos, respecto de RhD, destacando
la poca correlacion entre los titulos de anticuerpo y
la magnitud de la enfermedad. Ademas, la anemia
secundaria a la isoinmunizacion por Kell se produ-
ce por supresion de la eritroblastosis fetal y no por
hemodlisis, de modo que la anemia no es diagnos-
ticable con espectrofotometria de liquido amnidti-
co, sino que mediante velocimetria Doppler de la
ACM. Sugerimos un algoritmo de manejo basado
en el screening de todas las pacientes en el control
prenatal, solicitando grupo sanguineo, Rh y test de
Coombs indirecto. Si el test de coombs indirecto re-
sulta positivo en una paciente RhD (+), se realiza
identificacion y titulacion de anticuerpos irregulares
y se deriva a la unidad de alto riesgo obstétrico si
el anticuerpo es capaz de producir EHP. En estos
casos, recomendamos el seguimiento de las pa-
cientes sin titulos de anticuerpos, solo con control
del peak de velocidad sistolica de ACM cada 2 se-
manas a partir de las 16 a 18 semanas y manejo
segun la presencia de anemia fetal (Figura 1).

1er Control Embarazo:
Grupoy Rh D
Test de Coombs

Grupo L, N Grupo
RhDHH) [ 7 RhD ()
Test de Coombs |, | Test de Coombs Manejo segiin
~ < q *+) Normas
Manejo Habitual Solicitar Estudio

de anticuerpos
irregulares

S Anticuerpo sin
riesgo de EHP

Control mediante peak sistélico de ACM
desde 16-18 semanas cada 2 semanas

Anticuerpo con
riesgo de EHP

Manejo
Habitual

Peak sistélico |, Peak sistolico
ACM > 1,5 MoM|> ACM < 1,5 MoM

= =

Cordocentesis Mantener control cada
diagndstico-terapéutica 2 semanas

N

Figura 1. Esquema de manejo sugerido para detectar y tratar la isoinmunizacion feto-materna por anticuer-
pos irregulares.
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RESUMEN

La preocupacion por el declive de los parametros seminales humanos se ha incrementado en los Ulti-
mos afos, en especial por el aumento en las consultas por infertilidad. La calidad seminal puede verse
influenciada por factores ambientales o propios del estilo de vida y dentro de los Ultimos se encuentra la
practica de actividad fisica. Los resultados de los estudios que han evaluado los efectos del estilo de vida
fisicamente activo sobre la calidad seminal han sido contradictorios, por lo que la relaciéon entre ambos no
esta claramente establecida; no obstante, se ha propuesto que la practica de actividad fisica podria tener
efectos positivos sobre la calidad seminal, asi como tiene diferentes beneficios para la salud. La posibilidad
de incluir la mejoria en la calidad seminal dentro de las razones para incentivar el estilo de vida fisicamente
activo en las personas, necesita del aumento en el conocimiento acerca de la influencia que tienen diversos
aspectos involucrados en la practica de actividad fisica, sobre los parametros espermaticos. El objetivo de
esta revision de la literatura es recopilar los principales aspectos relacionados con el efecto del estilo de
vida, en especial de la actividad fisica y el sedentarismo, sobre la calidad seminal.

PALABRAS CLAVE: Calidad seminal, estilo de vida, actividad fisica, sedentarismo

SUMMARY

Concern about the decline in human semen parameters has grown in recent years, due in part to the increa-
se in infertility consultations. Semen quality may be influenced by environmental or lifestyle factors such as
the practice of physical activity but the relation between semen quality and physically active lifestyle is not
clearly established. Nevertheless, it has been proposed that physical activity might have positive effects
on semen quality as well as it has various health benefits. To possibly include the improvement of semen
quality on the reasons to stimulate the physically active lifestyle in people, it's necessary to increase the
knowledge about the influence of diverse aspects involved on the practice of physical activity on the sperm
parameters. The purpose of this literature review is to compile the main aspects related to the effect of
lifestyle, particularly physical activity and sedentarism on semen quality.

KEY WORDS: Semen quality, lifestyle, physical activity, sedentarism
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INTRODUCCION

En los ultimos 25 afios se ha incrementado la
preocupacion por la calidad seminal humana debi-
do a la evidencia que demuestra el declive de los
parametros seminales convencionales en los ulti-
mos 60 afos (1,2), lo que a su vez se ha relaciona-
do con los problemas de fertilidad que atraviesan
alrededor del 15% de las parejas en edad repro-
ductiva en el mundo (3-5), en los cuales, el factor
masculino esta involucrado como la causa principal
0 en combinacion con una alteracion femenina en
al menos el 50% de los casos (6).

Carlsen y cols en 1992, evidenciaron por pri-
mera vez la reduccion progresiva y significativa de
la concentraciéon espermatica y el volumen semi-
nal, mediante la recopilacion de informacion desde
1935 hasta 1991, en un estudio retrospectivo de
61 trabajos cientificos (2). Estos resultados fueron
apoyados posteriormente por otros investigadores
(7,8), sin embargo, ha sido un trabajo ampliamente
criticado debido a que no tiene en cuenta la hete-
rogeneidad entre los estudios analizados en cuanto
a las variaciones en la calidad seminal por regio-
nes geograficas, por individuo y por eyaculado, asi
como en la metodologia empleada para analizar la
informacion (1,9).

La calidad espermatica puede verse influen-
ciada por factores de tipo ambiental o propios del
estilo de vida de la persona, los cuales se han con-
siderado como los causantes de algunas alteracio-
nes testiculares y problemas reproductivos (10,11),
afectando el potencial fértil del hombre y desenca-
denando efectos nocivos tanto en el adulto, como
en el feto en formacion (12,13).

Entre los factores ambientales se han incluido
la exposicién prolongada y continua: i) al calor y
al aumento de la temperatura del escroto (9,14); ii)
a contaminantes ambientales con potencial efecto
disruptor del sistema endocrino (9,15) y iii) a radia-
ciones electromagnéticas (11). Entre los factores
relacionados con el estilo de vida se encuentran,
el fumar, el uso recreativo de drogas, la ingesta
de alcohol, la dieta, la obesidad y el sedentarismo
(9,16,17).

No se puede desconocer que en los ultimos
50 afios se han generado cambios importantes en
muchos aspectos que involucran el estilo de vida
de la poblacién humana, en especial en lo que se
refiere a la actividad fisica (16). El desarrollo ace-
lerado de diferentes tecnologias que facilitan las
actividades cotidianas o que son disefiadas para el
esparcimiento, la diferencia entre los empleos y los
pasatiempos antiguos respecto a los actuales que
involucran la prevalencia de posiciones sedentarias

(18,19), asi como los avances en los sistemas de
transporte y la conectividad dentro y entre las ciu-
dades (15,20), son aspectos que pueden repercutir
en la promocion y consecuente incremento de con-
ductas sedentarias.

Dentro de los beneficios de la actividad fisica
sobre la salud humana estan, la reduccion del ries-
go de padecer cardiopatias coronarias, accidentes
cerebrovasculares, diabetes tipo I, obesidad, de-
presion, cancer de colon y de mama, ademas de
prevenir la pérdida de masa muscular y de densi-
dad ésea (21,22). Adicionalmente, la actividad fisi-
ca puede tener efectos positivos sobre la calidad
espermatica. Varios autores han evaluado la rela-
cién entre la calidad seminal y la practica de activi-
dad fisica (22-29) con resultados contradictorios, lo
gue contribuye a que aun no esté bien establecida
la relacién entre ambas (9,18,22).

El objetivo de esta revision de la literatura es re-
copilar los principales aspectos relacionados con el
efecto del estilo de vida, en especial de la actividad
fisica y el sedentarismo, sobre la calidad seminal.

La calidad seminal

La calidad seminal se ha evaluado tradicio-
nalmente mediante el analisis seminal o esper-
mograma, en el cual se determinan un conjunto
de parametros como el volumen del eyaculado,
la movilidad, la concentracién, la morfologia y la
viabilidad espermatica siguiendo los lineamientos
establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud en el manual de laboratorio para el examen
y procesamiento de semen humano (30). No obs-
tante, este analisis convencional continda siendo
subjetivo y no permite evaluar diferentes propieda-
des funcionales de los espermatozoides (31,32), ni
detectar anormalidades fisioldgicas en las células
espermaticas que pueden contribuir al incremento
de las estadisticas de infertilidad (5).

En el caso particular del dafio al ADN esperma-
tico, éste puede ser causado por diferentes meca-
nismos, entre ellos se incluyen factores intrinsecos
tales como anormalidades en la espermatogénesis
de origen genético o que ocurren durante el desa-
rrollo gamético y un remodelamiento insuficiente de
la cromatina (33), también por estresores enddge-
nos y exdgenos (33,34) como las especies reac-
tivas del oxigeno (ERO), las cuales podrian estar
presentes en el ambiente testicular (33).

Aunque una generacion limitada de ERO es cri-
tica para desencadenar las sefiales celulares que
faciliten los procesos de hiperactivacion, capacita-
cién, reaccién acrosomal y unién del espermatozoi-
de a la zona pelicida del oocito (5,35), un exceso
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de éstas puede impactar negativamente la calidad
espermatica, al interferir con la fluidez de la mem-
brana celular, provocando fallos en la capacidad de
interaccion entre el espermatozoide y el oocito (5),
ademas de afectar componentes estructurales del
axonema, repercutiendo en la movilidad de los es-
permatozoides (36).

Adicionalmente, la produccion de excesivas
cantidades de ERO en eventos de estrés oxidati-
vo, puede causar fragmentacion en las cadenas de
ADN (37,38), afectar el proceso de condensacién
de la cromatina (5,35,38) y ser un factor limitante
para la reproduccién, debido a que se ha observa-
do que afecta el desarrollo temprano del embrién
(39) y se ha relacionado con la pérdida recurrente
del embarazo temprano (13,37,40) y con la reduc-
cién del potencial fértil masculino (4,32,33).

Por mucho tiempo la concentracién y la movili-
dad espermatica fueron considerados los principa-
les indicadores del potencial fértil del hombre (1),
sin embargo, otras caracteristicas espermaticas
como la morfologia, toman relevancia al tener en
cuenta que los espermatozoides anormales exhi-
ben un exceso de citoplasma como resultado de un
proceso espermatogénico alterado (35) y producen
una mayor cantidad de ERO (27,32,36,37).

A raiz de todo lo anterior, técnicas adicionales
al analisis seminal convencional, las cuales permi-
ten la determinacién de la cantidad de ERO pro-
ducidas por los espermatozoides (5,35), evaluar el
potencial de membrana mitocondrial (32), el indi-
ce de fragmentacion de la cromatina espermatica
(32,37,41) y la lipoperoxidacion de la membrana
espermatica (32,42), se han desarrollado en las ul-
timas décadas como complemento a la determina-
cién de la calidad seminal (43).

