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Editorial

Evolucion historica de las vacunas contra el Virus Papiloma

Humano

Esta larga y exitosa historia cada dia avanza
un poco mas. En mas de 20 afos, ella incluye una
serie de eventos que comienzan con el estableci-
miento de una relacion de gran fuerza entre una
infeccion viral (la infeccion persistente del tracto ge-
nital inferior por el Virus Papiloma Humano o VPH)
y una serie de patologias de alto impacto social y
con gran repercusion en morbilidad y mortalidad,
en particular para la mujer.

En el afo 2003 durante el Congreso Mundial
FIGO realizado en Chile, el Dr. Xavier Bosch pre-
sentd una conferencia llamada “Cancer cervicoute-
rino: de una enfermedad oncoldgica a una enfer-
medad infecciosa”. Muchos de los alli presentes
observamos con incredulidad la evidencia presen-
tada, reind en muchos el escepticismo pese a la
fuerza de los datos epidemioldgicos. La historia
continud y dio paso a la necesidad de estudiar y
aprender mas sobre la asociacion epidemioldgica
mas potente hasta entonces conocida, entre un
agente causal (VPH) y un evento final devastador
(cancer de cuello uterino). Asi del escepticismo se
paso al reconocimiento, hecho que queda reflejado
en el otorgamiento del premio Nobel de Medicina
en 2008 al Profesor Dr. Harald Zur Hausen, médico
y cientifico aleman, quien condujera los estudios
que llevaron a descubrir y demostrar esta asocia-
cion. Hoy tenemos un conocimiento mas acabado
de la historia natural del cancer de cuello, incluyen-
do un entendimiento mayor de los mecanismos que
controlan la infeccidn del epitelio cervical por VPH y
los eventos moleculares que promueven la carcino-
génesis. Ello ha permitido el desarrollo de nuevas
técnicas moleculares de tamizaje, probablemente
mas sensibles y complementarias a la citologia
cervical, que sin lugar a dudas permitiran mejorar
las estrategias de prevencion secundaria del can-
cer de cuello uterino. Asi también, el desarrollo y
validacién de vacunas efectivas en su prevencién
primaria.

Hoy sabemos con certeza que la infeccion
por el VPH constituye la infeccion de transmision
sexual mas frecuente, tanto en mujeres como en

hombres, y que son fuente de variada patologia
tanto benigna como maligna para ambos sexos.
Si bien la mayoria de las infecciones son asinto-
maticas y se resuelven espontaneamente, es la in-
feccion persistente por los genotipos oncogénicos
(especialmente los 16 y 18) la que puede evolu-
cionar a enfermedad preinvasora la cual, si no es
diagnosticada y tratada adecuadamente, determina
la aparicion de cancer.

Dentro de las enfermedad asociadas a la infec-
cion por VPH se incluyen las siguientes: verrugas
genitales, lesiones pre-malignas de vulva, vagina,
cuello del utero y ano, cancer de vulva, vagina y
cuello del utero, cancer de ano, cancer de pene,
cancer de boca y faringe, papilomatosis laringea,
y papilomatosis recurrente de las vias respiratorias
(laringe, traquea y bronquios).

Desde la perspectiva ginecoldgica, la infeccion
por VPH es una condicion de alta prevalencia,
afectando aproximadamente entre 1 a 2 de cada
10 mujeres en nuestro pais. Ello determina un nu-
mero importante de casos anuales de condiloma-
tosis vulvar y perianal (aproximadamente el 2% de
la poblacién sexualmente activa), los cuales afec-
tan mas comunmente a mujeres jovenes. Junto a
ello, y pese a la implementacion del programa de
tamizaje con papanicolau, alrededor de 1200 mu-
jeres son diagnosticadas con un cancer de cuello
uterino y poco menos de 600 de ellas mueren por
esta causa, determinando una mortalidad de 6,7
por 100.000 mujeres (Registro Nacional de Can-
cer, 2012). A nivel mundial, los nimeros resultan
aun mas draméticos en términos de cancer. Anual-
mente se diagnostican 500.000 casos nuevos de
cancer de cuello uterino y 270.000 mujeres fallecen
por esta causa, el 85% de ellas en los paises mas
pobres.

La asociacion entre VPH y cancer de cuello ute-
rino llevé a diversos investigadores a avanzar en
el disefio y el desarrollo de vacunas destinadas a
evitar el contagio por el virus y asi evitar la infec-
cion persistente del epitelio cervical, evento crucial
de la carcinogénesis cervical. Dos investigadores,
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lan Frazer y Jian Zhou, lograron ensamblar parti-
culas proteicas similares al virus (Viral Like Parti-
cles o VLP) con capacidad antigénica, a partir de
la cubierta o envoltura que protege la doble hebra
de ADN, permitiendo el desarrollo de las vacunas
que actualmente conocemos. A partir del afio 2006
y luego de diferentes estudios clinicos que valida-
ron su eficacia en la prevencion en el desarrollo de
lesiones premalignas y de condilomas, 2 vacunas
contra el VPH estan disponibles para su aplicacion.

Las vacunas actualmente disponibles son dos,
la bivalente que protege contra los genotipos onco-
génicos 16 y 18 (Cervarix®) y la tetravalente que
adicionalmente a los genotipos 16 y 18 inmuniza
contra los genotipos 6 y 11, responsables del 90%
de la verrugas genitales (Gardasil®). Ambas vacu-
nas son profilacticas y generan una respuesta in-
mune potente, muy superior a la que se obtendria
con la infeccién natural. Se estima que los niveles
de anticuerpos alcanzados son 10 veces mayores
a los inducidos por dicha infeccién. Todas las ado-
lescentes y mujeres jovenes que nunca han estado
expuestas al virus previamente, desarrollan una
respuesta de anticuerpos al cabo de tres dosis y
ademas inducen una respuesta de memoria inmu-
noldgica mediada por células B. Dicha respuesta
inmunoldgica es mayor a menor edad. Ello explica
que la vacuna se coloque en nifias 0 adolescentes
mas que en mujeres adultas.

Desde su autorizaciéon por la Food and Drug
Administration (FDA) y otros organismos sanitarios
internacionales, diversos grupos de la comunidad
han mostrado oposicién a su implementacion. Den-
tro de los argumentos que se esgrimen estan el alto
costo que implica su incorporacion a los programas
de vacunacion, que lo haria una medida no costo
efectiva, los riesgos potenciales de mortalidad vin-
culada a su administracién y la falta de evidencia
concreta que demuestre su impacto real, a largo
plazo, en reducir la mortalidad por cancer de cuello
uterino.

Sin embargo, para cada uno de estos argumen-
tos la evidencia ha ido demostrando paulatinamen-
te que se trata de temores infundados. De hecho
los estudios de costo efectividad ya la avalan como
medida sanitaria en paises con diferentes ingresos
per capita, con o sin programas de tamizaje efecti-
vos y con distinta prevalencia de cancer de cuello
uterino. Respecto de su seguridad, tanto las VLP
como los inductores de inmunogenicidad que le
acompafan, han mostrado un adecuado perfil de
bioseguridad. Es asi que tanto la Federacion Inter-
nacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) como
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han
dado fe de ello, tal como se comprueba en la pu-
blicacién de marzo de este afio del Comité Asesor
Global de Seguridad de Vacunas de OMS donde
se sefala que “ambas vacunas contra el VPH con-
tinuan teniendo un excelente perfil de seguridad”.

Por ultimo, el seguimiento disponible a la fecha,
en particular lo reportado por los grupos australia-
nos, donde se registran las primeras cohortes de
mujeres vacunadas, hace ya 8 afos, parecieran co-
menzar a confirmar la eficacia de las vacunas. Es
aceptable y entendible que exista escepticismo so-
bre su real efectividad mientras no se demuestre la
reduccion de cancer de cuello uterino en la cohorte
vacunada. Demostrar dicho efecto en incidencia y
mortalidad demorara varias décadas, pero se pue-
de establecer una linea de tiempo con beneficios a
corto plazo (reduccién de verrugas y disminucion
de la tasas de infeccidn por el virus) y de mediano
plazo como la reduccién de lesiones cervicales, de
citologias positivas y de procedimientos relaciona-
dos.

En este sentido la experiencia australiana con
vacunacion de nifas y mujeres jovenes entre los
anos 2007 y 2009 ha demostrado la casi desapa-
ricion de verrugas genitales a los 4 afos de segui-
miento en mujeres menores de 21 afos, asi como
también en varones heterosexuales menores de 21
(efecto rebafio) y a la vez una tasa estable entre
hombres que tienen sexo con hombres (todos los
cuales hasta entonces no habian sido vacunados).
En relacién a lesiones pre invasoras de cuello, am-
bas vacunas han demostrado eficacias cercanas a
100% en la disminucién de NIE II, NIE Il y adeno-
carcinoma in situ (AIS) asociadas a los genotipos
vacunales, eficacia que se mantiene en el largo
plazo como lo muestra el estudio de los paises nér-
dicos donde se obtiene 100% de proteccion contra
NIE Il y AIS dentro de la poblacién con apego al
protocolo.

Una vez confirmada la eficacia de dichas vacu-
nas, su seguridad y muy baja incidencia de efectos
adversos graves, diversos paises han comenzado
a implementar programas de vacunacion. Desde
la primera cohorte de mujeres vacunadas en Aus-
tralia, la implementacion de dichos programas de
vacunacion se ha ido incrementado paulatinamente
con el paso de los afios y ya son 67 paises los que
la incluyen en su calendario de vacunacion guber-
namental, ya sea como programas organizados o
como vacunacioén oportunista. En la actualidad se
estima que se vacunan anualmente cerca de 115
millones de mujeres. Sin embargo, solo el 15% de
ellas corresponden a los paises con mas bajos re-
cursos y con mayor mortalidad por este cancer.....
no deja de ser una gran incongruencia y una grave
sefial de inequidad a nivel mundial.

Sin embargo, no todo el conocimiento esta
completamente definido respecto a las vacunas.
Aun existen controversias no esclarecidas total-
mente. Por ejemplo, en lo relativo a proteccion cru-
zada, vale decir la proteccion inmunogénica contra
genotipos diferentes a los que la vacuna posee; si
bien ambas vacunas parecen diferir en este aspec-
to, siendo mas amplia y de mayor magnitud para
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la vacuna bivalente, la significancia clinica y dura-
cion de esta respuesta no es clara. Asi mismo el
concepto de vacunacion universal (tanto a varones
como mujeres) parece no tener relevancia en lo
concerniente a una mayor proteccion a la mujer y
solo se indica como un propdsito directo relaciona-
da a disminuir la carga de enfermedad que afecta
directamente a ellos. Asi también parece ser mas
relevante donde existe alta movilidad o migracion
entre paises de la poblacién masculina.

Un aspecto relevante al momento de introducir
la vacuna en los calendarios de vacunacion y que
se ha observado ampliamente en los diferentes
paises donde se ha intentado implementar el pro-
grama, es la dificultad de completar un esquema de
tres dosis, lo que ha generado una necesidad de
contar con esquemas mas faciles de aplicar y que
generen mayor adhesividad en la poblacion a va-
cunar. Coincidiendo con la observacion de una res-
puesta inmunoldgica mas robusta en menores de
14 anos, se ha generado un esquema de dos dosis
basado en el principio de la equivalencia inmune,
que implica que si la respuesta inmune en la pobla-
cion de 9 a 14 afios con dos dosis no es inferior a
la de la poblacién de 15 a 25 afios con tres dosis,
la eficacia de un esquema puede ser atribuido al
otro. En este aspecto la certeza solo consta en lo
referente a una respuesta de inmunogenicidad en
mujeres de 9 a 14 afios inmunocompetentes y no
tiene estudios de eficacia que la avalen, es por ello
que en dicha poblacién es imprescindible mantener
la vigilancia epidemioldgica a fin de evaluar la ne-
cesidad futura de una tercera dosis por ejemplo a
los 5 afos (esquemas extendidos).

La OMS ha entregado sus recomendaciones
en relacion a la vacuna VPH estableciendo la im-
portancia de generar programas organizados de
vacunas, idealmente en los colegios, acompanado
de estrategias de educacién a nivel de los medios
de comunicacién, esquemas con 2 dosis a 0 y 6
meses 6 0y 12 meses a mujeres entre 9 y 13 afios
y que no se descuiden los programas actuales de
tamizaje y de tratamiento de lesiones pre invasoras
e invasoras. La vacuna a elegir debe depender de
las realidades locales de cada pais.

¢Cudl es la situacion en nuestro pais? Al
respecto debemos sefialar que ambas vacunas
estan licenciadas en Chile hace ya cerca de 7 afios
y su distribuciéon habia sido en forma oportunista
y fundamentalmente limitada por el precio de
ellas. Existiendo estudios de costo efectividad
que demostraban que aun precio adecuado (US
$18 por dosis) su insercién dentro del programa
nacional resultaria muy beneficiosa. El afio 2012
el Comité Asesor de Vacunas e Inmunizacion
(CAVEI) formuldé la recomendacion de: vacunar
sélo a las nifias, en los colegios (para maximizar
la cobertura), evaluar la factibilidad de vacunar
mas de una cohorte de nifias entre 9y 13 afios y el

aplicar 2 dosis de vacunas con esquema de Oy 12
meses manteniendo una vigilancia epidemiolégica
a fin de decidir la necesidad futura de una tercera
dosis a los 60 meses.

Desde Septiembre de este afio el Ministerio de
Salud de Chile, inicié la vacunacién de ninas de 4
basico (9 afos) con un esquema de 0 y 12 meses
con la vacuna cuadrivalente, estableciendo la ne-
cesidad de inmunizar no solo contra las patologias
neoplasicas sino que también para cubrir la proble-
méatica de las verrugas genitales y alcanzado nive-
les de cobertura adecuados (sobre el 80%). Esta
politica se enmarca dentro del programa nacional
de inmunizacién e incluye no desatender el tamiza-
je para los grupos no cubiertos tal como establece
la guia clinica nacional de cancer de cuello uterino.

Sin embargo, la historia no termina y continda
escribiéndose. El futuro con seguridad nos depa-
rard muchas sorpresas con probables cambios en
los métodos de tamizaje, basados en técnicas mo-
leculares de deteccidn viral, la aparicion de nuevas
y mejores vacunas y quizas con un aumento de la
poblacién a vacunar, ya sea extendiendo la cober-
tura a otras edades o extendiéndola al sexo mas-
culino. Independiente de ello, lo mas relevante es
que ya hoy contamos con una nueva herramienta
para combatir una enfermedad que mata 2 mujeres
diariamente en nuestro pais y una cada dos minu-
tos en el mundo.
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RESUMEN

Antecedentes: Las enfermedades reumatoldgicas (ER) se presentan con mayor frecuencia en mujeres
en edad fértil. Es durante este periodo que muchas mujeres consultan por trastornos de los flujos rojos,
dismenorrea y prevencién del embarazo. Objetivo: Realizar una puesta al dia del uso de anticoncepcion
hormonal (AH) en mujeres jovenes con ER, especialmente en las portadoras de lupus eritematoso sistémi-
co (LES) y artritis reumatoide (AR). Método: Se revisé la literatura en Pubmed para los términos AH en ER,
con especial énfasis en guias clinicas y ensayos clinicos aleatorizados. Resultados: El uso de AH en pa-
cientes con LES inactivo o con actividad leve no ha mostrado un empeoramiento de la enfermedad. Tam-
poco existe evidencia categdrica que demuestre un mayor riesgo trombético en aquellas con anticuerpos
antifosfolipidos negativos, para las cuales se recomienda el uso de cualquier tipo de AH. En pacientes con
AR no se ha demostrado asociacion del uso de AH y aumento de la actividad de la enfermedad. Ademas
la interaccién farmacolégica entre AH y medicamentos reumatoldgicos es minima. Existe escasa evidencia
del uso de AH en mujeres menores de 18 afios con ER. Conclusion: Basado en la evidencia disponible
las pacientes con ER con anticuerpos antifosfolipidos negativos podran utilizar AH segun los criterios de
la OMS, lo que abre las puertas a mayores alternativas terapéuticas y prevencién de embarazo para estas
adolescentes y mujeres jévenes con ER.

PALABRAS CLAVE: Anticoncepcion, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
enfermedades reumatoldgicas, trombosis

SUMMARY

Background: Rheumatologic diseases (RD) are most common in women of childbearing age. It is during this
period that many women consult for menstrual disorders, dysmenorrhea and pregnancy prevention. Objec-
tive: To update the use of hormonal contraception (HC) in young women with RD. Method: Literature was
reviewed in PubMed for HC and RD terms, with special emphasis on clinical guidelines and randomized
clinical trials. Results: The use of HC in patients with inactive or mild activity systemic lupus erythematosus
has not shown a worsening of the disease. Also, there is no evidence demonstrating greater thrombotic risk
in those with negative antiphospholipid antibodies, for which the use of any type of HC is recommended. In
patients with rheumatoid arthritis an association between use of HC and increases disease activity has not
been demonstrated. In addition, there is minimal drug interaction between HC and rheumatologic drugs.
There is little evidence of the use of HC in women less than 18 years with RD. Conclusion: Based on the
available evidence the patients with RD and negative antiphospholipid antibodies could use HC according
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to WHO criteria, which leads to greater therapeutic alternatives and pregnancy prevention for these adoles-

cents and young women with RD.

KEY WORDS: Contraception, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
rheumatologic diseases, thrombosis

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes que comprome-
ten las articulaciones y el tejido musculo-esqueléti-
co, tales como el lupus eritematoso sistémico (LES),
la artritis reumatoide (AR), el sindrome de Sj6egren,
la esclerosis multiple, la miositis y la dermatomiosi-
tis, afectan principalmente a la mujer en edad fértil.
Debido a este patron epidemioldgico, se ha estudia-
do una posible asociacion entre las enfermedades
reumatolégicas (ER) y las hormonas sexuales feme-
ninas. En este contexto, se ha demostrado que los
estrégenos pueden promover la maduracién de los
linfocitos T helper, potenciar la actividad fagocitica
y de presentacion de antigeno de los macréfagos,
y activar a los linfocitos B (1), lo que favoreceria un
flare up de las enfermedades dependientes de la in-
munidad celular. Por otro lado, los andrégenos han
demostrado un rol protector (2,3,4).

Esta asociacion entre las hormonas sexuales
femeninas y las ER ha sustentado la precaucién
constante del uso de la anticoncepciéon hormonal
(AH) en pacientes con ER, por el riesgo de acti-
var o empeorar el curso de estas enfermedades.
Ademas, en multiples oportunidades se ha desin-
centivado el uso de AH por las duda en torno a la
seguridad de estos métodos, especialmente por los
riesgos tromboticos reportados.

Esto ha hecho que mujeres con ER no utilicen
métodos anticonceptivos, o solo utilicen métodos
de barrera para la prevenciéon del embarazo, lo
que las expone a gestaciones no planificadas que
pueden coincidir con el uso de medicamentos con
efectos teratogénicos, tales como el metotrexate,
ciclofosfamida o micofenolato, en cuyo caso la pre-
vencién del embarazo se hace imprescindible. A
su vez, el uso de AH en adolescentes y jovenes
sin actividad sexual se hace necesario como herra-
mienta terapéutica en el manejo de la metrorragia
y la dismenorrea.

Es por estos motivos que el ginecélogo debera
estar familiarizado con la mejor alternativa de AH
guiado por la mejor evidencia disponible, para cada
caso, brindando la mayor efectividad con un mini-
mo de efectos adversos. Estos deben ser indicados
a la usuaria y a su pareja/familia, a través de una
consejeria en salud sexual y reproductiva, que nos
permitird dar mejores soluciones a la calidad de
vida de nuestras pacientes.

El objetivo de este articulo es revisar la eviden-
cia existente en torno a la seguridad del uso de la
AH en pacientes jovenes con ER, con especial én-
fasis en las portadoras de LES y AR, para facilitar
la toma de decisiones en torno a la salud sexual y
reproductiva de éstas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y ANTICON-
CEPCION

El LES es una enfermedad autoinmune de cau-
sa desconocida que afecta a multiples 6rganos y
sistemas. La incidencia del LES es de un 5,7-19,3
por 100.000 mujeres (5), y es 10 veces mas fre-
cuente que en el hombre (6). Generalmente se pre-
senta después de la menarquia y antes de la meno-
pausia. Varios estudios han mostrado un riesgo de
2 a 3 veces mayor de activacion de la enfermedad
durante el embarazo (7,8). EI LES es una condicion
mediada principalmente por citoquinas tipo Th2. En
el embarazo, los estrégenos cambiarian el balance
de la produccion de citoquinas Th1/Th2, a favor de
las citoquinas Th2. Argumento central que propone
a los estrégenos como agravantes de la enferme-
dad durante el embarazo (1). Ademas, las pacien-
tes con LES moderado o severo presentan mayo-
res complicaciones obstétricas, tales como aborto,
preeclampsia, parto prematuro, muerte materna
y fetal (9,10). Es por esto que las pacientes con
LES requieren un control ginecoldgico establecido,
consejeria en salud sexual y reproductiva, progra-
macion de los embarazos en el periodo de quies-
cencia de actividad de la enfermedad y un control
multidisciplinario estricto durante la gestacion.
Actividad del LES y uso de anticoncepcion. La
actividad del LES se evalua con diferentes méto-
dos. Una de las mas utilizadas es la escala SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity),
la cual comprende 24 parametros clinicos y de la-
boratorio (11). Se otorga mayor puntaje a mayor
actividad. En general no existe un consenso sobre
el valor de corte que defina a la enfermedad leve,
moderada o severa, pero en la mayoria de los arti-
culos se considera un brote cuando hay un aumen-
to de 3 a 11 puntos desde el ultimo control, y un
brote severo si hay un aumento de 12 o mas puntos
desde el ultimo control. A su vez, se han descrito
tres patrones de la actividad de la enfermedad en el
tiempo (12): a. Croénico activo (actividad persistente
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en un afo), b. Remisién (sin actividad clinica en un
afo) y c. Remision-exacerbacion o brotes.

Durante muchos afos se temio el uso de anti-
concepcién con estrégenos, basado en dos estu-
dios observacionales de los afos 1982 y 1991, los
cuales concluyeron una asociacion entre el uso de
AH combinada y el deterioro de la enfermedad, por
lo que se desincentivo el uso de estrégenos en mu-
jeres con LES (13 -14). El afo 2005 este concepto
cambid con la aparicion de dos estudios clinicos
randomizados (ECR).

En el ECR de Petri y cols (15) se evalud el uso
de anticoncepcion oral combinado (ACO) en es-
quema trifasico, con 35 ug etinilestradiol y nore-
tisterona vs placebo. Se incluyeron 183 pacientes
entre 18 a 39 anos, con LES inactivo o activo es-
table (score SELENA-SLEDAI con rango entre 0 a
12, promedio 3,01 para ACO y 3,09 para placebo),
se excluyeron pacientes que tenian niveles de an-
ticuerpos anticardiolipinas o anticoagulante lupico
moderado a severo. Durante el seguimiento a 12
meses se observé que ambos grupos no presenta-
ron diferencias significativas en cuanto a brotes se-
veros de lupus (7,7% ACO vs 7,6% placebo), tasa
de brotes severos a los 12 meses y de brotes leves
0 moderados (69% ACO vs 60% placebo).

El segundo estudio de Sanchez-Guerrero y
cols (16) evalud el uso de ACO con 30 ug de etini-
lestradiol y 150 mcg levonogestrel vs progestageno
oral (POP) de 30 mcg levonogestrel vs dispositivo
intrauterino (DIU) de cobre. Se randomizaron 162
mujeres con LES, entre 21 a 33 afios, independien-
te de sus niveles de anticuerpos anticardiolipinas.
Se excluyeron mujeres con SLEDAI >30 (con un
rango de score de SLEDAI de 0 a 26 y promedio
de score de 6,1 para el grupo de ACO, 6,4 para
POP, y 5,0 para DIU). Durante el seguimiento a 12
meses no se observaron diferencias significativas
entre los tres grupos en cuanto a la actividad global
de la enfermedad (SLEDAI-AUC), maximo score de
SLEDAI, cambio en score de SLEDAI, incidencia
de brotes, tiempo transcurrido hasta el primer bro-
te, ni en el empleo de medicamentos.

Una revision sistematica (RS) del afio 2009
evaluo el uso de AH en pacientes con LES inactivo
o activo estable (17). Incluyd 13 estudios; 2 de los
cuales eran los ECR ya descritos. Esta RS indico
que el uso de AH oral -tanto con estrégeno mas
progesterona como progesterona sola- no aumen-
taria la activacion, ni agravaria la condicion de mu-
jeres con LES inactivo o activo estable.

Riesgo trombdtico en LES y anticoncepcion. El
estrogeno promueve la sintesis de varios facto-
res de coagulacion trombogénicos y disminuye el
efecto de algunos factores anticoagulantes. El uso
de AH combinada est4 asociado al desarrollo de
tromboembolismos en poblacién general (18). Se
describen incidencias de 1:10.000 a 1:100.000 de-
pendiendo de la edad, en comparacién al riesgo de

eventos trombdticos en poblacion general sin uso
de AH de <1:100.000 (19). Los anticonceptivos de
progestinas son menos trombogénicos, pero se
ha observado que el uso de ACO con desogestrel
tiene mayor riesgo de trombosis venosa que con
el uso de norgestrel o levonogestrel (20,21). Las
mujeres con LES tienen un riesgo aumentado de
trombosis en comparacién a la poblacién general,
con reportes de 1:10 a 1:100 (22). Su origen es
multifactorial; se han identificado como factores de
riesgo: estrégenos, tabaquismo, edad, actividad de
la enfermedad, dosis de glucocorticoides, duracion
de la enfermedad, etnia, dislipidemia, obesidad, in-
suficiencia venosa, vasculitis, sindrome nefrético y
significativamente los anticuerpos antifosfolipicos
positivos (23). La presencia de anticuerpos antifos-
folipidos (anticoagulante lupico, anticuerpo anticar-
diolipina y anticuerpo anti-B2-glicoproteina) aumen-
ta el riesgo de trombosis tanto arterial como venosa
(16,24,25), y las pacientes con LES tienen mayor
riesgo de trombosis con anticuerpos positivos en
comparacion a las que no los tienen (trombosis ve-
nosa: OR=5,6; IC95% 3,8-8,3; trombosis arterial:
OR=2,2; IC95% 1,5-3,1) (26).

Se ha observado una asociacion positiva de pa-
cientes con anticuerpos antifosfolipidos y el uso de
AH en eventos trombdticos. En el estudio de casos
y controles de Chopra y cols (27) se evaluaron 157
pacientes (131 mujeres y 26 hombres) con anti-
cuerpos antifosfolipidos positivos. De ellos, 69 pre-
sentaron historia de trombosis y 88 no. Se observo
que el grupo con historia de trombosis reportaba
el uso mas frecuente de AH (se desconoce tipo y
dosis), pero sin significancia estadistica.

Otro estudio de casos y controles de Choojita-
romy cols (28) evalud a 65 pacientes con LES y an-
ticuerpos antifosfolipidos positivos. Se observé que
de las 3 pacientes que usaron ACO todas tuvieron
eventos trombdticos, a diferencia de las 23 de 62
que no usaron ACO. Se desconoce el rol especifico
que podria tener la AH en el aumento del riesgo
trombdtico en pacientes con anticuerpos antifosfo-
lipidos positivos. Pero en base a esto, el uso de
AH con estrégenos ha sido contraindicado dado el
alto riesgo trombdtico que conlleva asociado a esta
condicion (29).

Para pacientes con LES y anticuerpos antifosfo-
lipidos negativos, la evidencia es aun mas escasa.
Hasta el dia de hoy no se cuenta con estimaciones
adecuadas de la magnitud de riesgo de trombosis
asociado a la AH en pacientes con LES.

Otras complicaciones. Recientemente Cravioto
y cols evaluaron en un ECR los efectos
adversos asociados al uso de distintos métodos
anticonceptivos en LES (30). Durante un afo siguio
a 162 mujeres menores de 40 afos que fueron
asignadas al uso de ACO (30 ug etinilestradiol y 150
mcg levonogestrel), POP (30 mcg levonogestrel)
6 DIU de cobre. Hubo diferencias significativas
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en la discontinuacién de los anticonceptivos por
cualquier motivo (35%, 55%, 29%; p<0,01) y por
motivos médicos (11%, 31%, 4%; p<0,05) en los
grupos de ACO, POP y DIU, respectivamente. Las
nauseas fueron mas frecuentes en el grupo ACO,
el acné e hirsutismo en las usuarias de POP, y la
dismenorrea en el grupo de DIU. No hubo cambios
significativos en la presion arterial ni en el peso
corporal. Este estudio concluyd que los efectos
adversos no relacionados a la actividad lupica
no son razones frecuentes para discontinuar los
métodos anticonceptivos, y que el uso de POP
tiene menor adherencia que el uso de los otros
métodos. Los autores de este estudio atribuyen la
baja adherencia de las POP a las alteraciones en el
patréon del flujo menstrual, y a “razones personales”.

Las mujeres con LES tienen un riesgo de frac-
tura 5 veces mayor en comparacion a las sin esta
patologia. Esta diferencia es mayor en las mujeres
entre 18 a 24 afos (31). El uso de ACO en pacien-
tes con LES se ha asociado a un menor riesgo de
dafo musculo-esquelético (atrofia muscular, osteo-
porosis con fractura o colapso vertebral, necrosis
avascular, osteomielitis, rotura de tendén o artritis
deformante (OR 0,48; 1C95% 0,28-0,81) (32), y a
menor riesgo de fracturas (28).

Estudios observacionales no han encontrado
asociacion entre el uso de ACO en LES y el desa-
rrollo de enfermedad vascular periférica (33), nefri-
tis lupica o cancer de mama (16), pero si una mayor
frecuencia de Papanicolaou anormal (34).

Criterios de elegibilidad para métodos anticoncep-
tivos en LES. Se han elaborado distintas guias cli-
nicas por grupos de expertos internacionales para
el uso de anticoncepcion en distintas situaciones
clinicas. La World Health Organization Medical Eli-
gibility Criteria for Contraceptive Use (WHO-MEC)
ha publicado guias en torno al uso de anticoncep-
cion en LES, basado en la evidencia actual dispo-
nible (26) (Tabla I). La Centers of Disease Control
(CDS) (35) adapto la WHO-MEC para el uso en la
poblacién de Estados Unidos en base a sus carac-
teristicas y disponibilidad de métodos anticoncepti-
vos, pero mantiene la mayoria de las sugerencias
de la WHO-MEC. Sus principales conclusiones son
que la mayoria de los métodos anticonceptivos se
pueden indicar en mujeres con LES inactivo o acti-
vo estable. El parche transdérmico, el anillo vaginal
y los métodos inyectables combinados son simi-
lares en su composicion a los ACO, por lo que la
OMS considera que las recomendaciones emitidas
para este método, segun la evidencia actual, son
extrapolables a otras vias de administracion. Las
pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos
o desconocidos son categoria 4 para la OMS, es
decir, esta contraindicado el uso de AH combinado,
y el uso de progestina sola es categoria 3, es de-
cir, donde los riesgos superan a los beneficios del
método. La existencia de otras comorbilidades y
factores de riesgo cardiovasculares deben ser eva-
luadas en base a la guia OMS y al criterio médico.

Tabla |
USO DE ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON LES ADAPTADO EN BASE
A LAS RECOMENDACIONES DE LA OMS (29)

Métodos Métodos de progestina sola:
Condicién Ora?o;ﬁ:gade;he Orales, implantes, Inyectables DIU
" > P ’ DIU con LNG (DMPA/NET-EN) con cobre
inyectable
Anticuerpos antifosfolipidos 4 3 3 1
positivos o desconocido
Trombocitopenia severa 2 2 3: Inicio 3: Inicio
2: Continuacién 2: Continuacion
Tratamiento inmunosupresivo 2 2 2 2: Inicio
1: Continuacién
Ninguno de los anteriores 2 2 2 1

Categoria 1: Condicién en la cual no hay restriccion para el uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Condicién en donde las ventajas de usar el método generalmente superan las desventajas del uso del
método.

Categoria 3: Condicién donde los riesgos tedricos o probados superan las ventajas del uso del método.

Categoria 4: Condicién que representa un riesgo inaceptable para la salud con el uso del método anticonceptivo.
DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito/NET-EN: enantato de noretistenona/ DIU: Dispositivo intrauterino/
LNG: levonogestrel.
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ARTRITIS REUMATOIDE Y ANTICONCEPCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune de origen desconocido que afecta las
articulaciones periféricas de manera simétrica. Ge-
neralmente la inflamacion deriva a deformidad de
tendones y ligamentos, y destruccién de las articu-
laciones por la erosion de cartilago y huesos. Se
presenta mas frecuentemente en mujeres con una
relacién de 2-3:1 con los hombres (36). La enfer-
medad tiende a disminuir su actividad durante el
embarazo ya que es una condicion mediada por ci-
toquinas Th1, por lo que tedricamente la exposicién
a estrégenos disminuiria su actividad (1). La planifi-
cacion reproductiva se hace necesaria, consideran-
do el uso de medicamentos como el Metotrexate
que posee efectos teratogénicos.

Actividad de AR y anticoncepcion. Una RS reciente
evalué el uso de anticonceptivos en mujeres con
AR (37). Incluyé 8 articulos: 6 con uso de ACO, 1
con POP, y 1 con estrégenos-solo. No se encontrd
evidencia para el uso de DIU o progesterona inyec-
table. El unico estudio de mayor calidad metodolo-
gica (38) fue un estudio prospectivo de 112 mujeres
entre 20 a 50 afos, las cuales 54 usaron ACO (no
se describe formulacion) luego del diagndstico vs
58 que no usaron. En el grupo usuario de ACO se
observé una tendencia a la mejoria en los sintomas
subjetivos y objetivos de AR, pero sin significancia
estadistica. Los otros estudios mostraron escaso
o nulo efecto sobre la actividad de la enfermedad
con el uso de anticoncepcion. A pesar de la escasa
evidencia, esta RS concluyé que el uso de AH no
afecta la progresion de la actividad de AR.

Categorias de seguridad de distintos métodos an-
ticonceptivos en AR. Actualmente la WHO-MEC no
incluye a la AR como una condicion médica que

contraindique el uso de AH. La CDS el afio 2013
incluy6é guias para el uso de anticonceptivos en
pacientes con AR (Tabla Il). Frente a la escasa
evidencia actual, que no sugiere efectos adversos
del uso de AH en pacientes con AR, hoy en dia no
existe contraindicacion del uso de éstos métodos
anticonceptivos en estas pacientes.

OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS Y
ANTICONCEPCION

En otras ER, tales como sindrome de Sj6e-
gren, dermatomiositis, o esclerosis sistémica, no
se ha demostrado una asociacién con la accion de
hormonas sexuales femeninas. Existe escasa evi-
dencia disponible, sin embargo, el uso de AH en
estas mujeres probablemente es seguro, siempre
y cuando se descarte la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos positivos. Se ha visto que en muje-
res que presentan el fendmeno de Raynaud el es-
trégeno pudiera tener un efecto vasodilatador (39),
y en pacientes con uso prolongado de corticoides el
uso de AH combinada podria mejorar el indice de
mineralizacion ésea (40).

INTERACCIONES ,FARMACOLC')GICAS ENTRE
AHY ANTIRREUMATICOS

Existe escasa evidencia de las interacciones
farmacoldgicas entre el uso de AH y medicamentos
de la esfera reumatoldgica. No se ha encontrado in-
teraccion entre el uso de AH y prednisona, AINES,
ciclofosfamida, metotrexate, cloroquina, azatriopi-
na o rituximab. En cuanto al micofenolato, se ha
visto que disminuye el efecto del etinilestradiol, por
lo que se recomienda monitorizar y/o usar método
alternativo. También el micofenolato disminuye la

Tabla |l
USO DE ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON AR ADAPTADO EN BASE
A LAS RECOMENDACIONES DE LA CDC (35)

Métodos Métodos de progestina sola:
- combinados: Orales, Inyectables DIU con LNG DIU con cobre
Condicién . .
Oral, anillo, parche implantes. (DMPA)
En tratamiento 2 1 2/3 2: Inicio 2: Inicio
inmunosupresivo 1: Continuacién 1: Continuacion
Sin tratamiento 2 1 2 1 1

inmunosupresivo

Categoria 1: Condicién en la cual no hay restriccion para el uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Condicién en donde las ventajas de usar el método generalmente superan las desventajas del uso del
método.

Categoria 3: Condicién donde los riesgos teoricos o probados superan las ventajas del uso del método.

Categoria 4: Condicién que representa un riesgo inaceptable para la salud con el uso del método anticonceptivo.
DMPA: acetato de medroxiprogesterona de depdsito/ DIU: Dispositivo intrauterino/ LNG: levonogestrel.
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efectividad de levonogestrel, por lo que se sugiere
monitorizar y/o utilizar mecanismo anticonceptivo
de barrera adicional.

CONCLUSIONES

Con la evidencia actual muchas mujeres con
ER, incluido LES, pueden ser consideradas candi-
datas para el uso de AH como un método segu-
ro para el manejo de metrorragia, dismenorrea y
planificacion familiar. El beneficio del uso de AH
y la prevencion del embarazo supera los riesgos
asociados al uso de AH combinado en muchas de
ellas. Pacientes con LES inactivo o con actividad
leve a moderada podrian recibir cualquier tipo de
AH mientras se descarte la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidos positivos, al igual que familia-
res de pacientes con ER que requieran AH. Pacien-
tes con AR no presentan contraindicacion del uso
de AH por no haber cambios demostrados sobre la
actividad de la enfermedad, al igual que en otras
ER. La escasa interaccién farmacolégica entre el
uso de AH y medicamentos reumatoldgicos, per-
mite contar con seguridad en el uso de métodos
anticonceptivos en este grupo de mujeres. Aun la
evidencia del uso de AH en mujeres menores de
18 afos con patologias reumatolégicas es escasa.
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RESUMEN

Antecedentes: El vaginismo es una disfuncion sexual que impide la penetracion y que afecta a cerca de
un 5% de las mujeres y que les genera malestar tanto a ellas como a sus parejas. Objetivo: Conocer la
calidad de vida de mujeres con vaginismo primario y comparar con un grupo control. Método: Aplicacion
presencial del WHOQOL-BREF a 50 mujeres con vaginismo primario y a 47 mujeres sin patologia, socio-
demograficamente similares. Resultados: El nivel de calidad de vida en las mujeres con vaginismo fue
menor a aquella del grupo de comparacion respecto a la calidad general de la vida y la salud, y en tres de
los cuatro dominios del WHOQOL-BREF. Conclusion: El vaginismo es una condicidon que afecta la calidad
de vida de las mujeres con ese diagndstico.