Relacién entre la actividad fisica y la calidad
seminal

La actividad fisica es definida como cualquier
movimiento corporal voluntario, repetitivo, que in-
volucre los grandes grupos musculares (21) y au-
mente sustancialmente el gasto energético por
encima del estado de reposo (20,44). Puede com-
prender las actividades cotidianas o adoptar diver-
sas formas tales como aerdbica, de fortalecimiento,
de flexibilidad o de equilibrio, por lo que engloba al
ejercicio y el deporte (21,45).

Se cataloga de acuerdo a la intensidad con la
que sea practicada, como actividad fisica modera-
da, que acelera de forma perceptible el ritmo car-
diaco e incluye caminar, hacer yoga, estiramiento,
bajar escaleras, hacer trabajos de jardineria leves,

ejecutar las actividades domésticas, pasear en bi-
cicleta, nadar recreativamente, entre otras (21,46),
o como actividad fisica vigorosa la cual requiere
un esfuerzo fisico mayor, provoca una respiracion
rapida y un aumento sustancial en la frecuencia
cardiaca; incluye correr, caminar a paso rapido o
en ascenso, escalar, bailar a un ritmo intenso, des-
plazamientos rapidos en bicicleta, saltar la cuerda,
practicar aerdbicos, deportes y juegos competiti-
vos, el entrenamiento con rutina de ejercicios en
el gimnasio, el trabajo cardiovascular, entre otros
(21,46).

En los estudios realizados en atletas de triat-
I6n (26) y en ciclistas profesionales (25), asi como
en corredores con entrenamiento moderado (54-72
Km/semana) (23), no se observaron alteraciones
en la calidad seminal al compararlos con hombres
sedentarios, a excepcion de la reduccién en la mo-
vilidad espermatica manifestada en el grupo de ci-
clistas, unicamente en el periodo de competencia
(25). Esto contrasta con lo observado en deportis-
tas de alto rendimiento, tales como corredores de
maratén con un entrenamiento exigente de aproxi-
madamente 100 Km/semana, en los que la movili-
dad espermatica estaba reducida (24) y el nimero
de células inmaduras en el eyaculado estaba au-
mentado (26).

Al evaluar los parametros seminales conven-
cionales de jugadores de polo acuatico y atletas
de triatléon, Vaamonde y cols en 2009, obtuvieron
resultados similares en los cuales se manifiestan
valores reducidos de los parametros espermaticos,
inversamente proporcionales al volumen e intensi-
dad de la actividad fisica practicada, ademas, ob-
servaron una marcada alteracion en la morfologia
espermatica respecto a los valores encontrados en
hombres que practican actividad fisica pero no de
alto rendimiento (27).

Por otro lado, Wise y cols en 2011, no obser-
varon asociacion entre la actividad fisica regular,
tanto moderada como vigorosa y los parametros
seminales, a excepcion del subgrupo de individuos
que montaban bicicleta regularmente, en los que la
concentraciéon espermatica disminuyd (29). Por el
contrario, Campos y cols (2011) observaron valo-
res significativamente aumentados para el volumen
del eyaculado, la concentracion, la movilidad es-
permatica y el porcentaje de normozoospermia en
hombres clasificados como fisicamente activos ha-
bitualmente respecto a los fisicamente activos oca-
sionales y los sedentarios que acudieron a un cen-
tro de fertilidad. Ademas al agruparlos de acuerdo
al indice de masa corporal (IMC), el recuento de
espermatozoides méviles y de normozoospermia
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tuvo un descenso significativo en los hombres con
IMC mayor de 25 Kg/m2, quienes en su mayoria
estaban en el grupo de hombres sedentarios (28).

De igual modo, Vaamonde y cols en 2012, ob-
servaron valores significativamente mas altos para
la movilidad progresiva total y la morfologia esper-
matica de hombres que practicaron por mas de un
afio continuamente algun tipo de actividad fisica vi-
gorosa, excepto montar en bicicleta, frente a hom-
bres sedentarios (22). Resultados similares fueron
encontrados por Jurewicz y cols en 2014, quienes
al evaluar diferentes componentes del estilo de vida
y su efecto en la calidad seminal, observaron que
la practica recreativa constante de actividad fisica
tanto moderada como vigorosa estaba relacionada
positivamente con la concentracién espermatica
(17).

Relacion entre el sedentarismo y la calidad
seminal

El sedentarismo es una conducta caracterizada
por el gasto de menos del 10% de la energia diaria
en realizar actividades de moderada o alta intensi-
dad (47). Se asocia a un conjunto de actividades
pasivas practicadas por la persona continuamente
o durante la mayor parte del dia como: el perma-
necer recostado, ver television, dormir, el uso del
computador y la alta propensiéon a estar sentado
por un tiempo prolongado (48). No hacer ejercicio o
no practicar algun deporte regularmente son actitu-
des que se incluyen dentro de lo que define a una
persona sedentaria (48,49).

El estudio del sedentarismo y su relacion con la
calidad espermatica se ha asociado con la relacion
entre la fertilidad masculina y la obesidad, debido
a que ésta es una de las enfermedades con mas
impacto en la poblacién humana por todos los pro-
blemas secundarios de salud que acarrea (50,51)
y el incremento acelerado del nimero de casos en
el mundo (52,53); ademas, es un importante factor
del estilo de vida que puede afectar adversamente
la espermatogénesis (28).

Chavarro y cols en 2010, no encontraron dife-
rencias en la concentracion, la movilidad y la mor-
fologia espermatica en relacién al incremento en el
IMC, sin embargo, observaron que el nimero total
de espermatozoides por eyaculado fue menor en
los hombres con IMC =35 Kg/m2, los cuales a su
vez, tenian mayor cantidad de espermatozoides
con dafo en el ADN frente a los hombres con IMC
normal, ademas el volumen del eyaculado fue me-
nor a medida que aumentaba el IMC (51). Esto con-
cuerda con lo observado por otros autores (17,50),

pero difiriere de los resultados del estudio de Kort
y cols en 2006, en que el IMC estuvo inversamen-
te relacionado con la cantidad de espermatozoides
normales y moviles (54). Eisenberg y cols en 2013,
observaron ademas, que el nimero total de esper-
matozoides por eyaculado tuvo una asociacion ne-
gativa con la circunferencia de la cintura pero no
hubo diferencias significativas en los niveles de
fragmentacion de la cromatina (50).

Se considera que los individuos obesos tienden
a tener un estilo de vida mas sedentario y el IMC
elevado repercute en un aumento en la deposicién
de grasa en las caras internas de los muslos y la
region suprapubica, lo que puede influenciar el in-
tercambio normal de calor en los testiculos (52,54).
La temperatura es un aspecto fundamental en el
desarrollo de los gametos masculinos de los ma-
miferos y la exposicion testicular a una mayor tem-
peratura directamente y por un tiempo prolongado
puede afectar la espermatogénesis (9,55,56), debi-
do a la mayor sensibilidad de las membranas mito-
condriales de las células germinales al estrés por
calor (56), y resultar en elevados niveles de apopto-
sis, autofagia, necrosis y detencion del ciclo celular
(57). El calor esta relacionado con el desarrollo y
fisiopatologia de algunos desordenes reproducti-
vos como varicocele (58), ademas, puede inducir
en los testiculos estrés oxidativo producido por las
ERO (88) y desencadenar apoptosis espermatica
(56,57,59).

Se asume generalmente que la temperatu-
ra testicular un poco mas baja que la abdominal,
aproximadamente 34°C, reduce las tasas de dafio
oxidativo en el ADN espermatico (14,57) y de ahi la
explicacion a la hipdtesis evolutiva de la exteriori-
zacion de los testiculos en el escroto, caracteristica
Unica de los mamiferos, cuyo argumento es que
permite proveer el ambiente local mas adecuado
para la produccién, maduracién y almacenamiento
de las células espermaticas (14,60).

El sedentarismo en el lugar de trabajo

El comportamiento sedentario se ha asociado
con el incremento en la temperatura testicular al
mantener ciertas posturas corporales durante un
tiempo prolongado (12,55,60). Hjollund y cols en
2000, evidenciaron una mayor prevalencia de baja
concentraciéon espermatica en hombres con postu-
ras ocupacionales sedentarias en comparacién con
hombres que estan la mayor parte de la jornada
laboral con posturas no sedentarias y tienen un tra-
bajo activo (55). Conclusiones similares fueron ob-
tenidas por Magnusdottir y cols en 2005, al evaluar
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individuos de profesiones como conducir un vehi-
culo la mayor parte del dia, la cual se ha relaciona-
do con el incremento de la temperatura testicular,
la manifestacion de fertilidad reducida y mas baja
produccién espermatica (15), ademas, este tipo de
empleos favorecen el aumento de la temperatura
del escroto en 0,7°C (55). En contraste Stoy y cols
en 2004, no encontraron diferencias significativas
en la concentracidon espermatica, en hombres con
altas proporciones de trabajo sedentario, sentados
la mayor parte de la jornada, en comparacion con
los que tienen bajas proporciones de éste (19).

DISCUSION

La inactividad fisica es reconocida como el
cuarto factor de riesgo de mortalidad en el mundo y
se ha catalogado como uno de los principales pro-
blemas de salud publica del presente siglo (52,61),
principalmente por su relacion con las cardiopatias
coronarias, los accidentes cerebrovasculares, el
desarrollo de obesidad, la diabetes tipo Il, la osteo-
porosis e incluso con la manifestacion de algunos
tipos de cancer (21,44). A raiz de esto, la OMS ha
planteado varias recomendaciones para que en los
paises se formulen politicas y estrategias que pro-
muevan el incremento de la actividad fisica de sus
habitantes, como la de incentivar a la poblacién a
realizar por lo menos 30 minutos de actividad fisica
minimo tres veces por semana de forma recreacio-
nal (21,45).

El sedentarismo y el aumento del tamafio cor-
poral (IMC o la circunferencia de cintura) se han
visto relacionados negativamente con los parame-
tros seminales, posiblemente por su relacién con
el incremento de temperatura en los testiculos y el
efecto del calor en las células espermatogénicas en
desarrollo (17,28,50,51). Como la infertilidad afec-
ta aproximadamente al 15% de las parejas en el
mundo con impactos significativos en su calidad de
vida, la identificaciéon y modificacion de ciertos fac-
tores de riesgo potenciales como la relaciéon entre
la actividad o inactividad fisica y la calidad seminal,
puede permitir a algunos individuos alcanzar sus
metas reproductivas (50). Esto no significa necesa-
riamente que la practica de actividad fisica vigorosa
0 un entrenamiento elevado son la tnica solucién,
debido a que aunque lo presentado en esta revi-
sion incluye generalmente a deportistas, la activi-
dad fisica moderada pero constante tiene buenas
consecuencias para el perfil hormonal (62) y para el
estado de animo y corporal en general (21), por lo
que puede repercutir positivamente en el potencial
fértil del hombre.