PALABRAS CLAVES: Vaginismo, disfuncion sexual, calidad de vida, WHOQOL-BREF
SUMMARY

Background: Vaginismus is a sexual dysfunction that prevents the penetration and affects about 5% of
women and makes them feel upset both them and their partners. Objective: Determine the quality of life of
women with primary vaginismus and compared with a control group. Method: Application of the WHOQOL-
BREF to 50 women with primary vaginismus and 47 women without pathology and similar demographically
status. Results: The level of quality of life in women with vaginismus was lower than that of the comparison
group regarding the overall quality of life and health, and in three of the four domains of the WHOQOL-
BREF. Conclusion: Vaginismus is a condition that affects the quality of life of women with this diagnosis.

KEY WORDS: Vaginismus, sexual dysfunction, quality of life, WHOQOL-BREF

INTRODUCCION

El vaginismo puede ser definido como una con-
traccion muscular involuntaria del primer tercio de
la vagina (tercio externo) que impide la penetracion
y la realizacion del coito (1) a pesar del deseo y del
grado de excitacion de la mujer. Se produce en el

momento que la mujer anticipa que se producira la
penetracion, siendo un espasmo condicionado por
la fobia a la penetracidon, generalmente asociada
cognitivamente al dolor (2).

La prevalencia oscila entre un 2 y un 4% de las
mujeres adultas (3,4), aunque algunos investigado-
res llegan a referir hasta un 7% de las mismas (5).
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Su incidencia en el numero de consultas por dis-
funciones sexuales oscila entre un 5y 20% (6-10),
pero es altamente probable que se encuentre sub-
reportada debido a lo sensible del trastorno y a la
verglienza generalmente asociada a este problema
(5,11,12,13).

Los criterios para su diagndstico por parte del
DSM IV-TR (14) son los siguientes: A) Aparicion
persistente o recurrente de espasmos involuntarios
de la musculatura del tercio externo de la vagina,
que interfiere el coito. B) La alteraciéon provoca ma-
lestar acusado o dificultad en las relaciones inter-
personales. C) El trastorno no se explica mejor por
la presencia de otro trastorno mental (por ejemplo,
trastorno de somatizacion) y no es debido exclusi-
vamente a los efectos fisiologicos directos de una
enfermedad médica. De acuerdo a su intensidad
se puede clasificar como leve, moderado o severo
(15) y acorde a su duracién y origen como primario
o de toda la vida y secundario o adquirido (14).

Al momento de consultar con especialistas pue-
den llevar anos de actividades sexuales no coita-
les en pareja, pero generalmente acuden debido a
sentimientos de culpa ante la imposibilidad de la
penetracion o de quedar embarazadas, situaciones
que les acarrean dificultades a nivel de pareja o so-
ciales por no tener descendencia (3,16).

Como se aprecia, para establecer el diagndsti-
co resulta necesario que las dificultades en el fun-
cionamiento sexual ocurran de manera persistente,
causen malestar psicoldgico en la persona y/o que
genere problemas en la pareja (14,17), por lo que
se hipotetiza que una mujer con este diagndstico
veria afectada su calidad de vida (CV).

La CV es un concepto polisémico (18), cuyo
estudio cientifico en las Ciencias Sociales en ge-
neral y en la Psicologia en particular, ha tenido un
desarrollo exponencial en las ultimas décadas (19).
Su origen se puede remontar a los Estados Unidos
tras la Segunda Guerra Mundial y su uso se expan-
de a mediados de los afos sesenta (20), cuando
los economistas y cientificos sociales comienzan a
realizar investigaciones en CV recolectando infor-
macién y datos objetivos como el nivel socioeco-
némico, educacional o el tipo de vivienda (21). Sin
embargo, dichos indicadores muchas veces resul-
taban insuficientes para explicar la varianza en la
calidad de vida individual (22), por lo que algunos
autores hipotetizaron que las variables subijetivas,
como la felicidad y la satisfaccion, serian aquellas
que podrian explicar de mejor forma el fenémeno
(23).

En un segundo momento, la medicion de la
calidad de vida ha tenido un enfoque basado en
el déficit, centrandose en los problemas de los in-
dividuos y sus factores asociados en el ambiente,
definiéndola como la ausencia de problemas, en
concordancia con la definicion de salud de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) de 1948 que

la define como: “un estado de completo bienestar
fisico, mental y social, que no sélo comporta la au-
sencia de enfermedad” (24).

Durante las ultimas décadas se ha propuesto
un cambio en la nocidn tradicional del concepto de
CV, para el cual el bienestar no es ni puede ser
reconocido solo como la ausencia de dificultades,
problemas o patologias (25,26), sino mas bien vin-
culandola al bienestar con el contacto social y las
relaciones interpersonales (27), con la participacion
social, arraigo y contactos comunitarios (28), con
la familia y el contacto social (29), con los recursos
sociales (30), con las relaciones positivas con los
demas (31,32) y con el funcionamiento social (33),
entre otros.

En la actualidad, la Organizaciéon Mundial de la
Salud, define CV como “la percepcion individual de
su posicion en la vida en el contexto de su cultura'y
sistemas de valores en donde vive y la relacién ha-
cia sus metas, expectativas, estandar e intereses”
(34). De esta definicion se desprenden tres ambitos
de la CV: fisico, psicoldgico y social.

Para la OMS la CV resulta importante al consi-
derar las decisiones que pueden tomar los pacien-
tes respecto de sus tratamientos, asi como la eva-
luacion de programas y la focalizacion de recursos
(35). Es por ello que surge la necesidad de contar
con instrumentos que permitan comparar distin-
tas poblaciones o distintas patologias, para poder
realizar comparaciones epidemioldgicas, asi como
la comprension de la enfermedad vy tipos de trata-
miento mas eficaces (35).

En los afos 90, la OMS disefié un instrumen-
to que permite evaluar la CV en colaboracién con
15 centros de diferentes paises para lograr una
perspectiva transcultural (36), el WHOQOL-100, el
cual, tras una serie de analisis redujo su numero de
items a 26, dando origen al WHOQOL-BREF (37)
el cual ya ha sido validado y aplicado en diversos
idiomas y paises (38-43), como en grupos espe-
cificos (44-48), asi como en Chile, donde se han
reportado sus caracteristicas psicométricas (49,50)
y ha sido utilizado en investigaciones respecto de
situaciones especificas (51-54).

Al estudiar las consecuencias del vaginismo en
las distintas dimensiones de la CV hay una serie
de estudios relacionados, por ejemplo en lo refe-
rente a la salud fisica, estudios encontraron una
relacién entre mujeres con vaginismo y el dolor
(55). En oftros, centrados en el bienestar psicoldgi-
co se encontrd que en las mujeres con vaginismo
la salud mental era menor que en las mujeres de la
poblaciéon normal, sufriendo en mayor medida de
depresion, menor autoestima y dificultades cogniti-
vas (56). De la misma manera, como ya se ha dicho
con anterioridad (57), el miedo, la ansiedad, el dis-
gusto y el asco han sido sefialados como factores
predisponentes y precipitantes importantes en la
bibliografia respecto del vaginismo (58-61).
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En lo referente al ambito social, las investigacio-
nes se han centrado principalmente en los efectos
del vaginismo en la relacién de pareja, mientras
que en una serie de investigaciones se ha sefiala-
do que las mujeres con vaginismo presentaban una
menor calidad de la relacion de pareja (4,8,62,63),
en tanto que en otros se sefala que las mujeres
con vaginismo no presentaban diferencias signifi-
cativas con las demas mujeres respecto de su nivel
de satisfaccion con su relacion de pareja (64,65).

Sin embargo, la mayoria de los estudios res-
pecto del vaginismo se centran en dimensiones
aisladas o particulares de la CV de las mujeres con
vaginismo, faltando estudios que traten acerca de
la globalidad del impacto en la CV de dichas muje-
res, tal como lo define la OMS y se evalla a través
del WHOQOL, con la sola excepcién de un estudio
realizado en Paises Bajos (66).

Es por lo anterior que el objetivo del estudio fue
ver como se afectaba la CV de un grupo de mujeres
adultas chilenas que asisten a terapia psicoldgica,
diagnosticadas con vaginismo primario, sin antece-
dentes de alteraciones fisicas o ginecolodgicas y con
una historia de vida sin traumas ni abusos sexua-
les, en comparacién con un grupo similar de mu-
jeres sin patologia, utilizando el WHOQOL-BREF.

PACIENTES Y METODO

Se seleccion6 a 50 mujeres que asistieron a
consulta psicolégica-sexoldgica por motivo de va-
ginismo primario, y como grupo control a 47 muje-
res elegidas de manera pareada al grupo estudio
en las variables edad, estudios, estado civil y nivel
socioeconémico. Todas ellas mujeres mayores de
edad y que participaron de manera voluntaria.

El cuestionario contenia preguntas socio-demo-
graficas y la version chilena del WHOQOL-BREF.
El instrumento esta compuesto por 26 preguntas,
de las cuales una de ellas apunta a saber sobre la
CV general, otra sobre satisfacciéon con la salud y

las 24 restantes se agrupan en 4 dominios de la CV
(salud fisica, 7 preguntas; salud psicoldgica, 6 pre-
guntas; relaciones sociales, 3 preguntas; y ambien-
te, 8 preguntas). Las escalas de respuesta son de
tipo Likert con 5 opciones, donde las encuestadas
debian responder a cada pregunta en categorias
entre 1 y 5 puntos y los puntajes obtenidos en los
distintos dominios fueron posteriormente converti-
dos acorde con una tabla de correccidon producto
de la desigualdad en el numero de items, ya sea
en un rango de 0 a 100 o de 4 a 20 (67). En este
caso, se ha optado por la primera opcién. Se consi-
dera que a mayor puntuacion obtenida, mayor CV
y bajas puntuaciones corresponden a una CV baja.

Este instrumento ha sido validado y adaptado
semanticamente en Chile con una consistencia in-
terna de 0,89 (49) y 0,88 (50) para la escala total y
un rango de 0,63 y 0,76 (49) y 0,7 a 0,79 (50) para
cada una de las dimensiones.

Al grupo control, ademas de la aplicacion del

cuestionario, se le realizé una entrevista clinica por
parte de un psicoterapeuta acreditado, con mas de
15 afios de experiencia clinica, para descartar la
presencia de alguna psicopatologia.
Anélisis de los datos: La comparacion entre el gru-
po con vaginismo primario y el grupo control en lo
relacionado con las variables socio-demograficas
fue realizada mediante la prueba de ji cuadrado.
En lo referente de las puntuaciones del WHOQOL
se utilizé la T de Student. Se utiliz6 el programa
SPSS version 19.

RESULTADOS

Caracteristicas socio-demogréficas de los partici-
pantes. Las variables sociodemograficas descritas
en la Tabla | no mostraron diferencias significativas
entre el grupo de las participantes con vaginismo y
el grupo control, en términos de edad, escolaridad
y estatus marital. La mayoria tenia un alto nivel de
educacién y una relacién estable.

Tabla |
CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DE LOS PARTICIPANTES

Variable Vaginismo Control Valor p

(n = 50) (n = 47) * X2
Edad + DE 27,65 + 8,16 27,80 +9,18 *0,50
18-25 afios 34 (68%) 32 (68,09%) -
26-35 aflos 15 (30%) 14 (29,78%) -
>36 afios 1(2%) 1(2,13%) -
Casada/conviviendo 27 33 *0,79
Afios de estudio 13,60 + 3,71 13,45 + 3,28 *0,71
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La calidad de vida de acuerdo con el WHOQOL-
BREF. En este estudio se encontré una consisten-
cia interna de 0,86 para la escala total y un rango
de 0,65 y 0,77 entre cada una de las dimensiones.
En la Tabla Il se muestran las puntuaciones me-
dias de las encuestadas en el WHOQOL-BREF. Se
puede apreciar que, de acuerdo a los resultados de
este instrumento, existen diferencias en los nive-
les de CV entre ambos grupos, donde las mujeres
con vaginismo presentan un menor nivel de CV en
los dominios “calidad general de la vida y la salud”,
“salud fisica”, “relaciones sociales” y “ambiente”,
mientras que en “salud psicoldgica” no se aprecia-
ron diferencias significativas.

Tabla ll
LA CALIDAD DE VIDA DE ACUERDO CON EL
WHOQOL-BREF
Vaginismo Control
WHOQOL-BREF
- M + DE M = DE Valor P

Dominio
Calidad general de 7412 8,1+0,9 <0,01
la vida y la salud
Salud fisica 63,3 +4,6 76,2 £ 5,2 <0,01
Salud psicolégica 61,857 64,1+4.2 NS
Relaciones 549 +48 70,1+ 5,5 <0,01
sociales
Ambiente 68,3 +4,3 75,2 + 3,8 <0,01

*El rango de puntuacion de la calidad de vida general es
2-10.

Las puntuaciones de cada dominio van de 0-100.

NS: no significativo.

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran
que el vaginismo tiene consecuencias negativas
para la CV de las mujeres que lo presentan. Estos
efectos negativos se extienden mas alla de las re-
laciones sociales o de pareja, ya que se aprecian
valores menores en tres de los cuatro ambitos de la
WHOQOL-BREF, asi como en la pregunta referen-
te a la "calidad general de la vida y la salud".

Desde un punto de vista clinico, junto con la
imposibilidad de quedar embarazada (recibiendo
presiones sociales al respecto, especialmente en
aqguellas mujeres casadas), uno de los principales
motivos de consulta de las mujeres con este diag-
néstico apunta a las “relaciones sociales”, presen-
tando insatisfacciéon con su vida sexual, tanto por
parte de si mismas o producto de la presion de su
pareja por tener relaciones coitales, lo que se tra-

duce en dificultades de tipo relacional. Tal como se
sefalaba, si bien existe en la bibliografia evidencia
contradictoria respecto del impacto del vaginismo
enla CV, los resultados de esta investigacion apun-
tan a sefalar que, efectivamente, tal como lo sefa-
lan algunos (4,8,62,63) las mujeres con vaginismo
presentan diferencias significativas en el nivel de
satisfaccion de su relacion de pareja (menor CV),
impacto que sera mayor o menor al interior de cada
pareja especifica, dependiendo de factores idiosin-
craticos.

En lo referente a la “salud fisica”, tal como se
ha expresado en investigaciones anteriores (57),
el temor al dolor y a la dependencia es un aspec-
to esencial en este trastorno (10,13), al punto de
que el vaginismo puede ser considerado como una
suerte de fobia o un miedo real, producto ya sea de
un condicionamiento o de una experiencia anticipa-
da ante la penetracion (3,8,57).

Como se ha mencionado anteriormente, si bien
es comun que muchas mujeres con vaginismo pre-
senten sentimientos negativos hacia si mismas
0 se sientan en deuda con sus parejas y familias
(desde un punto de vista sexual o reproductivo), el
impacto en los indicadores de salud psicoldgica no
es significativo. Una explicacion de aquello radica
en la posible negacidn o evitacion de la disfuncion
sexual debido al temor fébico al dolor o al miedo
a perder el control (57). Sin embargo, también es
posible que las mujeres con vaginismo, por facto-
res relacionados con su educacioén no le den la im-
portancia a las relaciones sexuales que si les dan
otras mujeres.

A pesar de los resultados antes sefialados, hay
que mencionar que esta menor CV reflejada en las
puntuaciones en el WHOQOL podria no ser pro-
ducto del impacto del vaginismo en si, sino produc-
to de cualquier patologia sexual, por lo que habria
que realizar estudios comparativos con mujeres
con otras disfunciones sexuales para referir el real
impacto del vaginismo en la CV.

Ademas, se seleccionaron encuestadas con
vaginismo primario sin trauma, no incluyendo se-
cundario o con traumas. Aquellas mujeres con va-
ginismo secundario pueden tener patrones psico-
I6gicos distintos a las mujeres de este estudio, ya
que por una parte pueden recibir una menor pre-
sion social para tener hijos (ya que algunas pueden
haber sido madres), pero a la vez pueden tener
parejas que no las comprendan por la aparicion de
este trastorno y, por tanto, recibir menos apoyo o
comprension de sus parejas, ya que la ausencia
de relaciones sexuales con penetracidon no forman
parte de la constitucion inicial de la pareja, como si
lo es en el caso de las parejas de este estudio.

En ese mismo sentido, se trata de mujeres que
asistieron a consulta privada, por lo que pueden te-
ner mas recursos (econdmicos, intelectuales o au-
torreferenciales), mayor presion o la nocién de que
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hay algo que deben de cambiar en sus vidas (o que
pueden estar y sentirse de una manera distinta).

CONCLUSION

Los resultados de este estudio deben ser uti-
lizados e interpretados con precaucion, ya que si
bien son concordantes con los obtenidos en otras
investigaciones (66), el impacto especifico del va-
ginismo en la CV no esta claro y puede variar si se
utilizan otros instrumentos de medicién de la CV.
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RESUMEN

Objetivo: Relacionar los niveles de hormonas esteroideas foliculares con el ciclo de estimulacidn ovarica y
sus resultados globales. Métodos: Se incluyeron pacientes < 38 afios, con esterilidad de causa masculina,
tubarica o desconocida, que recibieron un protocolo largo con agonistas de GnRH y rFSH. Se recogieron
las muestras de la primera y segunda aspiracion folicular de cada ovario y se realizé un quimioinmunoa-
ndlisis de estradiol, progesterona, testosterona y DHEAS. Resultados: Se obtuvieron cifras menores de
DHEAS folicular en las pacientes con més dias de frenado con agonistas de GnRH (p=0,0003). Cuantos
mas dias de rFSH administrados, mayores fueron los niveles de testosterona y DHEAS folicular (p=0,03;
p=0,03). En los resultados globales del ciclo, se obtuvo una correlacién negativa entre las cifras de testos-
terona folicular y el nimero de complejos puncionados (r=-0,360; p=0,002) y entre la testosterona folicular
y el nimero de embriones de calidad D (r=-0,233; p=0,047). El nimero de ovocitos maduros fue menor en
pacientes con mayores niveles de testosterona folicular (p=0,008). La progesterona folicular fue superior
en ovocitos de buena calidad frente a los de calidad no destacable (p=0,006) y muy mala calidad (p=0,04).
Conclusiones: Las cifras altas de testosterona folicular se correlacionaron con menor nimero de complejos
puncionados, ovocitos maduros y embriones de calidad D. La buena calidad ovocitaria se asocié a niveles
de progesterona folicular superiores.

PALABRAS CLAVE: Estradiol, progesterona, andrégenos, liquido folicular
SUMMARY

Objective: To relate the levels of follicular steroid hormones with the ovarian stimulation cycle and its overall
results. Method: It was included patients <38 years old with sterility of male, tubaric or unknown origin
who underwent a long protocol with GnRH agonists and rFSH. Samples were obtained from the first and
second follicular aspiration of each ovary. A chemiluminescent immunoassay of estradiol, progesterone,
testosterone and DHEAS was performed. Results: Figures of follicular DHEAS decreased as the days
of treatment with GnRH agonists increased (p=0.0003) and levels of follicular testosterone and DHEAS
increased along with the days of treatment with rFSH (p=0.03, p=0.03). In regard to the outcomes of the
overall cycle it was found a negative correlation between follicular testosterone levels and the number of
punctured complexes (r=-0.360; p=0.002) and between follicular testosterone and the number of D quality
embryos (r= -0.233; p=0.047). The number of mature oocytes was lower in patients with higher levels of
follicular testosterone (p=0.008). Follicular progesterone was higher in good quality oocytes as compared
to those of no remarkable quality (p=0.006) and very poor quality (p=0.04). Conclusions: High levels of
follicular testosterone were correlated with a fewer number of punctured complexes, mature oocytes and D
quality embryos. Good oocyte quality was associated with higher follicular progesterone levels.

KEY WORDS: Estradiol, progesterone, androgens, follicular fluid
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INTRODUCCION

El resultado de cada ciclo de estimulacion ovarica
supone un reto en reproduccion asistida, tanto para
los profesionales dedicados a ello como para las pa-
rejas implicadas, no siendo predecible con facilidad.

Se han publicado varios estudios analizando
los niveles de hormonas esteroideas foliculares y
siguiendo al ovocito inmerso en ese liquido tras su
fertilizacién mediante microinyeccion espermatica
(ICSl), pero poco se ha analizado sobre el resulta-
do global del ciclo de estimulacién de cada pacien-
e (1-4). Un estudio ideal requeriria multiples pun-
ciones vaginales individuales de cada uno de los
foliculos de la paciente para poder conocer fielmen-
te el resultado especifico al que se asocia cada fo-
liculo puncionado. Sin embargo, ello supondria un
incremento de los riesgos asociados a la puncion
limitando de esta manera su aplicacion en la practi-
ca clinica (1). No se ha esclarecido por el momento
si las diferencias en la composicién hormonal foli-
cular son una variable interpersonal o una variable
entre los distintos foliculos de la paciente (2).

El objetivo del estudio es valorar diversos pa-
rametros del ciclo de estimulacién ovarica y sus
resultados globales y relacionarlos con los niveles
hormonales foliculares de cada paciente.

PACIENTES Y METODO

Se llevé a cabo un estudio prospectivo obser-
vacional en el que se incluyeron consecutivamente,
desde febrero de 2011 a febrero de 2013 en el Hos-
pital La Paz (Madrid), las pacientes que cumplieron
los siguientes criterios de inclusiéon: <38 afos, indi-
ce de masa corporal <30 y esterilidad de causa mas-
culina, tubarica o de origen desconocido. Las etiolo-
gias ovaricas de cualquier indole fueron excluidas.

Se empled un protocolo largo con agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y
hormona foliculo-estimulante recombinante (rFSH)
de forma exclusiva. El crecimiento folicular se mo-
nitorizé por ecografia transvaginal. Con el hallaz-
go de = 2 foliculos >18 mm de diametro y niveles
de estradiol séricos consistentes, se administro
gonadotropina coriénica humana (250 mcg, hCG,
Ovitrelle; Merck-Serono S.A., Ginebra, Suiza); 36
horas después, se realizé la aspiracion folicular
eco-guiada de los complejos ovocito-corona-cumu-
lus y del liquido folicular.

Para la puncién folicular se utilizé una aguja
fijada al transductor ecografico por una guia, una
bomba de vacio de regulacidon continua (modelo
Labotect Aspirator 4014, Gottingen, Alemania) y un
bloque térmico a 37°C.

El primer y segundo foliculo de cada ovario se
aspird individualmente. Los liquidos foliculares he-
maticos fueron excluidos. La muestra fue centrifu-
gada y trasladada a un tubo Falcon de 5 ml y ubica-
da a -70°C para posterior analisis.

El volumen de liquido aspirado fue correlacio-
nado con el tamafo folicular como describié Witt-
maack y cols (5).

Para la medida y cuantificacion hormonal se
empled el inmunoanalisis de microparticulas qui-
mioluminiscentes. El estradiol (ng/ml), la progeste-
rona (ug/ml) y la testosterona (ng/dl) se midieron
en un equipo Architexct i2000 (Abbott Laborato-
ries Philippines, Mandaluyong City), y la dehidroe-
piandrostendiona sulfato (DHEA-S) (mg/dl) en un
equipo IMMULITE®2000 immunoassay system
(SIEMENS, Erlangen, Germany). El coeficiente de
variacion intraensayo fue <15%. Se realizé una di-
lucién al 1:1000 para el estradiol y la progesterona.
La medicion de testosterona y DHEAS no precisé
dilucién por su similitud con niveles séricos.

El método de fecundacion elegido fue ICSI, lle-
vada a cabo con ovocitos maduros (metafase 1)
valorados inmediatamente después de su recupe-
racion y seleccionados por la presencia del primer
corpusculo polar. Los resultados de la fecundacion
se evaluaron 19-21 horas tras la ICSl y la fecunda-
cion se consideré normal por la presencia de dos
pronucleos y dos corpusculos polares.

Los niveles de hormonas esteroideas foliculares
se han relacionado con los dias de administracion
de GnRH y rFSH, con las dosis de rFSH y con las ci-
fras de estradiol el dia de la administracion de HCG.

Dentro de los resultados globales del ciclo, se
evaluaron la calidad ovocitaria, el nUmero de com-
plejos puncionados, de ovocitos recuperados, ma-
duros y degenerados y el numero de embriones
totales y de las distintas calidades embrionarias.

La calidad ovocitaria global se clasificé en cua-
tro grupos: no destacable, buena, mala y muy mala.
Fue clasificada como buena ante la existencia de
un citoplasma claro y homogéneo, granulosidad
moderada e inexistencia de inclusiones. Se des-
cendié en la clasificaciéon a no destacable y mala
calidad ovocitaria a medida que se perdieron di-
chas cualidades, clasificando como muy mala cali-
dad ovocitaria al ovocito que presentd acumulacio-
nes de reticulo liso endoplasmatico, granulosidad
severa centralizada y vacuolizacién excesiva. Se
clasifico la calidad ovocitaria de la forma habitual
en la que suele hacerlo el bidlogo en la préactica
clinica; como clasificacion global de los ovocitos
obtenidos en el ciclo.

La calidad embrionaria se establecié segun
la clasificacion de la Asociacion Espafola para el
Estudio de la Biologia Reproductiva dividiendo los
embriones en 4 calidades: A, B, C, D asignadas en
Dia+3 en funcién del nimero de células (6).

La correlacion entre variables cuantitativas con-
tinuas se estudié mediante el coeficiente de corre-
lacion de Pearson. Se estimaron y compararon las
medias de los niveles hormonales por puncién con
un modelo de ecuacion de estimacion generalizada,
con matriz de trabajo intercambiable. Asi, se ajusta-
ron los datos de medidas repetidas. La significacion




HORMONAS ESTEROIDEAS FOLICULARES Y SU RELACION CON LOS .../ NAYARA LOPEZ C. y cols. 475

estadistica se establecié para valores de p<0,05.
Los datos fueron procesados mediante el programa
SAS 9.2 (SAS Institute Inc., Cary,NC,USA).

El estudio recibié la aprobacion del comité ético
y las pacientes candidatas firmaron un consenti-
miento informado especifico del estudio.

RESULTADOS

Fueron seleccionadas 34 pacientes excluyén-
dose 3 por necesidad de terapia adicional en el ci-
clo de estimulacioén ovarica. Las muestras hemati-
cas fueron también excluidas, por lo que finalmente
se incluyeron 73 muestras foliculares procedentes
de 31 pacientes.

La edad media de las pacientes fue de 33,1 + 3,3
afnos, los niveles de FSH sérica basales fueron de
6,6 = 1,8 UI/L, con un recuento de foliculos antrales
medio de 12,2 + 4,6 foliculos y una cifra media de
hormona antimulleriana sérica de 2,8 + 1,1 ng/ml.

Se administré agonistas de GnRH durante una
media de 21,23 = 5,78 dias. La estimulacion con
rFSH se realizé durante una media de 9,90 + 1,77
dias y empleando dosis media de 1633,26 + 455,39
Ul. El nimero medio de foliculos >17 mm fue de

8,55 + 3,94 con un didmetro medio de 19,05 + 1,03
mm y un volumen medio de 5,02 + 1,03 cc.

De las 73 muestras foliculares, 59 contenian un
ovocito maduro (81%: 59/73) y 38 de ellos experi-
mentaron una fecundacion normal (64,4%: 38/59). Se
obtuvo un total de 31 embriones evolutivos en dia +3.

En relacién a los resultados finales del ciclo por
paciente, el numero medio de complejos punciona-
dos fue de 9,03 + 4,10, con 8,90 + 4,18 ovocitos tota-
les. De ellos, 7,81 + 3,66 fueron ovocitos maduros, y
fecundaron normalmente 5,29 + 3,43 obteniéndose
4,39 + 2,90 embriones totales por paciente. Los ovo-
citos degenerados fueron de 0,26 + 0,51.

En cuanto a la calidad embrionaria media global,
se obtuvo, embriones de calidad A: 1,13 = 1,12; em-
briones de calidad B: 0,94 + 1,18; embriones calidad
C:0,90+1,01 y embriones de calidad D: 1,39 + 1,40.
Relacion entre los niveles hormonales foliculares
y las caracteristicas del ciclo de estimulacion (Ta-
bla I): En los datos de la muestra se apreciaron ci-
fras menores de DHEAS folicular en las pacientes
con mas dias de frenado con agonistas de GnRH
(p=0,0008). Cuantos mas dias de rFSH administra-
dos, mayores fueron los niveles de testosterona y
DHEAS folicular (p=0,03; p=0,03).

Tabla |
RELACION ENTRE NIVELES HORMONALES FOLICULARESY CARACTERISTICAS
DEL CICLO DE ESTIMULACION OVARICA

Analisis de estimadores del parametro ecuacion de estimacion generalizada

Parametro Estimador IC 95% Valor p
Dias de GnRH

Estradiol 2278,90 -6105,18 10662,99 0,59
Progesterona 308,59 -472,53 1089,72 0,43
Testosterona 0,002 -0,091 0,095 0,96
DHEAS -4,45 -6,84 -2,05 0,0003
Dosis de rFSH

Estradiol 33,86 -106,02 173,74 0,63
Progesterona -4,03 -15,42 7,35 0,48
Testosterona 0,0006 -0,0002 0,001 0,15
DHEAS 0,003 -0,02 0,03 0,83
Dias de rFSH

Estradiol -22371,8 -524083,3 7659,61 0,14
Progesterona -334,95 -2600,64 1930,72 0,77
Testosterona 0,37 0,01 0,52 0,03
DHEAS 9,35 0,85 17,84 0,03
Pico de estradiol

el dia de HCG

Estradiol 6,18 -80,01 92,38 0,88
Progesterona 2,25 -3,31 7,82 0,42
Testosterona -0,0007 -0,001 -0,0001 0,02
DHEAS -0,03 -0,05 -0,009 0,004

GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas. DHEAS: dehidroepiandrostendiona sulfato. rFSH: hormona foliculo-
estimulante recombinante. HCG: gonadotropina coriénica humana
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En relacion al pico de estradiol, el dia de la ad-
ministraciéon de HCG, se dio una asociacion negati-
va con las cifras de testosterona y DHEAS folicular
(p=0,02; p=0,004).

Relacion entre los niveles hormonales en liquido
folicular y los resultados globales del ciclo (Tabla
I): Al evaluar los niveles hormonales foliculares y
relacionarlos con el resultado global del ciclo, se
obtuvo una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre las cifras de testosterona y el nu-
mero de complejos puncionados, y una correlacion
positiva entre el ratio estradiol/testosterona y dicho
numero de complejos (r=-0,360; p=0,002 y r=0,332;
p=0,004, respectivamente) (Figura 1 A, B). Se es-
tablecio una correlacion negativa, estadisticamente
significativa entre la testosterona y el numero de
embriones de calidad D, siendo la correlacion con
el ratio estradiol/testosterona positiva en relaciéon a
dicho nimero de embriones de calidad D (r=-0,233;
p=0,047 y r=0,264; p=0,024 respectivamente) (Fi-
gura1C, D).

Relacion entre los valores hormonales en liquido
folicular y la variable cantidad de ovocitos madu-
ros (Tabla Ill): La asociacion entre la cantidad de

ovocitos maduros y los niveles hormonales de tes-
tosterona (p=0,008) vy el ratio estradiol/testostero-
na (p=0,03) fue estadisticamente significativa. En
el caso de la testosterona, se establecié como un
estimador de caracter negativo, por lo que cuanto
mayor fue el nimero de ovocitos maduros por pa-
ciente, menores fueron sus cifras de testosterona
folicular. En cuanto al ratio estradiol/testosterona,
fue un estimador de caracter positivo siendo mayor
el ratio cuanto mayor fue la cantidad de ovocitos
maduros.

Relacion entre los niveles hormonales en liquido
folicular y la calidad ovocitaria global del ciclo (Ta-
bla 1V): Al comparar los niveles hormonales folicu-
lares por paciente con las calidades ovocitarias glo-
bales, se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de progesterona entre
calidad ovocitaria no destacable y buena calidad
ovocitaria (p=0,006) y entre buena y muy mala
calidad ovocitaria (p=0,04). En el ratio estradiol/
progesterona hubo diferencias estadisticamente
significativas entre buena y mala calidad ovocitaria
(p=0,006).

Tabla Il
NIVELES HORMONALES EN LiQUIDO FOLICULARY RESULTADOS GLOBALES DEL CICLO
Estradiol Progesterona Testosterona DHEAS rE/P rE/T
Numero de r -0,007 0,151 -0,360 -0,003 0,189 0,332
complejos valor p 0,955 0,201 0,002* 0,979 0,109 0,004
puncionados
Numero de r -0,084 -0,019 -0,185 0,037 0,084 0,136
ovocitos valor p 0,482 0,871 0,117 0,755 0,481 0,250
fecundados
Ndmero de r -0,073 0,036 0,154 -0,229 -0,207 -0,141
ovocitos valor p 0,537 0,764 0,194 0,052 0,079 0,236
degenerados
Numero de r -0,079 -0,067 -0,146 0,116 0,046 0,057
embriones totales valor p 0,504 0,576 0,227 0,330 0,697 0,633
Numero r -0,054 -0,079 -0,073 0,141 0,151 0,044
embriones totales valor p 0,652 0,505 0,541 0,236 0,202 0,709
calidad A
Numero r -0,122 -0,013 0,079 0,162 -0,222 -0,180
embriones totales valor p 0,303 0,910 0,508 0,171 0,059 0,128
calidad B
Numero r -0,224 -0,120 -0,101 -0,124 -0,073 -0,078
embriones totales p valor 0,056 0,310 0,394 0,295 0,541 0,510
calidad C
Numero r 0,118 0,024 -0,233 0,132 0,204 0,264
embriones totales valor p 0,319 0,842 0,047* 0,266 0,084 0,024~
calidad D

DHEAS: dehidroepiandrostendiona sulfato. rE/P: ratio estradiol/progesterona. rE/T: ratio estradiol/testosterona. * p<0,05.
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Figura 1. Relacién entre los niveles hormonales en liquido folicular y los resultados globales del ciclo. A:
Correlacion negativa entre las cifras de testosterona y el nimero de complejos puncionados (r= -0,360; p=
0,002). B: Correlacion positiva entre el ratio estradiol/testosterona y nimero de complejos puncionados (r=
0,332; p= 0,004). C: Correlacidn negativa entre la testosterona y el nimero de embriones de calidad D (r=-
0,233; p=0,047). D: Correlacion positiva entre el ratio estradiol/testosterona y el nimero de embriones de
calidad D (r=0,264; p=0,024). Testost: testosterona. rE/T: ratio estradiol/testosterona.

Tabla lll

HORMONAS FOLICULARES Y NUMERO DE OVOCITOS MADUROS

Analisis de estimadores del parametro ecuacion de estimacion generalizada

Cantidad de ovocitos maduros

Parametro Estimador IC 95% Valor p
Estradiol (pg/ml) -131,999 -15210 14946,03 0,9863
Progesterona (ng/ml) 762,1955 -683,998 2208,389 0,3016
Testosterona (ng/ml) -0,1612 -0,2818 -0,0406 0,0088
DHEAS (mcg/dl) -0,4521 -5,4360 4,5318 0,8589
Estradiol/progesterona 0,8191 -0,6977 2,3359 0,2899
Estradiol/testosterona 6054,854 348,4299 11761,28 0,0376

DHEAS: dehidroepiandrostendiona sulfato
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Tabla IV

NIVELES HORMONALES FOLICULARESY CALIDAD OVOCITARIA GLOBAL POR PACIENTE

Niveles hormonales

Calidad ovocitaria

Calidad ovocitaria

Calidad ovocitaria

Calidad ovocitaria

en liquido folicular No destacable Buena Mala Muy mala
Estradiol 682.647,8 776.411,2 753.434,2 714.320,2
(pg/ml) (489.996,4- (726.797,7- (701.156,3- (530.553,3-
875.299,3) 826.024,7) 805.712,0) 898.087,1)
Progesterona 20.362,48 28.185,59 22.892,90 22.554,04
(ng/ml) (16.655,02- (24.007,35- (16.139,14- (19.136,31-
24.069,94) 32 363,82) 29.646,66) 25.971,77)
Testosterona 5,28 5,99 4,45 5,02
(ng/ml) (4,17-6,40) (4,41-7,58) (3,80-5,11) (4,39-5,66)
DHEAS 157,24 129,72 111,72 146,09
(mcg/dl) (115,01-199,47) (81,24-178,21) (91,30-132,15) (91,13-201,05)

Ratio Estradiol/

37,67

30,59

47,19

35,32

Progesterona (21,52 -53,83) (23,74-37,45) (37,32-57,06) (21,65-48,99)

Ratio Estradiol/ 142.464,5 141.603,5 186.607,9 155.056,2

Testosterona (86.403,17- (106.639,4- (157.642- (96.664,46-
198.525,9) 176.567,6) 215. 573,7) 213.447,9)

DHEAS: dehidroepiandrostendiona sulfato

DISCUSION

Con el objeto de optimizar la evaluacion de la
relacion entre los niveles hormonales foliculares y
los distintos resultados reproductivos, se han in-
tentado evitar posibles interferencias en los niveles
hormonales. Para ello, se incluyeron pacientes con
buena reserva ovarica cuantitativa como indican los
parametros medios de edad, FSH basal, recuento
de foliculos antrales y cifras de hormona antimulle-
riana sérica.

Las causas de esterilidad con componente ova-
rico fueron excluidas por su posible implicacion en
los niveles hormonales. Se empled un protocolo
largo con agonistas de GnRH y estimulacion con
rFSH de forma exclusiva, y se utilizaron pautas
suaves de estimulacion ovérica como muestran la
dosis total de rFSH administrada, los dias de es-
timulacion y el numero total de complejos puncio-
nados.

Algunos trabajos han demostrado que las con-
centraciones de hormonas esteroideas foliculares
son diferentes en enfermedades hormono-depen-
dientes como la endometriosis o el sindrome de
ovarios poliquisticos (7,8). El empleo de un mismo
protocolo en todas las pacientes y el uso exclusivo
de rFSH permiten valorar con la menor interferen-
cia posible el contenido hormonal folicular. En la
actualidad estan cobrado peso los protocolos de

estimulacion suave que buscan la mayor semejan-
za con el ciclo ovérico fisioldgico intentando conse-
guir embriones de buena calidad, mas que un alto
numero de embriones y permitiendo alcanzar cifras
menores de estradiol durante la estimulacion, lo
que podria evitar alteraciones endometriales (9,10).

La técnica de laboratorio empleada fue ICSI,
realizada por la misma bidloga siguiendo el mismo
procedimiento. Ello permitid investigar la relacion
entre los niveles hormonales foliculares y los resul-
tados de fecundacioén especificos de cada ovocito,
inmediatamente después de su recuperacion. Gran
parte de los estudios publicados han quedado limi-
tados por la incertidumbre de si las muestras folicu-
lares estudiadas eran originarias de foliculos que
contenian un ovocito maduro en el momento de la
aspiracion folicular porque la madurez ovocitaria no
fue medida en el dia de la recuperacién ovocitaria
(11,12).

Se aspird individualmente y se reservé para
posterior andlisis el liquido folicular procedente del
primer y segundo foliculo de cada ovario, excluyen-
do las muestras hematicas. Tras la aspiraciéon de
cada foliculo existe la posibilidad de que el ovocito
correspondiente quede en el sistema y sea clasifi-
cado como perteneciente a otro foliculo. Al analizar
los resultados globales por paciente el efecto de
cada ovocito queda reflejado en dichos resultados
evitandose la pérdida de esa informacion.
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El andlisis de estos liquidos foliculares se tomd
como muestra de cada paciente y a partir de ellos
se evaluaron las caracteristicas globales del ciclo
de estimulacion. Un estudio ideal deberia incluir
el analisis de todos los liquidos foliculares de la
paciente, pero su aplicacion en la préactica clinica
queda limitada por el aumento del riesgo asociado
a multiples punciones. En este contexto, la media
de los niveles hormonales de varios foliculos podria
suponer una muestra adecuada por paciente.

Las cifras altas de testosterona folicular se co-
rrelacionaron con un menor numero de complejos
puncionados, de ovocitos maduros y de embriones
de calidad D. En estos casos se dio una correlacion
positiva con el ratio estradiol/testosterona asumible
muy probablemente por las bajas cifras de testos-
terona. Al observar los datos obtenidos, se aprecia
una tendencia al alza en las cifras de testosterona,
no soélo cuanto menor es el nimero de complejos
puncionados sino también cuanto menor es el nu-
mero de ovocitos fecundados y de embriones to-
tales.

El nimero de ovocitos maduros guardd una
correlacion positiva con el ratio estradiol/testoste-
rona, muy en esta linea, y posiblemente debido a
las cifras de testosterona bajas. Estos resultados
orientan a una implicacion clara de la testosterona,
no en los aspectos cuantitativos, sino en los cuali-
tativos ovocitarios y embrionarios. Es decir, en los
pardmetros relativos al numero, la testosterona se
relacioné con un menor nimero, pero en cuanto a
la calidad embrionaria, las pacientes con mayores
cifras de testosterona folicular media tuvieron me-
nos embriones de mala calidad.

En cuanto a las caracteristicas del ciclo, sélo
las cifras de DHEAS se vieron descendidas por los
dias de frenado con agonistas de GnRH. Sin em-
bargo, en cuanto a los dias de administracion de
rFSH, a medida que aumenté el nimero de dias,
aumentaron las cifras de los dos andrégenos folicu-
lares estudiados demostrandose la relaciéon entre
la FSH y los andrégenos (13). Por ultimo, la cifra
de estradiol sérico el dia de la administracién de
HCG subi6é a medida que disminuyeron los andré-
genos foliculares. El nivel de estradiol sérico de-
pende del numero de foliculos maduros (200-300
pg/ml por foliculo con diametro medio de 17 mm),
por lo que, una vez mas, estos resultados estan en
la linea de la asociacion de caracter negativo entre
los parametros cuantitativos y los andrégenos, es-
pecialmente la testosterona, en los resultados del
estudio.

La calidad ovocitaria es la responsable en una
proporcién importante del desarrollo embrionario
(14). Las cifras hormonales foliculares se compa-
raron con la calidad ovocitaria global descrita por
el bidlogo al final del ciclo. Se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de
progesterona entre ovocitos de buena y muy mala

calidad y entre ovocitos de calidad buena y no des-
tacable. Las cifras de progesterona fueron supe-
riores en ovocitos de buena calidad. En la misma
linea y muy probablemente a expensas de mayo-
res cifras de progesterona en ovocitos de buena
calidad, se obtuvo un ratio estradiol/progesterona
menor en ovocitos de buena calidad con respecto a
ovocitos de mala calidad.

Asi, las pacientes con cifras altas de progeste-
rona folicular presentaron mejor calidad ovocitaria.
Las pacientes con buena calidad ovocitaria presen-
taron también cifras de testosterona folicular media
elevadas, aunque las diferencias no alcanzaron
la significacion estadistica. La asociacién entre la
progesterona folicular y la calidad ovocitaria ha
sido descrita por otros autores (1), aunque no en
términos de calidad ovocitaria global por paciente.
Serian necesarios mas estudios, con un mayor nu-
mero de pacientes y foliculos incluidos para escla-
recer el papel de las hormonas esteroideas en los
resultados globales del ciclo.

CONCLUSION

Los niveles de testosterona folicular podrian
postularse como marcadores negativos cuantitati-
vos de complejos puncionados totales, de ovocitos
maduros y de embriones de calidad D, y las cifras
de progesterona folicular se podrian considerar
como marcadores positivos de calidad ovocitaria.
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RESUMEN

Antecedentes: Las anomalias congénitas mayores (ACM) estan presentes en el 2-3% de los nacidos vivos.
La mayoria de ellas diagnosticables mediante ecografia prenatal (EcoPN). Los paises en desarrollo pre-
sentan inequidades en el acceso al procedimiento. Objetivos: Determinar las inequidades existentes en la
realizacién de EcoPN en las madres de recién nacidos (RN) con ACM hospitalizados en dos unidades de
cuidado intensivo neonatal (UCIN) e identificar las inequidades en el diagnéstico de ACM en las madres
a quienes les fue realizada al menos una EcoPN. Métodos: Estudio transversal en RN con ACM diag-
nosticables por EcoPN, hospitalizados en dos UCIN de Cali, Colombia, entre 2005 y 2009. Se determiné
el indice de concordancia (kappa) entre variables sociodemogréficas y el diagnéstico de ACM prenatal y
definitivo. Se determinaron las asociaciones entre ausencia de EcoPN y del diagnéstico de ACM con fac-
tores sociodemograficos y aseguramiento en salud. Resultados: Se incluyeron 404 casos que presentaron
573 anomalias congénitas. El 51,7% (IC95% 46,7%-56,7%) tuvieron al menos una EcoPN; de éstos el
31,1% (1C95% 24,9%-37,9%) no tuvo diagndstico de ACM. La ausencia de EcoPN estuvo asociada a la
afiliacion al régimen de salud subsidiado, la no afiliacion al sistema de salud, a las madres procedentes
de municipios diferentes a la capital de la provincia, de otras provincias y del area rural. Hubo asociacio-
nes similares para la ausencia de diagnéstico de alguna ACM en la EcoPN. Conclusiones: Se detectaron
inequidades en la realizacion EcoPN y en el diagndstico de ACM en las madres de mayor vulnerabilidad
social y demogréfica. Se debe mejorar el acceso a los servicios de EcoPN en Colombia para cerrar estas
disparidades sociales.

PALABRAS CLAVE: Anomalias congénitas, diagndstico prenatal, ultrasonografia prenatal,
inequidades sociales, inequidades geograficas, sistema de salud

SUMMARY

Background: Major Congenital Anomalies (MCA) are present in 2-3% of live births. Most of these are
diagnosable by prenatal ultrasound (PNUS). Developing countries have inequities in access to this
screening test. Objectives: To determine existing inequities access to PNUS in mothers of newborns (NB)
with MCA hospitalized in two neonatal intensive care units (NICU) and to identify inequities in the diagnosis
of MCA among mothers to whom it was made at least one PNUS. Methods: Cross-sectional study in NB
with MCA diagnosable by PNUS hospitalized in two NICUs of Cali, Colombia, between 2005 and 2009.
The index of agreement (kappa) between prenatal diagnosis and definitive MCA was calculated. It was
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established associations between absence of PNUS and diagnosis of MCA with socio-demographic factors
and health insurance schemes. Results: 404 cases with 573 MCA were included. 51.7% (95% CI: 46.7%-
56.7%) had at least one PNUS; of these 31.1% (95% Cl: 24.9%-37.9%) had no diagnosis of MCA. The
absence of PNUS was associated with affiliation to the subsidized health scheme, no-affiliation to the health
system, mothers from municipalities different to the capital of the province, from other provinces and from
rural areas. There were similar associations for the absence of a diagnosis of MCA in PNUS. Conclusions:
It was detected inequities in access to the PNUS and in diagnosis of MCA for mothers of greater social and
demographic vulnerability. The access to services of PNUS in Colombia should been improved, in order to

reduce these social disparities.

KEY WORDS: Congenital anomalies, prenatal diagnosis, prenatal ultrasonography, social inequi-
ties, geographic inequalities, health system

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas mayores (ACM)
estan presentes en el 2-3% de los nacidos vivos
(1-4), estando entre las principales causas de la
mortalidad neonatal (2,3). La ecografia prenatal
de rutina (EcoPN) ha sido estandarizada para de-
tectar anomalias congénitas, embarazos multiples,
desérdenes del crecimiento fetal, alteraciones en la
placenta, asi como también para establecer la edad
gestacional (3,5). La mayoria de ACM pueden ser
diagnosticadas antes del nacimiento por medio de
la EcoPN, lo cual mejora el prondstico de los recién
nacidos (RN) con anomalias congénitas, dado que
esto permite la realizacién de intervenciones en Ute-
ro, la programacion de la terminacion del embarazo,
la preparacion del equipo neonatal para la atencion
del RN y la preparacion de la familia para tener un
nuevo miembro con condiciones especiales (2,4,5).

El diagndstico prenatal de anomalias congé-
nitas debe aproximarse al 100% de los casos. En
centros de referencia, con los equipos adecuados y
especialistas en perinatologia y/o medicina mater-
no-fetal, la exactitud diagndstica debe ser cercana
a la ideal (5). Sin embargo, en estudios en pobla-
cion general de bajo riesgo con técnicas ecografi-
cas prenatales basicas, la sensibilidad disminuye.

En Europa el porcentaje global de deteccion de
las ACM es del 55%, variando segun el tipo de de-
fecto congénito, desde una sensibilidad del 88,3%
para los casos de defectos del sistema nervioso
central hasta una sensibilidad del 38,8% para los
casos de cardiopatias congénitas (6). En un es-
tudio efectuado en América del Sur, se encontrd
una sensibilidad global del tamizaje con EcoPN del
56%, variando desde el 80% de casos detectados
para los casos de espina bifida, malformaciones re-
nales y de las vias urinarias, anencefalia, defectos
de pared abdominal e hidrocefalia, hasta solamen-
te el 25% de los casos detectados de labio fisurado
y anomalias de las extremidades (7). Por otro lado,
en estudios en Colombia la efectividad de la EcoPN
para diagnosticar las ACM esta lejos de la ideal.

Por ejemplo, la deteccion ecografica de ACM en
tres hospitales de Bogota fue solamente del 32,5%
(8) y en dos instituciones de salud de Cali, la sen-
sibilidad de la EcoPN para detectar al menos una
ACM fue del 79,2% (9).

En estudios en paises en desarrollo, se ha es-
tablecido que las inequidades en el acceso a la
EcoPN y en el diagndstico de ACM de las ecogra-
fias obstétricas estan relacionadas con el nivel so-
cioeconémico, el tipo de aseguramiento en salud y
la etnia; encontrandose que las personas pertene-
cientes a los estratos socioecondmicos mas altos y
a servicios de salud privados tienen mayores pro-
babilidades de un diagndstico de ACM en la EcoPN
(10). Por otro lado, las mujeres de bajos recursos
econdémicos, bajos niveles educativos, pertene-
cientes a las minorias étnicas o que viven en areas
rurales tienen menos probabilidades de acceder a
los servicios de tamizaje prenatal (11-13).

En los paises en desarrollo, los servicios de
atencion prenatal, entre éstos la ECoPN, no tienen
suficiente cobertura poblacional y se presentan in-
equidades socio-econdémicas y regionales respecto
a la cobertura de los servicios prenatales, afectan-
do a las personas mas pobres y en las areas rura-
les (14,15). Sin embargo, los estudios sobre inequi-
dades en la utilizacidn de los servicios de atencion
prenatal en paises en desarrollo no se han enfoca-
do en la utilizacion de la ecografia obstétrica, con
excepcion de un estudio brasilero que mostré que
no existian diferencias socioeconémicas o raciales
en la realizacién de al menos una EcoPN durante
el embarazo, aunque si existian diferencias en el
numero de EcoPN realizadas (16).

Se debe tener en cuenta que en América Latina
existe una gran variedad de sistemas de salud, con
una participacion diferente del Estado y de sectores
privados en cada pais (17). Por lo tanto, es necesa-
rio explorar las inequidades en el acceso a EcCoPN
en el contexto colombiano. Los objetivos de este
estudio fueron: A. Determinar las inequidades exis-
tentes en la realizacion de EcoPN en las madres
de recién nacidos (RN) con ACM, hospitalizados en
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dos unidades de cuidado intensivo neonatal (UCIN)
de Cali, Colombia, entre 2005-2009, y B. Identifi-
car las inequidades existentes en el diagndstico de
ACM en las madres a quienes se les realizé al me-
nos una EcoPN durante su embarazo.

PACIENTES Y METODOS

Se efectud un estudio transversal en recién
nacidos (RN) hospitalizados en la UCIN de dos
instituciones de tercer nivel de Cali, Colombia. La
primera institucion fue el Hospital Universitario del

Valle (HUV), centro de referencia para la red publi-
ca del suroccidente colombiano, y la segunda fue la
Fundacion Valle del Lili (FVL), una entidad privada
que principalmente atiende pacientes con afilia-
cion al régimen contributivo y pacientes remitidos
de otras regiones del pais. El estudio incluyé todos
los pacientes hospitalizados en las UCIN de ambas
instituciones desde enero de 2005 hasta diciembre
del 2009 (5 anos), en quienes se habia confirmado
el diagnéstico de alguna ACM diagnosticable con
EcoPN (Tabla I).

Tabla |
FRECUENCIAS ABSOLUTAS Y RELATIVAS DE LOS DIAGNOSTICOS DE ANOMALIAS CONGENITAS
MAYORES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Tipos de defecto y diagnésticos Numeros Pacientes %
Cardiopatias: 215 53,2%
Comunicacion interventricular 47

Transposicion de grandes vasos 24

Atresia pulmonar 14

Tetralogia de Fallot 12

Cardiopatia compleja y otras* 118

Anomalia gastrointestinal: 39 9,7%
Atresia intestinal 19

Ano imperforado 9

Atresia esofagica 9

Otras 2

Anomalias del tubo neural: 34 8,4%
Mielomeningocele 30

Otros 4

Anomalias renales: 32 7,9%
Hidronefrosis 20

Otros 12

Cromosomopatias: 31 7,7%
Sindrome de Down 27

Otras 4

Anomalias de las extremidades: 26 6,4%
Talipes unilateral 9

Talipes bilateral 7

Otros 10

Anomalias de la pared abdominal: 26 6,4%
Gastrosquisis 16

Otros 10

Queilopalatosquisis: 23 5,7%
Otras anomalias: 147 36,4%
Hidrocefalia 26

Sindrome dismoérfico 20

Hernia Diafragmatica 17

Otros 84

*Todos los casos con comunicacion interatrial estan incluidos en las cardiopatias complejas.
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En los casos en los cuales la madre fue some-
tida a EcoPN, el diagnostico prenatal del RN fue
valorado frente al diagndstico final en la UCIN y se
definieron las siguientes categorias con respecto a
la exactitud diagndstica de la EcoPN: 1) Sin diag-
nostico, en los recién nacidos con ACM diagnosti-
cables mediante EcoPN para quienes no se hizo
un diagndstico prenatal aun habiéndose realizado
al menos una EcoPN; 2) Diagnéstico incompleto o
inexacto, para los casos en los cuales la EcoPN
detectd una o varias anomalias, pero que ademas
el RN presentaba también defectos adicionales no
detectados durante la EcoPN que pudieron haber-
se detectado, por ejemplo la comunicacion inter-
ventricular o la tetralogia de Fallot; 3) Diagndstico
completo y exacto, en los casos para quienes todos
los hallazgos de la EcoPN fueron encontrados en
los RN y que no tenian otros defectos diagnostica-
bles con la EcoPN.

Se obtuvo la informacion de los RN mediante la
revisién de las historias clinicas de los pacientes.
Se desarrollé un formato de recoleccion de datos
en la base de datos de Epi-Info™ 3.5.3, que inclu-
y6 el diagnodstico prenatal y el diagndstico definitivo
de las ACM de los RN en la UCIN, junto con los
datos socio-demograficos de la madre. Se determi-
no el indice de concordancia (k, kappa) (18) entre
el numero de diagndsticos realizados mediante la
EcoPN y el numero de diagndsticos postnatales
realizados en la UCIN. Ademas, se calcul6 la pro-
porcién de ocurrencia de los eventos resultado (No
EcoPN y No Diagndstico en la EcoPN) con sus in-
tervalos de confianza del 95% (IC95%). Finalmente,
adoptando un andlisis del tipo casos y controles, se
realizaron regresiones logisticas multiples para ex-
plicar las asociaciones entre la ausencia de EcoPN
y la ausencia del diagnoéstico en la EcoPN (en los
pacientes que si tuvieron EcoPN) como variables
resultado, con las variables socio-demograficas
(edad de la madre, tipo de seguro de salud, munici-
pio de residencia y area de residencia), expresadas
como la oportunidad relativa (OR) del resultado.

Los comités de ética de la Universidad del Va-
lle y de ambas instituciones de salud (HUV y FVL)
aprobaron esta investigacion.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, en las UCIN de
las dos instituciones se encontraron 416 pacientes
hospitalizados con al menos un defecto congénito
diagnosticable por ecografia prenatal, de los cua-
les 404 (97,1%) tenian informacién sobre la reali-
zacion, o ausencia de ecografias obstétricas y los
diagndsticos reportados por éstas.

Los 404 pacientes incluidos en este estudio pre-
sentaron 573 diagnésticos en UCIN de ACM detec-
tables por ecografia obstétrica, para un promedio
de 1,64 (IC95% 1,52-1,76) diagndsticos por pacien-
te. La mayoria de los diagndsticos correspondieron
a cardiopatias congénitas, afectando al 53,2% de
los pacientes. Las otras anomalias reportadas en
orden decreciente fueron: defectos gastrointestina-
les, defectos del tubo neural, defectos renales, cro-
mosomopatias, defectos en extremidades y quei-
lopalatosquisis, afectando del 9,7% al 5,7% de los
pacientes (Tabla I).

De los pacientes con datos disponibles, el
51,7% (1C95% 46,7%-56,7%) tuvieron al menos
una EcoPN. De los que tuvieron al menos una
EcoPN, para el 31,1% (IC95% 24,9%-37,9%) no
se realizé el diagndstico de ninguna ACM, para
el 22,5% (IC95% 17,0%-28,8%) este diagnodstico
fue incompleto o inexacto y para el 46,4% (IC95%
39,5%-53,4%) el diagndstico prenatal de sus ACM
fue exacto. Adicionalmente, se determiné la con-
cordancia entre el nimero de diagndsticos de ACM
por EcoPN y el nimero de diagndsticos definitivos
de ACM en la UCIN mediante el indice kappa, entre
los pacientes que tuvieron al menos una EcoPN.
De esta forma, el indice kappa de los diagndsticos
para todos los pacientes con EcoPN fue regular:
k=0,305 (IC95% 0,222-0,371). No hubo diferencias
significativas en el indice kappa de los pacientes
del régimen de salud contributivo (k=0,268 regular;
IC95% 0,168-0,385) versus el régimen de salud
subsidiado (k=0,343 regular; 1C95% 0,216-0,452).
La muestra de la poblacién pobre por atender con
EcoPN fue muy pequefia (n=33), entonces el inter-
valo de confianza del indice kappa no fue informa-
tivo.

Mediante analisis de regresion logistica, se es-
tablecieron los factores de riesgo para la ausencia
de EcoPN encontrandose asociaciones significati-
vas entre la falta de la misma y las madres afiliadas
al régimen de salud subsidiado o sin afiliacion al
sistema de salud, las madres procedentes de mu-
nicipios diferentes a Cali (capital de la provincia del
Valle del Cauca) o de municipios de otras provin-
cias y las madres procedentes del area rural (Ta-
bla Il). Mientras que para los casos que si tuvieron
EcoPN, se encontré que la ausencia de diagndstico
prenatal esta asociada a madres en edades entre
25 a 34 anos y entre 35 a 47 afios en comparacion
con las madres de 18 a 24 anos; a madres afiliadas
al régimen de salud subsidiado y madres sin afilia-
cion al sistema de salud, y a madres procedentes
de municipios del Valle del Cauca diferentes a la
capital (Cali) y provenientes del area rural (Tabla
).
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Tabla |l

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO Y SUS ASOCIACIONES CRUDAS

CON LA AUSENCIA FALTA DE ECOGRAFIA PRENATAL

Pacientes con ecografia

Pacientes sin ecografia

Variables del estudio n % n % OR (1IC95%)
Edad de la madre: 181 164
18 a 24 anos 82 45,3 62 37,8 1
14 a 17 afos 22 12,2 16 9,8 0,96 (0,47-1,98)
25 a 34 afos 55 30,3 59 36,0 1,4 (0,87-2,32)
35 a 47 afos 22 12,2 27 16,4 1,62 (0,85-3,12)
Tipo de Seguro de Salud: 205 183
Contributivo 82 40,0 33 18,0 1
Subsidiado 110 53,7 136 74,3 3,07 (1,91-4,94)
Sin Seguro 13 6,3 14 7,7 2,68* (1,14-6,30)
Municipio de Residencia: 182 165
Cali, capital provincial 87 47,8 51 30,9 1
Otros del Valle del Cauca 58 31,9 61 37,0 1,79* (1,09-2,95)
Fuera del Valle del Cauca 37 20,3 63 32,1 2,44* (1,42-4,21)
Area de Residencia: 205 181
Urbana 188 91,7 134 74,0 1
Rural 17 8,3 47 26,0 3,9 (2,13-7,05)
*p<0,05; **p<0,01; **p<0,001

Tabla lll

MODELOS DE REGRESION LOGISTICA AJUSTADOS PARA LA AUSENCIA DE ECOGRAFIA

PRENATAL Y LA AUSENCIA DE DIAGNOSTICO PRENATAL

Modelo 1: Modelo 2:

Ausencia de ecografia Ausencia de diagnéstico prenatal
Variables: OR (1IC95%) OR (1IC95%)
Edad de la madre:
18 a 24 anos 1 1
14 a 17 afios 0,68 (0,31-1,51) 0,77 (0,22-2,76)
25 a 34 afios 2,04* (1,15-3,62) 2,98* (1,17-7,60)
35 a 47 afos 2,37* (1,08-5,20) 5,07 (1,47-17,56)
Tipo de Seguro de Salud:
Contributivo 1 1
Subsidiado 3,85 (2,16-6,86) 2,63* (1,09-6,36)
Sin Seguro 3,41* (1,29-8,94) 10,30 (2,49-42,65)
Municipio de residencia:
Cali, capital provincial 1 1
Otros en Valle del Cauca 1,32 (0,76-2,32) 3,12** (1,33-7,29)
Fuera del Valle del Cauca 1,79 (0,94-3,41) 0,98 (0,32-3,00)
Area de residencia:
Urbana 1 1
Rural 2,83* (1,37-5,89) 0,52 (0,13-2,14)

Niveles de significancia: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001




486

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(6)

DISCUSION

El diagndstico prenatal ha evolucionado en pa-
ralelo con los avances en las técnicas de ultraso-
nido, desde 1958, cuando Donald hizo la primera
contribucién al ultrasonido en humanos, pasando
por ecografias en dos y tres dimensiones y el ultra-
sonido multiplanar y de planos ortogonales, hasta
llegar finalmente al ultrasonido con Doppler pulsa-
do. Estos cambios han permitido una aproximacion
no invasiva a detalles anatémicos minimos del em-
brion y el feto, de modo que practicamente el 100%
de las anomalias congénitas podrian ser diagnosti-
cadas antes del nacimiento (4).

Tras la deteccidon de un defecto congénito en
el feto, se realiza un protocolo médico para encon-
trar la causa, por ejemplo, la toma de una muestra
de vellosidad coridnica, liquido amniético o sangre
de corddén umbilical para cariotipo, en casos en los
que se sospecha o se quiere descartar alguna ano-
malia cromosdémica (2,6). También hay protocolos
médicos para establecer el prondstico del embara-
zo, como en los casos de anencefalia o agenesia
renal bilateral, y por lo tanto justificar el derecho
constitucional existente en algunos paises, como
Colombia, para interrumpir voluntariamente el em-
barazo (4); realizar una intervencion fetal en ute-
ro en casos seleccionados, como la liberacién de
bandas amnidticas o utilizacion de laser fetoscopi-
co (5,19,20); definir la mejor via de finalizacion del
embarazo (20-22) e integrar el grupo de neonaté-
logos, cirujanos pediatricos y otros especialistas,
en casos de manejo complejos como las gastros-
quisis (19,22). La realizacion de determinadas in-
tervenciones que son necesarias si se cuenta con
un diagndstico prenatal exacto, pueden llevar a la
disminucion de la morbilidad y la mortalidad perina-
tal, ademas de preparar a la familia para recibir un
miembro con condiciones especiales de vida, quien
puede requerir estancias hospitalarias prolongadas
y diferentes terapias de apoyo en el periodo neo-
natal (3,4,8).

En Colombia, la Resolucion 412 del afno 2000
emitida por el Ministerio de Salud, era la guia para
el proceso de diagndstico prenatal de ACM, y esta-
blecia como norma el tamizaje ecografico prenatal
entre las semanas 20 y 24 para toda mujer embara-
zada, y la ecografia de detalle anatémico o nivel lll
para mujeres embarazadas con factores de riesgo
0 en quienes los hallazgos de la ecografia basica
sugieren un defecto congénito. Esta era la norma
que regia en Colombia para el momento del estudio
(23). En el 2013, el Ministerio de Salud y Proteccion
Social emite la guia de atencion integral a la emba-
razada en la que se incluye otra ecografia entre las
semanas 10y 6 diasy 13 y 6 dias (24).

Sin embargo, a pesar del caracter obligatorio
de la norma para todos los regimenes de seguri-
dad social, este estudio determiné que el 48,3%

de las madres de RN con ACM diagnosticables por
EcoPN y cuyos hijos se encontraban hospitaliza-
dos en UCIN, no tuvieron ninguna ecografia en el
embarazo, lo cual revela que en Colombia se esta
lejos de alcanzar la cobertura total en el tamizaje
ecografico prenatal de ACM. También se encontra-
ron inequidades enla realizacion de las ecografias
obstétricas, siendo menor para las madres afiliadas
al régimen de salud subsidiado o sin afiliacién, para
las madres procedentes de municipios diferentes a
la capital de la provincia (departamento, en Colom-
bia) o de otras provincias y madres provenientes de
areas rurales, evidenciando que la accesibilidad al
control prenatal y a la EcoPN es deficiente para las
mujeres pobres y para aquellas que habitan en las
areas mas apartadas de los centros urbanos donde
se concentran las tecnologias en salud. Del nume-
ro total de pacientes procedentes de la capital de la
provincia (Cali, 138 casos), el 36% no tuvo EcoPN,
y de aquellas madres, el 72% pertenecian al régi-
men de salud subsidiado o no estaban afiliadas al
sistema de salud, con lo cual este estudio demostré
que la poblacién pobre no asegurada tiene acce-
so limitado a la EcoPN tanto en ciudades capitales
como en areas rurales, siendo el problema mas
grave en estas Ultimas zonas. Aunque este tipo de
inequidades en el acceso a los servicios de aten-
cion prenatalse presenta en paises desarrollados,
la situacion es mas grave en los paises en desarro-
llo, afectando las cifras de mortalidad perinatal en
estos paises, a expensas de los grupos de pobla-
cién mas desfavorecidos al interior de los mismos
(10-16).

Ademas, el andlisis de los resultados obser-
vados en pacientes que tuvieron EcCoPN demos-
tr6 que hubo un diagndstico exacto de sus ACM
en solo un 46,4% de los casos, un porcentaje muy
bajo considerando que el 100% de las ACM son
diagnosticables mediante ecografia obstétrica.

En este estudio se encontré que las madres
entre 25 a 34 afnos y entre 35 a 47 afos, las ma-
dres afiliadas al régimen subsidiado o no afiliadas
y las madres procedentes de municipios del Valle
del Cauca, diferentes a Cali, presentaron un riesgo
mas alto de carecer de algun diagndstico prenatal
de las ACM de sus hijos, a pesar de haberse reali-
zado al menos una EcoPN (Tabla Ill). Sin embargo,
al tener en cuenta el nimero de diagndsticos de
ACM en la EcoPN frente a los diagndsticos de ACM
en las UCIN no se encontraron diferencias signifi-
cativas en la concordancia de los diagnoésticos en-
tre las madres afiliadas a diferentes regimenes de
seguridad social en salud.

De esta forma, se plantea que existen inequida-
des en la efectividad de la ECoOPN para detectar al
menos una ACM segun el tipo de régimen de salud
y el municipio de procedencia de las madres, pero
en los casos que se detecta al menos una ACM por
la EcoPN, no existen diferencias en la calidad del
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diagndstico segun el régimen de seguridad social
en salud.

Lo anterior podria indicar que algunas de las
madres de menores recursos socio-econémicos o
de areas mas apartadas acceden a servicios de
ecografia de mala calidad que no permiten diagnos-
ticar las ACM de sus fetos. Desafortunadamente,
este estudio no conté con informacién para probar
esta Ultima hipotesis. Adicionalmente, es notable
destacar que la mayor probabilidad de ausencia
de diagndsticos en la EcoPN para las madres entre
25 a 34 afos y entre 35 a 47 afios es un hallazgo
en contravia con las recomendaciones de las guias
nacionales para el control prenatal (23,24), consi-
derando que esos grupos de edad estan a mayor
riesgo de presentar un producto del embarazo con
una ACM; este hecho también podria indicar que
existen fallas en la calidad de las ecografias que se
realizaron a estas gestantes (3,7,8).

En Colombia, especialmente en las grandes
ciudades capitales, un numero cada vez mayor
de centros de EcoPN basica y avanzada ha incre-
mentado la cobertura de mujeres embarazadas
de todos los esquemas de seguridad social, pro-
bablemente favoreciendo, en mayor medida, a las
mujeres embarazadas afiliadas al régimen de salud
contributivo. Sin embargo, en este trabajo se en-
contré que en todos los grupos sociodemograficos
estudiados la cobertura del tamizaje con EcoPN
fue menor a la esperada. Por ejemplo, el 31,1% de
las madres del régimen contributivo no accedioé a
ninguna EcoPN durante su embarazo. Adicional-
mente, se evidencid, una cobertura aun menor en
madres del régimen de salud subsidiado y en las no
aseguradas, encontrandose que dichos grupos de
mujeres tenian probabilidades mas bajas de reali-
zarse una EcoPN. También, estas mujeres tuvieron
una probabilidad mayor de no recibir el diagndstico
de alguna ACM de sus fetos, aun habiéndose rea-
lizado al menos una EcoPN, evidenciando dispari-
dades en la calidad de la EcoPN segun el régimen
de salud o el area de procedencia. Desafortunada-
mente, en este estudio no se conté con datos sobre
el numero de ecografias realizadas o la edad ges-
tacional de la realizacion de las mismas, factores
relacionados con la sensibilidad de las ecografias
obstétricas (7,9).

Por otro lado, se evidenciaron inequidades geo-
gréficas en el acceso a los servicios de ecografia
obstétrica y en la calidad del diagndstico de los
mismos, para las madres provenientes de las zo-
nas rurales y de los municipios mas apartados de la
capital provincial (Cali). Aunque hallazgos similares
se han reportado en paises desarrollados (11,12),
la necesidad de lograr una adecuada regionaliza-
cion de los servicios de atencion prenatal es mas
urgente en los paises en desarrollo como Colombia
(14,15).

El hallazgo de un diagndstico prenatal completo
y exacto en solamente el 24,0% y de un diagnés-
tico incompleto o inexacto en el 11,6% de los RN
con ACM hospitalizados en las UCIN estudiadas es
similar al reportado por Gomez y cols (8), quienes
establecieron la presencia de diagndstico prenatal
en el 32% de los RN con anomalias congénitas
diagnosticadas antes del alta, y consistente con los
hallazgos del estudio RADIUS de 1993(3), que re-
porté un diagnédstico prenatal de ACM en el 34,8%
de un grupo de pacientes sometidas a tamizaje con
EcoPN versus 11% en el grupo control.

En Latinoamérica, Campafa y cols (7), encontra-
ron diagndstico prenatal en el 56% de los casos en
18 hospitales de 4 paises. Aunque las metodologias-
de estos estudios fueron diferentes, todos evaluaron
el diagnostico prenatal de ACM. Nuestro estudio no
incluyé casos de RN con ACM fallecidos antes de
ser ingresados a las UCIN, o con ACM que no fueron
lo suficientemente graves para requerir hospitaliza-
cion. Es de notar que los resultados presentados en
este trabajo estan dentro del rango de otros que han
evaluado diagndsticos prenatales (6-9), lo cual vali-
da los hallazgos de este estudio.

El Estado y los entes de control de los asegu-
radores privados en salud deben garantizar que
todas las mujeres embarazadas tengan acceso a
ecografias obstétricas de buena calidad, sin im-
portar su condicién socioecondmica o area de
procedencia, llevando a las instituciones de salud
ubicadas en municipios alejados y en zonas rurales
especialistas capacitados y bien remunerados, con
ecografos de adecuada tecnologia, incluso dispo-
niendo de ecdgrafos portatiles donde se requieran,
asi, se podra mejorar la cobertura y la calidad de
la ecografia obstétrica en Colombia para cerrar las
disparidades encontradas.

CONCLUSIONES

En las mujeres incluidas en el estudio se encon-
traron inequidades en la realizacion de ecografias
obstétricas y en el diagnéstico de anomalias con-
génitas mayores para las madres afiliadas al régi-
men de salud subsidiado o sin afiliacion, para las
madres procedentes de municipios diferentes a la
capital de la provincia y para las madres provenien-
tes de areas rurales, evidenciando que la accesibili-
dad al control prenatal y a la ecografia obstétrica es
deficiente para las mujeres pobres y para aquellas
que habitan en las areas mas apartadas de los cen-
tros urbanos, donde se concentran las tecnologias
en salud.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar las propuestas terapéuticas disponibles para el manejo de la vulvovaginitis atréfica o
atrofia vulvovaginal posmenopausica (AVVP) o sindrome genitourinario de la menopausia. Metodologia:
Revisidn tematica sin intervencién en la cual se incluyeron articulos cuyo principal criterio fue tratamiento y
manejo de la AVVP, obtenidos luego de busqueda en las bases de datos: Pubmed, Science Direct, Emba-
se, Medline y Scielo. 2119 titulos se consideraron adecuados, 136 ajustados al objetivo y en 87 fue iden-
tificada informacidn relevante. Resultados: Diferentes estrategias terapéuticas han mostrado eficacia para
el tratamiento de AVVP. Cambios en el estilo de vida, como evitar el habito de fumar, prevenir la obesidad,
realizar ejercicio fisico y adelantar actividad sexual, pueden ser beneficiosos. Los hidratantes y lubricantes
vaginales son la primera linea terapéutica para mejorar la AVVP, los primeros se administran permanente-
mente y los Ultimos en el coito. Existe controversia acerca de la importancia de la vitamina D, isoflavonas
y diferentes hierbas. La terapia estrogénica local es la terapéutica mas efectiva y debe preferirse siempre
en AVVP severa, puede ser estriol, estradiol, estrégenos conjugados o estrona. El ospemifeno, un modu-
lador selectivo del receptor estrogénico, esta aprobado para la AVVP. Se encuentran en investigacion los
TSECs, existe poca informacién sobre la eficacia de DHEA y son buenos los resultados con los STEAR.
Estudios iniciales han sefalado los beneficios del laser fraccionado de CO2. Conclusiones: Diferentes me-
didas son adecuadas para tratar la AVVP, para que las mujeres conserven saludable la vagina y disfruten
la actividad sexual.

PALABRAS CLAVE: Posmenopausia, vaginitis atrofica, estrogenos
SUMMARY

Objective: To identify the available therapeutic proposals for the management of the atrophic vulvovagi-
nitis or vulvovaginal atrophy in postmenopause (VVAP) or genitourinary syndrome of menopause. Me-
thods: Thematic review without intervention in which there was included articles whose main criterion was
treatment and management of the VVAP, obtained after search in the databases: Pubmed, Science Direct,
Embase, Medline and Scielo. 2119 titles were considered appropriate, 136 were adjusted to the aim and in
87 relevants information was identified. Results: Different therapeutic strategies have shown effectiveness
for the treatment of the VVAP. Changes in the lifestyle, as to avoid the smoking habit, to prevent the obesity,
to do exercise and to practice sexual activity, could be beneficial. The vaginal moisturizers and lubricants
are the first-line therapies for the improvement of the VVAP, the first ones are administered permanently
and the last ones are used during the coitus. There is controversy about the importance of the D vitamin,
soya isoflavones and different herbs. The local estrogen therapy is the most effective therapeutic and it
always must be preferred in severe VVAP. It could be estriol, estradiol, conjugated estrogens or estrone.
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The ospemifene, a selective estrogen-receptor modulator, is approved for the VVAP. The TSECs are in
research, few information exists about the effectiveness of DHEA and the results with the STEAR are good.
Initial studies have indicated the benefits of the fractional CO2 laser. Conclusions: Different measures are
appropriate to treat the VVAP, in order that the women preserve a healthy vagina and enjoy the sexual

activity.