La alta variabilidad en los parametros semina-
les le resta poder a los estudios de calidad seminal,
ademas la forma de analizar los datos, el nimero
de hombres examinados y la heterogeneidad en las
muestras seminales de acuerdo a la poblacién, ha-
cen dificil la comparacion entre estudios (17). Sin
embargo, las diferentes pruebas funcionales toman
importancia como una herramienta mas objetiva de
evaluacion de la calidad seminal, cuando se tiene
en cuenta que son muy utiles en el diagndstico de
casos de infertilidad idiopatica (5,32) cuyas cau-
sas no son evidentes mediante el analisis seminal
convencional (6,31), ademas podrian ser mejores
predictores del potencial fértil de un individuo que
los parametros seminales convencionales como lo
demuestra el uso de pruebas para detectar la inte-
gridad de la cromatina y del ADN espermatico en
centros de reproduccion asistida (33,39). De igual
modo, el implementar diferentes pruebas funciona-
les complementarias al andlisis seminal convencio-
nal puede contribuir a un mejor diagnéstico de los
problemas de fertilidad del hombre, para definir con
mayor precision un tratamiento y que en éste posi-
blemente se incluyan la mejoria de ciertos aspec-
tos relacionados con el estilo de vida como lo es la
practica de actividad fisica.

CONCLUSIONES

Dentro de las politicas gubernamentales son
necesarias diferentes formas de incentivar a las
personas a practicar actividad fisica con regulari-
dad, dada la evidencia de los diferentes beneficios
para la salud corporal y mental que de su practica
se derivan y la reduccion potencial de los costos
que conllevan los tratamientos de enfermedades
no transmisibles como la obesidad, para los siste-
mas de salud (21,44). Seria interesante conside-
rar la posibilidad de incluir la mejoria en la calidad
seminal dentro de estos propésitos, pero esto solo
puede ser posible si se incrementa el conocimiento
que permita clarificar los diversos factores que in-
tervienen en la relacion del estilo de vida fisicamen-
te activo o el sedentario con la calidad espermatica
y aspectos como la frecuencia, intensidad y dura-
cién de la practica de actividad fisica que pueden
repercutir directamente sobre la calidad seminal o
también a través de su efecto en la regulacion hor-
monal de los procesos espermatogénicos.
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RESUMEN

El dolor pélvico crénico es una manifestacion de muchas enfermedades y un sintoma muy frecuente en la
consulta de ginecologia. Para entender mas completamente su presentacion clinica, se explican los me-
canismos neuroanatémicos y neurofisioldgicos implicados y las causas mas comunmente diagnosticadas.
Se resalta la necesidad de un abordaje multidisciplinario, ya que a pesar de su alta prevalencia no existe
una clara aproximacién de su abordaje primario en forma integral. El objetivo de este estudio es realizar
una revision de la literatura que permita definir los puntos mas relevantes para el abordaje diagndstico y
terapéutico de esta patologia. Se presentan los estudios disponibles y recomendados segun la clinica de
las pacientes, adicionalmente puntos clave y signos utiles para evaluar integralmente la consulta motivada
por esta condicion.

PALABRAS CLAVE: Dolor pélvico cronico, laparoscopia, endometriosis, adherencias pélvicas
SUMMARY

Chronic pelvic pain is a manifestation of many diseases and a frequent symptom in gynecology. To unders-
tand completely as the clinical presentation neuroanatomical and neurophysiological mechanisms involved
and the most commonly diagnosed causes are explained. In addition, the need for a multidisciplinary appro-
ach is emphasized because, despite its high prevalence there is no clear approach to its primary approach
comprehensively. The objective of this study is to review the literature to define the most relevant diagnostic
and therapeutic approach to this condition. We propose available studies and good options according to
clinic of the patients; additionally we comment key points and useful signs at the moment of an integral
approach of this condition.

KEY WORDS: Chronic pelvic pain, laparoscopy, endometriosis, pelvic adhesions

INTRODUCCION estar asociado con un dafio tisular real o potencial,

sin embargo, en el intervienen factores psicolégicos

El dolor es un sintoma complejo, que puede serla  que dependen de experiencias dolorosas previas y de

principal y la mas frecuente manifestacion de muchas  factores ambientales que influyen sobre la percepcion

enfermedades, que genera en el paciente una expe-  del dolor, siendo necesario documentar la causa para
riencia sensorial y emocional desagradable. Puede  orientar un tratamiento médico adecuado.
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El dolor pélvico cronico (DPC) es uno de los sin-
dromes de dolor crénico, persiste durante seis me-
ses 0 mas, en el cual existe controversia en cuanto
a su definicion (1,2), etiologia (2,3), causas gine-
coldgicas (4-7)y no ginecoldgicas (8-10), factores
psicosocioculturales (11),diagnéstico y abordaje
terapéutico (4,11-15).

Actualmente se piensa que puede afectar a
mas del 15% de las mujeres, y que al menos una
de cada tres experimentara este cuadro alguna vez
en su vida (16). En paises como Estados Unidos,
aproximadamente el 10% de la poblacién es remiti-
da al ginecdlogo por esta causa, siendo una indica-
cién para realizar un procedimiento quirdrgico tanto
diagndstico como terapéutico (17) por lo tanto, el
DPC es considerado como una de las principales
indicaciones para realizar histerectomia de enfer-
medades benignas en aproximadamente el 20%
de los casos, y al menos en el 40% para realizar
laparoscopia (18,19).

Teniendo en cuenta los planteamientos ante-
riores, es claro que el DPC es un problema tanto
por su frecuencia como por su morbilidad, ya que
a pesar de su alta prevalencia (12-14,7%) no exis-
te tampoco una clara aproximacion de su abordaje
primario en forma integral (1,2,13,14).

El objetivo de este estudio es realizar una revi-
sién de la literatura que permita definir los puntos
mas relevantes para el abordaje diagndstico y tera-
péutico de esta patologia.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica de la lite-
ratura con las palabras clave: chronic pelvic pain,
laparoscopy, interstitial cystitis, adnexal mass, en-
dometriosis, botulinum toxin, ovarian vein incompe-
tence, noncyclic chronic pelvic pain, en la base de
datos Med line-PubMed, Scielo, Cochrane, Emba-
se, Ovid-Hinari, Bireme y Lilacs, con los siguientes
limites: clinical trial, review, meta-analysis, syste-
matic reviews, humans, female, adult 19>years,
con resultado de 84 articulos, se revisaron en total
60, incluyendo articulos con enfoque general sobre
el diagndstico, fisiopatologia, epidemiologia, trata-
miento y cirugia, asi como publicaciones realizadas
en Latinoamérica, e informacion reportada a nivel
de Colombia. Finalmente se presentan la informa-
cion obtenida a través de esta revision sistematica
de la literatura.

CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y FISIOLO-
GICAS DEL DOLOR

Sobre la fisiopatologia de esta entidad es

necesario mencionar los mecanismos de dolor
que estan involucrados: el dolor nociceptivo, su
origen puede ser somatico o visceral y el dolor no
nociceptivo, su origen puede ser neuropatico o
psicégeno (20).

El dolor somatico es referido como agudo o sor-
do y usualmente es discreto; a diferencia del dolor
visceral que se transmite a través de las fibras sim-
paticas del sistema nervioso auténomo y se descri-
be como mal localizado, y se relaciona con la pre-
sencia de fendmenos autondmicos como nauseas,
voémitos, diaforesis y reacciones emocionales.

El dolor neuropatico es resultado de un estimu-
lo a los sistemas nervioso central o periférico y por
lo general produce ardor, parestesias y dolor lanci-
nante (20).

Por otro lado, cuando se produce una lesion ti-
sular se desencadena la liberacién de sustancias
quimicas, dando lugar a una reaccion inflamatoria,
que se traduce en sefales de dolor; estas viajan
desde la periferia hasta el asta dorsal de la médula
espinal y luego hacia la corteza cerebral, a través
de nervios no mielinizados (fibras C). Se ha encon-
trado que un grupo especial de fibras C aferentes
llamadas “silentes”, tienen el potencial de trasmi-
tir el dolor cuando son estimuladas por un insulto
nocivo prolongado, aproximadamente del 30-80%
de los nervios aferentes viajan desde las visceras
por este tipo fibras silentes (21,22). Cuando estas
fibras aferentes son activadas, el asta dorsal es re-
petidamente bombardeada por estimulos nocivos
que con el tiempo pueden resultar en una serie de
cambios de neuroplasticidad, que conduce a que
un episodio de dolor agudo se convierta en un sin-
drome de dolor crénico.

Por otro lado, se produce una pérdida de la inhi-
bicién de las neuronas del asta dorsal y una dismi-
nucion en el umbral de estos nervios nociceptivos,
por lo tanto, la cantidad de estimulos necesarios
para ser percibidos como un estimulo doloroso se
reduce, lo que se conoce como hiperalgesia visce-
ral (22,23).

Finalmente, debemos tener en cuenta para el
entendimiento del dolor, una serie de conceptos
basicos de neuroanatomia, que van desde el entre-
mezclado de fibras aferentes, que explica como un
estimulo nocivo de la pared anterior del recto puede
irritar las fibras del nervio rectal medio a través del
plexo hipogastrico inferior, o entremezclarse con fi-
bras aferentes irritadas del nervio hipogastrico por
el plexo hipogastrico superior. La intercomunica-
cién entre los plexos nerviosos, la naturaleza ver-
dadera de los dermatomas, cada uno de los cuales
tiene contribuciones sensoriales de uno hasta cua-
tro nervios espinales; la comunicacién o informa-
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cioén cruzada, y la convergencia viscerosomatica,
que explicaria como estimulos nocivos viscerales
pueden estimular muchas fibras aferentes somati-
cas y posteriormente referidos a otros dermatomas.
Similarmente estimulos somaticos nocivos pueden
estimular e irritar fibras aferentes viscerales, con-
duciendo a una falsa percepcion del dolor visceral,
aparte de lo anterior, se debe tener en cuenta las
variaciones individuales en su neuroanatomia y
fisiologia, los factores sociales, familiares e indivi-
duales que afectan la percepcion del dolor (24,25).

Podemos concluir que todas las estructuras del
abdomen y de la pelvis pueden tener un papel en la
presentacion del DPC. Se sabe que existen interac-
ciones complejas entre los érganos reproductivos,
el tracto urinario y el colon, por esta razoén, se pre-
fiere utilizar el término de hiperalgesia viscerovis-
ceral. Se cree que el dolor se agudiza en muchos
casos por eventos fisiolégicos como la menstrua-
cién o la ovulacion, ya que estas estructuras tienen
segmentos nerviosos comunes a nivel de la médula
espinal (26), por lo tanto, el dolor pélvico crénico es
un resultado de una compleja y pobremente enten-
dida interacciones fisiolégicas anormales y estimu-
los nocivos tantos viscerales como somaticos (24).

ENFOQUE DIAGNOSTICO DEL DPC

La frecuencia con las que se presentan varias

de las diferentes causas de DPC es significativa-
mente influenciada por el grupo poblacional al que
pertenece la paciente, antecedentes familiares y
el enfoque que le da el médico tratante (27). Las
causas de este sindrome podemos dividirla segun
su localizacion en ginecoldgica, mental, tracto uri-
nario, tracto gastrointestinal, musculo esquelético,
neuroldgicos (Tabla ) (28).
Historia clinica: Para realizar una correcta aproxi-
macion diagndstica es necesario hacer una historia
clinica dirigida a documentar muy bien las caracte-
risticas del dolor, tiempo de evolucion, localizacion,
ciclicidad y asociacion con dismenorrea, relacién con
el embarazo o posparto, relacion con la menarquia,
sensacion de calor y parestesias, sintomas urinarios,
cuadros infecciosos urinarios previos, tratamientos
recibidos y la respuesta obtenida a los mismos (29).

Durante el interrogatorio debe aclararse el pa-
trén menstrual, la presencia y caracteristicas de la
dismenorrea, la presencia de dispareunia, el patrén
miccional y el habito intestinal, ya que al momento de
orientar el diagnostico debe tenerse en cuenta que
la dismenorrea intensa tiene una mayor relacion con
la presencia de endometriosis, comparado con otras
entidades clinicas, y que la prevalencia del sindrome
de intestino irritable en mujeres que padecen DPC

puede llegar a ser tan alta como de 65-79% (30).

Es de vital importancia los antecedentes con
respecto a este punto, Latthe vy cols realizaron una
revision sistematica, incluyeron 122 estudios, con
48 factores de riesgo, y concluyeron que 13 de ellos
mostraron evidencia que tienen relacion con dolor
pélvico, los cuales se muestran en la Tabla Il (31).

Durante el examen fisico, se tiene la posibilidad
de objetivar algun hallazgo como causa del dolor re-
ferido por la paciente. La meta del examen es identi-
ficar las areas dolorosas y su relacién con la presen-
cia de masas, hernias, cicatrices y la movilidad de
los érganos pélvicos a la palpacion bimanual (32).
Examen pélvico: Se debe realizar en cuatro posi-
ciones, de pie, para identificar espasmos muscula-
res, postura inadecuada y hernias inguinales (33),
sentada, en busca de fibromialgias, hernias disca-
les puntos gatillo, decubito supino, para inspeccion,
auscultacion, palpacién y percusion (33). Por otro
lado, la evaluacion de la musculatura abdominal y
pélvica, la busqueda del signo de Carnett (elevar
voluntariamente las piernas de la paciente y exa-
minar el dolor dependiente de la pared abdominal)
nos puede ayudar a identificar pacientes con pro-
blemas de estos musculos (32,34).

Finalmente, en posicion de litotomia (33), el

cual debe iniciar con la evaluacion de los genitales
externos, la vulva, el introito y la uretra, donde se
pueden encontrar lesiones o puntos dolorosos. Se
debe realizar el examen con pujo para identificar
prolapso de los érganos pélvicos. El siguiente paso
es realizar la especuloscopia la cual debe orientar
sobre lesiones cervicales o de paredes vaginales.
El examen debe continuar con la exploracion digital
en busca de espasmos en el piso pélvico, y evaluar
la pared anterior de la vagina, ya que las pacien-
tes que padecen cistitis intersticial o sindrome de
vejiga dolorosa presentaran dolor al momento de
examinar la base de la vejiga (34). Posteriormen-
te, se procede a realizar la palpacion bimanual, la
cual permite identificar el Utero y los anexos eva-
luando condiciones dolorosas; en pacientes con
antecedente de histerectomia se debe examinar la
cupula vaginal y su relacién con eventos dolorosos,
para finalizar el examen fisico, se debe realizar una
aproximacion del estado psicoldgico de la paciente
(35).
Estudios diagndsticos: Los examenes de labora-
torio estan indicados para descartar procesos in-
flamatorios crénicos y embarazo. Incluye, cuadro
hematico, velocidad de sedimentacion globular,
uroanalisis, pruebas seroldgicas para Chlamydia y
Neisseria, y prueba de embarazo; adicionalmente,
si el examen fisico lo amerita, se solicita Ca 125,
que seria de utilidad (20,36).
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Tabla ll
FACTORES DE RIESGO DEL DOLOR PELVICO CRONICO (31)

Factor

OR (IC 95%)

Problemas de salud mental
Histeria

Depresion
Ansiedad

Violencia doméstica

De la historia ginecolégica

Historia de somatizacién

Abuso sexual en la adultez
Abuso fisico en la infancia
Abuso sexual en la infancia

Menstruaciones prolongadas
Cesarea previa

Enfermedad pélvica inflamatoria
Abortos previos

Adherencias pélvicas
Endometriosis

8,01 (5,16-12,44
4,83 (2,50-9,33
2,69 (1,86-3,88
2,28 (1,14-3,70

=

3,49 (2,52-4,83)
2,18 (1,55-3,06)
3,13 (1,62-6,05)

3,13 (1,62-6,05
3,18 (1,91-5,30
6,35 (2,66-15,16
3,00 (1,27-7,09
2,45 (1,30-4,61

)
)
)
)
)
1,93 (1,14-3,27)

Estudio de imdgenes: La ecografia pélvica es al-
tamente sensible para detectar masas o quistes,
determinar el origen de éstas, sea a nivel del utero,
ovarios o trompas de Falopio. Puede ser particular-
mente Util para detectar pequefias masas pélvicas
(menos de 4 cm de diametro), y es muy util para la
deteccion de hidrosalpinx, que orienta hacia enfer-
medad pélvica inflamatoria, como causa de DPC,
sin embargo, es relativamente menos fiable para
diferenciar entre patologia benigna o maligna, o
la presencia de adenomiosis (20,36-37). Stones y
cols, en una revision sistematica publicada en Co-
chrane, evidenciaron que cuando el diagndstico es
apoyado en una ecografia se asocié con una re-
duccién del dolor comparado cuando no se realiza
(12). Otra ayuda diagnostica puede ser la resonan-
cia nuclear magnética, la cual estaria indicada en
algunos casos, en los cuales la ecografia pélvica
no logra diferenciar malformaciones o caracteris-
ticas propias de las masas, es de utilidad para el
diagndstico de adenomiosis (20, 28,29).

Herramientas quirdrgicas: En la actualidad exis-
ten multiples patologias, de las cuales se hablara
en detalle en la siguiente seccion, que pueden ser
identificadas como causa de DPC gracias a la in-
troducciéon de la laparoscopia (38), sin embargo,
debe tenerse en cuenta que no es parte de la pri-
mera linea del diagndstico (28). Aproximadamen-
te, un tercio de las pacientes con DPC es llevada
a laparoscopia (32). En estudios realizados sobre
series de casos, se concluye, que los hallazgos de
la laparoscopia han sido sin patologia visible en el

35% de los casos, endometriosis en el 33%, adhe-
rencias en el 24%, enfermedad pélvica inflamatoria
cronica en el 5%, quistes ovaricos en el 3% y otros
hallazgos ocasionales en menor porcentaje (39),
segun lo anterior, el papel de la laparoscopia en la
evaluacion de las mujeres con DPC aun es incierta,
sobre todo si se tiene en cuenta que la ausencia de
patologia visible no excluye una base fisica para el
dolor del paciente (29,39); por lo tanto, el uso de
la laparoscopia debe ser individualizado y dirigido
segun los hallazgos clinicos (39). Por otro lado, la
cistoscopia debe considerarse ante la presencia
de sintomatologia urinaria, asociada a hallazgos al
examen fisico de cistitis intersticial (30).

ETIOLOGIA DEL DPC

Endometriosis. Es una enfermedad progresiva
que afecta del 5 al 10% de las mujeres; puede ser
causa de DPC ciclico y no ciclico (dismenorrea y
dispareunia profunda) (40), y de infertilidad (1,41-
43). El diagndstico definitivo se da por estudio
histopatoldgico, con una adecuada correlacion, por
visualizacion directa, idealmente por laparoscopia.
Alrededor del 24% de las mujeres que padecen de
DPC tienen esta patologia (43).

Adherencias. Constituyen uno de los hallazgos or-
ganicos mas frecuentes, detectados en el momen-
to en que se practica una laparoscopia diagnoésti-
ca para evaluar el DPC en aproximadamente un
89%. Tiene mas prevalencia en mujeres con dolor
crénico, aunque aparece con frecuencia ya veces
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en gran medida sin DPC (1,44). Las adherencias
suelen ser consecuencia de alguna intervencién
quirdrgica previa, pero también pueden aparecer
después de procesos inflamatorios, como la enfer-
medad pélvica inflamatoria, quistes rotos e infec-
cion posparto (44).

Adenomiosis. Se sospecha por las caracteristicas
macroscopicas del Utero a la laparoscopia, permi-
tiendo hacer el diagndstico presuntivo, ya que el
definitivo se realiza por estudio histopatoldgico. Es
una enfermedad cuyos sintomas incluyen hiper-
menorrea, dismenorrea, dispareunia, dolor pélvico
después de la menstruacion y con el ejercicio vigo-
roso (45).

Sindrome de congestion pélvica. Se ha vinculado
con varices y dolor pélvico en mujeres, sin iden-
tificar una causa anormal evidente de dolor. Por
venografia pélvica se ha demostrado que mas del
80% de las mujeres sin una causa manifiesta de
dolor en la laparoscopia, tienen congestion venosa
intensa en las principales venas gonadales, que a
menudo muestran una dilatacién tres veces ma-
yor que su diametro normal. El dolor se describe
como una molestia sorda e intensa en la pelvis que
empeora al caminar, con una posicion de pie pro-
longada y poscoital, que mejora con el reposo y el
uso de antiinflamatorios no esteroidales (AINES)
(30,32,40,44,46).