KEY WORDS: Postmenopause, atrophic vaginitis, estrogen

INTRODUCCION

La vulvovaginitis atréfica o atrofia vulvovaginal
posmenopausica (AVVP) causada por la disminu-
cion de los niveles de estrogenos, es una condicion
que se suele apreciar clinicamente cuatro a cinco
afos después de la menopausia (1,2). Afecta a la
mitad de las postmenopausicas y a dos tercios de
las postmenopausicas sobrevivientes al cancer de
mama (2,3). European Menopause and Andropau-
se Society (4) ha informado que la AVVP se obser-
va en el 43% de finlandesas y 34% de canadien-
ses. A su vez International Menopause Society (2)
ha sefialado presencia de dolor y sequedad vaginal
en 19% de alemanas, 40% de espafiolas y en ge-
neral en 29% de las europeas. La AVVP también
suele ser consecuencia del tratamiento de cance-
res estrogeno dependientes (5).

Sequedad vaginal y problemas sexuales, son
expresiones del déficit estrogénico y aumentan con
el cambio desde la premenopausia a la posmeno-
pausia. En colombianas se encontré que en preme-
nopausicas, el 26,4% tuvieron sequedad vaginal y
el 26,2% problemas sexuales, mientras que en pos-
menopausicas fue 56,9% y 56,1%, respectivamen-
te (6). Las indigenas de ese pais, tienen un elevado
deterioro urogenital, con importante sequedad va-
ginal, problemas de vejiga y sexuales (7).

Recientes encuestas han sefialado que la AVVP
afecta negativamente la salud sexual y la calidad
de vida (1). En Vaginal Health: Insights Views &
Attitudes [VIVA] (8), preguntaron on-line a mujeres
norteamericanas, si el discomfort vaginal afectaba
su vida. El 80% considerd afirmativamente. El 75%
reportd consecuencias negativas en su vida sexual,
33% en su relacion de pareja y el 26% sobre la au-
toestima. En el Real Women View Of Treatment
Options For Menopausal Vaginal Changes (REVI-
VE) (9), que incluy6 3046 mujeres con sintomas de
AVVP, solamente el 7% informaron que sus mé-
dicos les preguntaron sobre los mismos. El 85%
tuvieron pérdida de intimidad, 59% indicaron que
los sintomas le restaron disfrute sexual, 29% ma-
nifestaron que AVVP tenia efecto negativo sobre el
suefo y 27% consideraron que tenia efecto adver-
so sobre la vida en general.

A su vez, Clarifying Vaginal Atrophy's Impact
on Sex and Relationships (CLOSER) (10), evalud
1000 mujeres y sus parejas, con edades entre 55-
65 afos, para establecer el impacto emocional y
psicoldgico de la AVVP. El discomfort vaginal cau-
s6 limitacidn para la intimidad en el 58%, pérdida
de la libido en el 64% y dolor coital en el 64%. El
70% de los hombres creyeron que el discomfort
vaginal era causante en sus parejas de limitacién
para la intimidad, pérdida de libido y dispareunia.
El 30% de hombres y mujeres, consideraron el dis-
comfort vaginal como la razén por la que dejaron
de tener coitos. REvealing Vaginal Effects At mid-
Life (REVEAL) (11), encontré que la mitad de las
posmenopausicas tenian tabues que impedian co-
nocer los sintomas de la AVVP y se quejaron que
nunca su médico les habia propuesto conversacion
al respecto.

La Tabla | presenta los mas importantes signos
y sintomas de la AVVP y los cambios patoldgicos,
que suelen ser progresivos (12-14).

El diagndstico de la AVVP se fundamenta en
los signos y sintomas. Como mediciones objetivas
se han utilizado el Indice de Maduracién Vaginal
(IMV), relacién porcentual entre células escamosas
superficiales con intermedias y parabasales, asi
como la determinacién del pH vaginal (13-16). Solo
el 25% de las que presentan sintomas de AVVP,
busca tratamiento médico, por tanto es una proble-
méatica subestimada (2,17). El objetivo es identificar
las propuestas terapéuticas disponibles para el ma-
nejo de la AVVP.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: Investigacion bibliogréafica sin in-
tervencion, que incluyo estudios clinicos, epidemio-
I6gicos, consensos, guias, meta-analisis y revisio-
nes.

Tipo de participantes: Articulos sobre atrofia va-
ginal, vaginitis atréfica y atrofia vulvovaginal en la
posmenopausia.

Estrategia de la busqueda: Electrénica en las ba-
ses de datos Pubmed, Science Direct, Embase y
Medline, limitdndose entre los afios 2000 y 2014,
en lengua inglesa. También en Scielo, para el mis-
mo periodo de tiempo y en espanol.
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Tabla |

SINTOMAS, SIGNOS Y CAMBIOS PATOLOGICOS DE LA ATROFIA VAGINAL

Signos de atrofia vaginal

Sintomas de atrofia vaginal

Cambios patolégicos de la
atrofia vaginal

- Paredes vaginales palidas, se-
cas y acartonadas

- Alisamiento de los fondos de
saco vaginales

- Adelgazamiento de la superficie
vaginal

- Petequias, fisuras, ulceracion e
inflamacion

- Leucorrea y/o secrecion anormal
- Pérdida de la elasticidad

- Pérdida de los pliegues/rugosi-
dades vaginales

- Estrechamiento del introito
vaginal

- Disminucién de la humedad

-Dispareunia
-Prurito

-Ardor

-Dolor

-Sequedad vaginal

-Disminucién de la sensibilidad
vestibular

- Disuria

- Disminucién de la lubricacion
vaginal

- Molestias coitales
- Sangrado postcoital
- Urgencia urinaria

- Mayor frecuencia urinaria

- Flujo sanguineo disminuido

- Proliferacion del tejido
conectivo

- Adelgazamiento del epitelio
vaginal

- Cambios en el indice de
maduracioén vaginal (IMV):

- Disminucién de la capa
celular superficial y aumento
en las células parabasales

- Disminucién del glucége-
no en las células epiteliales
vaginales

- Infiltraciéon de la submu-
cosa por linfocitos y células

- Prolapso uretral

- Meato uretral prominente

plasmaticas.

- Cambios en la flora faculta-
tiva de la vagina

- Aumento sobre 4.6 del pH
vaginal

- Presencia de gérmenes
patégenos

Términos claves: Se identificaron en el MeSH:
postmenopausal vaginal atrophy, postmenopausal
vulvovaginal atrophy, vulvovaginal atrophy, atro-
phic vaginitis. En el DeCS: vaginitis atréfica, pos-
menopausia.

Métodos de revision: Se identificaron los titulos y
se eliminaron los repetidos. Se revisaron los resu-
menes para seleccionar los ajustados al objetivo.
Se adquirieron los articulos en texto completo, se
adelantd segunda seleccion y con los articulos con-
siderados pertinentes se realiz6 la revision.
Recopilacion y anadlisis de datos: Los titulos halla-
dos fueron: [A] Pubmed. Postmenopausal vaginal
atrophy: 194. Postmenopausal vulvovaginal atro-
phy: 39. Vaginal atrophy: 273. Vulvovaginal atro-
phy: 54. Atrophic vaginitis: 63. [B] Science Direct.
Postmenopausal vaginal atrophy: 351. Postmeno-
pausal vulvovaginal atrophy: 54. Vaginal atrophy:
121. Vulvovaginal atrophy: 47. Atrophic vaginitis:

80. [C] Embase. Postmenopausal vaginal atrophy:
210. Postmenopausal vulvovaginal atrophy: 33.
Vulvovaginal atrophy: 73. Atrophic vaginitis: 50. [D]
Med-line. Postmenopausal vaginal atrophy 125.
Postmenopausal vulvovaginal atrophic: 24, vaginal
atrophy: 197. Vulvovaginal atrophic: 31. Atrophic
vaginitis: 64. [E] Scielo en espafiol: Posmenopau-
sia: 36. Vaginitis atréfica: ninguno. Para un total de
2119 titulos. La Figura 1 presenta el flujograma de
seleccion.

RESULTADOS

El objetivo del tratamiento de la AVV es aliviar
los sintomas. Diferentes estrategias se han postu-
lado. No farmacolégicas, especialmente cambios
en el estilo de vida. Farmacolégicas, con productos
no hormonales u hormonales (Figura 2).
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2119
Titulos
adecuados
|
| 1
1610 {76.4%)] 500 (23.6%)
Titulos no " :
= Titulos repetidos
repetidos
1619
Resumenes EXCLUIDOS
revisados
I 1 1
136 (8.4%) 1483 (91.6%)
Ajustadosa los No ajustadosa
objetivos los objetivos

136 revisadosen

texto completo EXCLUIDOS

49 (36.1%)
EXCLUIDOS

87 (63.9%)
Informacion
relevante

Figura 1. Flujograma de seleccion.
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TRATAMIENTO

ATROFIA
VULVOVAGINAL
1
| 1
Terapéutica No Terapéutica
Hormonal Hormonal
— -
1 1 1 1
Cambios en el estilo Uso de hidratantes Uso de lubricantes ’
de vida vaginales vaginales Cirak Esradiol
Tahim?mﬂ R | Reducen la friccidn Estré "
S o i O eemplazan asociada a actividad | == Acido higluronico SLTOgEnOs SO Inos
Ejerciciofisico secreciones vaginales conjugados
: sexual
Actividad sexual normales
— Homeopatia — Estriol
Moduladores
= Dietaricaensoja || Selectivos de
Receptores de
Estrdgenas (SERMS)
Fitoestrogenos
= [Suplementosde
isoflavonas) Dehidroepiandrosten
ediona {DHEA)
= VitaminasDvyE
Selective Tissue
e Estrogenic Activity

Regulator [STEAR)

— Liser

Figura 2. Alternativas terapéuticas para la atrofia vulvovaginal posmenopausica.

TERAPEUTICA NO FARMACOLOGICA

El impacto del estilo de vida sobre la AVVP es
controversial y no se identificaron ensayos clinicos.
Evitar el fumar, prevenir la obesidad, realizar ejerci-
cio fisico y tener actividad sexual, son las medidas
sefialadas para mejorar la AVVP (5).

El tabaco produce aumento del metabolismo
estrogénico y se asocia con mayor prevalencia de
la AVVP (Nivel de evidencia II-3B) (5). No obstante,

un estudio en 6917 mujeres con promedio 56 + 3,0
afos, la mayoria de raza blanca, se observé que
las fumadoras de menos de 14 cigarrillos/dia tenian
un OR: 0,46 (1C95%:0,34-0,61), para presentar se-
quedad vaginal (p<0,001), mientras que las fuma-
doras de mas de 15 cigarrillos/dia tenian un OR :
0,96 (IC95%: 0,68-1,35) (18). Otro estudio realiza-
do en muestra multiétnica de 16065 mujeres, entre
40-55 afios, al evaluar sequedad vaginal en fuma-
doras, se hallé un OR: 0,96 (IC95%: 0,79-1,18) en
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las que utilizaban més de 20 cigarrillos/dia frente a
las que no fumaban (19). Por multiples razones se
debe recomendar el cese del habito de fumar (5).

El indice de masa corporal (IMC) >27 kg/m2
también ha sido relacionado con sequedad vaginal
(5). Sin embargo, Gold (19) encontré un OR: 0,93
(IC95%: 0,81-1,17), al estudiar el riesgo de seque-
dad vaginal en mujeres con IMC entre 27,0-31,9 kg/
m2.

No realizar ejercicio fisico conlleva mayor ries-
go de sintomas vaginales en comparacion con rea-
lizar ejercicio intenso (nivel de evidencia IlIC) (5).
Gold (19) estimé que las mujeres que no tienen ac-
tividad fisica tienen un OR: 1,74 (IC95%: 1,29-2,08)
para sequedad vaginal, comparado con mujeres
que realizan ejercicio intenso. Li (18) no encontré
asociacidon entre sequedad vaginal y no realizar
ejercicio fisico, mientras que encontré un OR: 0,57
(1C95%: 0,35-0,93) para sequedad vaginal al reali-
zar ejercicio vigoroso.

Se ha sefalado que las mujeres con actividad
sexual tienen menos sintomas y signos de AVVP,
con mayores niveles séricos de estrogenos, que
aquellas que no tienen coitos (nivel de evidencia
11-2B). La actividad sexual regular debe ser fomen-
tada para mantener la salud sexual. Al parecer
protege contra la AVVP, al aumentar la vasculari-
zacion hacia los 6rganos pélvicos debido al esti-
mulo mecanico, lo cual mejora la elasticidad tisular
y la flexibilidad vaginal. Sin embargo, no existen
estudios que precisen la frecuencia de la actividad
sexual (5,20).

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Las medidas farmacolégicas pueden ser no
hormonales u hormonales. Las primeras son los hi-
dratantes y lubricantes vaginales, vitaminas, isofla-
vonas y diversas hierbas. Las terapias hormonales
incluyen a los estrégenos y diferentes moduladores
de los receptores estrogénicos.

Los hidratantes y lubricantes vaginales son la
primera linea terapéutica para aliviar los sintomas
de la AVVP [Nivel de evidencia A] (1). Ambos son
efectivos para el alivio de sintomas (13) y estan dis-
ponibles sin prescripcion. Los lubricantes se suelen
utilizar para aumentar el placer durante la relacion
sexual y pueden ser adquiridos en sex-shops. La
aplicacién regular de hidratantes y lubricantes se
pueden ofrecer a mujeres que no deseen utilizar
hormonas (12).

Dezzutti (21) ha examinado la seguridad de
lubricantes e hidratantes, encontré que algunos
geles basados en agua son hiperosmolares, cau-
sando toxicidad celular epitelial y destruccion de
cultivos de células epiteliales. Los isoosmolares
y los basados en silicona, no tienen este efecto.
También encontrdé que algunos hidratantes pueden
ser toxicos para los lactobacillus. Existen pocos da-

tos sobre los efectos para la salud que ofrecen lu-
bricantes que contienen azucares o solventes (21).
Brown (22) en una cohorte de mujeres observé con
los geles a base de petrdleo incrementan 2,2 ve-
ces el riesgo de vaginosis bacteriana y colonizacion
con Candidas.

Hidratantes vaginales. Los hidratantes son para
reemplazar secreciones vaginales normales (12).
Contienen sustancias para retener agua, siendo los
mas utilizados: &cido hialurdnico, liposomas y geles
policarbofilicos. Estan disponibles en liquidos, ge-
les y 6vulos. Deben ser utilizados una o mas veces
por semana (14). Reducen el pH vaginal, favorecen
la eliminacién de células muertas y tienen efecto
positivo en el epitelio vaginal (2,13). Los hidratan-
tes vaginales no mejoran el IMV y son posibles los
efectos irritantes (1). No revierten los cambios atré-
ficos relacionados con la deprivacion estrogénica
(5).

El &cido hialurénico, es de alto peso molecu-
lar, retiene agua, aproximadamente cien veces su
peso, para después liberarla lentamente (5). Estu-
dio realizado en Turquia (23), en 30 mujeres entre
51-62 anos de edad, en posmenopausia natural o
quirdrgica, con minimo un sintoma de AVVP, reci-
bieron 5 mg intravaginal de hialuronato sddico en
dias alternos por dos semanas y luego la misma
dosis dos veces a la semana por noventa dias.
Fueron interrogadas sobre sintomas de AVVP an-
tes y después del tratamiento. Al final, ninguna em-
peord de la AVVP y se observé mejoria en todas
las manifestaciones. El 83,3% mejord de la elasti-
cidad, 67,9% de la sequedad, 52,6% de la dispare-
unia y el 100% de las fisuras. El 45,5% de las que
tenian enrojecimiento se volvieron asintomatica,
asi mismo el 36,8% y el 28,6% de las afectadas de
dispareunia y sequedad vaginal, respectivamente.
Antes y al final del tratamiento, se tomaron biopsias
vaginales. El promedio de células superficiales pre-
vias al tratamiento fue 12,3 + 6,4 y posterior 22,8 +
7,0 (p<0,001), células intermedias de 49,3 + 9,9 a
63,3 + 7,0 (p<0,001) y parabasales de 38,4 + 13,8
a 15,3 + 6,3 (p<0,001).

El hialuronato de sodio disminuye la severidad
de los sintomas de AVVP y es importante terapéuti-
ca en mujeres que se rehusan a utilizar estrégenos
o tienen contraindicacion. En el estudio sefialado
(23), la mayoria de las pacientes preguntaron si
la medicacion contenia hormonas y manifestaron
preferir productos libres de ellos. Todas las muje-
res completaron el estudio, cumplieron con el trata-
miento y no informaron efectos adversos.

Un estudio aleatorizado controlado (24) en pos-
menopausicas, comparo los resultados de tabletas
vaginales de 25 pg de estradiol (Grupo I) con 5
mg de &cido hialurénico (Grupo Il), durante ocho
semanas para tratamiento de la AVVP. Antes del
tratamiento todas las mujeres del grupo |, manifes-
taron sequedad vaginal, 57,2% severa y el 42,8%
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moderada. Luego del tratamiento, el 23,8% negd
sequedad vaginal y ninguna la reporté como seve-
ra. En el grupo Il, antes del tratamiento el 61,9% la
consider6 moderada y el 38,1% severa. Posterior
al tratamiento, el 4,8% de las mujeres negod tener
sequedad y ninguna la clasific6 como severa. En
ambos grupos, luego de las ocho semanas, mas
de la mitad sefialé como leve la dispareunia, 57,3%
del grupo | y 76,1% del grupo Il. Ademas, ninguna
mujer la informé como severa. El alivio de los sinto-
mas fue mayor en el grupo | que en el Il (p<0,05). El
pH vaginal disminuyé significativamente en ambos
grupos después del tratamiento, siendo mas mar-
cado en el |. Por otro lado, el IMV varié de 4,3%
a 71,1% en el grupo | y del 4,1% al 44,4% en el
grupo 1.

En los afios 90 Van der Laak (25) encontr6é
efecto positivo en la maduracion del epitelio vagi-
nal con hidratos policarbofilicos para la AVVP. El
hidrato policarbofilico es un polimero bioadhesivo,
insoluble en agua e hidratante no hormonal (5).
Aplicado intravaginal cubre el epitelio e hidrata la
célula. La hidratacion reduce el prurito, irritacion y
dispareunia. El hidrato policarbofilico restaura el pH
vaginal a valores premenopausicos. En nueve de
quince mujeres que lo utilizaron por doce semanas,
presentaron reversion de los signos de atrofia (26).
Una valoracion realizada en babones con disminu-
cion de la funcién ovarica, se observo significativa
mejoria del cuadro histolégico después de cinco
dias (27). En 25 mujeres con cancer de seno se
observo significativa disminucion de la atrofia va-
ginal y adicionalmente las células parecieron tener
mayor tamafo (28). Todos estos datos sugieren in-
cremento de la maduracion vaginal (25).

Los liposomas estan presentes en algunos hi-
dratantes vaginales y son microesferas recubiertas
de una capa lipidica que almacenan agua en su in-
terior para luego liberarla lentamente, obteniéndo-
se efecto prolongado en el tiempo (5).

Si bien los hidratantes vaginales no son tan
efectivos para la sequedad vaginal como las hor-
monas, pueden disminuir e incluso eliminar sinto-
mas de la AVVP (1).

Lubricantes vaginales. Los lubricantes se aplican
durante la actividad sexual, para disminuir friccion
y dispareunia. La eleccion dependera de las prefe-
rencias de la mujer o su pareja (14). Pueden ser a
base de agua, aceite, glicerina o silicona. Los lu-
bricantes a base de aceites, pueden erosionar los
preservativos, mientras que los basados en agua
o silicona son seguros al no danar el latex (1,5).
La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetri-
cia (5), recomienda la combinacién de lubricantes
con hidratantes vaginales, como la primera linea
terapéutica para sintomas leves o moderados de
AVVP.

Vitaminas, isoflavonas y hierbas. Se ha sefialado
que la vitamina D tiene algun papel en la diferen-

ciacion del epitelio escamoso vaginal. Yildrim (29)
realiz6 estudio transversal en 60 mujeres con utero
intacto y con uno a tres afios de posmenopausia.
Treinta habian recibido por un afio 1,25 Hidroxivita-
mina D (0,5 pg/dia de calcitriol) por via oral (Grupo
1) y 30 no habian recibido la medicacion (Grupo Il).
No existia diferencia significativa en edad, afios de
posmenopausia, sintomas y pH vaginal. Tomaron
citologia vaginal y encontraron que las del grupo
| tuvieron significativamente mayor porcentaje de
células superficiales, 35,3 + 2,5 vs. 5,4 + 7,5 y sig-
nificativamente menor porcentaje basales/paraba-
sales, 21,0 + 1,5 vs. 64,0 + 5,4. No observaron dife-
rencias en células intermedias. Sefialan no conocer
reportes previos del efecto de la vitamina D en la
vagina y consideran necesario identificar recepto-
res de vitamina D en epitelio vaginal que pudiesen
estar involucrados en regulacion, crecimiento y
diferenciacion. El receptor de la vitamina D es in-
tracelular y se ha encontrado en varios tejidos epi-
teliales: rifones, tiroides, suprarrenales, tracto gas-
trointestinal, mama y piel. No esta aceptado que la
vagina sea 6rgano blanco para la vitamina D o sus
analogos (29) y todavia no existen datos para su
recomendacién en el manejo de la AVVP.

Son limitados y contradictorios la informacion
sobre las plantas aloe vera, caléndula, uia de gato,
borraja, manzanilla, lavanda y té verde. La Socie-
dad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (5) se-
fala que no existe suficiente evidencia para avalar
su recomendacion. El estudio Herbal Alternatives
for Menopause [HALT], doble ciego, randomizado,
placebo controlado, con seguimiento a un afio en-
contré en 351 mujeres con AVVP que suplementos
dietarios, black cohosh, soja y otras hierbas, no tu-
vieron efecto benéfico al evaluar IMV ni cambios
significativos en FSH o estradiol. El estudio permite
observar que fue alto el cumplimiento para los re-
gimenes evaluados (30). Algunos estudios sefialan
que el consumo prolongado de dieta rica en soja
0 con suplementos de isoflavonas como el trébol
rojo, puede tener efecto sobre el epitelio vaginal fa-
voreciendo la maduracion, aunque no hay certeza
del impacto en las manifestaciones clinicas (31).

En un ensayo clinico en 90 brasileras no his-
terectomizadas con sintomas de AVVP, se esta-
blecieron tres grupos para recibir tratamiento doce
semanas. Grupo |: 1g/dia de isoflavona gel vaginal
al 4% [Conteniendo 0,05 g de extracto seco de gra-
no de soya]. Grupo Il: 0,5 g/dia de crema vaginal
que contenia estrégenos conjugados [0,625 mg/g].
Grupo llI: 1g de placebo en gel [Carbopol, metilpa-
rabeno, propilparabeno, hidréxido de sodio y agua].
El 70% con sequedad vaginal severa y 30% mo-
derada. Después del tratamiento, en el Grupo | el
56,7% tenian sequedad leve, el 3,3% moderada y
el 40% no tenian manifestaciones. En el grupo de
estrégenos conjugados, el 35% tenian sintomas le-
ves y el 65% no tenian sequedad. En el grupo pla-
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cebo, el 36% tenian sintomas moderados, el 44%
leve y el 20% no tenian sequedad. Isoflavonas en
gel mostro ser efectivo para aliviar sintomas seve-
ros de sequedad vaginal, simulando el efecto de
estrégenos. La mejoria de la sequedad vaginal fue
del 96,7% en el grupo isoflavonas, del 100% con
estrégenos y del 64% con placebo (32).

El mismo estudio evalué dispareunia, habiendo
mejoria en 96,7% de isoflavonas, 95% con estroge-
nos y 60% con placebo. Se observé incremento en
el IMV con ambas terapéuticas frente al placebo. La
administracion de isoflavonas en gel vaginal pue-
de ser buena para AVVP, cuando no desean usar
hormonas o tienen contraindicaciones (32). Sin em-
bargo, otros estudios no han demostrado mejoria.
Nikander (33) en 64 posmenopdusicas, con ante-
cedente cancer de mama y luego de tres meses de
114 mg/dia de isoflavonas o placebo, no encontré
mejoria de la sequedad vaginal (p=0,327). Tam-
poco observd cambios en el porcentaje de células
parabasales, intermedias o superficiales (p=0,057).
Opiniones recientes indican que la exposicion pro-
longada a fitoestrogenos es necesaria para esperar
efectos positivos sobre el epitelio vaginal (34).
Terapéutica estrogénica. La terapia estrogénica es
la mas efectiva para la AVVP [Nivel de evidencia A]
(1,4,5,12,35). Es igual de eficaz la administracion
sistémica o local, debe preferirse la primera cuan-
do ademas de los sintomas vaginales hay oleadas
de calor (12,15,35,36). La terapia estrogénica local
(TEL) se indica cuando los cambios en el estilo de
vida y/o la terapia no hormonal, no han sido efec-
tivos en AVVP leve o moderada y siempre cuando
los sintomas son severos (3).

La TEL causa mejoria de sintomas de AVVP y
restaura la fisiologia vaginal (13,37), incrementa el
IMV, restaura el pH, aumenta el crecimiento capi-
lar subepitelial, engruesa el epitelio e incrementa
las secreciones (4,5,17). Todos los estrégenos son
eficaces y seguros (5). North American Menopau-
se Society (36) recomienda la mas bajas dosis de
TEL, sin progestina, debido a que la hiperplasia
endometrial se ha observado con dosis altas de
estrégenos [Nivel de evidencia B] (1). Asi mismo,
International Menopause Society (35) recomienda
la mas baja dosis de estrogenos vaginales sin adi-
cion de progestina, debido a que la absorcidn sisté-
mica por esta via no alcanza niveles que estimulen
el endometrio. La TEL debe ser individualizada, se
administra una dosis diaria por dos semanas y lue-
go tres, dos o una dosis semanal (1).

Si los estrogenos sistémicos no mejoran su-
ficiente la AVVP, se debe adicionar TEL. Se ha
sefialado que 10-25% de las mujeres que reciben
terapia hormonal sistémica contintan con sintomas
de AVVP (2,36).

La relacién entre TEL y recurrencia del cancer
de mama no esta establecida. Debido al efecto mi-
togénico de los estrégenos en las células mama-

rias, se contraindican en sobrevivientes de cancer
mamario con AVVP. Se prefiere recomendar hidra-
tantes y lubricantes, no obstante, no existen resul-
tados solidos que sustenten la recomendacién. En
un estudio en sobrevivientes de cancer mamario
con sintomas de AVVP, 69 recibieron TEL, 36 con
100 mg/g de crema y 33 recibieron 25 ug de 17
B-estradiol en tabletas vaginales. No se encontrd
asociacion entre TEL y recurrencia de cancer de
mama, HR: 0,57 (IC95%: 0,20-1,58; p=0,28) (38).
El manejo de la AVVP con TEL en mujeres que han
sido tratadas por canceres no hormonodependien-
tes es igual al de mujeres sin historia de cancer (1).
Para mujeres que han recibido radiacién terapéu-
tica pélvica, bajas dosis de estrégenos vaginales
puede estar indicada para estimular la regenera-
cion epitelial, mejorar la elasticidad y lubricacion
(1).

TEL se puede realizar con tabletas, dvulos,
pesarios, cremas o anillos vaginales conteniendo
estradiol, estriol, estrona o estrdgenos conjuga-
dos con igual eficacia (2,12,13,16). En un estudio
(39) placebo controlado, doble ciego, aleatorizado,
realizado en 45 centros de Estados Unidos y en 4
de Canada, se evaluaron 309 posmenopausicas
no histerectomizadas, 205 recibieron 10 pg/1783-
estradiol y 104 placebos. Desde las dos semanas
de tratamiento se observé aumento significativo de
células superficiales e intermedias y disminucion
en las parabasales en el grupo con estradiol. Al ini-
cio del estudio el IMV de ambos grupos no tenia
diferencias, al finalizar el grupo placebo conservo
igual puntuacion mientras que el de TEL disminu-
yé (p<0,001). Una proporcion significativamente
mayor de mujeres del grupo TEL conservé el pH
vaginal en 5,5.

Los anillos vaginales de acetato de estradiol li-
beran 50 pg/dia o 100 pg/dia de estradiol y se cam-
bian cada tres meses. El aporte anual es 2,74 mg
de estradiol, menor que la que aportan las cremas
vaginales (15,16).

Estriol a 0,5 mg esta disponible en anillos, cre-
mas, 6vulos o tabletas vaginales (1). Griesser (40)
realizé ensayo clinico en 59 centros alemanes, in-
cluyendo 436 mujeres con diagnéstico de AVVP;
142 fueron asignadas a 0,2 mg de estriol [Grupo I];
147 mujeres a 0,03 mg de estriol [Grupo II] y 147
a placebo [Grupo Ill], durante doce semanas. En
el primer grupo el IMV se incrementé desde 9,3 +
10,6 hasta 46,3 + 17,0 (p<0,001). En el segundo
grupo se increment6 desde 11,7 + 12,9 a 38,4 +
19,4 (p<0,001). En el grupo placebo no hubo cam-
bio significativo.

En otro estudio en 167 espafiolas posmenopau-
sicas (41), aleatorizadas a recibir gel vaginal con 50
pg de estriol o placebo, administrados diariamente
por tres semanas y posteriormente dos veces a la
semana hasta la semana doce, se observé que el
promedio de cambio en la maduracion vaginal fue
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26,9 + 23,33 en el grupo estriol y 3,2 + 16,48 en el
placebo (p<0,001). También se observé reduccion
significativa del pH con la TEL. El 88,2% y el 86,5%
del grupo estriol, asi como el 66,7% y el 75,0% del
placebo, mejoraron de la sequedad vaginal y la
dispareunia, respectivamente (p<0,001). Ellos (41)
establecieron un puntaje global de sintomas que
permite observar que el estriol en gel es superior
al placebo en la mejoria de la AVVP, incluso desde
los tres meses de iniciado el tratamiento (p=0,018).

Los estrogenos conjugados son eficaces para
el tratamiento de la AVVP a 2 g/dia [0,625 mg de
ingrediente activo/g] o menos (15). Bachmann (42)
evaluo eficacia y seguridad de 0,3 mg de estrége-
nos conjugados en crema vaginal comparados con
placebo y observé que luego de doce semanas,
existia mejoria del IMV y pH, tanto con dosis diaria
o dos veces por semana (p<0,001). Ambos regime-
nes de administracion redujeron la sequedad, ardor
y prurito vaginal (p<0,001), asi como la dispareunia
(p<0,01). No se reportd hiperplasia o carcinoma en-
dometrial.

El promestrieno es un analogo del estradiol que
se absorbe menos del 1%, efectivo para revertir los
cambios causados por la deficiencia estrogénica.
Posee actividad antiatréfica en tracto genitourina-
rio, sin inducir cambios en los niveles séricos de
estradiol, FSH y LH. Santos (43) compard estroge-
nos conjugados con promestrieno en crema vaginal
y observd que ambos mejoraron la sintomatologia
de AVVP, teniendo el segundo menor impacto en
la actividad sistémica. Promestrieno en crema vagi-
nal, facilita la regeneracion del epitelio y favorece el
trofismo y vascularizacion.

La TEL no se debe utilizar en casos de sangra-
do genital de causa desconocida. El impacto de la
TEL en mujeres con riesgos tromboembdlicos no
esta estudiado. No se han reportado fendmenos
tromboembdlicos venosos con la administracién
de estrégenos vaginales. Datos en mujeres de alto
riesgo son desconocidos (1).

Moduladores selectivos del receptor estrogé-
nico (SERMS). Grupo de sustancias que actuan
a través del receptor de estrégeno y pueden ser
agonistas o antagonistas segun el érgano diana
(44,45). Los mas estudiados: tamoxifeno, ospemi-
feno, raloxifeno, lasofoxifeno, bazedoxifeno y levor-
meloxifeno. Ha sido descontinuado el estudio del
arzoxifeno por incrementar el riesgo de tromboem-
bolismo venoso, inducir oleadas de calor y eventos
adversos ginecoldgicos (44). El raloxifeno y el ta-
moxifeno tienen efecto favorable en osteoporosis y
profilaxis del cancer mamario respectivamente, con
aprobacioén por la FDA (12). El primero aparente-
mente no tiene efecto agonista en la vagina y el
segundo si lo posee, pero no esta en consideracion
para la AVVP (45).

El lasofoxifeno actia positivamente en tejido
vaginal, sin proliferaciéon endometrial, en animales

(12). El estudio PEARL [The Postmenopausal Eva-
luation and Risk-Reduction with Lasofoxifene Trial],
mostré que disminuye el pH vaginal en posmeno-
pausicas, mejora IMV, incrementa células superfi-
ciales (46) y mejora la dispareunia en AVVP (1,12).
El mismo estudio estimé reduccion en cancer de
seno, HR: 0,21 (1C95%: 0,08-0,55) (1). Ha sido es-
tudiado a 0,25 mg y 0,5 mg por via oral, aprobado
en Europa y no por FDA (1).

El ospemifeno administrado via oral, es efectivo
para sequedad vaginal y dispareunia asociadas con
AVVP [Nivel de evidencia A] (1). No se ha informado
efecto proliferativo endometrial, pero se requieren
mas estudios (12,15). En una valoracion (46) fase
lll, realizada en 826 posmenopausicas, se comparé
ospemifeno a 60 mg y 30 mg con placebo. Des-
pués de doce semanas de tratamiento, las células
superficiales aumentaron en los grupos de ospemi-
feno, 7,8% y 10,8%, en comparacién con placebo,
que incrementé 2,2% (p<0,001). El porcentaje de
parabasales disminuyé significativamente con os-
pemifeno, 21,9% y 30,1%, frente al placebo 3,98%
(p<0,001). El pH vaginal también disminuyd signi-
ficativamente con el medicamento frente placebo.
A todas las mujeres les fue suministrado lubricante
no hormonal para utilizar a necesidad. Durante la
primera semana del estudio entre el 33% y 36% de
todas, manifestaron utilizarlo. Al final del estudio, el
porcentaje de mujeres que lo utilizaban, se redujo
en todos los grupos, siendo mas sensible con Os-
pemifeno 60 mg. No se observé sangrado vaginal,
hiperplasia o carcinoma endometrial. Los autores
concluyeron en este estudio doble ciego realizado
en 76 centros de los Estados Unidos, en mujeres
entre 40 y 80 afnos de edad, FSH >40 y sintomas
moderados o severos de AVV, el Ospemifeno 60
mg/dia es eficaz y seguro para AVVP (46). Es el
primer SERMs por via oral especificamente para
sequedad vaginal y dispareunia asociada a AVVP.

Complejos de estrogenos selectivos del teji-
do (TSECs). Son el acoplamiento de estrégeno
con SERMSs, para administrar por via oral y evitar
la administracion de progestina. El primer TSECs
acopla bazedoxifeno con estrégenos conjugados
(12), cuya eficacia y seguridad han sido evaluadas
en Selective Estrogen Menopause and Response
to Therapy [SMART] (47). Incluyé 652 mujeres con
AVVP moderada a severa, que fueron aleatoriza-
das a: [A] bazedoxifeno 20 mg mas estrogenos
conjugado 0,45 mg, [B] bazedoxifeno 20 mg mas
estrégenos conjugado 0,625 mg, [C] bazedoxifeno
20 mgq, [D] placebo. A las doce semanas encontra-
ron que en los dos primeros grupos, el porcentaje
de células parabasales cambié significativamente
con respecto a los otros (p<0,01). Ademas, hubo
aumento significativo en la proporcion de interme-
dias, siendo mas favorable con TSECs (p<0,001).
El pH vaginal disminuy9 significativamente con am-
bas dosis de TSECs y no se observaron cambios
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con placebo o bazedoxifeno. No se han observado
diferencias frente a placebo, en dolores mamarios,
desdrdenes endometriales o sangrado vaginal,
aunque la vaginitis es més alta (48). Los estudios
se encuentran en fase Il (1).

Dehidroepiandrostenediona (DHEA). La (DHEA)
y su sulfato (DHEA-S) son los mas abundantes este-
roides sexuales circulantes en la mujer. Sus niveles
disminuyen con la edad, con pérdida del 60% des-
pués de la menopausia (49). Estudios preclinicos
sefialan que la administracion vaginal de andrdge-
nos derivados de la DHEA, es benéfica en la for-
macién de colageno en la ldmina propia, muscular
y epitelial de la vagina (50). Se ha sefialado que la
administracion intravaginal aumenta el IMV y dismi-
nuye pH sin aumentar los niveles estrogénicos por
encima del rango postmenopausico (51). DHEA al
0,5% por doce semanas mejora la sintomatologia
relacionada con la AVVP (15,49-51). Labrie (52) en
216 postmenopausicas, utilizando 6vulos de DHEA
a 0,25%, 0,5% y 1%, observaron mejoria de AVVP
a las dos semanas. Con las tres dosis y luego de
doce semanas, también observaron cambios favora-
bles en secrecién, color, grosor e integridad vaginal
(p<0,0001). Labrie (51) midiendo once metabolitos
séricos, encontraron minimos o ningun cambio con
la administracion vaginal de DHEA y sostienen que
ello es indicador de la accion local, sin efectos sisté-
micos (49). North American Menopause Society en
pronunciamiento del 2013, la considera prohormona
y sostiene que futuras investigaciones son necesa-
rias (1).

Regulador selectivo tisular de la actividad es-
trogénica (STEAR). El principal producto es Tibolo-
na, esteroide sintético con propiedades androgéni-
cas, estrogénicas y gestagénicas, segun el tejido.
Ofrece seguridad endometrial con su administra-
cion por 24 meses (53), mejora sintomas psicolo-
gicos, somaticos y sexuales. En un estudio en 140
postmenopausicas, comparando tibolona con tera-
pia hormonal, se encontré que la primera mejord
en mayor magnitud la puntuacién en el Indice de
Funcién Sexual Femenina (54). También mejora
el flujo sanguineo, lubricacidn vaginal, el interés y
deseo sexual (53). Comparada con terapia hormo-
nal, tibolona es mejor al evaluar frecuencia, satis-
faccion y disfrute sexual. Incrementa los niveles de
testosterona libre en mujeres con niveles bajos de
andrégenos (53), por tanto puede ser una buena
opcién en mujeres con trastornos del deseo sexual.
El pronunciamiento de North American Menopause
Society del 2013, no hizo alusién a tibolona dentro
del manejo de la AVVP (1).

APLICACION DE LASER LOCAL: UNA NUEVA
PROPUESTA

Recientemente se ha sefialado que laser frac-
cionado de Erbio: YAG o CO2 sobre la mucosa va-

ginal atrdfica, induce incremento en la lubricacion
vaginal, colagenogénesis y mejoria del trofismo
epitelial, lo que revierte la AVVP. El restablecimien-
to de las células epiteliales, favoreceria la recoloni-
zacion por lactobacillus, disminucién del pH y reac-
tivacion de las barreras acidas a los patégenos.
Un estudio piloto para evaluar la eficacia del laser
fraccionado de CO2 en AVVP (55), fue realizado en
50 mujeres con edad 59,6 + 5,8 afios. Se evaluaron
los sintomas antes y después de doce semanas
de tres aplicaciones de laser de CO2. Valoracién
realizada por escala visual analoga, indice de sa-
lud vaginal y la escala SF-12. El laser fraccionado
de CO2 fue efectivo para reducir sequedad, ardor,
prurito vaginal, dispareunia y disuria (p<0,001). Se
observé mejoria en el indice de salud vaginal, de
13,1 = 2,5 se cambié a 23,1 + 1,9 después del tra-
tamiento (p<0,001). Los indices de calidad de vida
fisica y mental fueron mejores posterior al trata-
miento (p<0,001). El 84% de las mujeres manifes-
taron estar satisfechas con el procedimiento y fue
minimo el discomfort en la aplicacion debido a la
insercion y movimientos de la sonda. Futuros estu-
dios se deberan realizar con seguimientos a largo
plazo. North American Menopause Society en su
pronunciamiento del 2013 no hizo alusién a esta
terapéutica (1).

RECOMENDACIONES

La terapéutica para AVVP es para aliviar sinto-
mas, revertir cambios vaginales, mejorar la funcion
sexual y la calidad de vida. No hay precisiones so-
bre el tiempo de uso. La terapia hormonal sistémica
o local, con vigilancia clinica apropiada puede con-
tinuarse mientras los sintomas estén presentes [Ni-
vel de evidencia C] (1). Del 80-90% de las mujeres
logran mejoria y el fracaso del tratamiento obliga a
considerar otras condiciones como dermatitis, der-
matosis o vulvodinia (2).

En mujeres con historia de cancer de seno o en-
dometrial, el manejo de la AVVP se realizara segun
preferencia de la mujer, necesidad, comprension
de los potenciales riesgos y con acompafnamiento
oncoldgico [Nivel de evidencia C]. En mujeres con
cancer no hormonodependientes, el tratamiento
para la AVVP es similar al que se realiza en mu-
jeres sin céncer [Nivel de evidencia B]. Sangrado
en posmenopausicas con utero intacto, requieren
evaluacioén por ultrasonido y/o biopsia endometrial
[Nivel de evidencia A] (1).

Se debe brindar informacién a las mujeres acer-
ca de la AVVP y su efecto negativo en la actividad
sexual y calidad de vida. Las diferentes alternativas
de tratamiento deben ser ofrecidas. Existe desco-
nocimiento de los tratamientos locales que estan
disponibles, lo cual fue mostrado en “The Women's
Voices in the Menopause” (56), donde se observé
que el 42% de 4246 postmenopausicas que vivian
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al norte de Europa, Estados Unidos o Canada, no
conocian la disponibilidad de tratamiento. Para el
70%, sus médicos no dialogaban sobre AVVP. Re-
cientemente se ha propuesto Vulvovaginal Symp-
toms Questionnaire [VSQ], para medir los sintomas
vulvovaginales en posmenopausicas (57). En oc-
tubre del 2014, International Society for the Study
of Women’s Sexual Health (ISSWSH) y The North
American Menopause Society (NAMS) propusieron
una nueva terminologia para la AVVP. Las dos so-
ciedades consideraron como termino mas apropia-
do: Genitourinary Syndrome of Menopause (58).

CONCLUSIONES

AVVP es una patologia que no se identifica su-
ficientemente aunque deteriora la actividad sexual
y la calidad de vida. Los profesionales de la salud
deben poseer adecuados conocimientos para con-
tribuir a preservar la funcién sexual en posmeno-
pausicas. Las mujeres y sus parejas, deben estar
informadas de las herramientas terapéuticas dis-
ponibles para mantener la salud vaginal y funcion
sexual. Los lubricantes e hidratantes son linea
terapéutica, los preparados hormonales estan dis-
ponibles para tratamiento y no para prevencion. El
laser surge como potencial opcion terapéutica. Ge-
nitourinary Syndrome of Menopause, ha sido pro-
puesto como el término mas adecuado para llamar
ala AVVP.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer la eficacia diagndstica de la determinaciéon de gonadotropina coridnica en flujo vaginal
para el diagndstico de la rotura prematura de membranas. Método: Investigacion de tipo prospectiva en
muestra de 270 embarazadas que asistieron al Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela.
Los grupos consistieron en pacientes con rotura prematura de membranas (grupo A; n = 135) y emba-
razadas con membranas integras (grupo B; n = 135), consideradas como controles. Se evaluaron las
caracteristicas generales, valores de gonadotropina coridnica en flujo vaginal y efectividad diagndstica.
Resultados: La edad gestacional al momento de la determinacién de las concentraciones de gonadotropina
coriénica en flujo vaginal fue de 32,9 + 1,6 semanas para el grupo Ay 33,1 + 1,9 semanas para el grupo B
(p = ns). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna y la frecuencia
de paridad entre ambos grupos de tratamiento (p = ns). Las pacientes del grupo A presentaron concen-
traciones significativamente mas altas de gonadotropina coridnica en flujo vaginal (697,4 + 382,4 mUl/mL)
comparado con las embarazadas del grupo B (91,4 + 47,1 mUl/mL; p < 0,0001). Un valor de corte de 100
mUI/mL presenté un valor por debajo de la curva de 0,96 con una sensibilidad del 97,0%, especificidad del
51,1%, valor predictivo positivo del 66,5% y valor predictivo negativo del 94,5%. Conclusion: La determina-
cion de las concentraciones de gonadotropina coridnica en el flujo vaginal es una técnica diagnéstica util
para la rotura prematura de membranas.

PALABRAS CLAVE: Gonadotropina corionica, rotura prematura de membranas, liquido amniético
SUMMARY

Objective: To establish the diagnostical efficacy of chorionic gonadotropin in vaginal fluid determination
for diagnosis of premature rupture of membranes. Method: A prospective research type was done with a
sample of 270 pregnant women who assisted to obstetrics emergency at Hospital Central “Dr. Urquinao-
na”, Maracaibo, Venezuela. Groups consisted in patients with premature rupture of membranes (group A;
n = 135) and pregnant women with intact membranes (group B; n = 135), considered as controls. General
characteristics, values of chorionic gonadotropin in vaginal fluid and diagnostic efficacy were evaluated.
Results: Gestational age at the moment of determination chorionic gonadotropin in vaginal fluid was 32.9 +
1.6 weeks in group A and 33.1 + 1.9 weeks in group B (p = ns). There were no significant differences in ma-
ternal age and frequency of parity between groups (p = ns). Patients in group A showed significant higher
concentrations of chorionic gonadotropin in vaginal fluid (697.4 + 382.4 mUI/mL) compared with pregnant
women in group B (91.4 + 47.1 mUI/mL; p < 0.0001). A cut-off point of 100 mUI/mL showed a under the
curve value of 0.96 with a sensitivity of 97.0%, specificity of 51.1%, positive predictive value of 66.5% and
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negative predictive value of 94.5%. Conclusions: Determination of chorionic gonadotropin concentrations in
vaginal fluid is a useful diagnosis tool for premature rupture of membranes.

KEY WORDS: Chorionic gonadotropin, premature rupture of membranes, amniotic fluid

INTRODUCCION

La rotura prematura de membranas (RPM) se
presenta en 5-15% de todos los partos a término
y en 20-40% de los partos pretérminos. La compli-
cacion mas comun es la infeccién. Aunque los em-
barazos a término con RPM tienen riesgo de infec-
cion, la principal amenaza ocurre en los embarazos
pretérminos. El riesgo de infeccién se incrementa
en forma concomitante con un periodo de latencia
prolongado (1).

La RPM es facil de diagnosticar cuando se de-
muestra la salida de liquido amnidtico a través del
cuello pero es mas dificil cuando existe la duda
sobre si esta ha ocurrido. El fallo al identificar a
estas pacientes puede llevar al fallo de la imple-
mentacion de conductas obstétricas, mientras que
el falso diagndstico puede llevar a intervenciones
inapropiadas como hospitalizacion e interrupcion
del embarazo.

El diagndstico generalmente depende de una
combinacién de factores, incluyendo antecedentes
de la paciente, examen fisico, identificacion del in-
dice de liquido amnidtico y la prueba de nitrazina
(2,3). Sin embargo, en los casos donde no existe
RPM, los métodos tradicionales se han asociado
con tasas de falsos positivos y falsos negativos de
17,4% y 9,4%, respectivamente (4). Los resultados
falsos positivos de la prueba de nitrazina se han
asociado con cervicitis, vaginitis, contaminacion va-
ginal por semen, orina alcalina y sangre.

La ausencia de una prueba no invasiva “ideal”
para el diagndstico de RPM ha llevado a la busque-
da de marcadores bioquimicos alternativos. Se han
evaluado las concentraciones vaginales de diamino-
axidasa, prolactina, alfafetoproteina (AFP), fibronec-
tina fetal y proteina 1 fijadora del factor de crecimien-
to similar a lainsulina (IGFBP-1) (5-11). Sin embargo,
la prolactina y la AFP no son marcadores utiles en la
RPM debido a que sus concentraciones se sobre-
ponen entre las embarazadas con y sin RPM (6-9).
Mas aun, la liberacién crénica de fibronectina previo
al parto en embarazadas con membranas intactas
puede llevar a resultados falso positivos (9,10). La
IGFBP-1 tiene una sensibilidad de 74,4% y un valor
predictivo negativo de 55,6% (11).

La gonadotropina coriénica (HCG) es una glico-
proteina producida exclusivamente por el sincicio-
trofoblasto en la placenta (12). Con la progresion
del embarazo, las concentraciones promedio se

incrementa en la circulacion materna hasta aproxi-
madamente 54.000 mUI/mL a las 8-12 semanas de
gestacién. Posteriormente declina alcanzando una
meseta aproximadamente a las 20 semanas. Estas
concentraciones se mantienen alrededor de 12.000
mUI/mL durante el tercer trimestre. Esta presente
en el liquido amnidtico al igual que en la sangre y
la orina materna en concentraciones que varian de
2.000 a 70.000 mUI/mL (12). También es secretada
por las células vaginales y esta presente en peque-
fias concentraciones en el fluido vaginal.

La determinaciéon de HCG en flujo vaginal es
una prueba facil, econdmica, rapida y no invasiva,
que se puede realizar en pacientes hospitalizadas
y ambulatorias. Estudios previos han reportado di-
ferentes valores diagndsticos (13-15). El objetivo
de la investigacion fue establecer la eficacia diag-
noéstica de la determinacién de las concentraciones
de gonadotropina coridnica humana en flujo vagi-
nal para el diagndstico de la rotura prematura de
membrana.

PACIENTES Y METODOS

Investigacion de tipo prospectivo realizado en
el Hospital Central “Dr. Urquinaona” entre enero
del 2010 y diciembre del 2012. La muestra fue pro-
babilistica intencional de pacientes en las que se
recolecté la secrecion vaginal después de obtener
la aprobacién del Comité de Etica del hospital y el
consentimiento por escrito de las mujeres con em-
barazos de 20 a 36 semanas. La edad gestacio-
nal fue establecida por la fecha de ultima regla y
confirmada por la evaluacion ecografica antes de
las 14 semanas. Todas las mujeres seleccionadas
presentaban embarazos simples.

Se excluyo a las embarazadas con menos de 20
semanas de embarazo, restriccion del crecimiento
intrauterino del feto, polihidramnios, alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal, anomalias fetales,
muerte fetal intrauterina o embarazo postérmino,
enfermedades crénicas (diabetes, hipertension
arterial cronica o gestacional), diagndstico de parto
pretérmino, presencia de infeccién intrauterina
(por ejemplo, corioamnionitis) o materna activa,
presencia de sangrado o infeccién vaginal,
relaciones sexuales en las 48 horas previas
a la realizacion de la evaluacién, neoplasias,
enfermedades inmunoldgicas u obesidad. Asi
mismo, fueron excluidas las embarazadas con
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sangrado y flujo vaginal patoldgico y aquellas que
se negaron a participar en el estudio.

Las pacientes fueron divididas en 2 grupos: gru-
po A o de estudio, pacientes con RPM confirmada
por acumulo de liquido amniédtico, prueba de hele-
cho y papel de nitrazina positiva y grupo B o contro-
les, pacientes sin RPM que fueron seleccionadas
por tener la misma edad gestacional, evaluadas en
el Servicio de Obstetricia y que asistieron a la con-
sulta prenatal, sin enfermedad ni complicaciones.
Una vez seleccionadas las pacientes para el estu-
dio, se llend una ficha de recoleccién de datos que
incluyd: identificacién de la paciente, antecedentes
personales y gineco-obstétricos, control prenatal,
edad de gestacion (por fecha de ultima regla o eco-
grafia del primer trimestre) y concentraciones de
HCG en flujo vaginal. Todos los procedimientos y
las evaluaciones ecograficas fueron realizados por
un unico investigador para eliminar las diferencias
interobservador.

Para la obtencién de la muestra de flujo vaginal,
después de confirmar la ausencia de sangre, esta fue
limpiada con una gasa estéril y se coloco un espécu-
lo estéril en vagina. Se procedio a irrigar el fondo de
saco vaginal posterior con 3 ml de solucion fisiologica
estéril usando una jeringa de 10 ml; inmediatamente,
con la misma jeringa, se aspird todo el liquido, el cual
se deposité en un tubo de ensayo estéril tapado. Se
centrifugd la muestra de inmediato a 1.750 G por 5
min y fue almacenada a -20° C hasta que se determi-
né las concentraciones de HCG en forma cuantitativa.
Las concentraciones se determinaron por inmunoen-
sayo por electroquimioluminiscencia (Ortho-Clinical-
Diagnosticsinc, EEUU.), con una sensibilidad anali-
tica de 0,5 mUI/mL y un coeficiente de variacion inter
e intraensayo menor de 10%. Se analizaron todas
las muestras de flujo vaginal en un mismo laboratorio
usando la misma técnica.

Los valores obtenidos se presentaron como
promedio + desviacion estandar. La prueba de la

U de Mann-Whitney fue utilizada para comparar las
variables continuas. La precision de las concen-
traciones de HCG para el diagnéstico de RPM se
presenta en funcion de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Se utilizé el analisis operador-receptor para deter-
minar el mejor valor de corte. Se consideré p < 0,05
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Se selecciond a un total de 270 embarazadas
de las cuales el grupo A correspondid a las pacien-
tes con RPM o casos (n = 135) y el grupo B las
embarazadas sin RPM que fueron seleccionadas
como controles (n = 135). La edad gestacional al
momento de la determinacién de las concentracio-
nes de HCG en flujo vaginal fue de 32,9 + 1,6 se-
manas para el grupo Ay 33,1 + 1,9 semanas para
el grupo B (p > 0,05). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la edad materna
ni en la frecuencia de paridad entre ambos grupos
de tratamiento (p > 0,05).

En la Figura 1 se muestran las concentraciones
de HCG en flujo vaginal en las pacientes de am-
bos grupos. Las pacientes del grupo A presentaron
concentraciones significativamente mas altas de
HCG (697,4 + 382,4 mUI/mL) comparadas con las
embarazadas del grupo B (91,4 = 47,1 mUI/mL; p
< 0,0001).

En la Figura 2 se muestra la curva opera-
dor receptor para la precision diagnéstica de las
concentraciones de HCG en el flujo vaginal para
el diagndstico de RPM. Un valor de corte de 100
mUI/mL present6 un valor por debajo de la curva
de 0,96 con una sensibilidad del 97,0% (IC 95%;
92,5-99,1%), especificidad del 51,1% (IC 95%;
42,3-59,8%), valor predictivo positivo del 66,5% (IC
95%; 59,4-73,0%) y valor predictivo negativo del
94,5% (IC 95%; 86,5-98,4%).

p < 0,0001
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Figura 1. Concentracion de gonadotropina coriénica en pacientes con y sin rotura prematura de membranas.
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Figura 2. Curva operador receptor para las concentraciones de gonadotropina coridnica en flujo vaginal en

el diagndstico de rotura prematura de membranas.

DISCUSION

La RPM esta asociada con morbilidad infeccio-
sa materno-fetal e inminente parto pretérmino o a
término. Por estas razones el diagndstico correcto
es muy importante. Los antecedentes de la pacien-
te, el interrogatorio y el examen fisico generalmente
son suficientes para el diagnéstico del 90% de los
casos en los que se sospecha RPM. En la mayoria
de los casos, el diagndstico se realiza por el méto-
do tradicional: presencia de liquido amniético en el
fondo de saco, arborizacion del liquido amnidtico y
prueba de nitrazina (1)

Una técnica diagndstica ideal deberia ser acep-
tada tanto por las pacientes como por los médicos
y debe ser apropiada, precisa y rapida. El uso de
marcadores bioquimicos (AFP, diamino-oxidasa,
prolactina o fibronectina fetal en el fluido vaginal)
parecen ser métodos alternativos razonables para
el diagnostico de RPM (8,11). Estos marcadores
tienen ventajas y desventajas. Sin embargo, no han
alcanzado la popularidad debido a la complejidad
y costo para su determinaciéon. Uno de los marca-
dores bioquimicos para el diagndstico preciso es
la HCG, ya que no requiere elementos diferentes

a las pruebas habituales para el diagnéstico del
embarazo, es de bajo costo y los resultados son
rapidos.

La HCG esta presente en el liquido amnioti-
co, sangre materna y orina en valores de 2.000 a
70.000 mUI/mL. También es secretada por las glan-
dulas cervicales, por lo tanto debe estar presente
en ciertas cantidades en el fluido vaginal (menos de
10 mUI/mL después de las 20 semanas) (13,14).
Después de la RPM, la gonadotropina coriénica
puede ser detectada en altas concentraciones en
los fluidos cervicovaginales (14).

Los resultados de la presente investigacion
demostraron que un valor de corte para HCG de
100 mUI/mL para el diagndstico de RPM tiene sen-
sibilidad de 97,0%, especificidad de 51,1%, valor
predictivo positivo de 66,5% y valor predictivo ne-
gativo de 94,4%. Anai y cols (14), demostraron una
diferencia significativa en las concentraciones de
HCG en el diagndstico de RPM en el segundo y
tercer trimestre, proponiendo un valor de corte de
50 mUI/mL. Mangano y cols (16), propusieron un
valor de corte de 100 mUI/mL en el fluido vaginal
para la confirmacion clinica de la RPM. Esim y cols
(17), examinaron 141 pacientes y encontraron que
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el valor de corte 6ptimo era de 65 mUI/mL con un
valor de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de 68%, 95%, 82% y 90%, res-
pectivamente. En otra investigacién realizada por
Ni y cols (18), la sensibilidad y especificidad de la
HCG fue de 97,7% y 100%, respectivamente. Kim
y cols (13), estimaron un valor de corte de 39,8
mUI/mL de la HCG en RPM en 120 pacientes; la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo, valor predictivo negativo fue de 95,5%, 94,7%,
91,3% y 97,3%, respectivamente. Bahasadri y cols
(19), encontraron un valor de corte de 79,5 mUI/mL
con una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 84%. Temel y cols (20), encontraron un valor de
corte de 100 mUI/mL y los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo
fueron de 71,2%, 100%, 100% y 61,5%, respecti-
vamente.

En Latinoamérica también se han hecho esfuer-
zos por establecer la utilidad de la HCG en el diag-
néstico de RPM. Bufalino-Fianchino y cols (21),
evaluaron 120 pacientes y demostraron que con-
centraciones en fluidos vaginales superiores a 17,1
mUI/mL se relacionaron con RPM y presentaban
valores de sensibilidad de 98,3%, especificidad de
93,3%, valor de prediccion positivo 93,6% y valor
de prediccion negativo 98,5%. Méndez-Gonzalez
y cols (22), refirieron un valor para HCG cualitati-
va por debajo del area de la curva de 0,939, con
sensibilidad de 87%, especificidad de 100%, valor
predictivo positivo de 100%, valor predictivo nega-
tivo de 65%, sin falsos positivos y falsos negativos
de 12,3%. Ramirez-Martinez y cols (23), evaluaron
175 pacientes y encontraron que los valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de 93,4%, 73,8%, 79,4%
y 91,1%, respectivamente.

Como se puede observar, se han reportado di-
ferentes valores de corte, sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos positivos y negativos para
la HCG en fluido vaginal para el diagndstico preciso
de RPM. La presencia de estas diferencias se debe
probablemente a diferentes razones: diferencias en
el numero de pacientes seleccionadas o la selec-
cién de pacientes con sangrado genital incluidas en
algunos reportes. Como es conocido, los valores
de corte varian en forma significativa en relacién
con el nimero de la muestra. También, los valores
de HCG se modifican dependiendo del método de
determinacion al igual que en el momento que se
produce la RPM (segundo o tercer trimestre) (13).

La determinacion de HCG en flujo vaginal ofre-
ce varias ventajas. La prueba puede ser realizada
con la paciente en cama sin ningun tipo de instru-
mento especial y con pruebas de determinacion co-

mercial, suministrando una tasa de deteccién con-
fiable y un costo razonable. El uso de esta prueba
clinica puede reducir la frecuencia de tratamientos
innecesarios cuando existen resultados conflictivos
basados en otras pruebas diagndsticas. Pero se
debe tener cuidado ya que la presencia de peque-
fas cantidades de sangre en la muestra de fluido
vaginal (debido a las altas concentraciones de go-
nadotropina coriénica en sangre) puede alterar los
resultados de la prueba (17). También se debe con-
siderar la presencia de infecciones y semen (24).

CONCLUSION

La determinacioén de las concentraciones de go-
nadotropina coriénica humana en el flujo vaginal es
una técnica diagnéstica util y de bajo costo para el
diagndstico de la rotura prematura de membranas.
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Casos Clinicos

Ermbarazo abdominal calcificado con 44 anos de evolucion
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RESUMEN

Lithopedion (litho = piedra, pedion = nifo), es el término utilizado para describir un feto intrabdominal calci-
ficado. Es un evento raro, con aproximadamente 300 casos descritos en la literatura internacional. Este ar-
ticulo trata del caso de una mujer de 84 afios con dolor abdominal, donde se evidencié en el examen fisico,
una masa abdominal de consistencia pétrea, con dimensiones de 23 cm de altura 'y 32 cm de longitud. El
examen radioldgico del abdomen revel6 la presencia de imagen de densidad dsea, sugiriendo la existencia
de un feto abdominal calcificado. La tomografia computarizada confirmd tratarse de un litoquelifopedion de
29-30 semanas, con aproximadamente 44 afos de evolucion.

PALABRAS CLAVE: Lithopedion, feto, tumor abdominal, litoquelifopedion
SUMMARY

Lithopedion (litho = stone, pedion = child) is the term used to describe an intra-abdominal calcified fetus. In
the international literature, about 300 cases were described. In this case, an 84-year old woman was ad-
mitted with abdominal pain and the abdominal physical examination showed a mass with hard consistency
with 28 cm height and 32 cm width. The abdominal x-ray examination showed the presence of bone density
image suggesting an intra-abdominal calcified fetus. The computer tomography confirmed that it was a
litoquelifopedion of 29-30 weeks of pregnancy and with about 44 years of evolution.

KEY WORDS: Lithopedion, fetus, abdominal tumor, litoquelifopedion

INTRODUCCION

La gestacion ectodpica es una complicacion que
puede ocurrir en el primer trimestre del embarazo y
es una causa frecuente de dolor abdominal agudo
(1). En el 95% de los casos de gestacién ectopica
la implantacion ocurre en las tubas y el 5% restan-
tes en los ovarios, en el canal cervical, en la cicatriz
de cesarea o en la cavidad peritoneal (2).

La implantacion intrabdominal del feto general-
mente resulta en la muerte del concepto por insufi-
ciencia placentaria (3,4). Ese contenido puede ser
nuevamente absorbido o dar inicio a un proceso
de deshidratacién, momificacién y calcificacion,
formando un lithopedion (litho = piedra, pedion =
nifio). Esa condicion ocurre en 0,0054% de todas
las gestaciones y en 1,5% al 1,8% de las gestacio-
nes abdominales (5,6).
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En la literatura internacional, durante los ultimos
400 anos, fueron descriptos mas de 300 casos de
lithopedion (5,7,8). El relato médico mas antiguo
tiene fecha del siglo X y comunicado por el cirujano
arabe, Albucasis, en una enciclopedia médica ara-
be (9). En el Brasil, desde 1983 hasta el momento,
se publicaron (indexados a la Biblioteca Virtual en
Salud) cinco casos de litopedion, siendo el mas an-
tiguo de 1983 (10).

En virtud de lo raro y de la importancia del em-
barazo ectépico y de su evolucién hacia la calcifica-
cion, describimos un caso de lithopedion retenido
por 44 afos en una paciente de 84 afos de edad.

Caso clinico

Mujer de 84 afos, viuda, que nacié y vive en
Natividad, Tocantins, Brasil. La paciente se registro
en el Hospital Regional de Porto Nacional, Tocan-
tins, por recomendacion del Hospital Regional de
Natividad, Tocantins, con histérico de epigastralgia
de 15 dias de evolucién, de caracter persistente e
intenso, que calma con el uso de tés caseros (na-
ranja y hierba cidrera) y sin elementos de agrava-
miento. Asociado a ello, reporté episodios eméticos
y distension abdominal. Niega presencia de fiebre,
alteraciones de habitos intestinal y urinario. Relata
que estos episodios eran frecuentes y recurrentes
desde hace mas de 40 afos. La persistencia de es-
tos sintomas hizo que buscara atencion médica, y
se constatdé masa abdominal de consistencia pé-
trea. Se realiz radiografia de abdomen y fue en-
viada a Porto Nacional, Tocantins, para aclaracién
del diagnéstico.

La paciente reportdé que hace 44 afos pasé
por un periodo de amenorrea por mas de tres ci-
clos consecutivos, siendo que antes poseia ciclos
menstruales regulares y no hacia uso de métodos
contraceptivos. Durante ese periodo notd el au-
mento del volumen abdominal y el surgimiento de
movimientos fetales similares a las gestaciones
anteriores, pero no procuré atenciéon médica. Ade-
mas, presentd episodios de dolor abdominal inten-
so. El mas importante ocurrié con dolor en puntada
en fosa iliaca izquierda que irradiaba difusamente
por el abdomen, asociado a nauseas, astenia, hi-
porexia y sincope. Esa condicion llevo a la paciente
a quedarse acostada en su casa durante mas de
15 dias. Después del uso de medicinas caseras
durante 30 dias, volvid el ciclo menstrual regular y
hubo mejoria en los sintomas reportados. Sin em-
bargo, después de algun tiempo, la paciente notd la
aparicion de una masa abdominal de consistencia
pétrea y la ausencia de los movimientos fetales que
habia notado antes.

La paciente relaté que tuvo dos embarazos an-
teriores, con hijos nacidos vivos de partos norma-
les. En los antecedentes personales patoldgicos la
paciente negd comorbilidades y cirugias previas.
En el momento del examen fisico abdominal, la
paciente presento a la inspecciéon un abultamiento
que se extendia, longitudinalmente, del hipogastrio
hasta aproximadamente 10 cm arriba de la cica-
triz umbilical y, transversalmente, de la fosa iliaca
derecha (FID) hasta la fosa iliaca izquierda (FIE),
con compromiso de la porcidon superior del flanco
izquierdo. Durante la auscultacion abdominal se
observo la ausencia de ruidos hidro-aéreos en toda
la region abdominal izquierda. En la percusion se
observo que la region entre FID y FIE era sdlida. La
palpacién evidencié masa de consistencia pétrea,
con dimensiones de 23 cm de alturay 32 cm de lon-
gitud. Al examen ginecoldgico, presenta utero en
retroversion, central, con paredes lisas, consisten-
cia levemente aumentada, de tamano y volumen
normales para la edad. Colon uterino de proporcio-
nes y consistencia normales para la edad y orificio
externo cerrado.

Se realizaron radiografias del abdomen (Figura
1), ultrasonografia y tomografia computarizada (Fi-
gura 2, 3, 4 y 5), que evidenciaron la presencia de
feto intraabdominal calcificado.

Figura 1. Radiografia que muestra feto y las mem-

branas del saco amniético calcificadas en posicion
longitudinal y presentacion pélvica.
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Figura 2. Tomografia computarizada, corte coronal,
ventana de partes flexibles, evidenciando la pre-
sencia de imagenes calcificadas groseras, siendo
una intrauterina (flecha blanca) y otra parauterina a
la derecha (flecha negra).

Figura 3. Tomografia computadorizada, corte axial,
ventana de hueso. Presencia de saco gestacional
intraabdominal de paredes calcificadas cuyo feto
se encuentra en situacion longitudinal y presenta-
cion pélvica, edad gestacional estimada de 29-30
semanas segun medidas 6seas. El fémur se visua-
liza longitudinalmente (flecha blanca).

Figura 4. Tomografia computarizada, corte sagi-
tal, ventana de partes flexibles. Presencia de saco
gestacional intraabdominal de paredes calcificadas
(flecha blanca) cuyo feto se encuentra en situacion
longitudinal y presentacién pélvica con edad gesta-
cional estimada en 29-30 semanas.

Figura 5. Tomografia computarizada con recons-
truccion en 3D. Visualizacion del feto en situacion
longitudinal y presentacion pélvica en la cavidad
abdominal.




EMBARAZO ABDOMINAL CALCIFICADO CON 44 ANOS DE EVOLUCION / ISABELLA CARVALHO O. y cols. 511

DISCUSION

El lithopedion resulta de un embarazo intrabdo-
minal avanzado, donde el feto queda retenido en la
cavidad abdominal materna y sufre deshidratacion
y calcificacion (11). De acuerdo con las estructuras
calcificadas, los litopediones pueden clasificarse
en tres tipos: a. lithoquelifo (26%), cuando hay soélo
calcificacion de las membranas, b. lithoquelifope-
dion (31%) cuando el feto y las membranas estan
calcificadas, y lithopedion verdadero (34%) cuando
sélo el feto se encuentra calcificado (11).

Para que ocurra la gestacién intrabdominal cal-
cificada es necesario que los siguientes eventos
estén presentes: embarazo extrauterino, donde la
muerte fetal ocurre después de las 13 semanas de
gestacion, que ese feto sea estéril, que haya condi-
ciones propicias para la deposicion de calcio y que
el embarazo no sea diagnosticado y tratado (11).
Algun tiempo después de la muerte fetal, se inicia
el proceso de petrificacion (11).

El tiempo de retencion fetal varia, de acuerdo
con la literatura, entre 4 y 60 afos, con promedio
de 25 afios (11,12). En 43% de los casos de litho-
quelifopediones, el feto tiene caracteristicas de 37-
40 semanas de edad gestacional, mientras que en
27% de los casos el feto presenta edad gestacional
entre 28 y 32 semanas, y en 20% entre 12 y 24
(11).

Relatos publicados sugieren que el embarazo
abdominal avanzado esta invariablemente asocia-
do a bajas condiciones socioecondmicas (falta de
recursos e instruccion) y acceso precario a cuida-
dos prenatales (13,14). En la época del surgimien-
to de los primeros sintomas gestacionales, la pa-
ciente no contaba con asistencia médica, lo que la
llevé a buscar “curanderos” para resoluciéon de su
problema.

Lithopediones son, generalmente, asintoma-
ticos, sin embargo, pueden llevar al surgimiento
de dolor pélvico, malestar abdominal, sintomas
comprensivos (urinarios o gastrointestinales), y
una serie de complicaciones que abarcan desde
infecciones, necrosis, abscesos pélvicos, fistulas,
perforacion rectal y vesical, eliminacion de partes
fetales a través de la pared abdominal, recto o va-
gina, como también obstruccion y vélvulo intestinal
(2,8,11,15).

En ese caso, la paciente presenté como sinto-
ma un dolor epigéstrico cronico recurrente por 44
afios. En los 15 dias anteriores a la internacion,
ese dolor evoluciond con empeoramiento asociado
a distencidon abdominal, nauseas y vomitos, pero
fue constatado posteriormente que se trataba de un
cuadro de colelitiasis. A pesar del tiempo prolonga-
do de retencién del feto, la paciente no presento
ninguna complicacion citada en la literatura.

El diagndstico de lithopedion ocurre, casi siem-

pre, accidentalmente por palpacion de la masa ab-
dominal durante el examen fisico, por radiografia
abdominal o cirugia realizados por otros motivos o
durante la necropsia (11). Los examenes que pue-
den ser solicitados para confirmar el diagndstico
son: 1) Radiografia de abdomen: es suficiente para
la confirmacion de esa condicion (Figura 1) (11) En
el caso reportado, la radiografia del abdomen re-
veld la presencia de imagen de densidad 6sea con
sefales de calota craneana, fémures y huesos del
miembro superior, arcos costales débiles, delinea-
miento de la columna cervical, toracica, lumbar y
sacral. 2) Tomografia computarizada (TC) y Reso-
nancia Magnética (RM), las que definen claramente
la patologia y ayudan en la programacion de la es-
trategia terapéutica, en la pesquisa de adherencias
y de compromiso de otros érganos. Sin embargo,
esos examenes no son absolutamente necesarios
(2,8,11,15). Cuando se hizo la TC se evidencio la
presencia de saco gestacional intra abdominal de
paredes calcificadas cuyo feto se encontraba en
situacion longitudinal y presentacion pélvica con
edad gestacional estimada en 29-30 semanas a
través de medidas 6seas (Figuras 3, 4 y 5). De
acuerdo con este examen, el caso fue clasificado
en lithoquelifopedion, debido a la presencia de feto
y de saco gestacional intraabdominal calcificados.
No fueron demostradas complicaciones como ad-
herencia intestinal o compresion de érganos abdo-
minales.

Fue posible evidenciar también la presencia de
imagenes calcificadas groseras, una intrauterina y
otra parauterina a la derecha (Figura 2). El equipo
no logré concluir con precisién si esa ultima se tra-
taba de otro feto o de partes de lo que se describe
arriba. Para dicha precision seria necesaria una la-
parotomia exploratoria, pero, en virtud de las condi-
ciones clinicas de la paciente, agravadas en virtud
de tratarse de una anciana, se refutd esa opcion.

Hay una divergencia en la literatura sobre el
tratamiento en casos de lithopedion asintomatico.
Algunos autores consideran que la intervencion por
intermedio de cirugia en esos casos es necesaria,
pero otros no observaron efectos indeseables en
pacientes que no se sometieron a ese procedimien-
to (15). La morbilidad aumenta cuando se realiza la
operacion en una paciente anciana (16). De acuer-
do a esas informaciones, los médicos concordaron
que la cirugia no era necesaria, una vez que se
trataba de una paciente anciana y sin complicacio-
nes, a pesar de los episodios recurrentes de dolor
abdominal durante afios. La paciente fue orientada
en cuanto a posibles complicaciones y riesgos de
la cirugia en la extraccion del feto calcificado y optd
por la mantencion del feto en su abdomen. Actual-
mente la paciente estd en buen estado general y
asintomatica, y en seguimiento ambulatorio en el
Programa de Salud de la Familia.
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Casos Clinicos

Maduracion in vitro de ovocitos humanos: una opcion para
preservar la fertilidad de las mujeres. Reporte del primer
Ccaso realizado en Chile
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RESUMEN

La maduracién in vitro (MIV) de ovocitos humanos es parte de las técnicas de fecundacion in vitro, que
consiste en la aspiracion de ovocitos inmaduros. Es ofrecida principalmente a pacientes con alto riesgo de
desarrollar un sindrome de hiperestimulacion ovarica, especialmente pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico. Adicionalmente, es un método ofrecido a las pacientes oncoldgicas para preservar su fertilidad.
Presentamos el primer caso de MIV realizado en Chile, en la Unidad de Medicina Reproductiva de Clinica
Monteblanco, en una paciente con sospecha de resistencia ovarica a la FSH y quien, con el consentimiento
de sus padres, realizd este procedimiento para preservar su fertilidad a futuro.

PALABRAS CLAVE: Maduracion in vitro de ovocitos, preservacion de fertilidad,
sindrome de ovario poliquistico, sindrome de hiperestimulacién ovarica

SUMMARY

Oocyte in vitro maturation (IVM) is an assisted reproductive technology in which immature oocytes are
retrieved from antral follicles. It has been applied mainly in patients with an increased risk of ovarian hy-
perstimulation syndrome, particularly in patients with polycystic ovarian syndrome. Moreover, it has been
proposed as an alternative approach for fertility preservation for oncological patients. We report the first
IVM case in Chile, preformed at the Centre for Reproductive Medicine at Clinica Monteblanco, in a patient
with suspected ovarian resistance to FSH, who with the consent of her parents, performed IVM to preserve
her fertility.

KEY WORDS: Oocyte in vitro maturation, fertility preservation, polycystic ovarian syndrome,
ovarian hyperstimulation syndrome

INTRODUCCION o minima (1). Los ovocitos inmaduros recuperados

son cultivados con el fin de reiniciar la meiosis y

La maduracién in vitro de ovocitos humanos
(MIV) consiste en obtener ovocitos maduros a par-
tir del cultivo in vitro de ovocitos inmaduros; los que
son recuperados desde foliculos antrales por via
transvaginal luego de una estimulacion ovérica nula

fecundarlos in vitro.

La MIV se ofrece principalmente a pacientes con
alto riesgo de desarrollar un sindrome de hiperesti-
mulacién ovarica (SHO) como las pacientes con sin-
drome de ovario poliquistico (SOP). Adicionalmente,
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es un método que puede ser ofrecido a las pacientes
oncoldgicas quienes desean preservar su fertilidad
y que deben iniciar radio/quimioterapia de forma in-
mediata.