Por otra parte, el aumento en la irrigacion
arterial por procesos inflamatorios cronicos,
como en el caso de la enfermedad pélvica
inflamatoria (47,48) puede generar un sindrome
de congestion pélvica. De igual manera, los
estados hiperestrogénicos, como el sindrome de
ovario poliquistico, se asocia a una alteracién del
tono en la vasculatura venosa, favoreciendo la
aparicion de sintomas por congestion, por lo tanto,
el empleo de medicamentos que producen estados
hipoestrogénicos como los analogos de GnRH, los
progestagenos o antiestrégenos se asocian con
disminucion del calibre venoso y de los sintomas
(49,50).

Cistitis intersticial. También denominada sindrome
de vejiga dolorosa, es un sindrome clinico crénico,

que se caracteriza por incremento de la frecuen-
cia urinaria, incontinencia urinaria de urgencia y / o
dolor pélvico, en ausencia de cualquier otra patolo-
gia identificable, infeccion del tracto urinario, carci-
noma de vejiga, o cistitis inducida por radiaciéon o
medicacion. Las pacientes pueden presentar una
variedad de sintomas e incluso diversos grados de
dolor (51), de estas pacientes con dolor, el 80,4%,
73,8%, 65,7%, y 51,5% reporté dolor en el abdomen
inferior, uretra, espalda baja, y vaginal, respectiva-
mente. Los sintomas con frecuencia se presentan
como episddicos, por lo tanto, se diagnostica como
infeccidn del tracto urinario. Se ha demostrado que
aproximadamente el 75% de las mujeres que visitan
a un ginecologo por presentar DPC, tienen sintomas
de urgencia / frecuencia o sintomas miccionales irri-
tativos (52), la prueba de oro en el diagndstico, es la
cistoscopia (53). Para su tratamiento fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) el sulféxi-
do de dimetilo intravesical (54).

Sindrome de intestino irritable. Es un trastorno fun-
cional del intestino sin etiologia clara se caracteriza
por periodos de dolor abdomino-pélvico asociado a
disfuncion intestinal con episodios de estrefiimien-
to y dolor (55). Para su diagndstico se utiliza en la
actualidad los criterios de Roma Il (56) (Tabla IlI).

Sindrome de ovario remanente. Se presenta poste-
rior a una ooforectomia bilateral, en la cual hay teji-
do ovarico que no se identifico claramente y puede
ser causa de DPC. Se comprobaria su presenta-
cién con niveles de hormona foliculo estimulante
(FSH) y estradiol normales, asociados al antece-
dente de cirugias pélvicas previas (30).

Sindrome de ovario residual. Es la presencia de do-
lor pélvico en una paciente a la cual se deja uno o
ambos ovarios después de una histerectomia (57).

ENFOQUE TERAPEUTICO DEL DPC

La terapia de primera linea es el tratamiento mé-
dico con analgésicos tipo AINES y anticonceptivos
orales combinados (estrogenos y progestagenos,
ciclicos o continuos). Se recomienda dosis maxi-
mas de AINES por cuatro a seis semanas, antes de

Tabla Ill
CRITERIOS DE ROMA 1l

Dolor o molestia abdominal recurrente al menos 3 dias por mes en los ultimos 3 meses asociado a dos o mas de los

siguientes sintomas:

1. Mejora con la defecacion.

2. Comienzo asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones.

3. Comienzo asociado con un cambio en la consistencia de las deposiciones.
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considerar fallida la terapia (28). Se ha reportado
hasta el 50% de las pacientes que mejoran clini-
camente después de este tratamiento (39,58). En
el caso que esta combinacion no sea eficaz, existe
una terapia de segunda linea con progestagenos
continuos; se recomienda el acetato de medroxi-
progesterona en dosis de 10 miligramos diarios o
acetato de medroxiprogesterona subcutaneo en
dosis 104 miligramos cada tres meses.

El dispositivo intrauterino liberador de levonor-
gestrel, mostré eficacia similar al manejo con ana-
logos de GnRH (59). El manejo con analogos de
GnRH es considerado un test de supresion, indica-
do ante la sospecha clinica de endometriosis, se ha
encontrado respuesta favorable hasta en 61% de
las mujeres con esta patologia (30). La terapia con
Danazol, en dosis de 200 a 400 miligramos diarios,
divididos en dos dosis, y llegar hasta 800 miligramos
diarios, es posible para lograr rapidamente la ame-
norrea y respuesta al dolor. Este manejo debe ser
continuo por dos meses y se puede mantener hasta
nueve meses si existe una respuesta adecuada. Los
efectos adversos son la principal desventaja de esta
terapia (58). Asi mismo se ha considerado el uso
de terapia no invasiva como terapia fisica, nutricion,
masajes, acupuntura y terapia cognitivo conductual.

Algunas de las pacientes con DPC prefieren que
se les haga diagndstico quirurgico y no someterse
a terapia empirica. Entre las consideraciones de la
laparoscopia, se debe tener en cuenta el costo, las
complicaciones y el subdiagnéstico (28,29,39); a
pesar que no se ha demostrado que la laparoscopia
mejore a largo plazo las pacientes con DPC,
es considerada como la prueba de oro para el
diagndstico y manejo de esta condicion clinica, sin

embargo, se debe tener en cuenta que hasta un
44% de las pacientes que han mejorado con esta
intervencion recaen en el afio siguiente (28,31). Se
han descrito procedimientos laparoscépicos como
la ablaciéon del nervio uterosacro y neurectomia
presacra, sin evidencia suficiente de su utilidad
(30). Es de utilidad para el manejo de endometriosis
y sindrome adherencial, especialmente para el
manejo de sindrome de ovario residual y remante y
pacientes con adherencias densas con compromiso
intestinal o vascular (55,59).

El manejo de las pacientes con un examen fisi-
co normal y laparoscopia negativa es todo un reto.
Una laparoscopia negativa hecha por un cirujano
experto es fiable, pero no excluye los implantes en-
dometriésicos que se encuentran subperitoneales
y que no son facilmente visualizables (28). A todas
las pacientes a quienes no se encuentre hallazgos
positivos a la laparoscopia, se les debe realizar una
reevaluacion cuidadosa y pensar en una causa no
ginecoldgica (Tabla 1) (20,29,39). Se debe tener es-
pecial cuidado al decidir la histerectomia como par-
te del manejo a estas pacientes, ya que al menos
el 40% de las mujeres a quienes se les realizo este
procedimiento no presentaron mejoria del DPC
(30). EI ACOG ha publicado recomendaciones de
manejo basado en la evidencia, las que se presen-
tan en las Tabla IV y V (55,60).

CONCLUSION

El DPC es una condicion clinica de gran impor-
tancia en la consulta ginecoldgica. Es de caracter
multifactorial, por lo tanto requiere un abordaje in-
tegral y multidisciplinario. Se debe hacer una mejor

Tabla IV
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL DOLOR PELVICO CRONICO DEL ACOG
BASADOS EN LA EVIDENCIA. NIVEL DE EVIDENCIA A (22)

Nivel de evidencia A. Recomendaciones basadas en evidencia cientifica consistente

Intervencion:

Anticonceptivos orales

Agonistas GnRH

AINES

Progestagenos (diariamente a dosis altas)
Ablacion/reseccion laparoscopica de endometriosis
Neurectomia presacra

Ablacién nervio uterino

Psicoterapia adyuvante

Indicacién:

Dismenorrea primaria

Endometriosis, sindrome de intestino irritable
Dismenorrea, dolor moderado

Endometriosis, sindrome de congestion pélvica
Estadios I-1ll de endometriosis

Dismenorrea central

No se indica

DPC

DPC: dolor pélvico crénico
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TablaV
RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DEL DOLOR PELVICO CRONICO DEL ACOG BASADOS EN
LA EVIDENCIA. NIVEL DE EVIDENCIA BY C (22)

Nivel de evidencia B. Recomendaciones basadas en evidencia cientifica consistente

Intervencion:

Agonistas GnRH

Lisis de adherencias

Histerectomia

Estimulaciéon del nervio sacro

Terapia fisica

Suplemento nutricional con vitamina B1 o magnesio

Infiltracion y aplicacién de magnetos en puntos gatillo

Indicacion:

DPC diferente a endometriosis
DPC por adherencias intestinales
Sintomas del tracto reproductivo
DPC

DPC

Dismenorrea

DPC

Nivel de evidencia C. Recomendaciones basadas en consenso y opinion de expertos

Antidepresivos

Opioides

DPC
DPC

DPC: dolor pélvico crénico

aproximacion diagndstica, para utilizar de manera
Optima los recursos disponibles, para asumir de la
mejor manera el manejo y aportar en la mejora de
la calidad de vida de quienes lo padecen. Debemos
evitar intervenciones innecesarias, que puedan
acarrear riesgos para las pacientes. Por ultimo, se
hace necesaria ampliar la busqueda de informacion
en paises en vias de desarrollo, teniendo en cuen-
ta que la mayor parte de la casuistica con la que
se cuenta actualmente proviene de paises con alto
flujo de recursos, en los cuales las caracteristicas
culturales y medioambientales de la poblacion po-
drian ser diferentes.
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RESUMEN

Presentamos el Registro Chileno de Técnicas de Reproduccidn Asistida realizadas en el afo 2011. Siete
centros reportaron un total de 1.918 ciclos de reproduccién asistida: 161 ciclos de fecundacion in vitro
(FIV), 1.266 ciclos de inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl), 325 ciclos de transferencia
de embriones criopreservados, y 166 ciclos de transferencia de embriones producto de ovodonacion. La
tasa de parto por aspiracion en ciclos de FIV fue 18,6% y en ciclos de ICSI fue 22,0%. La tasa de parto por
transferencia embrionaria en ciclos de transferencia de embriones criopreservados fue 21,5%; en ciclos de
transferencia de embriones producto de ovodonacion fue 41,9%. La edad promedio de las mujeres some-
tidas a ciclos de IVF/ICSI fue 35,7 afios (rango: 22-48 afos). El 38% de los ciclos iniciados fue en mujeres
<34 ahos. A diferencia de afios anteriores, la media de embriones transferidos no presenté una disminu-
cion, estabilizdndose en 2,1. La frecuencia global de parto multiple en IVF/ICSI fue 24%; 23% gemelar y
1% parto triple y mayor. Concluimos que la tasa de parto de los ciclos de IVF/ICSI se mantiene relativa-
mente estable en relacion a afos anteriores. Gracias a la criopreservacion y la transferencia secuencial
de toda la cohorte de embriones producidos, la frecuencia de partos triple descendié considerablemente.
Sin embargo, la alta frecuencia de parto doble no ha experimentado ninguna disminucion y debe ser el
préximo desafio.

PALABRAS CLAVES: Chile, registro de reproduccion asistida
SUMMARY

We present the Chilean Registry of Assisted Reproductive Technologies performed in 2011. For the first
time this registry is performed on a case-by-case basis. Seven centres reported 1,918 cycles: 161 in vitro
fertilisation cases (IVF), 1,366 intracytoplasmatic sperm injection cases (ICSl), 325 cryiopreserved embryo
transfers, and 158 oocyte donation cycles. The delivery rate per oocyte pick up for IVF and ICSI cycles was
18.6% and 22.0%, respectively. The delivery rate per embryo transfers for cryopreserved embryo transfer
and oocyte donation were 21.5% and 41.9%, respectively. The mean age of woman undergoing IVF/ICSI
was 35.7 years (min 22 max 48 years); 38% of initiated cycles were performed in women aged <34 years.
As in previous years, the mean number of embryos transferred declined slightly, reaching 2.1. The multi-
ple delivery rate was 24%: 23% twin and 1% triplet and higher. In conclusion the delivery rate in IVF/ICSI
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cycles remains stable. Thanks to cryopreservation and posterior embryo transfer, the rate of triplet-delivery
continues to diminish. However, the rate of twin delivery has not diminished, and remains a challenge.

KEY WORDS: Chile, IVF registry

INTRODUCCION

El presente reporte corresponde al Registro
Chileno de Reproduccion Asistida, con informacion
referente a los ciclos de reproduccion asistida co-
menzados entre el 1 de Enero y el 31 de Diciembre
del 2011. Esta es la segunda vez que esta infor-
macion es publicada en una revista cientifica para
facilitar el acceso tanto a especialistas como a pa-
cientes. El reporte anterior fue publicado en esta
misma revista. Asimismo, en la pagina web de la
Sociedad Chilena de Medicina Reproductiva (www.
socmer.cl) se puede encontrar los datos correspon-
dientes a los afios 1990-2009.

MATERIALY METODOS

Estos datos corresponden a la informacion en-
tregada por los centros chilenos de medicina repro-
ductiva al Registro Latinoamericano de Reproduc-
cion Asistida (REDLARA).

Recoleccion de datos. Los ciclos de reproduc-
cion asistida considerados incluyen ciclos de fecun-
dacién in vitro (FIV), inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI), transferencia a la trom-
pa de gametos y zygotos (GIFT/TOMI), transferen-
cia de embriones producto de ovodonacién (OD),
transferencia de embriones congelados/desconge-
lados (TEC), y ciclos con diagndstico genético pre-
implantacional (PGD). Adicionalmente, se incluye
ciclos de inseminacion intrauterina utilizando se-
men del marido (IAM) o de donante (IAD).

Este reporte incluye datos de ciclos realizados
entre el 1 de Eneroy el 31 de Diciembre del 2011,y
los nifios nacidos de estos procedimientos. Los da-
tos obtenidos son entregados en forma voluntaria
por los centros chilenos miembros de la REDLARA.
Cada centro miembro tiene una clave individual con
la que puede acceder al programa en linea dispo-
nible a través del sitio web de REDLARA; esto le
permite incluir la informacion en el registro, a medi-
da que se desarrolla el caso. Una alternativa, si el
centro asi lo prefiere, puede completar planillas ad
hoc, y subir la informacién al servidor del registro.
La informaciéon proporcionada por los centros es
periédicamente confirmada por el Comité de Acre-
ditacion de REDLARA.

La oficina central del Registro Latinoamericano
tiene acceso inmediato a la informacion y puede
verificar la consistencia en la informacion entrega-
da. Asi, en conjunto con el programa de acredita-
cion de REDLARA, se puede certificar la veracidad
y consistencia en los datos reportados por cada
centro.

Validacion de los datos. Los resultados de los
tratamientos realizados son proporcionados por los
centros y validados por un programa computacio-
nal. Si existe alguna inconsistencia entre diferen-
tes partes de la informacién, ésta es reportada al
centro y se inicia un proceso de interaccién entre
la oficina del registro y el centro hasta aclarar las
inconsistencias.

Limitaciones de los datos. Cada caso representa
un ciclo de tratamiento y no a una paciente. De este
modo, es posible que una mujer pueda ser sometida
a mas de un tratamiento dentro de un afo, y tener
mas de un embarazo. Estimamos que los datos fal-
tantes no superan el 5% de la informacion. Esto es
especialmente cierto en el caso de la informacién
perinatal, ya que muchos centros miembros no es-
tan asociados a servicios de obstetricia lo que a ve-
ces dificulta tener la informacion acerca de los partos
y neonatos generados por las técnicas de reproduc-
cién asistida. No todos los centros de medicina re-
productiva de Chile estan acreditados o asociados a
REDLARA, de modo que este reporte no incluye to-
dos los casos realizados en Chile. Sin embargo, es-
timamos que la mayoria de los procedimientos rea-
lizados en el pais son reportados a través del RLA.

Anélisis estadistico. En el caso de variables ca-
tegoricas se comprobé independencia de variables
mediante el test de Chi cuadrado. En el caso de
andlisis multivariado, se utilizé regresion logistica y
considerd que las variables se asociaban significa-
tivamente cuando el intervalo de confianza del OR
no pasaba por uno. Se considerd un error alpha de
5% como el nivel de significancia estadistica.

RESULTADOS

Participacion: Siete centros registraron los ci-
clos de procedimientos de reproduccion asistida
realizados en el afio 2011, los mismos centros que
reportaron en el afio 2010.
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Meétodo de reporte: El promedio de ciclos regis-
trados anualmente por los centros, esto es la suma
de los ciclos iniciados de FIV, ICSI y GIFT/TOMI,
mas TEC (propios y producto de OD), y la trans-
ferencia de embriones producto de OD, fue de 287
(236 en el 2010; rango: 95-533).

Numero de ciclos por técnica y acceso: El
numero total de procedimientos de reproduccion
asistida registrados fue de 1.918 (Tabla I). Esto re-
presenta un aumento del 16% en relacién al 2010,
cuando se registraron 1.650 ciclos de técnicas de
reproduccion asistida. De los 1.427 ciclos autdlo-
gos iniciados, 161 (11%) correspondieron a ciclos
iniciados de FIV y 1.266 (89%) a ciclos iniciados de
ICSI. Esto no varié importantemente en relacion al
afno 2010, cuando los ciclos de FIV y de ICSI repre-
sentaban el 12% vy el 88%, respectivamente. Seis
clinicas reportaron en total 325 TEC (255 ciclos en
el 2010); y cinco clinicas reportaron 166 (158 ci-
clos en el 2010) ciclos de transferencia de embrio-
nes producto de OD (129 frescos y 37 TEC). En el

72% de las transferencias de embriones frescos, el
origen de los ovocitos fue de donantes que fueron
sometidas a hiperestimulacién ovarica controlada y
culdocentesis, con el fin de donar la totalidad de los
ovocitos recuperados (53% en el 2010). La Tabla |
también muestra el acceso a técnicas de reproduc-
cion asistida, que llegdé a 223 ciclos por millon de
mujeres en edad fértil.

Embarazos y partos: La Tabla |l muestra las
tasas de embarazo y parto por aspiracion folicu-
lar en ciclos de ICSl y FIV. En el caso de ICSI, la
tasa de embarazo clinico por aspiracion fue 32,5%
(21,4% en el 2010), mientras que la tasa de parto
por aspiracion fue 22% (21,3% en el 2010). En el
caso de ciclos de FIV, estos valores fueron inferio-
res: la tasa de embarazo clinico por aspiracion fue
29,2% (27,1% en el 2010), y la tasa de parto por
aspiracion fue 18,6% (26,2% en el 2010). La Tabla
Il muestra las tasas de embarazo clinico y parto
por transferencia embrionaria en ciclos de TEC, OD
y OD(TEC).

Tabla |
CICLOS DE REPRODUCCION ASISTIDA REGISTRADOS POR CENTROS CHILENOS
A LA REDLARA, 2011

Centros Ciclos de reproduccion asistida Acceso
FIV ICSI TEC oD~ Total (1.000.000 mujeres
15-45 afos)
7 161 1.266 325 166 1.918 233,0
* Transferencias de embriones frescos y congelados
Tabla ll
TASAS DE EMBARAZOY PARTO POR ASPIRACION, ICSI/FIV, CHILE 2011
ICSI FIV

Asp EC/asp Parto/asp Asp EC/asp Parto/asp

1.266 32,5% 21,5% 161 29,2% 18,6%

Asp: aspiraciones; EC/asp: tasa de embarazo clinico por aspiracion (%); Parto/asp: tasa de parto por aspiraciones (%)

Tabla lll
TASA DE EMBARAZOY PARTO POR TRANSFERENCIA EMBRIONARIA EN CICLOS DETECY OD,
CHILE 2011
TEC OD (fresco) OD (tec)
TE EC/TE Parto/TE TE EC/TE Parto/TE TE EC/TE Parto/TE
325 34,5% 21,5% 129 56,6% 41,9% 37 21,6% 13,5%

TE: transferencias. EC/TE: tasa de embarazo clinico por transferencia embrionaria (%). Parto/TE: tasa de parto por

transferencia embrionaria (%)




REGISTRO CHILENO DE TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA, 2011 / JUAN SCHWARZE M. y cols. 343

En el caso de ciclos de TEC, la tasa de embara-
zo clinico por transferencia embrionaria fue 34,5%
(27,5% en el 2010), y de parto por transferencia
embrionaria fue de 21,5% (19,2% en el 2010). En
ciclos de OD, la tasa de embarazo por transferen-
cia embrionaria fue 56,6% (41,2% en el 2010), y
la tasa de parto por transferencia embrionaria fue
41,9% (35,3% en el 2010).

Distribucion etaria: La edad promedio de las pa-
cientes sometidas a ciclos de FIV/ICSI fue de 35,7
anos (35,5 afios en el 2010) (rango: 22-48 afios).
El 38% de los ciclos iniciados fue en mujeres <34
afos, el 41% en mujeres de 35 a 39 afos, el 17%
en mujeres de 40 a 42 afos; y el 4% en mujeres
>43 afos (Figura 1). La edad promedio de las pa-
cientes sometidas a ciclos de TEC fue de 35,3 afios
(rango: 22-49 afios). En el caso de ciclos de OD,
la edad promedio de las donantes fue de 28 afios
(rango: 19-38 afos) y la de las receptoras fue de 41
afos (rango: 29-52 afos). En los ciclos de IVF/ICSI
la tasa de parto por transferencia embrionaria va-
rié sustancialmente con la edad de la mujer. Es asi
como al analizar la tasa de parto por transferencia
embrionaria en las siguientes categorias etarias:

Figura 1. Distribucion etaria de las mujeres sometidas a
ciclos de IVF/ICSI. Chile 2011.