Debido a que la aspiracién folicular puede ser
realizada tanto en la fase folicular como en la fase
lutea se puede realizar un ciclo de MIV en diferen-
tes etapas del ciclo menstrual. A continuacion, re-
portamos el primer caso exitoso de MIV realizado
en Chile en una paciente con una posible resisten-
cia ovarica a la FSH y quien, con el consentimiento
de sus padres, se realiz6 este procedimiento para
preservar su fertilidad futura.

Caso clinico

Paciente de 15 afnos con antecedente de puber-
tad precoz, tratada con acetato de leuprolide desde
los 8 afios por 2 afios. Cinco afios después de la
menarquia, presento ciclos de amenorrea, tratados
con progesterona para inducir menstruacion.

El andlisis inicial revel6: FSH 118,5 mUl/mL;
estradiol 25 pmol/mL; AMH 6,82; anticuerpos anti-
nucleares 1:640, 1:80 patrén moteado; anticuerpos
antitiroglobulina 23,3; antiTPO 29,3; cariograma 46
XX; sindrome de X fragil negativo. Ecografia trans-
rectal revel6 25 foliculos antrales.

Debido a FSH elevada y recuento de foliculos
antrales normal para la edad, se sospecha una
resistencia ovarica a la FSH. La paciente desea
preservar su fertilidad pero debido a la resistencia
ovarica a la FSH, un tratamiento convencional de
FIV no serd adecuado para la estimulacién ovari-
ca y aspiracion de ovocitos maduros. Se discute el
caso con la paciente y con sus padres y se sugiere
criopreservar ovocitos utilizando la técnica de MIV.

La paciente se realiza un primer ciclo de MIV,
estimulando con 150 Ul de r-FSH por 3 dias, e in-
duciendo maduracidn final con 5000 Ul hCG. La as-
piracion folicular se realizé 36 horas post-hCG, sin
complicaciones. Se obtienen 14 ovocitos en esta-
dio de vesicula germinal (VG) (Figura 1) que fueron
madurados en medio de cultivo.

A las 30 horas de cultivo in vitro, se identifica un
ovocito maduro que es criopreservado (Figura 2).
Los demas ovocitos se reevallan a las 48 horas,
identificando otros 3 ovocitos maduros, que son
criopreservados.

Un mes después la paciente se realiza un se-
gundo ciclo de MIV, administrando uUnicamente
5000 Ul de hCG 36 horas antes de la aspiracion
folicular. De los 14 ovocitos recuperados en VG,
4 maduraron in vitro y fueron criopreservados. De
este modo, la paciente ha criopreservado 8 ovoci-
tos, los cuales seran desvitrificados y micro inyec-
tados cuando la paciente desee embarazarse.

e
Figura 1. Ovocitos inmaduros (vesicula germinal).

Figura 2. Ovocito maduro (metafase ).

DISCUSION

Actualmente, la estimulacién ovarica controlada
con gonadatrofinas exégenas es el pilar fundamen-
tal para la obtencién de ovocitos maduros durante
los tratamientos de FIV. Sin embargo, el uso de
gonadotrofinas con el consecuente desarrollo de
multiples foliculos, puede provocar SHO (2).

Entre las estrategias para evitar el SHO, la MIV
provee la mejor alternativa ya que disminuye el
riesgo a un 0% (3-5). Por este motivo, la MIV esta
principalmente dirigida a pacientes con alto riesgo
de desarrollar SHO, como el SOP (6-12). Las pa-
cientes con ciclos menstruales regulares también
se benefician (13,14), como pacientes oncoldgicas
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que desean preservar su fertilidad (15). Basados
en la teoria de Baerwald y cols, quienes sugieren
que existiria mas de una ola de crecimiento folicular
durante el ciclo menstrual y que el crecimiento de
foliculos antrales podria iniciarse y continuarse en
cualquier momento del ciclo menstrual (16), Demir-
tas y cols y Maman y cols demostraron que ovoci-
tos inmaduros aspirados durante la fase lutea eran
capaces de madurar in vitro (17,18). Por lo tanto,
pacientes oncoldgicas quienes desean preservar
su fertilidad, pueden aspirarse ovocitos inmaduros
en cualquier fase del ciclo ovarico para luego reali-
zar una MIV, sin retardar el inicio de su tratamiento.

El protocolo de estimulacion dependera del
diagndstico de la paciente, del centro y, principal-
mente de la experiencia del equipo tratante. La di-
ferencia mas importante radica en el uso de hCG.
Al no administrar hCG se evita la reactivacion pre-
matura de la meoisis manteniéndose la comunica-
cion entre las células del cumulo y el ovocito (19)
obteniendo asi, una cohorte de ovocitos aspirados
totalmente homogénea. Por lo tanto, todos los ovo-
citos maduraran in vitro al mismo tiempo y en el
caso de realizar una inyeccioén intracitoplasmatica
de espermio, el procedimiento sera realizado en
un unico momento. Sin embargo, al no administrar
hCG, la receptividad endometrial esta aparente-
mente comprometida.

De forma contraria, al administrar hCG se pier-
de la comunicacion entre el cimulo y el ovocito ob-
teniendo diferentes poblaciones de ovocitos, aque-
llos que maduraron in vivo y aquellos que deberan
madurar in vitro en los medios de cultivo de MIV, lo
que conllevara a que la inseminacion se realice en
tiempos diferentes.

Igualmente, la aspiracion folicular puede reali-
zarse sin ningun tipo estimulacion. Este protocolo
es especialmente util en pacientes oncoldgicas ya
que no hay exposicion a gonadotrofinas.

Los resultados clinicos de MIV dependen prin-
cipalmente del uso o no de hCG antes de la aspi-
racion folicular. En pacientes con SOP a las cuales
se les administr6 hCG previa aspiracion folicular,
y en quienes se transfirieron embriones derivados
de VG y de ovocitos madurados in vivo, Son y cols
reportan una tasa de embarazo clinico de 23,3% y
40% respectivamente (20).

En pacientes con SOP en quienes no se ad-
ministré hCG, De Vos y cols reportan una tasa de
embarazo con transferencia embrionaria en ciclos
frescos inferiores al 10%, la cual aumenta de forma
significativa al transferir embriones desvitrificados
en ciclos diferidos con preparaciéon endometrial ar-
tificial de 9,4% a 31,8% (p=0,033)(6), y de 5,4% a
37,5% (p=0,004) (21).

Este resultado fue confirmado por Ortega-
Hrepich y cols al publicar los resultados clinicos
en pacientes con SOP en quienes se transfirieron
embriones derivados de ciclos de MIV sin hCG, los

cuales fueron todos vitrificados y transferidos en
ciclos posteriores (22), reportando una tasa de em-
barazo clinico y de recién nacido vivo de 35,9% y
21,8% respectivamente.

Actualmente, se considera que el numero de
nifos sanos nacidos de MIV sobrepasa los 2000
(23) y hasta la fecha, no se han reportado infor-
mes alarmantes sobre la seguridad de la técnica
(24). Ademas, Guzman y cols demostraron que se
pueden obtener embarazos sanos provenientes de
foliculos menores de 6 mm (25).

CONCLUSION

La MIV ofrece algunas ventajas sobre los ci-
clos de reproduccién asistida convencional, debido
principalmente a la reduccion de costos, uso limita-
do de gonadotrofinas, y la eliminacion completa del
riesgo de hiperestimulacién ovarica (26). La MIV no
debe ser comparada a las técnicas clasicas de FIV,
sino que considerada como un tratamiento comple-
mentario a la FIV, especialmente para pacientes
con alto riesgo de desarrollar SHO y pacientes on-
coldgicas que deseen preservar su fertilidad.
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Casos Clinicos

Teratoma inmaduro con gliomatosis peritoneal y embarazo
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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de una paciente de 18 afios sin antecedentes a destacar. Cursando las 30
semanas de embarazo se constata una tumoracion abdominal que requiri6 tratamiento quirdrgico y se
diagnosticd un teratoma inmaduro grado 3, asociado a gliomatosis peritoneal. Se realizé una cesarea al tér-
mino y se instaurd el tratamiento con quimioterapia presentando una recidiva a los siete meses que requirié
tratamiento quirdrgico conservador y nuevo plan de quimioterapia estando actualmente libre de enferme-
dad y en seguimiento. Lo infrecuente de esta patologia y asociada a embarazo, motivé su comunicacion.

PALABRAS CLAVE: Embarazo, teratoma inmaduro, gliomatosis
SUMMARY

We report the case of a healthy 18-year old patient with adnexal mass diagnosed by her 30th week of
pregnancy. It required surgical treatment and a grade 3 immature teratoma associated with peritoneal glio-
matosis was diagnosed. A cesarean section was performed at term and subsequently chemotherapy was
established. The patient presented a recurrence seven months later, which required fertility-sparing surgery
and a new chemotherapy plan. The patient is currently disease-free and under surveillance. The infrequen-
cy of this disease and associated with pregnancy, led to their communication.

KEY WORDS: Pregnancy, immature teratoma, gliomatosis

INTRODUCCION

El teratoma inmaduro de ovario es un tumor ma-
ligno formado por tejidos de las tres capas germi-
nales: ectodermo, mesodermo y endodermo, siendo
caracteristica la presencia de estructuras embrio-
narias por lo general de origen neuro-ectodérmico.
Constituye el 0,5% de los canceres de ovario, 3% de
todos los teratomas y el 20% de los germinales (1).

Afecta sobre todo a pacientes jévenes con un
promedio de 19 afos, siendo muy infrecuente su

asociacion con el embarazo, y existiendo pocos
casos publicados. Se ha descrito que la incidencia
de teratoma inmaduro y embarazo seria del 0,07%
(1). Muchas veces estos tumores son un hallazgo
ecografico durante el embarazo, ya que la mayoria
son asintomaticos. A diferencia del cancer epitelial
de ovario, los tumores germinales suelen diagnos-
ticarse en estadios precoces y suelen tener una
excelente sobrevida (2).

El tener que definir el tratamiento de una pro-
bable patologia maligna durante el embarazo es un
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hecho que afecta la sensibilidad del obstetra, dado
que algunas de ellas sélo pueden llevarse a cabo
con el riesgo de las complicaciones fetales o re-
trasos inaceptables en el tratamiento. Actualmente
debido a su ocurrencia a una edad temprana, el
tratamiento quirurgico estandar del teratoma inma-
duro de ovario tiende a ser conservador, con el fin
de preservar la fertilidad, requiriendo en su mayoria
tratamiento adyuvante con quimioterapia (2).

El objetivo de esta comunicacién es reportar el
caso de un teratoma inmaduro con gliomatosis pe-
ritoneal durante el embarazo.

Caso clinico

Primigesta de 18 afios, sin antecedentes per-
sonales a destacar, que cursando 30 semanas de
embarazo es derivada a nuestro Servicio por el
hallazgo ecogréfico de una tumoracién abdominal.
De la gestacion actual se destaca el antecedente
de amenaza de parto prematuro a las 28 semanas
realizandose induccion de la maduracién pulmonar
fetal.

La paciente estaba asintomatica, y la ecogra-
fia obstétrica informaba crecimiento fetal y liquido
amniotico normal y se visualizaba una tumoracion
que ocupaba la totalidad del abdomen, quistica,
multitabicada, con espesor maximo de 7 mm, con
un sector solido de 15 por 9 cm con escasa vas-
cularizacion al Doppler vy sin ascitis. Se realiza una
resonancia nuclear magnética que informa una
tumoracion abdominal de 21 por 29 centimetros,
sélido-quistica con multiples tabiques en su inte-
rior. Sin ascitis ni adenomegalias, no se visualizan
los ovarios (Figura 1). Se solicitaron marcadores
tumorales: CEA, Ca 125 Ca 19,9 y LDH, estando
elevados el Ca 19,9 y Ca 125 con valores de 291
y 127 U/ml, respectivamente. A las 32 semanas de
gestacién la paciente inicia disnea de decubito y
la plenitud precoz que se interpreta como debido
a compresion extrinseca por la tumoracion, por lo
que se decide realizar una laparotomia explorado-
ra. Del acto operatorio se destaca una tumoracion
solido-quistica de ovario izquierdo de 30 centime-
tros con su cépsula rota y la presencia de multiples
implantes a nivel del epipldn. El anexo derecho era
normal y no presentaba ascitis. Se realiza lavado
peritoneal para estudio citolégico, anexectomia iz-
quierda, omentectomia inframesocdlica y biopsias
de las goteras parietocdlicas, cupula diafragmatica
y fondo de saco vesicouterino, con fines estadifi-
cadores enviandose a estudio anatomopatoldgico
diferido (Figura 2).

Cursa un postoperatorio sin complicaciones
médicas ni obstétricas. Se realiza tromboprofilaxis
con heparina de bajo peso molecular. Alta hospita-
laria al noveno dia, continuando el control obstétri-
Co en nuestra institucion.

Informe anatomopatoldgico: Proliferacion celu-
lar de estirpe germinal que recapitula las tres hojas
germinales embrionarias. Presenta areas de reves-
timiento formado por epidermis y anexos cutaneos,
estructuras glandulares de origen digestivo, respi-
ratorio, salival y tejido mesenquimatico, integrado
por tejido vascular, muscular, cartilaginoso y 6seo;
existe neuroepitelio inmaduro en mas de cuatro
campos de bajo aumento. Se constatan micronddu-
los en el epiplén formados por células de tipo glial
maduras, presentes también en gotera parietocoli-
ca izquierda y fondo de saco vesicouterino.

La citologia del liquido peritoneal fue negativa
para malignidad, por lo que se trata de un terato-
ma inmaduro Grado 3 asociado a una gliomatosis
peritoneal; tratdndose de un estadio IC segun la
clasificacion FIGO (Figuras 3-7).

A las 38 semanas de gestacién se realiza una
cesarea de coordinacion obteniéndose un recién
nacido vigoroso de sexo femenino de 2.735 gra-
mos. Se constatan implantes peritoneales que se
biopsian tratdndose de implantes teratomatosos
maduros sin atipias.

Figura 1. Resonancia nuclear magnética. Tumora-
cion abdominal de 21 x 29 cm, solido — quistica con
multiples tabiques en su interior.
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Figura 2. Tumoracion solido-quistica de ovario izquierdo de 30 cm.

Figura 3. Anatomia patoldgica. Macroscopia tumor de ovario.
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Figura 4. Anatomia patoldgica. Macroscopia epiplon inframesocdlico con sus implantes

Figura 5. Anatomia patoldgica. Cartilago inmaduro. 200x
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Figura 7. Anatomia patoldgica. Gliomatosis. 40x.
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Al mes se inicia quimioterapia con cuatro ci-
clos de cisplatino, etopdsido y bleomicina (PEB).
Se realiz6 seguimiento con marcadores tumorales
como Ca 125, alfafetoproteina, BHCG y LDH cuyos
valores fueron normales. Durante la quimioterapia
se realiza una tomografia de control que visualiza
en la regién retrouterina una imagen quistica he-
terogénea con calcificaciones y grasa en su inte-
rior que mide 4 x 3 centimetros. Se finalizé la qui-
mioterapia y el PET SCAN informa que se trata de
una tumoracion hipercaptante. A los 7 meses del
diagndstico se realiza una nueva laparotomia ex-
ploradora frente a la posibilidad que se trate de una
recidiva. Del acto operatorio se destaca una tumo-
racién peritoneal en el fondo de saco de Douglas
de aproximadamente 7 centimetros sdélida polilo-
bulada. El utero y ovario derecho eran normales y
presentaba multiples implantes por toda la cavidad
peritoneal que se biopsian. Se realiza la reseccion
de la tumoracién y se envia a consulta intraope-
ratoria que confirma un teratoma inmaduro de alto
grado. Las biopsias de los implantes peritoneales
informan una gliomatosis.

La paciente cursa un postoperatorio sin compli-
caciones y a los dos meses recibe tres ciclos de
quimioterapia combinada de etopdsido, ifosfamida,
y cisplatino (VIP) con buena tolerancia. Actualmen-
te se encuentra libre de enfermedad a los dieciséis
meses del diagndstico permaneciendo en segui-
miento.

DISCUSION

Se estima la presencia de 0,05 a 0,1% de pa-
tologias malignas durante el embarazo (3). La inci-
dencia de tumoraciones anexiales en el embarazo
es de 1 a 2% siendo en el 95% de las veces asinto-
maticas y unilaterales y un 20 % de las veces supe-
ran los 10 cm. Solo un 2 a 3% son malignas (4,5).

La presencia de una tumoracién anexial durante
el embarazo plantea desafios tanto en el diagnés-
tico como en el tratamiento. En lo que respecta al
estudio de tumoraciones anexiales durante el em-
barazo la ecografia con Doppler es sin duda el pro-
cedimiento diagnéstico de eleccidn, ya que propor-
ciona imagenes que orientan si la masa es benigna
0 maligna, con una sensibilidad para malignidad de
96,8%, especificidad de 77%, y valor predictivo po-
sitivo y negativo de 29,4% y 89,6% respectivamen-
te (5). La resonancia nuclear magnética es un estu-
dio que no ha demostrado efectos deletéreos para
el feto, por lo que se debe solicitar para acercarnos
a la naturaleza de estas tumoraciones. El aspecto
del teratoma inmaduro en la ecografia y resonancia
suele ser caracteristico (1-6).

Los estudios sobre marcadores tumorales y
embarazo son limitados. Durante el embarazo va-
rios marcadores pueden estar elevados (hCG, alfa-
fetoproteina, CA 15.3, y CA 125). Se ha descrito

que hasta un 35% de los niveles de CA 125 estan
por encima del nivel de corte durante el embarazo,
lo que limita su uso (7).

El potencial maligno del teratoma inmaduro
depende directamente del grado de neuroepitelio
inmaduro. La clasificacion de Norris y O ’Connor los
divide en tres grados segun este presente en me-
nos de 1, 1 a 3 o mas de 3 campos de bajo aumen-
to. Una nueva nomenclatura los clasifica en bajo
grado (grado 1) y alto grado (grado 2 0 3) (1).

La gliomatosis peritoneal es una forma de ex-
tensién poco frecuente de los teratomas ovaricos
generalmente inmaduros. Se caracteriza por la im-
plantacién miliar de tejido glial dentro de la cavidad
peritoneal que puede semejar un cuadro de carci-
nomatosis. No afecta el prondstico si los implantes
de tejido glial son de tejido maduro (8).

Frente a una tumoracién abdominal sospe-
chosa de malignidad el tratamiento quirdrgico es
necesario para el diagndstico, estadificacion y tra-
tamiento. La bibliografia plantea varias opciones
para la oportunidad del mismo. La mayoria plantea
la laparotomia luego de la semana 16 de gesta-
cion para disminuir el riesgo de aborto involuntario.
Otros plantean que si el diagndstico se realiza en
el tercer trimestre se puede realizar el tratamiento
luego del nacimiento. Existiendo autores que plan-
tean que la cirugia no debe retrasarse si hay alta
sospecha de malignidad o si la condicidn clinica de
la paciente requiere cirugia urgente (1-3).

Existe consenso en que en pacientes jovenes
con cancer de ovario germinal se debe instaurar un
tratamiento quirdrgico conservador, con la finalidad
de preservar la fertilidad incluso en estadios avan-
zados. Este incluye la citologia de liquido perito-
neal, anexectomia unilateral, biopsias peritoneales
y omentectomia (2-9).

En cuanto al momento de finalizar el embarazo
la mayoria de las publicaciones estan de acuerdo
en evitar la prematurez iatrogénica planificando la
interrupcion al término del embarazo, siempre que
el estado materno lo permita (3).

La quimioterapia adyuvante esta indicada en la
mayoria de los casos, excepto aquellas que pre-
sentan un estadio IA grado histoldgico 1, en las
cuales se puede plantear unicamente el tratamien-
to quirurgico y seguimiento (2-9).

Existen multiples regimenes de quimioterapia
basados en cisplatino con los cuales se ha logrado
hasta un 90% de sobrevida a largo plazo en esta-
dios precoces. El régimen de eleccion es cisplatino,
etopdsido y bleomicina por tres o cuatro ciclos. La
mayoria de las pacientes recuperan su funcién ova-
rica luego de la quimioterapia (2).

Las recidivas pueden diagnosticarse por el au-
mento de marcadores tumorales, por hallazgo cli-
nico o imagenes. En pacientes jovenes se puede
intentar la reseccion de la recidiva y se realiza qui-
mioterapia de segunda linea aunque no dispone-
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mos de estudios de buena calidad (2).
CONCLUSION

La asociacion de cancer de ovario y embarazo
es muy infrecuente, siendo los de estirpe germinal
los mas frecuentes en pacientes jovenes. En este
caso se traté de un teratoma inmaduro de alto gra-
do, con gliomatosis peritoneal, que presenté una
recidiva que sucede en el 30% de estos tumores,
pudiéndose realizar un tratamiento conservador
dado los buenos resultados que ha demostrado la
quimioterapia.
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Casos Clinicos

Percretfismo placentario: manejo con oclusion de arterias
liacas infernas, embolizacion de arterias uterinas y oclusion
de arterias iliacas comunes
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RESUMEN

Presentamos el caso de una embarazada con placenta istmica, percreta, previa central, con extensas
anastomosis vasculares y flujo de alta velocidad. En la resolucion mediante cesarea-histerectomia, para
prevenir la hemorragia intraoperatoria, se utilizd una intervencion radiolégica en secuencia de oclusién
temporal de las iliacas internas, embolizacion de las arterias uterinas, reposicionamiento e insuflacién de
balones en iliacas comunes. Se logré mantener estabilidad hemodinamica y el control del sangrado; estan-
do ocluida la circulacion uterina hubo pérdidas moderadas en la parte final de la operacién. Se discuten la
caracteristica poco comun de la implantacién y percretismo istmico, y el beneficio del uso combinado de la
oclusién vascular con la cirugia expedita para minimizar el riesgo materno.

PALABRAS CLAVES: Placenta previa percreta, embolizacion arterias uterinas,
hemorragia obstétrica, radiologia vascular intervencional

SUMMARY

We present a patient with placenta previa percreta and oclusive. It had extensive vascular anastomosis with
high velocity flow, in which resolution by cesarean-hysterectomy was done for bleeding control and followed
by temporal occlusion of iliac arteries, embolization of uterine arteries, reposition and insuflation of balloons
in common iliac arteries. The patient was stable and moderated bleeding happened to the end of interven-
tion when the uterine arterial circulation was occluded. We discuss the uncommon of isthmic implantation
and percretism and the benefits of both vascular occlusion and expedite surgery for to minimize maternal
compromise or damage.

KEY WORDS: Placenta previa percreta, uterine artery embolization, obstetric hemorrhage,
vascular interventional radiology

INTRODUCCION embargo la intervencidon se asocia a morbilidad

materna grave, riesgo de infeccion, dafio de

La cesarea-histerectomia programada ha  drganos vecinos vy reintervenciones (1,2), lo

contribuido a reducir la mortalidad materna por que ha estimulado el desarrollo de técnicas
hemorragia obstétrica en los casos de riesgo, sin  complementarias para mejorar su eficiencia.
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En placenta acreta (PA) se han descrito pérdi-
das sanguineas promedio de 12.140 + 8.343 ml en
percretismo y 3.630 + 2.216 ml en incretismo (3).
Para disminuir la hemorragia actualmente se utiliza
la cesarea fundica, seguida de histerectomia total
0 subtotal, sin remocion placentaria, y el sangra-
do intraoperatorio se ha controlado por oclusion
vascular extraluminal (sutura o pinzamiento) o in-
travascular (oclusion por balones) (4).

La radiologia intervencional ha aportado el uso
de catéteres intraarteriales con balones de oclusion
colocados en el preoperatorio en ambas arterias
iliacas internas (All) e insuflados después del naci-
miento y ligadura del cordén umbilical para reducir
la hemorragia, los que se retiran ya confirmada la
hemostasia definitiva (5).

Este procedimiento disminuye la hemorragia in-
traoperatoria, facilitando una intervencion eficiente,
con menos complicaciones (6) y evita la oclusién
extraluminal (ligadura de hipogastricas o pinzamien-
to de la aorta abdominal). Los resultados con esta
técnica han sido alentadores, sin embargo se han
descrito algunos casos de fracaso (7,8), siendo un
factor a considerar la presencia de una red anasto-
mdtica distal (entre los sistemas arteriales vaginal y
uterino), con flujo desde la vagina hacia el utero y
que no depende directa o exclusivamente de las All
(9,10,11). Estas anastomosis, no serian bloqueadas
con las técnicas habituales aun correctamente apli-
cadas, explicando sus fracasos mas o menos fre-
cuentes y la recurrencia de la hemorragia (2,6,7,12).

Presentamos el caso clinico de un embarazo
istmico que demostré tempranamente imagenes de
acretismo Grado 3 (13,14), con lagunas placentarias
numerosas y desarrollo vascular subplacentario, de

flujo turbulento y alta velocidad en direccion a los
parametrios, de extensién progresiva con la edad
gestacional, asociada a dolor en hipogastrio con
sospecha inminente de rotura uterina.

El extenso desarrollo vascular, de magnitud no
observada en nuestra experiencia previa, fue in-
terpretado como una red anastomética con mayor
potencial de hemorragia, eventualmente no con-
trolable con los procedimientos habituales y riesgo
materno grave (near miss).

Con el objetivo de controlar mejor la hemorragia
intraoperatoria y prevenir una pérdida sanguinea
masiva, se disefid una estrategia mejorada en que
la cesérea-histerectomia, protegida con la oclusion
inicial de ambas All mediante balones, se agregé
como modificacion, la embolizacion supraselectiva
de las arterias uterinas (AU). Luego, en secuencia,
se efectud el reposicionamiento de los balones des-
de las All a ambas iliacas primitivas (AIP) (15) y su
insuflacion para bloquear un flujo sanguineo anas-
tomatico distal, eventualmente indiferente a la oclu-
sion de All. Esta intervencion radioldgica se aplico
durante la fase inicial de la histerectomia antes de
la sutura de los pediculos vasculares uterinos.

Caso clinico

Gestante de 30 anos, gesta 3, para 1, con an-
tecedente de ceséarea anterior y un aborto espon-
tdneo. En la novena semana de gestacion se ob-
servé implantacion istmica con desarrollo vascular
subplacentario y posteriormente se confirmaronnu-
merosas lagunas vasculares con flujo turbulento
de alta velocidad y placenta previa central percreta
(Figuras 1, 2y 3).

Figura 1. Embarazo en semana 8: se observa imagen uterina abalonada o en “guitarra”, implantacion ovular

istmica y cavidad uterina del fondo vacia.
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Figura 2. Embarazo istmico en semana 9 con extensa vascularizacion anormal bajo el trofoblasto.

00 A% D2 100:23 14 (50%)

Figura 3. Se observa placenta previa con lagunas vasculares numerosas y proyecciéon anormal de vasos
hacia parametrio.
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El crecimiento fetal fue adecuado y la evolucién
del embarazo sin incidentes agudos, destacando la
magnitud de la vascularizacién en las imagenes y
la aparicion progresiva desde las 27 semanas, de
dolor hipogastrico punzante, mal tolerado y que
cedia parcialmente a analgésicos. Esto determiné
la hospitalizacion preventiva en la semana 32 y la
interrupcion del embarazo por incremento del dolor
en la semana 34. La estrategia del manejo perio-
peratorio fue:

a. Evaluar invasién vesical o rectal (citoscopia
y rectoscopia).

b. Colocacion preoperatoria de catéteres urete-
rales.

c. Instalacién preoperatoria de catéteres con
balones en All via femoral.

d. Inicio de cesarea con protocolos disefiados
para cirugia y anestesia de PA.

e. Insuflacién de balones en All después del
nacimiento.

f. Histerorrafia con placenta in situ e inicio de
histerectomia con diseccion de ligamentos anchos,
de los pediculos vasculares y detencion de la inter-
vencion.

g. Embolizacién de AU.

h. Retiro de catéteres desde AU y reposiciona-
miento en AIP bajo visién fluoroscépica (arco C).

i. Insuflacion de balones en AIP.

j- Reinicio y conclusion de histerectomia total.

En el preoperatorio, en sala de angiografia,
con anestesia epidural y bajo vision ecografica con
técnica de Seldinger se puncioné ambas arterias
femorales comunes instalando balones de oclusién
selectivamente en la divisidon anterior de ambas All
y se trasladé a pabellén de maternidad.

Con laparotomia media y prolongacién paraum-
bilical de 4 cm, se exteriorizd Utero, histerotomia
fundica anteroposterior, extraccién de feto en nal-
gas, ligadura funicular y se insuflan balones de
oclusion con 1 ml de solucion fisiolégica y contras-
te yodado. Terminada la histerorrafia (Figura 4) se
embolizan ambas AU con Gelfoam controlando con
pulsos de radioscopias proporcionados por el arco
C hasta lograr supresion bilateral del flujo (emboli-
zacion completa); a continuacién se reposicionan
los catéteres y se inflan los balones en ambas AIP
(Figura 5).

El procedimiento, efectuado por el radiélogo in-
tervencionista, fue expedito, duré 20 minutos y los
balones fueron retirados poscirugia, previa obser-
vacion de hemostasia completa.

Durante la ceséarea-histerectomia no hubo
pérdida sanguinea importante ni dificultades téc-
nicas; llamé la atencidén la gran distension inferior
del segmento e istmo, por debajo de los pedicu-
los vasculares ya ligados y con extension de vasos

Figura 4. Inicio de histerectomia: se observa
cesarea fundica e histerorrafia antero-posterior,
con placenta in situ, previa, percreta.

sanguineos a paracolpos, que requirié secciéon y
hemostasia desde lateral a linea media, quedando
incluido el cuello uterino y 2 cm de vagina proximal.
La placenta previa central se observo percreta ist-
mica extensa con signos sugerentes de inminencia
de rotura uterina (Figuras 6y 7).

La hemodinamia materna se mantuvo estable y
el tiempo operatorio fue de 120 minutos. La pérdida
sanguinea evaluada fue de 2.500 ml y el aporte de
volumen (relacidn cristaloides/hemorragia: 3/1) fue
de 5.000cc (Ringer lactato 2500 ml, Ringer 1000
ml, coloides 1000 ml y glébulos rojos 2 unidades,
500 ml) con hematocrito de 31% al egreso de pa-
bellon.

El postoperatorio fue sin incidentes (primer dia
en la UCI), con retiro de los catéteres ureterales a
las 36 horas, comienzo de lactancia natural y re-
cuperacion rapida (un proceso inflamatorio menor
de la cupula vaginal remitié con antibioticoterapia).

El recién nacido pes6 2.100 gramos, Apgar 9-9,
adecuado para la edad gestacional y evoluciond sin
complicaciones.

DISCUSION

Acretismo: Fue un diagnéstico temprano en el pri-
mer trimestre, con insercion istmica total del trofo-
blasto, llamando la atencién los siguientes hechos:

a) La cavidad corporal uterina se mantuvo vacia
y el crecimiento placentario focalizado en el seg-
mento. Evoluciond con una expansion circunferen-
cial, dando al utero una “forma de guitarra” que se
mantuvo hasta el parto, con distension maxima e
inminencia de rotura uterina espontanea (Figura 7).
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Figura 5. Se observan balones insuflados en la proyeccidn de arterias iliacas primitivas. En el campo
operatorio se visualizan pinzas, compresas y materiales quirdrgicos.

placenta X
ulerno

abiertn

Figura 6. Seccion longitudinal de utero con placenta previa que compromete todo el espesor de la pared
miometrial.
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Figura 7. Pieza operatoria de cesarea-histerectomia:
utero con placenta in situ, istmica, percreta, con
signos de rotura inminente. Forma uterina evoca
imagen ultrasonica de la Figura 1.

b) No hubo migracién placentaria ascendente ni
percretismo a vejiga o cicatriz uterina, ni metrorra-
gia antenatal, pese a las contracciones de Braxton
y a la posicion previa central, hecho infrecuente y
que representa una adherencia placentaria selec-
tiva, mas firme y profunda. La migracion, invasién
y orientacion de la penetracion del trofoblasto esta
regulada por una variedad de factores (proteinas
vasoactivas, citoquinas, proteasas, factores de cre-
cimiento y otras) (16) y por la presion parcial de
oxigeno tisular que influye en su expresion (17).
En placenta previa es frecuente una invasion tro-
foblastica excesiva asociada a factores de riesgo
conocidos (cesarea anterior, raspados, edad avan-
zada, tabaquismo, drogas, embarazos multiples).
En la cicatrizacion por cesarea o raspado, hay una
secuela de vascularizaciéon anormal con hipoxia lo-
calizada, determinante de una decidualizacion de-
fectuosa con invasion trofoblastica en profundidad
y adherencia anormal del blastoquiste al tejido cica-
tricial. Otro mecanismo de penetracion descubier-
to es una diferenciacion celular anormal del trofo-
blasto que adquiere un fenotipo invasor (transicion
epitelio-mesenquimatica) propio de las células tu-
morales (cambian su forma, pierden polaridad, au-
mentan su motilidad) (18). En el caso presentado,
con antecedente de un raspado uterino por aborto
previo, este procedimiento pudo comprometer con
mayor fibrosis una cicatriz istmica muy baja de la
cesdrea anterior, explicando la ubicacién actual de
la placenta ya que en el estudio histolégico rando-
mizado de pared uterina del segmento no se identi-
fico la cicatriz antigua.

c) El desarrollo vascular subplacentario de las
imagenes fue evaluado subjetivamente como “ex-
tenso 0 muy extenso”, porque es el mayor obser-

vado en nuestra experiencia, estuvo localizado en
la mitad inferior del utero, con expansiéon notable
a ambos parametrios y con flujo de alta velocidad,
sugiriendo percretismo istmico. Estudios en arterio-
grafias y en cadaveres (9,10) demuestran que la
irrigacion mas baja o inferior del utero es abaste-
cida por 3 pediculos principales: el superior, que
depende de la arteria uterina, el medio que depen-
de de la arteria cervical y el pediculo inferior que
recibe sangre de las arterias vaginales, existien-
do anastomosis variadas y conexiones istmico-
vaginales mediales y en bordes. En este caso, la
ubicacién placentaria y las imagenes sugerian este
tipo de anastomosis requiriendo un area mayor de
oclusion vascular y se planifico la intervencion ra-
diolégica en la secuencia descrita segun la etapa
quirurgica. La oclusion lograda se interpreté como
eficiente por la hemodinamia materna estable y
mejor control de la pérdida sanguinea con volumen
total de 2.500ml, inferior al promedio descrito (3), y
evité la necesidad del pinzamiento de la aorta (19).
Sin embargo, esta pérdida observada se inicié en
la etapa final de la histerectomia, con las AU embo-
lizadas, los pediculos vasculares ligados y las AIP
ocluidas, indicando el gran potencial hemorragico
de las extensas anastomosis y que fue atenuado
por los procedimientos aplicados.

Intervencion radiolégica: La técnica utilizada es
relativamente simple y como otras es dependien-
te de la experiencia del operador. Tiene una baja
tasa de complicaciones y su costo no es tan alto.
El caso demuestra que la planificacidon quirdrgica
y radiolégica de la intervencion evita las dificulta-
des de la improvisaciéon (materiales inadecuados
por carencia en stock de urgencia, mesa quirdrgica
inapropiada y otros) y favorece el resultado exitoso.

Las diferentes técnicas utilizadas en el manejo
de la hemorragia obstétrica han demostrado resul-
tados variables que no parecen deberse a la supe-
rioridad de una sobre otra (20), sino que dependen
de otros factores como la experiencia de los ope-
radores (cirujanos y radidlogo intervencionista), la
oportunidad del procedimiento (programado o de
urgencia) y en la paciente misma, de la extension
del acretismo (localizacion, profundidad e invasivi-
dad) evaluado con US, Doppler y eventualmente
resonancia.

La evaluacion cuidadosa de estos factores en
cada caso y la planificacion con equipo multidisci-
plinario pueden reducir el riesgo materno y mejorar
los resultados.

Creemos que la expresion observada del acre-
tismo es infrecuente, requiere diagnéstico antena-
tal oportuno y una adecuada planificacion quirargi-
ca en la interrupcion del embarazo. Resumimos el
caso clinico en los siguientes puntos:

1. Un caso de percretismo istmico fue diagnosti-
cado precozmente con el uso de las imagenes.

2. Se detectd un extenso desarrollo vascular en
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parametrios de gran potencial hemorragico e inmi-
nencia de rotura uterina.

3. Para el control hemostatico optimizado se
efectud cesarea-histerectomia planificada con se-
cuencia de intervencién radioldgica: oclusion All,
embolizaciéon de AU y oclusion de AlP.

4. El volumen de pérdida fue 2.500 ml, con es-
tabilidad hemodinamica y hemostasia satisfactoria.

5. No hubo complicaciones con los procedi-
mientos quirdrgico y radioldgico.

6. El manejo combinado quirdrgico y radioldgico
utilizado es recomendable en este tipo de casos.

7. El estudio histopatoldgico de la pieza ope-
ratoria confirmé la interpretaciéon antenatal de las
imagenes y la sospecha clinica de posible rotura
uterina.

CONCLUSIONES

El manejo multidiciplinario permite reducir el
riesgo de mortalidad y morbilidad materna grave,
en patologia obstétrica con potencial hemorragico
grave, como son los casos de percretismo placen-
tario severo.
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RESUMEN

Los desodrdenes del desarrollo del tubo neural son el segundo mayor grupo de malformaciones congénitas
conocidas y con una incidencia de 1/1000 nacidos vivos. EI meningomielocele es una de las malformacio-
nes mas frecuentes. Se define como una falla en el cierre del tubo neural con herniacién de meninges y
elementos neurales. El embarazo en estas pacientes es complicado por las deformidades fisicas y com-
plicaciones neuroldgicas secundarias, pudiendo dificultar la técnica anestésica neuroaxial en el trabajo
de parto y operacion cesarea. Existen escasos reportes de pacientes con meningomielocele en trabajo
de parto y analgesia neuroaxial. Presentamos una revision de esta patologia y las técnicas anestésicas
utilizadas en el trabajo de parto y operacién cesarea de pacientes con antecedente de meningomielocele,
basados en un caso clinico del cual participamos.