<34 afios, 35 a 39 afios, 40 a 42 afios y =43 afos,
la tasa de parto por ciclo iniciado disminuy6 soste-
nidamente y ostensiblemente de 27% a 2% (Figu-
ra 2) (p<0,001). La mayor edad en que se registrd
parto usando ovocitos propios fue 43 afos, edad
en la que se registré 1 caso. En los ciclos de OD,
no se vio una clara relacién entra la edad de la re-
ceptora y la tasa de parto. Es asi como el grupo de
receptoras de <34 afos tuvo una tasa de parto por
transferencia de 70,0%, el grupo de 35 a 39 afios
de 27,3%, el grupo de 40 a 42 afios de 44.8%, y el
grupo de =43 afios de 28,6% (p=0,005). No pre-
sentamos las tasas en caso de transferencia em-
brionaria de embriones descongelados de acuerdo
a edad de la mujer, ya que se registra la edad de la
mujer al momento de la transferencia embrionaria,
no al momento de la criopreservacion.

Numero de embriones transferidos y parto mul-
tiple: Como se muestra en la Tabla IV, se registra-
ron en total 1.145 transferencias embrionarias en
ciclos de IVF/ICSI. La media de embriones transfe-
ridos fue de 2,1; la misma que en el afio 2010 (2,1).
En la mayoria de las transferencias embrionarias se
transfirieron 2 embriones (72%) (65% en el 2010), y
la transferencia embrionaria de =4 embriones re-
presento el 3% (2% en el 2010) de los casos. En la
mayoria de los ciclos, la transferencia se realizé en
estadio de embrién (n=1.028). La frecuencia global
de parto multiple fue 24% (22,0% en el 2010), 23%
gemelar (21% en el 2010), y 1% embarazo triple y
mayor (0,4% en el 2009). Asimismo, se registraron
129 transferencias embrionarias de embriones pro-
ducto de OD. La media de embriones transferidos
fue de 2,1 (2,0 en el 2010). El 81% de las transfe-
rencias fue de 2 embriones, y en el 14% de los ca-
sos se transfirio 3 y =4 embriones. En la mayoria
de los ciclos, la transferencia se realiz6 en estadio
de embrién (n=124). La frecuencia de parto multiple
llegd al 30%, con solamente partos gemelares, no
se registré ningun parto triple o mayor. En el afio
2010, la frecuencia de parto gemelar fue 28%, sin
partos triples o mayores. Finalmente, se registraron
325 ciclos de TEC. La media de embriones transfe-
ridos fue 1,8 y en la mayoria de los casos se trans-
firieron dos embriones (70%). A diferencia de los
casos anteriores, la mayoria de las transferencias
se realizaron en estadio de blastocisto (n=202). La
frecuencia de parto multiple fue del 23%, un 19%
de parto doble y un 4% de parto triple.
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Figura 2. Tasa de parto por transferencia embrionaria en ciclos IVF/ICSI. Chile 2011.

Tabla IV
NUMERO DE EMBRIONES TRANSFERIDOS Y ORDEN GESTACIONAL, CHILE 2011

Técnica TE Numero de embriones transferidos Orden gestacional
1 2 3 >4 Unico Doble > Triple
IVF/ICSI 1.145 12% 72% 13% 3% 76% 23% 1%
oD 129 5% 81% 14% 0% 72% 28% 0%
TEC 325 23% 70% 7% 0% 77% 19% 4%

TE: transferencias embrionarias

Transferencia electiva de uno y dos embriones:
La transferencia electiva de un embrién representd
el 3% (n=34) del total de transferencias, mientras
que la transferencia electiva de dos embriones re-
presentd al 29% de las transferencias embrionarias
(n=330). Estos valores son similares a los del 2010,
cuando la transferencia electiva de un embrién re-
presentd el 4% (n=36) de las transferencias, y la
transferencia electiva de dos embriones representd
el 33% (n=330) de las transferencias embrionarias.
En el caso de eSET, la mayoria de las transferen-
cias fue en estadio de embrién (n=26), al igual en
el caso de eDET (n=338). La tasa de parto por
transferencia embrionaria al transferir electivamen-
te un embrién alcanzoé al 8,8%, y al transferir elec-
tivamente dos embriones alcanzé al 35,1%. En el
grupo de mujeres <34 afios, la tasa de parto con

eSET fue mejor (27,3%), mientras que la tasa de
parto con eDET no aumentd en forma significativa
(37,6%).

Riesgos perinatales: Se registr6 las semanas de
amenorrea al momento del parto en 436 casos. Al
igual que en registros anteriores, la edad gestacional
al momento del parto disminuyé con el orden ges-
tacional. La edad gestacional al momento del parto
de los partos unicos fue 37,7 semanas, de los par-
tos dobles de 35,3 semanas y de los partos triples
de 31,6 semanas. Asimismo, la frecuencia de parto
pretérmino (<37 semanas) y parto pretérmino extre-
mos (<32 semanas) fue en partos Unicos 13% y 3%
respectivamente, en partos dobles 69% y 10%, res-
pectivamente, y en partos triples 100% y 71%, res-
pectivamente. Se registraron cuatro casos de muer-
te perinatal, en embarazos unicos con prematuridad
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extrema. Se reportaron cinco casos de sindrome de
hiperestimulacién ovarica y un caso de hemorragia,
lo que corresponde a un riesgo de 0,5% de compli-
cacion mayor.

Diagndstico genético preimplantacional (PGD/
PGS): Un centro reporto 42 ciclos de transferencia
de embriones sometidos a PGD/PGS, ocurriendo
transferencia de al menos un embrién en 16 casos.
En la mitad de los casos la transferencia se realizé
en estadio de blastocisto, la otra mitad en estadio
de embrién. La edad promedio de las mujeres con
estudio genético preimplantacional fue 40 afios
(rango: 28-46 afnos). En promedio se realiz6 estu-
dio genético en cinco embriones, dos de los que fue
informados como normal. Se produjeron 5 emba-
razos, no hubo abortos, por lo que nacieron cinco
bebés unicos.

Tasa de parto acumulada: En base a la informa-
cién registrada se puede estimar la tasa acumulada
de parto por ciclo iniciado de FIV/ICSI. Esto corres-
ponde a la suma de los partos obtenidos tras la
transferencia de embriones descongelados/conge-
lados y de los partos obtenidos tras la transferencia
de embriones frescos. Si bien esto no corresponde
a una tasa acumulada real de la pareja, es un in-
dicador que permite simular el efecto de la trans-
ferencia de una cohorte completa de embriones.
La tasa de parto acumulado por aspiracion llego al
26,5% (25,4% en el 2010) (Tabla V).

DISCUSION

Presentamos el segundo registro de técnicas
de reproduccién asistida reportados por los cen-
tros chilenos acreditados a REDLARA. Dos son las
principales fortalezas de este registro. Primero, se
trata de un registro que junta los datos en forma
individual y como resumen de casos. Esto permi-
te simplificar las bases de datos y otorgar infor-
macion mas precisa acerca de las caracteristicas
de los ciclos de reproduccion asistida realizados
en la regién. La otra ventaja es la uniformidad de
la terminologia utilizada por los distintos centros
miembros de la RED. En efecto, todos los centros

ocupan el glosario definido en el afio 2006 por el
Comité Internacional para Monitorizar Técnicas de
Reproduccioén Asistida (ICMART, por sus siglas en
inglés) (1).

En este afio, los mismo siete centros que re-
portaron en el 2010, reportaron 1.918 ciclos de
reproduccion asistida realizados en 2011. Esto re-
presenta un aumento del 16% en relacion al regis-
tro del 2010. A pesar de esto, el acceso a las téc-
nicas de reproduccion asistida en Chile es menor
que otros paises latinoamericanos. Por ejemplo,
en Argentina el acceso fue de 465 ciclos por millén
de mujeres en edad fértil, y mucho menor que en
paises europeos, donde el acceso a tratamientos
de reproduccién asistida varia entre valores sobre
diez mil por millén de mujeres en edad fértil, a poco
mas de quinientos ciclos por millén de mujeres en
edad fértil (2).

La proporcién de ciclos de ICSI sobre FIV con-
vencional se mantiene en 89%, lo mismo que en el
2010 (88%), al igual que en afios anteriores: 2009
(89%) y 2008 (88%). Esto a pesar que la proporcion
de alteraciones severas del semen es mucho me-
nor. Esta tendencia que también se ve en el resto
de Latino América, refleja probablemente los de-
seos de asegurar la fecundacion, frente al temor de
una falla de fecundacién por IVF no prevista.

La tasa de parto de IVF/ICSI por ciclo aspirado
llegé a 22% (21,6% en el 2010), mientras que la
tasa de parto acumulado llegé a 26,5% (25,4% en
el 2010). Los valores registrados por centros chile-
nos, son superiores a lo publicado por paises euro-
peos, donde la tasa de parto por aspiracion llega a
21% en ciclos de IVF, y a 20% en ciclos de ICSI. La
tasa de parto acumulada llega a 22% (2).

La media de embriones transferidos en ciclos
de IVF/ICSI se mantuvo similar al registro anterior
(1,2). Ademas, se registré un importante aumento
en la frecuencia de transferencias electivas de uno y
dos embriones. Asociado a esto, hubo un importante
aumento en la frecuencia de TEC. A pesar de estas
noticias tan auspiciosas, no deja de preocupar que
en el 13% de los casos se transfiere tres embriones,
e incluso el 3% de las transferencias corresponde a

TablaV
TASA DE PARTO ACUMULADA CICLOS IVF/ICSI, CHILE 2011

Total aspiraciones Partos IVF/ICSI

Partos tras TEC Tasa de parto

acumulada

1.427 308

70 26,5%
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Tabla Vi
RESUMEN DE LA EXPERIENCIA, CHILE 2011

IVF/ICSI oD TEC OD/TEC Total
Ciclos iniciados 1.427 145 350 40 1.962
Transferencias embrionarias 1.146 129 325 37 1.637
Embarazos clinicos 459 73 112 8 652
Partos 308 54 70 5 437
Recién nacidos 386 69 89 6 550

la transferencia de al menos cuatro embriones. O en
ciclos de OD, cuando la calidad de los ovocitos es
optima, se transfiere tres embriones en el 14% de
los casos. Esta politica de transferencia de embrio-
nes se traduce, lamentablemente, en una estabiliza-
cion en la frecuencia de partos multiples en los ciclos
de FIV/ICSI, es asi que poco mas de un quinto de los
partos son multiples. Aunque afortunadamente, los
partos triples han desaparecido.

La frecuencia de complicaciones de los procedi-
mientos de reproduccion asistida es baja. De hecho
sélo se registraron cinco casos de hiperestimula-
cion ovarica y uno de hemorragia durante la culdo-
centesis, lo que corresponde a un riesgo de 0,5%
de los ciclos iniciados. Esto puede corresponder a
un subregistro, sin embargo es alentador tanto para
las pacientes como para sus médicos tratantes.