PALABRAS CLAVE: Meningomielocele, embarazo, anestesia obstétrica, anestesia epidural,
trabajo de parto

SUMMARY

Neural tube defects are the second most common type of congenital birth defects with an incidence of
1/1000 newborns. Meningomyelocele is one of the most common clinical presentations. It is defined as a
failed closure of the neural arch with herniation of the meninges and neural elements. Pregnancy among
these patients can be complicated with physical deformity and coexisting neurological defects, which may
challenge neuroaxial anesthetic technique in obstetric labor and cesarean delivery. There are few reports
involving patients with meningomyelocele in obstetric labor and neuroaxial anesthesia. We discuss some
key points of this disease and the anesthetic technique of choice in obstetric labor and cesarean delivery in
patients with history of meningomyelocele, based on a case in which we participated.

KEY WORDS: Meningomyelocele, pregnancy, obstetrical anesthesia, epidural anesthesia,
obstetric labor
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INTRODUCCION

Los desordenes del desarrollo del tubo neural
son el segundo grupo de malformaciones congéni-
tas mas comunes, después de las malformaciones
cardiacas. Tienen una incidencia de 1/1000 nacidos
vivos (1), siendo mas comun en nifias que ninos. El
espectro de anomalias comprende desde defectos
del segmento cefdlico incompatibles con la vida ex-
trauterina (como la anencefalia) hasta la espina bi-
fida oculta (descubierta al azar en una radiografia
simple pélvica) (2). La etiologia del defecto del tubo
neural es heterogénea y compleja, con factores am-
bientales y genéticos involucrados en su patogenia.
Sin embargo, la causa exacta no es conocida en la
mayoria de los casos. La prevalencia de defectos
del tubo neural varia a través del tiempo, region y et-
nia (2). Una de las presentaciones mas comunes de
defecto del tubo neural clinicamente significativo es
la espina bifida cistica, siendo el mielomeningocele
la forma mas frecuente.

La historia de anencefalia y espina bifida familiar
es el factor de riesgo mas preponderante para estos
defectos. Otros factores de riesgo incluyen: diabetes
mellitus pregestacional y gestacional, bajo consumo
de &cido fdlico y uso materno de drogas anticonvul-
sivantes (acido valproico y carbamazepina) (3).

Actualmente, gracias a los avances en la me-
dicina, muchas pacientes que fallecian a tempra-
na edad han alcanzado la edad adulta, pudiendo
embarazarse durante su época fértil. El embarazo
en estas pacientes es complicado por las deformi-
dades fisicas y las complicaciones neuroldgicas se-
cundarias. En la actualidad, se presenta un nuevo
desafio para el equipo obstétrico, especialmente en
relacién al manejo de la analgesia durante el tra-
bajo de parto y en la elecciéon de la mejor técnica
anestésica para una operacion cesarea en las pa-
cientes con el antecedente de mielomeningocele,
debiendo existir una precoz y adecuada comunica-
cion entre obstetras y anestesidlogos.

El objetivo de esta publicacién es realizar una
revision de la evidencia médica existente sobre
mielomeningocele y sus implicancias en las téc-
nicas anestésicas a utilizar en el trabajo de parto
y operacién cesarea en este tipo de pacientes, la
cual fue motivada por un caso clinico atendido en
la institucion.

Caso clinico

Paciente de 20 afos, 65 kg de peso y altura de
154 cm, que cursé un embarazo fisiologico de 40
+1 semanas por fecha de ultima menstruacion. El
unico antecedente que describié fue un mielomenin-
gocele bajo L3, operado a los 10 dias de vida, sin
secuelas neuroldgicas, disfuncion intestinal ni urina-
ria postoperatoria. A las 33 semanas de gestacion

fue evaluada electivamente por un anestesidlogo
de nuestra institucién. Destacé al examen fisico una
cicatriz vertical de 3 cm de longitud en la linea me-
dia de la regiéon lumbosacra. El examen neurolégico
fue normal (con movilidad, sensibilidad y potencia
muscular de las extremidades inferiores conserva-
das). Se solicitd una resonancia nuclear magnética
(RM) dorsolumbar que se realiz6 a las 34 semanas
de gestacion, la cual demostré un cono medular en
nivel L3, con un filum terminale engrosado, conclu-
yendo alteraciones compatibles con médula anclada
(Figura 1). Se explicé a la paciente los beneficios y
riesgos de la anestesia neuroaxial (epidural en caso
de trabajo de parto, espinal en caso de ceséarea elec-
tiva), con énfasis en el mayor riesgo de puncion de
duramadre-aracnoides con la técnica epidural, los
que entendid y acepté. En conjunto con su obstetra
tratante, se programo para parto vaginal con analge-
sia epidural (evolucién espontanea o induccion a las
41 semanas).

La paciente ingresé a la maternidad de la ins-
titucion a las 40 +1 semanas de gestacion en tra-
bajo de parto espontdneo. Al examen obstétrico
se constaté dinamica uterina de 2 en 10 minutos,
membranas integras, cuello 100% borrado y 4 cm
de dilatacién cervical. El feto estaba en presenta-
cion cefdlica y con latidos cardiacos fetales nor-
males. A los 60 minutos de su ingreso, la paciente
solicité analgesia epidural.

Figura 1. Resonancia magnética dorsolumbar de la
paciente. Descripcion: imagen en T2, corte sagital
a nivel de linea media. Se observa un cono medu-
lar en nivel L3 (flecha), con un filum terminale en-
grosado, compatibles con el diagnéstico de médula
anclada.
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Se punciond en el espacio intervertebral L2-L3,
con técnica de pérdida de resistencia con solucion
salina, encontrandose el espacio epidural a 5 cm
desde la piel. Se introdujo un catéter peridural N°
18G en direccion cefalica, fijandose a 9 cm en piel.
Se administraron dosis sucesivas en bolos por el
catéter peridural con buena respuesta analgésica.

Después de aproximadamente 8 horas de tra-
bajo de parto, estando la paciente con dilatacion
cervical completa y en plano espinas cero duran-
te mas de 1 hora, el obstetra decidié realizar una
operacion cesarea por falla en el descenso fetal.
El anestesidlogo tratante decidié utilizar el catéter
epidural para anestesia de cesarea. Se inyectaron
10 ml de lidocaina al 2% mas fentanyl 50 pg en un
volumen total de 11 ml. Luego de 20 minutos se
alcanzd un nivel anestésico sensitivo T4 y se inicid
la cirugia. La paciente se mantuvo hemodinamica-
mente estable con cohidratacion con cristaloides e
infusién de fenilefrina endovenosa por bomba de
jeringa a 1 pg*kg'“min'1 inicial y ajustando para
una presion arterial media (PAM) + 20% de la ba-
sal. Al ingresar el obstetra a la cavidad abdominal,
la paciente refirid dolor por lo que se administrd
remifentanilo endovenoso por bomba de jeringa a
0,1 pg*kg'1*min'1, mejorando considerablemente la
analgesia. A los 16 minutos de iniciada la cirugia
se extrajo un recién nacido vivo, sexo femenino, de
3750 gramos y Apgar 8 - 9. El resto de la interven-
cion quirdrgica se completd sin incidentes. Al finali-
zar la cirugia se suspendié la infusién endovenosa
de remifentanilo. No hubo nuevos incidentes anes-
tésicos. La paciente fue dada de alta a su pieza a
las 2 horas post cirugia con recuperacion completa
sensitiva y motora de extremidades inferiores y sin
incidentes. Se retird el catéter epidural integro y sin
problemas. Al tercer dia postoperatorio la paciente
fue dada de alta a su hogar, asintomatica para ce-
falea postpuncion dural y sin alteraciones neurolo-
gicas, condicién que se mantuvo sin cambios en los
controles a los 7 y 30 dias postoperatorios.

DISCUSION

La espina bifida describe un grupo de condicio-
nes que estan divididas en dos: espina bifida oculta
(EBO) y espina bifida cistica (EBC) (4).

EBO: Surge cuando las dos mitades del arco verte-
bral fallan en la unién en la linea media. La médu-
la espinal y las raices nerviosas son normales. No
existe lesion externa visible y generalmente la piel
que lo cubre es normal. Esta es una condicién be-
nigna y no esta asociada con ningun sintoma neu-
rolégico. Frecuentemente es sélo un hallazgo inci-
dental en una radiografia y puede estar presente
en hasta el 20% de la poblacion (5). Comunmente
se observa en la regién lumbosacra, pero también
puede observarse en la region cervical.

EBC: Es un término colectivo que envuelve a las

dos formas mas graves de espina bifida: Espina
bifida con meningocele o con meningomielocele
(6). La caracteristica comun es la presencia de un
saco que protruye a través del defecto dseo en la
columna vertebral. En pacientes con meningocele,
el saco que protruye contiene meninges vy liquido
cefalorraquideo (LCR), sin involucrar elementos
neuroldgicos. La médula espinal y las raices ner-
viosas espinales estan en su posicion normal, pero
pueden ser anormales. En la espina bifida con me-
ningomielocele, el saco que protruye tiene incorpo-
rado raices nerviosas y médula espinal en grado
variable y es usualmente una lesién abierta y ex-
puesta.

El meningomielocele es una de las formas de
presentacion mas frecuente de las mielodispla-
sias y comprende a cerca del 95% de los casos
de EBC. Es usual ver un déficit neurolégico bajo el
nivel del defecto, comprometiendo la deambulacion
y provocando alteraciones en el control de vejiga e
intestino. Una combinacion de paralisis flacida y es-
pastica esta presente en el 20 a 40% de los casos
y requerira de un tratamiento ortopédico-quirurgico
para permitir una deambulaciéon funcional. Estos
pacientes tienen una alta incidencia de malforma-
ciones congénitas asociadas: defectos en el siste-
ma respiratorio, musculo-esquelético, cardiovas-
cular; ademas de una alta incidencia de escoliosis
(sobre el 50%). Los pacientes con meningomielo-
cele se asocian, practicamente en todos los casos,
con malformacion Arnold Chiari tipo Il (herniacion
de la vermis cerebelosa por el foramen magnum).

La hidrocefalia y sus complicaciones son la
mayor causa de muerte en los primeros afos de
vida. Las mayores causas de morbilidad y morta-
lidad después de los tres afos son la pielonefritis
y la insuficiencia renal. Estudios poblacionales de-
muestran un aumento en la sobrevida a largo pla-
zo, gracias al diagndstico antenatal, cirugia precoz
(incluso intrauterina), y manejo temprano y adecua-
do de la hidrocefalia. Actualmente la sobrevida es
de un 80%.

Es un consenso general que la severidad de la
invalidez fisica de los pacientes con espina bifida
que llegan a la adultez, esta determinado por el
grado del dafio de tejido nervioso, ya sea como re-
sultado del defecto primario 0 como consecuencia
de la cirugia correctiva.

Un estudio retrospectivo realizado el afio 2002,
evalué a los pacientes nacidos con espina bifida en-
tre los afos 1963 al 1971 y operados en los prime-
ros dias de vida. Se encontraron 117 pacientes y el
54% habia muerto. Las causas mas importantes de
mortalidad fueron complicaciones cardiorrespirato-
rias, insuficiencia renal, hidrocefalia e infeccion del
sistema nervioso central. Las lesiones bajo L3 tie-
nen menor morbimortalidad que las sobre este nivel
(7), lo que explicaria la buena evolucién y el escaso
compromiso neurolégico de nuestra paciente.
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El embarazo en pacientes con espina bifida
es complicado por la deformidad fisica (escoliosis,
cifosis, displasia de caderas, etc.), las cirugias
urinarias y neuroldgicas previas, las valvulas
derivativas ventriculo peritoneales para controlar
la hidrocefalia, el grado variable de dafio renal,
hipertensién arterial y una alta incidencia de alergia
al latex. Esta ultima debido a la sensibilizacion
al agente producto del uso crénico de sondas
vesicales de latex para vaciado vesical intermitente
por la vejiga neurogénica secundaria al defecto
neural.

No existe regla general que considere la via del
parto de estas pacientes. Cada paciente requiere
un enfoque individual. Existen reportes de partos
vaginales espontaneos normales. Dependiendo
del nivel de la lesidn, el pujo voluntario puede estar
comprometido, requiriendo grandes episiotomias o
la aplicacion de férceps para el expulsivo. La defor-
midad esquelética pélvica y vertebral puede provo-
car desproporcion cefalopélvica y la necesidad de
cesarea (8).

Actualmente se acepta que el estandar dorado
para el diagnéstico de este tipo de patologias es la
resonancia magnética (RM). Dentro de sus venta-
jas encontramos que es capaz de mostrar el nivel
exacto del defecto espinal y su extensiéon. Ademas,
no esta contraindicada durante el embarazo y per-
mite evaluar la factibilidad de utilizar una técnica
regional para analgesia durante un trabajo de parto
0 anestesia para una operacién cesarea, determi-
nando el nivel al cual puede puncionarse (9-11).

Existen muy pocos casos publicados sobre el
manejo analgésico y anestésico de estas pacien-
tes en el trabajo de parto y operacién cesarea. No
existen metaanalisis ni guias clinicas que permitan
orientarnos mejor y con buena evidencia en la ad-
ministracidon de la analgesia-anestesia neuroaxial
de las pacientes con espina bifida. La literatura mé-
dica sélo se refiere a reportes de casos aislados o
grupos pequenos de pacientes (Tabla l) (12-16). Se
ha reportado uso de analgesia-anestesia epidural,
caudal, espinal, bloqueo simpatico paravertebral,
bloqueo paracervical y uso de analgesia controlada
por paciente (PCA) endovenosa en base a opioi-
des. Todas estas técnicas han sido asociadas a
numerosas limitaciones y complicaciones en pa-
cientes con espina bifida.

En pacientes con EBO la técnica espinal o pe-
ridural no esta contraindicada y generalmente no

presenta mayores complicaciones. Sin embargo,
es recomendable que la puncién sea realizada so-
bre el nivel de la lesion y por un anestesiélogo con
experiencia. Si se intenta colocar un catéter peri-
dural en el nivel de la EBO, la puncidon dural y sus
eventuales complicaciones son inevitables (17).

Es importante tener presente la posibilidad de
disrafia espinal en las pacientes con EBO. Si en
una paciente se presentan anormalidades neuro-
I6gicas, manifestaciones cutaneas, o la EBO in-
volucra a mas de una lamina vertebral, existe una
incidencia entre 35 - 87% que la médula espinal
termine por debajo de L2-L3 (6).

La incidencia de sindrome de médula espinal
anclada después de cirugia correctiva del defecto
del tubo neural es de alrededor de un 4%, pero la
sintomatologia de este sindrome puede ser mucho
menor (18). Sin embargo, la incidencia de adhesion
entre la médula espinal y la duramadre es casi del
100% cuando la paciente es evaluada con RM. El
hecho de que la médula espinal y las raices ner-
viosas terminen en un nivel mas bajo que en los
pacientes normales, incluso después de la cirugia
correctiva (9), es un dato importante para el aneste-
siologo, el cual debe considerar este hecho al mo-
mento de realizar la anestesia epidural, espinal y/o
combinada.

CONCLUSIONES

A medida que han mejorado las técnicas radio-
I6gicas, incluyendo la RM, y que han aumentado
los reportes de casos de pacientes embarazadas
con espina bifida, el manejo de la analgesia para
el parto y anestesia para la operacion cesarea con
anestesia regional ha mejorado notablemente, con
menor incidencia de puncién dural, complicaciones
neuroldgicas y resultados desfavorables, logrando
analgesia satisfactoria en la mayoria de los casos.
Es fundamental recalcar que para lograr en estas
pacientes un parto y anestesia regional seguros,
deben ser evaluadas tempranamente durante el
desarrollo del embarazo por un equipo multidis-
ciplinario (obstetra, matrona, neurélogo y aneste-
sidlogo). Es responsabilidad del equipo obstétrico
conocer y entender completamente la terminologia
y la extension del defecto neuroldgico antes de pla-
nificar la via de parto y realizar una anestesia neu-
roaxial (4,6).
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Tabla |

LITERATURA MEDICA SOBRE ViA DEL PARTO Y ANALGESIA-ANESTESIA UTILIZADA
EN PACIENTES CON ESPINA BIFIDA

Reporte Via de parto (n) Casos (n) Técnica Resultados
(referencia)
Vaagenes (12 Vaginal 1 Peridural Recién nacido vivo. Peso: 2730 g.
(1981) Apgar 9-10. Madre satisfecha con
analgesia durante expulsivo.
McGrady (19 Cesarea 1 Peridural Recién nacido vivo. Peso: 3100
(1988) g, Apgar 9-;,? Madre desarrolld
cefalea post puncién dural y se
realizaron 2 parches de sangre (el
segundo fue exitoso).
Tidmarsh (4 Vaginal 16 Peridural (10) Seis pacientes: bloqueo sensiti-
(1994 - 1996) vo asimétrico sin extension sobre
T10.
Cuatro pacientes restantes: una
puncién dural, un bloqueo asimé-
trico, un bloqueo excesivamen-
te alto y una falla en el bloqueo.
Conclusién de autores: analgesia
peridural técnicamente dificultosa
y con resultados imprevisibles.
Thompson (19) Cesarea 1 Peridural Recién nacido vivo. Peso 4100 g.
(1999) Sano. Madre no presento eventos
durante hospitalizacion y fue dada
de alta al cuarto dia asintomatica
para cefalea post puncién dural.
ASA (19 Cesérea (7) 11 Peridural (4) Unica complicacion descrita al

(1989 - 2001)

Vaginal (4) (8 EBC + 3 EBO)

Espinal (5) realizar anestesia regional: ma-
Combinada(1) yor nimero de punciones en dos
General (1) pacientes. Todos los bloqueos

fueron exitosos con anestesia sa-
tisfactoria. No hubo cefalea post
puncién dural. Conclusién de au-
tores: anestesia regional es efec-
tiva y segura en pacientes obsté-
tricas con antecedente de espina
bifida.
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RESUMEN

La obesidad es una epidemia a nivel mundial, con mas de 2.000 millones de adultos con sobrepeso u obe-
sidad, por lo que cada vez es mas probable enfrentarse a una embarazada obesa en la practica clinica del
equipo obstétrico. La obesidad incrementa los cambios fisioldgicos del embarazo a nivel cardiovascular,
respiratorio, metabdlico y gastrointestinal, lo que tiene implicancias clinicas que aumentan los costos en
salud y la morbimortalidad materna y fetal. Las embarazadas obesas son un constante desafio para el
equipo obstétrico, anestesioldgico y de salud, debiendo ser enfrentadas de forma multidisciplinaria para la
obtencion de mejores resultados obstétricos y perinatales. El anestesidlogo debe tener especial cuidado en
el manejo analgésico del trabajo de parto y en la técnica anestésica para la operacion cesarea. El objetivo
central de la siguiente revision es explicar, analizar y desarrollar las principales implicancias anestésicas a
las cuales se ve enfrentado el especialista en una embarazada obesa.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, embarazo, trabajo de parto, cesarea, anestesia obstétrica,
anestesia general

SUMMARY

Obesity is a global epidemic, with more than 2,000 million overweight or obese adults, so it is very likely to
have an obese pregnant in the clinical practice of the anesthesiologist. Obesity increases the physiological
changes of pregnancy in the cardiovascular, respiratory, metabolic and gastrointestinal system, which has
clinical implications that increase health care costs and maternal and fetal morbidity and mortality. Obese
pregnant are a constant challenge for the obstetric, anesthesiology and health team, and must be consi-
derate in a multidisciplinary way to obtain better maternal and perinatal outcomes. The anesthesiologist
should take special care in the labor analgesia and anesthetic technique for caesarean section. The focus of
the following review is to present and develop the main anesthetic implications to which the anesthesiologist
is confronted in obese pregnant patient.

KEY WORDS: Obesity, pregnancy, labor, cesarean section, obstetrical anesthesia,
general anesthesia
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INTRODUCCION

La obesidad se ha transformado en una verda-
dera epidemia a nivel mundial. Segun estadisticas
sanitarias del 2009, en el ano 2005 habian 1600
millones de adultos con sobrepeso (indice de masa
corporal (IMC) > 25) y 400 millones de adultos
obesos (IMC > 30) en el mundo (1). Chile ocupa
el segundo lugar en Latinoamérica con los mas al-
tos indices de obesidad. Estudios locales arrojaron
que mas del 85% de los chilenos son sedentarios
y dos tercios de los adultos presentan obesidad o
sobrepeso (2). Segun el ultimo reporte de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), en Chile 19%
de las mujeres mayores de 15 afios son obesas. En
un hospital promedio a nivel mundial en que se rea-
lizan 25 mil cirugias al afio, 12 mil de ellas, tendran
sobrepeso u obesidad (3).

La obesidad esta definida como el aumento de
peso ocasionado por el incremento de los depdsitos
de grasa. La definicion en el embarazo es materia
de debate hasta el dia de hoy. El American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) reco-
mienda usar el IMC en la primera visita prenatal (4).
Actualmente, el Ministerio de Salud de Chile (MIN-
SAL) y muchos centros privados de salud, como la
Red de Salud UC-Christus, utilizan la curva de Ata-
lah (5) para monitorizar el aumento de peso en em-
barazadas durante la progresion de su gestacion.
Previamente se utilizaba la curva de Mardones y
Rosso (MR) (6) para estos efectos. Ambas curvas
definen categorias de estado nutricional materno
de acuerdo al IMC inicial (alrededor de la semana
10 de gestacion). Se proponen diferentes ganan-
cias de peso durante el embarazo segun el estado
nutricional materno inicial y, dado que el estado nu-
tricional esta definido por el IMC, los incrementos
de peso en cada categoria son proporcionales a la

talla materna (6).

Segun la curva Mardones y Rosso, en Chile en
el aflo 2005 mas de la mitad de las embarazadas
se encontraban en categoria de malnutricion por
exceso (sobrepeso y obesidad), cifra que va en au-
mento y parece no tender a estabilizarse ni dismi-
nuir por ahora (2).

Asi, la obesidad en la embarazada se convier-
te en un gran problema de salud publica debido a
los grandes costos que genera, como por ejemplo
mayor uso de examenes durante el embarazo, ma-
yor solicitud de ecografias obstétricas, mayor gasto
en farmacos, mas consultas al tratante y a otras
especialidades, mas dias de hospitalizacion, mayor
tasa de cesareas y complicaciones del embarazo
asociadas a la obesidad (7).

La obesidad durante el embarazo aumenta el
numero de complicaciones tanto en la madre como
en el feto (Tabla 1) (8,9), lo que aumenta las tasas
de morbilidad y mortalidad en el &mbito obstétrico.
Segun el reporte “Why Mothers Die?”, 35% de las
muertes maternas correspondian a madres obe-
sas, teniendo un 50% més de riesgo que la pobla-
cion normopeso (10). Por otra parte, dado que la
anatomia sufre variaciones, las dificultades técni-
cas tanto para el manejo obstétrico como anestési-
CO sSOn mayores.

En suma, es un problema actualmente en au-
mento y del cual ningun obstetra o anestesidlogo
estan exentos. Por lo tanto, para la atencién de la
paciente obstétrica obesa se requiere de un co-
nocimiento de los cambios fisiolégicos propios del
embarazo y los problemas adicionales que agrega
la obesidad.

El objetivo central de la siguiente revision es
explicar, analizar y desarrollar las principales impli-
cancias anestésicas a las cuales se ve enfrentado
el especialista en una embarazada obesa.

Tabla |
MORBILIDAD MATERNA ASOCIADA A OBESIDAD SEGUN ETAPAS DEL EMBARAZO

Preparto Intraparto

Postparto

-Aborto
-Diabetes gestacional
-Sindrome hipertensivo del embarazo

-Enfermedad tromboembdlica

-Falla en la progresiéon del trabajo de parto
-Mayor incidencia de cesarea
-Problemas en la monitorizacion fetal

-Problemas anestésicos

-Endometritis

-Infeccién de herida operatoria
-Infeccioén del tracto urinario
-Enfermedad tromboembdlica
-Depresién post-parto
-Hemorragia post-parto
-Menor duracién de lactancia

-Mayor estadia hospitalaria
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CAMBIOS FISIOLOGICOS MATERNOS Y

OBESIDAD

Los cambios que ocurren durante el embarazo
facilitan la adaptacion de los sistemas cardiovascu-
lar y respiratorio al incremento de las necesidades
metabdlicas de la madre, asegurando asi el flujo
sanguineo uterino y una adecuada entrega de oxi-
geno al feto.

Cambios respiratorios

Durante el embarazo el consumo de oxigeno
materno aumenta progresivamente, produciéndose
al final del embarazo un incremento de 20-30%. Del
total de éste, un tercio es necesario para el me-
tabolismo del feto y la placenta, mientras el resto
es usado para los procesos metabdlicos maternos,
los cuales se incrementan gradualmente durante
el embarazo (11). El térax y abdomen cambian su
conformacién, produciéndose un desplazamiento a
cefalico del diafragma, disminuyendo la capacidad
residual funcional. La ventilacidn minuto aumen-
ta, principalmente por incrementos en el volumen
corriente y en parte por un discreto aumento en la
frecuencia respiratoria. El incremento en la ventila-
cién minuto es mayor que el aumento en el consu-
mo de oxigeno, resultando en hiperventilacion con
disminucion en la PaCO2 a aproximadamente 30
mmHg. Lo anterior estaria explicado por la accion
de la progesterona, que aumentaria la sensibilidad
del centro respiratorio (11).

Estos cambios se acentian en mujeres obe-
sas debido a que el tejido adiposo que rodea la
pared toracica y abdomen, disminuye aun mas la
distensibilidad toraco-pulmonar, limitando el volu-
men corriente principalmente en posicion supina y
Trendelenburg. Los cambios se minimizarian cuan-
do la embarazada obesa se encuentra en posicion
sentada (12,13).

La obesidad, al igual que el embarazo, también
aumenta las demandas metabdlicas, el consumo de
oxigeno y la produccidn de didxido de carbono. Por
otro lado, la obesidad produce un descenso mayor
de la capacidad pulmonar total, de la capacidad re-
sidual funcional y de la reserva respiratoria (12,13).
Estos efectos, combinados con una disminucion de
la distensibilidad de la pared toracica, producen un
aumento en el trabajo respiratorio, una insuficiente
mecanica respiratoria, generando mayor riesgo de
hipoxemia e hipoxia, los cuales si se hacen croéni-
cos, podrian producir hipertension pulmonar y falla
cardiaca derecha (3,12,13). Ademas, se ha obser-
vado que en la paciente obesa, la operacion cesa-
rea tiende a reducir méas el volumen pulmonar que
en la normopeso (13).

Sin embargo, no todos los cambios del sistema
respiratorio asociados al embarazo son deletéreos
en la paciente obesa. En primer lugar, la resistencia

de la via aérea disminuye por efecto relajante de la
progesterona en la musculatura lisa (14). Por otro
lado, se produce un efecto protector contra el sin-
drome de apnea e hipoapnea obstructiva del suefio
(SAHOS), ya que precozmente en el embarazo se
produce un aumento de la sensibilidad del centro
respiratorio al estimulo ventilatorio, disminuyendo
los episodios apneicos. Finalmente, al término del
embarazo las mujeres tienden a dormir en decubito
lateral, disminuyendo el riesgo de obstruccion de
via aérea superior (13-15).

Cambios cardiovasculares

En el embarazo existe un estado hiperdinamico
dado entre otros cambios fisioldgicos, por un au-
mento del volumen sanguineo circulante, llevando
a un progresivo aumento de la precarga cardiaca,
la cual puede llegar a ser hasta 50% mas del es-
tado preconcepcional (11). Ademas, se produce
aumento de la frecuencia cardiaca, disminucion en
la resistencia vascular periférica y aumento de la
masa eritrocitaria entre 18-40% mas que los valo-
res pregestacion, pero con disminucion del hema-
tocrito sanguineo debido a que el aumento de la
masa eritrocitaria es proporcionalmente menor que
la expansién del volumen plasmatico (11), consti-
tuyéndose asi la anemia fisiologica del embarazo.

En las embarazadas obesas se ha descrito ma-
yor tamafo de la auricula izquierda y mayor grosor
de la pared del ventriculo izquierdo y tabique in-
terventricular, acompafiado de disfuncién diastdli-
ca, sin disfuncion sistdlica la mayoria de las veces.
Estas pacientes tienen riesgo de desarrollar una
profunda hipotensién postural debido a la compre-
sion de la vena cava en posicidon decubito supino,
tanto por el utero gravido como por el tejido adiposo
abdominal (16).

Los aumento de la masa corporal de la paciente
obesa mérbida genera un aumento del gasto car-
diaco equivalente a 0,1 Lemin" por cada kilo extra
de tejido adiposo, aumentandose también la pre-
carga y postcarga. El aumento del gasto cardiaco
ocurre principalmente a expensas de un incremen-
to del volumen sistdlico, generando dilatacion e hi-
pertrofia en el ventriculo izquierdo ante la sobre-
carga de volumen que recibe (3). El aumento de
la frecuencia cardiaca producido por el incremento
de la actividad simpatica generada por los altos
niveles de leptina, insulina y mediadores inflama-
torios, produce una disminucién del tiempo en dias-
tole que se traduce en desbalance entre la entrega
y demanda de oxigeno a nivel cardiaco y mayor
riesgo de disfuncion diastdlica por el deterioro de la
relajacion miocardica (13). Ademas, el SAHOS y el
sindrome de hipoventilacion de la obesidad podrian
desencadenar hipertensién pulmonar e insuficien-
cia cardiaca derecha (17), que se suman a la alta
prevalencia de hipertension arterial y dislipidemia




540

REV CHIL OBSTET GINECOL 2014; 79(6)

que presentan los obesos. Por otro lado, la obe-
sidad es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad tromboembodlica, siendo
2 veces mas frecuente en las obesas que en las
normopeso, exacerbandose aun mas en el periodo
perioperatorio (3).

Cambios metabdlicos

Con respecto a la ganancia de peso durante el
embarazo, podemos decir que la mayor parte esta
dada por el utero y su contenido, el liquido extrace-
lular, el volumen hematico y el aumento del tamafo
de las mamas. Sélo una pequefa fraccion puede
atribuirse a las alteraciones metabdlicas que pro-
ducen aumento del liquido intracelular y el depdsito
nuevo de lipidos. Este ultimo punto estaria aumen-
tado en las pacientes obesas.

La obesidad se relaciona con patologias créni-
cas como hipertension arterial, dislipidemia y dia-
betes mellitus, siendo todas ellas factores de riesgo
de enfermedad coronaria (3). También, se produ-
cen alteraciones hormonales como hiperinsulinis-
mo y resistencia a la insulina, pudiendo aumentar
el depdsito corporal de lipidos. Cuando lo anterior
ocurre en el miocardio se asocia a alteraciones de
la contractilidad, conduccién e irrigacion (18), las
cuales sumadas a la dislipidemia son capaces de
generar disfuncion endotelial que puede llevar al
desarrollo de enfermedad coronaria (13). Las muje-
res embarazadas obesas presentan a futuro mayor
riesgo de mortalidad por enfermedad coronaria que
las que tuvieron peso normal (19).

Cambios gastrointestinales

Existe un mayor riesgo de aspiracion pulmonar
de contenido gastrico en la embarazada obesa res-
pecto de la de peso normal debido a la mayor pre-
valencia de hernia hiatal en personas obesas (13),
al mayor volumen promedio de contenido géstrico
en embarazadas obesas y a los cambios gastroin-
testinales mas marcados asociados al embarazo,
como una mayor disminucion del tono del esfinter
esofégico inferior (13,20).

CONSIDERACIONES DEL PARTO

La obesidad esta asociada a la coexistencia de
diabetes mellitus gestacional y sindrome hipertensi-
vo del embarazo, aumentando la tasa de cesareas
tanto electivas como de urgencia (8). Esto estaria
dado porque las embarazadas obesas tienen una di-
latacion cervical mas lenta y contracciones uterinas
menos eficientes en comparacion con las embaraza-
das normopeso, lo que se traduce en un trabajo de
parto mas prolongado, principalmente en la prime-
ra etapa del trabajo de parto (fase latente y activa)
(21,22) (Tabla 1) (23). Ademas, las contracciones

uterinas mas débiles podrian ser las causantes del
mayor riesgo de hemorragia postparto que estas pa-
cientes presentan debido a la menor retraccion uteri-
na natural después del alumbramiento (8,22).

Tabla Il
EFECTOS DEL PESO EN EL TRABAJO
DE PARTO. PROGRESION DEL TRABAJO DE
PARTO EN HORAS DESDE 1 A 10 CM
DE DILATACION. ADAPTADO DE DEBIEC
Y COLS (23)

Estado nutricional Tiempo de progresion del
trabajo de parto de 1 a 10

cm de dilataciéon

Embarazada bajo peso 9 -12 horas.
Embarazada peso normal 12 - 15 horas.
Embarazada obesa 42 - 45 horas.

Por otro lado, el 75% de las embarazadas obe-
sas requieren del uso oxitocina durante el trabajo
de parto, siendo 1,5 veces mas frecuente que en
las de peso normal (21). En el caso de realizarse
una cesarea, las puérperas obesas tienen mas
riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas
en el periodo postoperatorio (8).

MANEJO ANESTESICO
Consideraciones anestésicas

La evaluacion pre-anestésica debe ser lo mas
completa posible. Ademas de la historia anestésica
y obstétrica de rutina, se debe enfatizar en evaluar
los sistemas cardiaco, pulmonar, neuroldgico y he-
patico afectados tanto por la intervencion anesté-
sica como por los cambios propios del embarazo
y la obesidad. Es importante buscar dirigidamente
antecedentes de SAHOS mediante el uso del cues-
tionario STOP-BANG (Snoring: ronquidos, Tired:
cansancio diurno, Observed apnea: apnea obser-
vada por un tercero, Pressure: hipertension arterial,
Body mass index: IMC>35 kg-m'z, Age older than
50: edad > 50 afos, Gender: male: hombre y Neck
size large: circunferencia del cuello >40 cm) (24),
enfermedades cardiorrespiratorias e historia de ta-
baquismo, pues hay mayor incidencia de compli-
caciones cardiovasculares, pulmonares e infeccion
de herida operatoria en el periodo postoperatorio
en pacientes con estos antecedentes (25,26).

Monitorizaciéon

Presion arterial. Se debe colocar un manguito de pre-
sién adecuado al tamafo del brazo de la paciente,
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asegurandose que el ancho del manguito cubra al
menos 40% de la circunferencia del brazo. Por otro
lado, se debe considerar el uso de presion arterial
invasiva cuando la presion arterial no invasiva no es
confiable.

Via venosa periférica (VVP). En muchos casos, la
instalacion de una VVP en una paciente obesa im-
plica mayor dificultad debido a menor visualizacion
de las venas superficiales de las extremidades y
menor capacidad de deteccidon de una eventual
extravasacion. Se debe considerar la colocacion
de un catéter venoso central en caso de accesos
venosos periféricos inadecuados y necesidad de
tratamiento con farmacos endovenosos por mas de
3-5 dias. Por otro lado, se debe tener en cuenta
aspectos tan domésticos como los limites maximos
de capacidad de soporte de peso tanto de la mesa
quirurgica como de las camillas de traslado (13).

Anestesia en el trabajo de parto

La asociacién entre obesidad y dolor durante el
trabajo de parto es un tema controversial. En 1984
Melzack y cols, mostraron una correlacion directa
entre obesidad e intensidad de dolor durante el tra-
bajo de parto (13,27). Sin embargo, en 1995 Ranta
y cols demostraron que en la primera fase del tra-
bajo de parto no hubo diferencias en la intensidad
del dolor entre parturientas obesas y no obesas
(13,28). A pesar que no hay una decision final, en
nuestra experiencia creemos que si la embarazada
obesa no tiene un feto macrosémico y éste tampo-
co presenta distocia de hombros, no hay diferen-
cias en la intensidad de dolor respecto a las em-
barazadas normopeso, lo que ha sido corroborado
por otros autores (13,27).

La técnica mas aceptada como analgesia du-
rante el trabajo de parto es la analgesia neuroaxial,
la que no aumenta significativamente el riesgo de
parto vaginal instrumental ni de operacidn cesarea
(29). Este tipo de analgesia mejoraria ademas la
dinamica respiratoria materna y atenuaria la res-
puesta simpatica al dolor en dichas pacientes (30).

En las pacientes embarazadas obesas se pue-
den presentar mayores dificultades técnicas para
la puncién neuroaxial en comparacién con las de
peso normal, por mala identificacion de reparos
anatémicos (linea media de la columna vertebral,
linea intercrestal o de Tuffier, espacios interverte-
brales, etc.) y aumento de la distancia entre la piel
y el espacio epidural (31,32), lo que generaria ma-
yor nimero de intentos durante la puncion espinal
y epidural (33). Por otro lado, en las embarazadas
obesas existe mayor incidencia de desplazamiento
del catéter epidural, falsos positivos generados por
el paniculo adiposo cuando se utiliza la técnica de
pérdida de resistencia para la localizacién del espa-
cio epidural, mayor incidencia de puncién venosa
peridural y de meninges (34), y mayor dificultad en

el posicionamiento de la paciente previo a la reali-
zacion de la puncion neuroaxial.

Con respecto a esto Ultimo, hay discusion en
realizar la puncién en posicion sentada o en decu-
bito lateral izquierdo. En la forma sentada la profun-
didad del espacio epidural es menor lo que facilita-
ria su localizacion (35), mientras que en decubito
lateral izquierdo existe menor probabilidad de rea-
lizar una puncién venosa peridural dada la menor
congestiéon del plexo venoso de Batson (36). Por
otro lado, en pacientes super obesas al momento
de sentarlas, es posible observar la linea de Blass,
linea imaginaria que pasa a través del pliegue for-
man las almohadillas de tejido adiposo a nivel t6-
racolumbar que corresponde al espacio entre las
vértebras T11-T12 (37), lo que permite orientarse
espacialmente cuando otros reparos anatdmicos
se pierden (Figura 1). Nuestra sugerencia es rea-
lizar la puncién neuroaxial en una paciente emba-
razada obesa en la forma que el operador posea la
mayor experticia o experiencia.

Figura 1. Linea de Blass. La linea atraviesa el inte-
respacio entre las vértebras T11 y T12. Adaptado
de Sullivan y cols (37).