CONCLUSION

Esta version del Registro Chileno de Reproduc-
cién Asistida muestra un aumento en el numero de
ciclos registrados, aunque el acceso en nuestro pais
esta todavia muy lejos de los paises desarrollados.
Persiste la alta frecuencia de fecundacioén por ICSI,
llegando a representar el 89% de los ciclos iniciados
en el 2011. La tasa de parto de los ciclos de IVF/
ICSI se mantiene relativamente estable en relacion

a afios anteriores. Gracias a la criopreservacion y
la transferencia secuencial de toda la cohorte de
embriones producidos, la frecuencia de partos triple
descendié considerablemente. Sin embargo, la alta
frecuencia de parto doble no ha experimentado nin-
guna disminucion y debe ser el préximo desafio. El
resumen de la experiencia en 2011 se presenta en
la Tabla VI.
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RESUMEN (1)

La metformina es un sensibilizador a insulina
y es efectiva en el tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2. Sin embargo, no se ha evaluado las
consecuencias funcionales de la administraciéon de
metformina durante el embarazo en la diabetes me-
litus gestacional (DMG) en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico (SOP). Para eso efectuamos
una revisién sistematica y un metanalisis para de-
terminar el efecto de la metformina sobre la DMG
en el SOP. El meta-andlisis se realizé en los estu-
dios publicados antes de diciembre de 2013. El me-
ta-andlisis examiné si la metformina puede reducir
la ocurrencia de DMG en pacientes con SOP usan-
do un modelo de efectos fijos. La razén de chances
(Odds Ratio, OR) y el intervalo de confianza del
95% (IC95%) se calculé para estimar la fuerza de
la asociacién. Un total de 13 estudios que incluye-
ron 5 investigaciones clinicas aleatorizadas (ICA)
y 8 no aleatorizados fueron analizados. En ultima
instancia, el analisis de eficacia demostré ausencia
de efecto significativo de la metformina, comparado
con placebo, sobre la DMG en mujeres con SOP
(OR=1,07; IC95%: 0,60 a 1,92) en las ICA y reduc-
cion significativa de la DMG en el grupo metformina
en los estudios no aleatorizados (OR=0,19; IC95%:
0,13 a 0,27). En resumen, de acuerdo con los re-

sultados de nuestro metanalisis, estrictamente, la
metformina no afectd significativamente la DMG en
mujeres con SOP, aunque mas ICA multicéntricas
serian todavia necesarias.

A. Relevancia clinica de la investigacion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
uno de las patologias endocrinas mas frecuentes
en la mujeres en edad fértil. Este sindrome se ca-
racteriza por oligoamenorrea, hiperandrogenismo e
imagen ecogréfica clasica de multiples quistes ova-
ricos. A lo anterior se suma insulino-resistencia en
aproximadamente dos tercios de las pacientes (2).
Ademas, las pacientes con SOP tienen mayor inci-
dencia de patologia obstétrica, tales como aborto,
parto prematuro, preeclampsia y diabetes gestacio-
nal. Un reciente metanalisis publicado el afio 2013,
concluyd que la incidencia de diabetes gestacional
es significativamente mayor en pacientes con SOP
(OR=3,43; 1C95%: 2,49 a 4,74) (3).

La metformina, un insulino sensibilizador, ha
sido ampliamente usado en el manejo de insulino-
resistencia, diabetes mellitus tipo 2 y mas recien-
temente en diabetes mellitus gestacional (DMG).
Existe evidencia que el uso de metformina en pa-
cientes embarazadas con DMG, tendria menos re-
sultados obstétricos adversos, comparado con el
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manejo insulinico en estas mismas pacientes (4).
Por lo anterior, se ha postulado que por su posi-
ble asociacion fisiologica, la metformina podria ser
una adecuada linea de prevencion y tratamiento de
DMG en pacientes embarazadas con antecedente
de SOP. Lo anterior es de gran relevancia consi-
derando la gran cantidad de complicaciones obste-
tricias derivadas de la DMG. Los ensayos clinicos
aleatorizados no han demostrado el beneficio de
la metformina en reducir la incidencia de DMG en
mujeres con SOP, sin embargo los estudios obser-
vacionales sugieren un posible efecto beneficioso
de la metformina en este grupo de pacientes. El
presente metandlisis, es la primera revisiéon sobre
este tema que incluye ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ICA) y estudios observacionales con un meta-
nalisis independiente para cada uno.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
B. El estudio (1)

Disefio: Revisidn sistematica y metanalisis de 13
trabajos publicados entre los afios 2002 y 2012,
incluyendo 5 ensayos clinicos aleatorizados. La
revision define en su introduccién la pregunta a
responder, la cual desglosaremos para su analisis.
Pacientes: mujeres embarazadas con diagndstico
pregestacional de SOP. Intervencion: tratamiento
con metformina como insulino sensibilizador para
el manejo de SOP. Comparacion: mujeres embara-
zadas con diagndstico pregestacional de SOP que
no recibieron metformina o que hayan sido mane-
jadas con placebo. Resultado principal a estudiar:
ocurrencia de diabetes gestacional. Resultado: el
metanalisis de los estudios aleatorizados (ICA) no
encontré diferencia estadisticamente significativa
para el resultado principal. El metanalisis de los
trabajos observacionales demuestra una reduc-
cién, estadisticamente significativa, en la inciden-
cia de DMG en mujeres con SOP que usaron me-
tformina, comparado con placebo o no tratamiento
(OR=0,19; 1C95%: 0,13 a 0,27).

C. Andlisis critico

Validez interna: La busqueda de informacion se rea-
lizé a partir de 3 fuentes de informacion diferentes
MEDLINE, EMBASE y “Cochrane Central Register
of Controlled Trials” La terminologia de busqueda
fue adecuada: “pregnancy, pregnant complication,
GDM, gestational diabetes mellitus, diabetes, me-
tformin, biguanide, insulin-sensitizing drugs, insulin-
sensitizers, polycystic ovary syndrome y PCOS”. El
rango de busqueda fue amplio, entre 1966 y diciem-

bre 2013, sin restricciones de lenguaje. La busque-
da se ampli6 a partir de la lectura de las secciones
de referencia de todos los estudios pertinentes en
todos los idiomas, una busqueda manual de las
revistas clave y los resiumenes de las principales
reuniones anuales en las areas de endocrinologia
y ginecologia y obstetricia. Los articulos fueron ex-
cluidos del andlisis si no tenian: grupos de control
adecuados pareados por enfermedad (“disease
match control groups”) o datos sobre los resultados
del embarazo con respecto a diabetes gestacional
y la exposicién a metformina durante el embarazo
o por lo menos en el primer trimestre. Los grupos
de control consistieron en mujeres con SOP que no
fueron tratados con metformina o placebo. Se rea-
lizé una adecuada busqueda de la literatura dispo-
nible con el objetivo de responder la pregunta. Se
describié claramente la metodologia de busqueda.
Los criterios de inclusiéon y exclusiéon de los estu-
dios fueron claros y apropiados. Se explicitan de
manera incompleta los sesgos por analizar en los
estudios aleatorizados, aunque si se consideraron
los puntos mas importante como la aleatorizacion,
el ciego y el andlisis por intencion de tratar. Sin
embargo, no se concluye la evaluacién general de
sesgo para cada ICA segun las recomendaciones
de las guias Cochrane.

En cuanto al célculo de heterogeneidad para
evaluar que tan agrupables son los estudios, los
autores cometen un error en la interpretacion de
los resultados. Sabemos que el célculo de hetero-
geneidad usando el “Q test — Revman” de Cochra-
ne, concluye a modo general, que los estudios son
heterogéneos si se obtiene un p <0,05 0 0,1 depen-
diendo del disefio. En este metanalisis todos los fo-
rest plot analizados informan p>0,05, es decir que
son homogéneos; sin embargo, los autores conclu-
yen que los estudios son heterogéneos, un claro
error de interpretacion. Aun mas, todos los indices
de inconsistencia (I2) son cercanos a cero, lo que
nuevamente nos habla de altos niveles de homo-
geneidad. En cuanto a la obtencion de resultados y
su analisis, esta fue informada de forma clara y co-
herente con el disefio de la revisiéon y metanalisis.
En cuanto a las ICA, en la metodologia se explica
que de los cinco elegidos, tres son un duplicado
por lo que se elige solamente uno de ellos; de los
dos que quedan uno es un epiandlisis del otro por
lo que también se elimina. Finalmente el analisis se
realiza a partir de dos ICA. Esto sucedid ya que las
cinco ICA son derivados del mismo grupo de inves-
tigacion, por lo que muchos puntos eran compar-
tidos, incluyendo disefio, pacientes y resultados.
De las dos ICA finalmente analizados, el resultado
informa que no hay diferencia estadisticamente sig-
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nificativa del uso de metformina; mas aun, el OR
del metanalisis es practicamente uno.

Por el contrario, considerando los ocho estudios
observacionales, el resultado del metanalisis otor-
ga una diferencia estadisticamente significativa a
beneficio del uso de metformina (OR=0,19; 1C95%:
0,13 a 0,27). Sabemos que los estudios observa-
cionales aportan evidencia de menor calidad que
los aleatorizados, sin embargo, las ICA incluidas en
esta revision son solo dos, y uno de ellos con bajo
numero de mujeres incluidas.

Validez externa: Los resultados si podrian ser ex-
trapolables a nuestra poblacion. A pesar que la
poblacién de los estudios analizados es noérdica -
escandinava, diferente de nuestra poblacion que se
compone principalmente de un mestizaje espafol-
indigena, las definiciones de SOP utilizadas son las
estandar, lo que las hace poblaciones sean simi-
lares. En cuanto a la intervencion, la metformina
es un medicamento localmente utilizado, aceptado
por Instituto de Salud Publica y ampliamente dis-
ponible. En el estudio no explicitan la definicion de
diabetes gestacional, pero no deberia influir en la
reproducibilidad local, ya que las definiciones de
esta patologia son similares a nivel internacional.

Conclusiones: Esta revision y metanalisis, tiene
una pregunta estructurada, claramente anunciada
y completa. La busqueda fue adecuada y la me-

todologia correcta. Sin embargo se explicitan de
manera incompleta los sesgos por analizar, es-
pecialmente en los randomizados. A pesar que
la conclusion obtenida nos parece correcta, en la
discusion se cometen errores de interpretacion con
respecto a algunos resultados. El presente trabajo
no presenta evidencia suficiente para cambiar la
practica clinica, por ello, no recomendamos el uso
sistematico de metformina en paciente embaraza-
das con antecedente de sindrome de ovario poli-
quistico.
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