El primer intento debe hacerse con un set de
puncion espinal o peridural habitual ya que en las
pacientes obesas es poco frecuente encontrar una
distancia mayor a 8 cm entre la piel y el espacio
epidural, permitiendo utilizar agujas de puncion de
uso rutinario (35). Solo en ocasiones especiales,
como una paciente con IMC >40, se debiese dis-
poner de agujas especiales de entre 12 y 15 cm
de largo.
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La palpacion de los puntos de referencia es cla-
ve en el éxito de la instalaciéon de un catéter peri-
dural, lo cual puede resultar dificil en las pacientes
obesas, por lo que la utilizacion de la ultrasonogra-
fia puede ser una alternativa para orientarse ana-
tdmicamente y aumentar la probabilidad de éxito
de la puncién. Los mejores predictores para una
punciéon neuroaxial exitosa son la capacidad de
palpar las referencias 6seas y una buena flexion
de la espalda de la embarazada (38). La identifica-
cion de los puntos de referencia anatdmicos con la
palpacién se considera satisfactoria en 81% de los
casos, lo cual aumenta a 95% utilizando la ultraso-
nografia. Ademas, con el apoyo del ultrasonido no
se reinserta la aguja epidural en un 91,2% de los
casos Yy no se redirecciona la aguja en 73% de los
mismos (39). Otra eventual ventaja seria identificar
mejor el nivel del espacio intervertebral a puncionar
(normalmente L3-L4), debido a que los anestesié-
logos solo en 55% de los casos coinciden con el
espacio determinado por ultrasonido y en casos de
discrepancia, el nivel del ultrasonido es 32% mas
cefalico y un 12% mas caudal (40). Esto significa
que en casi un tercio de los casos se subestima
el interespacio, lo que podria ser riesgoso en una
puncion subaracnoidea, ya que seria muy cerca del
cono medular, con el riesgo de puncionarlo inadver-
tidamente. Obviamente, se requiere contar con un
equipo ultrasonografico y un operador entrenado,
el cual puede ser un anestesiélogo con experiencia
en el tema. La gran mayoria de las maternidades
publicas y privadas de nuestro pais cuentan con un
equipo de ultrasonido y transductor curvo, los cua-
les pueden ser utilizados para estos fines.

Las dosis de anestésicos locales y opioides pe-
ridurales son menores en las embarazadas obesas
respecto de las no obesas. Dosis similares podrian
presentar un bloqueo sensitivo y motor imprede-
cible, con tendencia a tener un bloqueo sensitivo
mas alto de lo esperado y bloqueo motor mas pro-
fundo (41). Lo anterior estaria explicado porque las
embarazadas obesas tienen, en teoria, un menor
espacio peridural dado principalmente por un au-
mento del contenido graso y de la presion intraab-
dominal (41,42). En un estudio realizado por Panni
y cols, observaron que la concentracion efectiva
50% (EC50) por via epidural de bupivacaina en las
pacientes embarazadas normopeso era 68% mas
alto que en las no obesas (EC50 bupivacaina 0,113
v/s 0,067%; p <0,001), lo que apoya esta observa-
cion clinica (41).

Es importante sefialar que las embarazadas
obesas presentan una menor incidencia de cefalea

pospuncion dural que las embarazadas normope-
$0, con una relacion indirectamente proporcional al
IMC, es decir, a mayor IMC existe menor riesgo de
presentar dicha complicacion (43).

Anestesia regional en operacion cesarea

Las embarazadas obesas tienen una mayor tasa
de cesareas que las no obesas (8,9), cercanas al
50%. Cuando estas pacientes son sometidas a di-
cha cirugia se requiere mayor tiempo quirargico y
presentan mayor riesgo de sangrado postoperatorio
e infeccidn de herida operatoria (14,15). La obesidad
materna y la operacion cesarea han sido identifica-
das como factores de riesgo independientes para
morbimortalidad materna y fetal (8,9,14,15).

En caso de realizarse operacion cesarea, la
anestesia regional neuroaxial es la opcién mas se-
gura para la madre y el feto (10,13).

Anestesia general en operacion cesarea

En pacientes obesas la anestesia general en
operacion cesarea se reserva casi exclusivamente
frente a contraindicaciéon de anestesia neuroaxial y
cesareas de emergencia. Las pacientes obesas tie-
nen un 15% mas de una incidencia de ventilacion
e intubacion dificil, debido a mayor dificultad para
posicionar los ejes oral-faringeo-laringeo, aumen-
to de la circunferencia del cuello y de los tejidos
blandos que rodean la orofaringe, disminucién de
la distancia tiromentoniana, menor movilidad cer-
vical y mandibular y mayor tamafno de las mamas
que dificultan la laringoscopia (3,44). En el emba-
razo, la incidencia global de falla en la intubacion
es aproximadamente 1 por cada 280 pacientes,
aproximadamente 8 veces mas que en la poblacion
general (45). Por lo anterior, se debe considerar
una adecuada y estricta preoxigenacion, buen po-
sicionamiento de la cabeza previo a la intubacion,
la forma de intubacion de la paciente (vigil o “dor-
mida”) y completa preparacion en caso de mayor
riesgo de via aérea dificil (disponibilidad de ayuda,
dispositivos de manejo avanzado de via aérea y
personal entrenado).

Para favorecer la realizacién de la laringosco-
pia se debe colocar a la paciente en posicién de
decubito supino, poniendo sabanas bajo la espalda
y cabeza en forma de rampa hasta alcanzar un ali-
neamiento horizontal entre el meato auditivo exter-
no y el esterndn, lo cual ha demostrado una mejor
visualizacidn de cuerdas vocales e intubacién oro-
traqueal exitosa (12) (Figura 2).
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Figura 2. Posicidon de rampa. Paciente en decubi-
to supino con sabanas bajo la espalda y cabeza
en forma de rampa hasta alcanzar un alineamiento

horizontal entre el meato auditivo externo y el es-
ternén (12).

Como en toda embarazada por sobre las 12
semanas de gestacion (debido al antecedente de
“estdbmago lleno”) se utiliza la técnica de induccion-
intubaciéon en secuencia rapida con maniobra de
Sellick, siendo fundamental una adecuada pre-
oxigenacion para optimizar el tiempo sin desatu-
racion arterial de oxigeno. Es sabido que la com-
binacion de obesidad y embarazo provocan una
desaturacion arterial de oxigeno mas rapida duran-
te la apnea, especialmente por el mayor consumo
de oxigeno materno (mayor tasa metabdlica) y la
disminucion de las reservas pulmonares, especial-
mente en condiciones de reduccién de la capaci-
dad residual funcional, como es en la embaraza-
da y en particular, la obesa. La pre-oxigenacion
se realiza con oxigeno 100% por mascarilla facial
durante 3 minutos a volumen corriente u 8 ventila-
ciones a capacidad vital (46). Probablemente, en
pacientes embarazadas obesas la realizacién de
la preoxigenacion en posicion sentada aumentaria
el tiempo entre la produccién de la apnea y la dis-
minucién de la saturacion arterial de oxigeno bajo
90%, dandonos mayor margen de seguridad previo
a la intubacion (47).

La eleccion del inductor a utilizar es irrelevante
si no hay otras patologias médicas asociadas (13).
Se ha sugerido utilizar tiopental 2,5-4 mgekg™, con
un maximo de 500 mg (48), dado que evitaria la
significativa hipotension arterial que se produce
luego de la induccidn anestésica con propofol. Sin
embargo, este ultimo es una buena opcién como
inductor. Como relajante muscular se usa succini-
Icolina 1-1,5 mg-kg'1 para la induccion-intubacion
en secuencia rapida, con un maximo de 200 mg
(48), no obstante también se podria utilizar rocuro-
nio 1,2 mgekg™' y eventualmente, sugammadex 16
mgekg™ ' en caso de reversion de urgencia del relajo
neuromuscular por rocuronio (Tabla Ill).

Tabla Ill
RECOMENDACION DE DOSIS
DE ANESTESICOS Y RELAJANTES
MUSCULARES ENDOVENOSOS SEGUN PESO
EN PACIENTES OBESOS. MODIFICADO DE

INGRANDEY COLS (49)
Peso ideal Dosis recomendada
Vecuronio 0,1 mg-kg'1
Rocuronio 0,6 mg-kg'1
Rocuronio 1,2 mg-kg'1
Atracurio 0,5 mg-kg'1

* Induccién-intubacion en
secuencia rapida (pacientes
con estémago lleno)

Peso total Dosis recomendada

Succinilcolina 1-1,5 mg-kg'v

Propofol (mantencién) 3-6 mgekg-1 ohr’’!
* Induccién-intubacion en

secuencia rapida (pacientes

con estémago lleno)

Peso magro Dosis recomendada
Fentanyl 2-5 pg°kg'1
Remifentanil 0,05-0,5 pg-kg'1 emin”!
Propofol (induccién) 2-3 mg-kg'1
Tiopental (induccion) 2,5-4 mg-kg'1

Las pacientes obesas poseen un exceso de
grasa corporal y mayor cantidad de masa magra
que las pacientes normopeso. Estos cambios en la
antropometria producen alteraciones en la farma-
cocinética y farmacodinamia de los farmacos. La
administracion de drogas anestésicas utilizando el
peso total del paciente puede provocar una sobre-
dosis de los anestésicos, por lo tanto, para calcular
la dosis anestésica en las obesas se utiliza el peso
ideal o magro segun la droga a usar (Tabla Ill) (49).

En caso de falla en la intubacion, se debe reali-
zar ventilacién a presion positiva con mascarilla fa-
cial, asegurando la oxigenacion de la embarazada
obesa por sobre el eventual riesgo de aspiracién
pulmonar de contenido gastrico. De fallar la ven-
tilacién con mascarilla facial, se debe intentar po-
sicionar una mascara laringea para mantener una
adecuada oxigenacion en espera de asegurar la via
aérea. Si lo anterior no es posible, se debe conside-
rar la realizaciéon de una puncién de la membrana
cricotiroidea y ventilacion jet, o bien y si es posible,
despertar a la paciente (50).
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La extubacidn traqueal de estas pacientes debe
ser con la paciente lo mas despierta posible para
disminuir el riesgo de aspiracion pulmonar de con-
tenido gastrico. Se recomienda hacerlo con 30° de
elevacion cefélica de la mesa quirdrgica para dismi-
nuir el riesgo mencionado (51).

En el Reino Unido, la primera causa de muerte
materna es la enfermedad tromboembdlica, por lo
que se recomienda considerar el uso heparina de
bajo peso molecular en el periodo postoperatorio
inmediato en pacientes con factores de riesgo para
enfermedad tromboembdlica, como son la obe-
sidad y el embarazo (4). En nuestra experiencia,
recomendamos al menos un adecuado posiciona-
miento de la paciente en la mesa quirurgica (flexion
de rodilla de 15° con un rollo sobre el hueco po-
pliteo y uso de taloneras blandas), deambulacion
precoz que considera levantarse y caminar al lado
de la cama por 15 minutos al menos 2 veces al dia
y uso de medias antitrombdticas.

CONCLUSIONES

Considerando el aumento progresivo de las
tasas de sobrepeso y obesidad en el mundo, se
hace imprescindible conocer las repercusiones
que la obesidad tiene en los cambios fisioldgicos
del embarazo y en el manejo obstétrico y anesté-
sico en este tipo de pacientes. Las embarazadas
obesas son un constante desafio para el obstetra,
anestesidlogo y resto del equipo de salud, debien-
do ser enfrentadas de forma multidisciplinaria para
la obtencion de mejores resultados obstétricos y
perinatales. En las embarazadas obesas existen
consideraciones especiales, tanto para anestesia
neuroaxial como para anestesia general, las cuales
deben ser conocidas y consideradas por el anes-
tesiélogo al momento de enfrentar a una de estas
pacientes en un trabajo de parto o en una opera-
cion cesarea.
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RESUMEN

Antecedentes: Barker formuld la hipétesis que la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) represen-
taba un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades durante la vida adulta. Objetivo: Conocer la
existencia de alguna relacién entre las enfermedades cardiovasculares y enfermedades endocrinas del
adulto con el antecedente de RCIU mediante la revision de estudios publicados de enero de 1990 a di-
ciembre de 2013. Método: Se efectud una revision de la literatura existente en las bases de datos PubMed,
MEDLINE, ProQuest y Ebsco. Se incluyeron investigaciones en espafiol, inglés o portugués. Resultados:
Se incluyeron siete investigaciones uno de casos y controles y seis de cohortes. Para diabetes dos de tres
estudios mostraron una asociacion significativa (RR=2,10; IC95% 1,29-3,41; RR=1,43 I1C95% 0,53-3,87;
HR=1,64; IC95% 1,26-2,14). Para hipertension, dos no observaron relacion estadisticamente significativa
(RR=0,95; 1C95% 0,81-1,11 y RR=1,03; IC 95% 0,71-1,49). Para enfermedad coronaria uno mostr6 aso-
ciacion significativa (HR=1,9; 1C95% 1,0-3,8). Para obesidad, un estudio no observé relacion (Hombres,
RR=1,07; IC95% 0,63-2,29 y mujeres RR=1,07; 1C95% 0,53-2,14). Para sindrome metabdlico un estudio
observo asociacion significativa (RR=1,29; 1C95% 1,00-1,68). Conclusiones: RCIU muestra una relacion
inconsistente con enfermedades adultas en estudios observaciones que implican seguimiento. Se nece-
sitan estudios longitudinales que corroboren la asociacién entre RCIU y enfermedades en la vida adulta
observada en algunos analisis previos.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido de bajo peso, restriccion del crecimiento intrauterino, diabetes,
hipertension, obesidad, programacion fetal

SUMMARY

Background: Barker hypothesized that intrauterine growth restriction (IUGR) represents a risk factor for
developing diseases during adulthood. Objective: To determine the relationship between IUGR and cardio-
vascular and endocrine diseases in adults reviewing studies published between January 1990 and Decem-
ber 2013. Method: A review of the literature in PubMed, MEDLINE, ProQuest and Ebsco database. Papers
in Spanish, English or Portuguese were included. Results: Seven studies were included, one case-control
and six cohort design. For diabetes two of three studies showed a significant association (RR=2.10, 95%ClI
1.29-3.41; RR=1.43, 95%CI 0.53-3.87; HR=1.64, 95%CI 1.26-2.14) For hypertension, two found no sta-
tistically significant (RR=0.95, 95% CI 0.81-1.11 and RR=1.03, 95%CI 0.71-1.49). For coronary disease
one showed significant association (HR=1.9, 95% CI 1.0 to 3.8). For obesity, a study found no relationship
(men, RR=1.07, 95%CI 0.63-2.29; and women RR=1.07, 95%CI 0.53-2.14). For metabolic syndrome one
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study found significant association (RR=1.29, 95%CI 1.00-1.68). Conclusions: IUGR shows an inconsistent
relationship with adult diseases in follow up observational researches. Longitudinal studies that corroborate
the association between IUGR and adult diseases observed in some previous analyzes are needed.

KEY WORDS: Infant low birth weight, intrauterine growth restriction, diabetes, hypertension,
obesity, fetal programming

INTRODUCCION

Barker planteé que la Restriccion del Creci-
miento Intrauterino (RCIU) representaba un factor
de riesgo para enfermedades durante la adultez
(1,2). RCIU es el peso al nacimiento inferior al per-
centil 10 con relaciéon a la edad gestacional (3). La
desnutricion materna, la insuficiencia placentaria,
la exposicion a téxicos y otras circunstancias que
disminuyen la oxigenacion fetal se asocian a RCIU
(4). La ‘predisposicion’ para enfermedades adultas
inducida por RCIU se llama ‘programacion fetal’ (5).

A la fecha se ha estudiado la asociacion de
RCIU y del peso al nacer con enfermedades car-
diovasculares (hipertensién arterial) y metabdlicas
(diabetes, obesidad) (6-9). Barker postulé que el
feto que presenta desnutricion manifiesta un fe-
notipo ‘ahorrador que se expresa en alteraciones
en la regulacion homeostatica, con incremento del
consumo de calorias, acumulo de grasa y la reduc-
cion en la produccidn de energia. Este exceso de
calorias disponibles aumenta el riesgo de obesidad
y otras condiciones relacionadas con el sindrome
metabdlico en la adultez (1,2).

La prevalencia de RCIU varia segun la defini-
cion, la curva de crecimiento de referencia y las
caracteristicas de la poblacién. RCIU afecta cerca
del 10% de los recién nacidos vivos (4). Asimismo,
la frecuencia de diabetes, hipertension arterial y
obesidad en adultos muestran un patrén cambian-
te segun las caracteristicas de las personas. Estas
prevalencias se estiman de 2 a 40% para diabetes,
5 a 58%, para hipertension, y 6 a 36%, para obesi-
dad (10-14). En 2008, Whincup y cols en una revi-
sion sistematica mostraron que el peso al nacer se
relaciond inversamente con el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 en la adultez; la razén de disparidad
(OR), ajustada por edad y sexo, fue 0,75 (IC95%
0,70-0,81) por kilo al nacer (15). Sin embargo, en
el contexto mundial no se cuenta con una revision
sistematica que resuma la informacién acerca de
la asociacion entre RCIU y diabetes, hipertension
y obesidad (16).

El objetivo de este trabajo fue conocer la exis-
tencia de alguna relacién entre las enfermedades
cardiovasculares y enfermedades endocrinas del
adulto con el antecedente de restriccion del creci-
miento intrauterino, mediante la revision de estudios
publicados de enero de 1990 a diciembre de 2013.

MATERIALES Y METODOS

Para responder la pregunta implicita en el ob-
jetivo general se llevé a cabo una revision de la li-
teratura en las bases de datos PubMed, MEDLINE
(Literatura Internacional en Ciencias de la Salud),
ProQuest, Ebsco. Se incluyeron investigaciones
en espanol, inglés o portugués, publicadas entre
enero de 1990 y diciembre de 2013. Se incluyeron
articulos originales, cohortes y casos y controles.
Estudios de revision y presentacion de casos se to-
maron para la construccién del marco tedrico. Se
excluyeron revisiones sistematicas y meta-andlisis
de investigaciones precedentes. Se complemento
la busqueda en la Biblioteca Virtual en Salud — BI-
REME (BVS) con la inclusién de LILACS (Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Sa-
lud), IBECS (Indice Bibliografico Espafol en Cien-
cias de la Salud), Biblioteca Cochrane y SciELO
(Scientific Electronic Library Online). La busqueda
de investigaciones se completdé mediante la revi-
sion de las referencias de los estudios incluidos.

Se usaron como palabras de busqueda aque-
llas relacionadas en el area de ciencias de la salud
(DeCS), en espaiiol, inglés (Medical Subject Hea-
ding, MeSH) y portugués: peso fetal (fetal weight;
peso fetal), recién nacido de bajo peso (infant low
birth weight; recém-nascido de baixo peso), dia-
betes, hipertension (hypertension; hipertensédo) y
obesidad (obesity; obesidade), estudios de casos
y controles (case-control studies; estudos de casos
e controles) y estudios de cohortes (cohort studies;
estudios de cohortes). Adicionalmente, se usé para
la busqueda el término no DeCS restriccién de
crecimiento intrauterino (Fetal intrauterine growth
restriction, restricdo do crescimento intrauterino do
feto) y hambruna prenatal (prenatal famine; fome
pré-natal).

Los autores realizaron la busqueda electrénica
independientemente, revisaron titulos y resume-
nes. Posteriormente, los dos autores principales
(SM; DC) enfatizaron en el método de las inves-
tigaciones y las asociaciones cuantificadas. A los
trabajos que llenaron satisfactoriamente esta in-
formacioén se revisaron en texto completo. La revi-
sion incluyé completar una ficha con las caracte-
risticas de la poblacién, la definicion de RCIU, los
desenlaces medidos (enfermedad cardiovascular
0 metabdlica), la frecuencia de RCIU y la medida
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de asociacién: razén de disparidad (OR), riesgo
relativo (RR) o razén de riesgo (HR), con interva-
los de confianza del 95% (IC95%). Este analisis
implicé una valoracion cualitativa.

RESULTADOS

Se identificaron 152 articulos, discriminados
asi: 85 relacionados con hipertensién arterial; 54
con diabetes, y 13 con obesidad. De ese grupo se
seleccionaron 24 titulos. La lectura del resumen
permitié seleccionar 7 articulos para el andlisis del
texto completo (17-23). Se excluyeron 13 articulos
que informaron desenlaces intermedios (tolerancia
a la glucosa, medidas antropométricas, etc.) (24-
36) y 4 que evaluaron desenlaces en menores de
edad (37-40).

No se encontraron estudios observacionales
longitudinales entre los afios 1990 y 2001. Seis
de los siete articulos incluidos siguieron un disefio
de cohortes (17,19-23) y uno de casos y contro-
les (18). Dos de los articulos informaron diferentes
desenlaces de la misma cohorte (19,20). El des-
enlace que se informdé con mayor frecuencia fue
diabetes en tres articulos (18,21,22), dos para hi-
pertensioén arterial (17,23) y un articulo cada uno
para enfermedad coronaria (19), obesidad (23) y
sindrome metabdlico (20) (Tabla I).

DIABETES

En Estados Unidos, Burke y cols (2004) en un
estudio de casos y controles anidados en una co-
horte (los autores omitieron informacién de parti-
cipantes en cada grupo), tomaron como casos los
individuos que tuvieron bajo peso al nacer (menos
de 6,5 libras), ajustado por sexo y afio de nacimien-
to, mostraron un riesgo mayor de diabetes compa-
rados con el grupo que se tomd como referencia
(nacidos con peso entre 6,5 y 8,4 libras) (RR=2,10;
IC95% 1,29-3,41) (18).

En China, Li y cols (2010), estudiaron una co-
horte de 7.874 personas nacidas entre octubre de
1952 y septiembre de 1964 residentes en areas
rurales del pais, contaron con un grupo expuesto
de 1.005 (12,8%) a “hambruna fetal”, otro grupo de
4.915 expuestos a una temporada de hambruna
durante la nifiez y un grupo control no expuesto de
1.954 (24,8%); observaron que el grupo de expues-
tos durante la vida fetal y la nifiez a la hambruna
mostraron un riesgo incrementado para diabetes
adulta, ajustado por otras variables (sexo, nivel edu-
cativo, historia familiar de diabetes, consumo actual
de cigarrillo y alcohol y nivel de actividad fisica). La
prevalencia de diabetes en el grupo con exposicion
fetal fue 3,5%; en la nifiez temprana 1,2%; nifiez
mediana 2,9%; nifiez tardia 2,0% y en el grupo

Tabla |

ASOCIACIONES ENTRE RESTRICCION DEL CRECIMIENTO INTRAUTERINO

Y ENFERMEDADES EN LA VIDA ADULTA

Autores

Desenlace

OR/RR/HR (IC95%)

Zhao y cols (17)
Burke y cols (18)
Painter y cols (19)
de Rooij y cols (20)
Liy cols (21)

van Abeelen y cols (22)

Wang y cols (23)

Hipertension arterial
Diabetes
Enfermedad coronaria

Sindrome metabdlico

Diabetes
Fetal
Nifiez temprana
Nifiez mediana
Nifez tardia

Diabetes
Hambruna moderada
Hambruna severa

Hipertension arterial
Obesidad (Hombres)
Obesidad (Mujeres)

0,95 (0,81-1,11)*
2,10 (1,29-3,41)
1,90 (1,00-3,80)*
1,29 (1,00-1,68)™*

1,43 (0,53-3,87
2,07 (0,82-5,24
0,75 (0,26-2,12
2,51 (0,91-6,87

—_—

1,36 (1,09-1,70)*
1,64 (1,26-2,14)*

1,03 (0,71-1,49)
1,20 (0,63-2,29)
1,07 (0,53-2,14)

HR, Razén de probabilidad. * Se informa HR. ** Se calculé el RR, no ajustado.
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control 1,4%. La comparacién de cada grupo con
el grupo no expuesto mostré falta de relacion entre
la exposicion y el diagndstico de diabetes en la vida
adulta (RR=1,43; 1C95% 0,53-3,87 para la exposi-
cion fetal; RR=2,07; IC95% 0,82-5,24 para la nifiez
temprana; RR=0,75; 1C95% 0,26-2,12 y RR=2,51;
1IC95% 0,91-6,87 para la nifiez tardia) (21).

En Holanda, Abeelen y cols (2012) siguieron
una cohorte de 7.837 mujeres entre 49 y 70 afios
expuestas y no expuestas a un periodo de ham-
bruna durante seis meses después de terminada
la Segunda Guerra Mundial en las areas urbana.
Contaron con un grupo control de 3.572 mujeres
(45,6%), un grupo expuesto a hambruna moderada
de 2.975 mujeres (38,0%) y otro expuesto a ham-
bruna severa de 1.290 (16,4%) y observaron una
prevalencia de diabetes del 4,0% en el grupo con-
trol, 5,8% en el grupo expuesto a hambruna mode-
raday 7,0% en las expuestas hambruna severa. En
la comparacion con el grupo control incluyeron el
tiempo de exposicidon y observaron que la historia
de hambruna moderada se asocio6 a inicio mas tem-
prano de diabetes, ajustado por edad (HR=1,36;
IC95% 1,09-1,70) y mujeres con exposicion seve-
ra, ajustado por edad (HR=1,64; IC95% 1,26-2,14)
(22).

HIPERTENSION

En China, Zhao y cols (2002) en una cohorte
en el que participaron 13.467 mujeres entre 40 y
70 afos de Shanghai, tomaron como exposicion el
bajo peso al nacer, definido como el peso inferior a
2.500 gramos y se observo que este no represento
factor de riesgo estadisticamente significativo para
la presentacion de hipertension arterial en la adul-
tez (mayores de 40 afos). Dado que el articulo no
presento esta informacion se calcul6 el valor crudo
(RR=0,95; IC95% 0,81-1,11) (17).

También en China, Wang y cols (2012) en una
cohorte de 12.065 personas, hombres y mujeres en
edades entre 46 y 43 afos, nacido entre 1957 y
1964 en Zhongshan y Nanhai y que estuvieron o
no expuestos al periodo de hambruna mas largo de
la historia de humanidad (1959 y 1961) informaron
que la exposicidon no guardd asociacion estadistica
con hipertensién arterial en la adultez, ajustada por
variables demogréficas y estilo de vida (RR=1,03;
IC95% 0,71-1,49) (23).

ENFERMEDAD CORONARIA

En Holanda, Painter y cols (2006) analizaron
una cohorte de 2.414 participantes divididos en cin-
co grupos (previo a la hambruna, gestaciéon tem-
prana, gestacion media, gestacion tardia y poste-
rior a la hambruna). La exposicion consistié en el
evento de un periodo no menor de 13 semanas con
una ingesta adulta inferior a 1.000 calorias por dia.

Se hallé que las personas en los grupos expues-
tos presentaron mas tempranamente enfermedad
coronaria que las no expuestas a la hambruna,
se incluyd en el andlisis el tiempo de exposicion
(HR=1,9; 1IC95% 1,0-3,8) (19).

OBESIDAD

En China, Wang y cols (2012) siguieron cohor-
tes con exposicion y no exposicion a hambruna
antes descrita y realizaron un analisis estratificado
por sexo y observaron tanto en hombres (RR=1,20;
IC95% 0,63-2,29) como en mujeres (RR=1,07;
IC95% 0,53-2,14) que la exposicién a la hambruna
no incrementd estadisticamente el riesgo de obe-
sidad (23).

SINDROME METABOLICO

En Holanda, de Rooij y cols (2007) siguieron
por varias décadas una cohorte de 2.414 personas
con exposicién o no a hambruna (la misma de un
informe antes anotado) y se hallé una asociacion
estadisticamente significativa entre la exposicion y
el desenlace sindrome metabdlico; dado que el ar-
ticulo omitio la presentacién del estimador se calcu-
16 el valor crudo (RR=1,29; IC95%1,00-1,68) (20).

DISCUSION

En la presente revision se observa que un nu-
mero reducido de investigaciones informan la aso-
ciacion entre RCIU y los desenlaces analizados en
la vida. Esto no permite un analisis concluyente.

Aunque, algunas investigaciones muestran una
asociacion significativa entre RCIU y cambios ne-
gativos en algunos parametros metabdlicos como
tolerancia a la glucosa, adiposidad o niveles séricos
de lipidos, medidos como variables cuantitativas,
es muy reducida la informacion sobre desenlaces
categoricos, como condiciones clinicamente defini-
das como diabetes o hipertension (15,24-36). Igual-
mente, los estudios muestran alta heterogeneidad,
no sélo en las caracteristicas de las poblaciones
participantes sino también en la definicion de las
exposiciones y desenlaces evaluados (17-23).

Sin duda, la teoria de Barker es una propuesta
interesante para explicar en parte la compleja in-
teraccion entre factores genéticos y ambientales
como predisponentes en la apariciéon de enferme-
dades (1,2). No obstante, la observacion de la fre-
cuencia de RCIU como factor predisponente, con
cifras hasta de 15% (4) y de la diabetes (40%), hi-
pertension arterial (60%) y obesidad (30) sugieren
que los problemas nutricionales en la vida intrau-
terina, y posiblemente en los primeros afos de la
infancia, explican un porcentaje menor de los casos
que se observan en la adultez (10-14).
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Durante mucho tiempo se consideré que desa-
rrollo fetal se encontraba completamente aislado
de factores externos potencialmente nocivos; sin
embargo, la relacién observada entre el desarrollo
fetal y las enfermedades de aparicion en la adultez
refutan esa teoria y por lo tanto se plantearon otras
hipétesis interrelacionadas para explicarla: genoti-
po ahorrativo (thrifty genotype), genotipo de bebé
pequeno sobreviviente (survivor small baby genoty-
pe), insulina fetal (fetal insuline), fenotipo ahorrativo
(thrifty phenotype), origenes fetales (fetal origens),
exposicidon a glucocorticoides fetales (fetal gluco-
corticoid exposure), programacién (programming)
y recuperacion de crecimiento (catch-up growth)
(41-57).

Se plantea que los recién nacidos con restric-
cion nutricional presentan niveles menores de in-
sulina y factores de crecimiento similares a la in-
sulina como (IGF-1) e IGF unido a la proteina 3
(IGFBP-3); aunque, los niveles de estas hormonas
se normalizan generalmente durante los tres prime-
ros meses posnatales, esto coincide con el rapido
crecimiento en estos neonatos, es posible que los
tejidos expuestos a deficiencia crénica de insulina y
de IGF-1 desarrollen resistencia a la insulina como
mecanismo de defensa hacia la hipoglicemia y con
ello se incremente el riesgo de sindrome metabdli-
co y obesidad posnatal (41,42).

Igualmente, se propone que la pobre nutricién
en la vida temprana produce alteraciones en érga-
nos como el pancreas, con posterior insulinorre-
sistencia, rinones e higado, que predispone a hi-
pertensioén arterial y diabetes mellitus, mientras se
protegen drganos como cerebro, en un proceso de
adaptacion metabdlica (42,43).

Asimismo, se considera que la carga y expre-
sidn génica no son rigidas, sino que interactian de
diversos factores ambientales que actuan en todo
el desarrollo para establecer un fenotipo definido
(44). Es posible que esta imbricacidon de factores
genéticos y ambientales induzcan un proceso de
“reprogramacién metabdlica” y de seleccidon que
favorezca la supervivencia de los predispuestos
genéticamente, a costa de una disfuncidon mitocon-
drial con cambios cuantitativos en el contenido del
acido desoxirribonucleico mitocondrial (ADNmt),
planteados como una anormalidad importante en
la insulinorresistencia y la diabetes mellitus tipo 2
(45,46).

La hipétesis de programacion fetal propone que
la enfermedad coronaria, el accidente cerebrovas-
cular, la HTA y la diabetes mellitus tipo 2 se origi-
nan en la plasticidad del desarrollo que ocurre en
respuesta a factores maternos y placentarios du-
rante la vida fetal y la lactancia. Un segundo proce-
so comprende la regulacién hormonal y metabdlica.
Un recién nacido prematuro o con BPN presenta
mayor susceptibilidad de tener un patrén metabd-
lico “ahorrativo”, con un crecimiento acelerado en

el periodo posnatal, para el manejo de los nutrien-
tes relacionado con una reduccién en el numero
de células pancreaticas a la que se le suma una
resistencia periférica a la insulina (47,48). Y terce-
ro, la programacioén fetal hace mas vulnerables a
las influencias ambientales adversas en la adultez
(49,50).

Otras alteraciones relacionadas con la restric-
cion nutricional materna incluyen cambios en el sis-
tema muscular como un incremento de triglicéridos
intramusculares (IMTG) que explica parcialmente
la predisposicion a diabetes mellitus tipo 2. Los al-
tos niveles de IMTG se asocian a reduccion de la
actividad de la enzima carnitina palmitoil-1 (CPT-
1b), una proteina clave en la oxidacién de estos
acidos grasos (41). Asimismo, se observa disminu-
cion de las fibras de tipo | y lla en sujetos con bajo
peso al nacer que se acompafna de una marcada
reduccion en la capacidad oxidativa muscular, si-
tuacién que se asocia a resistencia a la insulina y
obesidad en la adultez. A comienzos del desarrollo
fetal es la mayor expresion de fibras musculares
tipo I, mientras que las fibras tipo Ila, lIb y lIx se
desarrollan en etapas mas tardias (51,52). Por lo
tanto, seria razonable formular la hipétesis que el
musculo esquelético juega un papel clave en la pro-
gramacion prenatal (53). La descendencia de las
madres que recibieron una dieta con restriccion de
nutrientes y calorias durante el ultimo trimestre de
embarazo presentaron una disminucion en el nu-
mero de fibras musculares y un aumento relativo en
el numero de fibras tipo llb en comparacién con los
hijos alimentados de madres con adecuado aporte
nutrientes (54).

Asimismo, una buena placentacion y, en con-
secuencia, un adecuado desarrollo fetal guarda
relacion con la presencia de hormonas como lep-
tina y adiponectina (55). Los niflos de madres que
presentan disminucion en niveles de adiponectina
es similar a los neonatos con RCIU. Sin embargo,
estos nifos presentan niveles aumentados de lepti-
na al compararlos con nifios con peso adecuado al
nacer un afo después del nacimiento. Finalmente,
adultos con historia de bajo peso al nacer muestran
incremento en niveles de leptina al compararse con
personas con igual indice de masa corporal (55,56).

Otros investigadores informan cambios renales
(reduccién del nimero de nefronas), neuroendo-
crinos (desregulacion del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal), y vasculares (disfuncion vascular endote-
lial, propiedades angiogénicas endoteliales de las
células formadoras de colonias, y reduccion de la
densidad de las arteriolas y capilares) (57).

La interaccidon entre componentes genéticos
y el crecimiento desde la vida intrauterina puede
permitir el disefio de intervenciones de promocion
y prevencién individuales y colectivas para los gru-
pos en alto riesgo de enfermedades que adquieren
la condicién de cronicidad en la adultez (58). Se
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acepta que el efecto de RCIU sobre los resulta-
dos perinatales y el neurodesarrollo en la infancia
guarda una relacion inversa con la edad gestacio-
nal al momento de la exposicion y el percentil de
crecimiento al nacimiento (5). En la actualidad, se
recomienda la valoracién del flujo de la arteria um-
bilical con Doppler en embarazos con RCIU (4,58).
Un adecuado seguimiento reduce la necesidad de
induccion del parto, las cesareas y muertes perina-
tales. Sin embargo, el estudio Doppler de la arteria
umbilical es pobre predictor de eventos cardiovas-
culares en la adultez (59).

Esta revision compila la evidencia disponible de
estudios de casos y controles y de cohortes que
muestran las implicaciones a largo plazo de RCIU.
Sin embargo, tiene la limitacién que incluyé pocas
investigaciones en los que se midieron exposicion
y desenlaces de forma disimil lo que limita la eva-
luaciéon en conjunto. Estas divergencias inducen
sesgos, hacen dificiles las comparaciones y llegar
a conclusiones validas. No obstante, es un aporte
para comprension del fendmeno y pensar en la ne-
cesidad de nuevas o integracién de teorias en un
modelo mas amplio para explicar la complejidad de
la asociacion dado que, igualmente, RCIU se ha re-
lacién con la presentacion de trastornos mentales,
como la esquizofrenia (60).

CONCLUSIONES

Se concluye que RCIU muestra una relacion in-
consistente con enfermedades adultas en estudios
observacionales. Se necesitan estudios que acla-
ren la asociacion entre RCIU y enfermedades en
la vida adulta observada. Estas investigaciones se
deben realizar con poblaciones de los cinco conti-
nentes y de esta manera reunir la diversidad gené-
tica y medioambiental mundial.
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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la morbilidad materna grave y
“near miss” en nifias adolescentes y mujeres sobre
los 35 afios en la Red Brasilera de Vigilancia de Mor-
bilidad Materna Grave, usando un conjunto de cri-
terios estandarizados, comparado con mujeres de
20 a 34 afos de edad. Métodos: Estudio transver-
sal conducido en 27 unidades de referencia obsté-
trica en Brasil. Todas las embarazadas admitidas a
estos centros por el periodo de un afio de vigilancia
prospectiva fueron tamizadas para identificar casos
de muerte materna (MM), “near miss” (NM) y otras
morbilidades maternas graves (MMG). Indicadores
de morbilidad materna y mortalidad fueron evalua-
dos para los tres grupos etarios, se compararon las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas y obsté-
tricas, eventos gestacionales y perinatales, causa
principal de morbilidad y retrasos en la atencion.
Dos modelos de andlisis multiple fueron realizados
para estimar la razoén de prevalencia ajustada para
factores que estuviesen independientemente aso-
ciados con la ocurrencia de eventos maternos gra-
ves (EMG = MNM + MD). Resultados: En los casos
de morbilidades maternas severas y MM, la propor-
cion de nifias adolescentes y mujeres mayores fue
de 17% de cada una. El riesgo de NM materno o
muerte fue 25% mayor en las mujeres mayores. La
razén de NM materno y razén de mortalidad ma-
terna aumentaron con la edad, pero estas razones
fueron también elevadas en las adolescentes de

Unidad de Medicina Materno-Fetal, Division de Obstetricia y Ginecologia, Escuela de Medicina. Pontificia Universidad

10 a 14 afos, si bien los numeros absolutos fueron
bajos. En el andlisis multivariado, las jévenes no
fueron identificadas como un factor independiente
de eventos maternos graves, mientras esto fue ver-
dad para las de mayor edad (PR 1,25; 1,07-1,45).
Conclusion: EMG fueron altos en mujeres bajo los
14 afos de edad y se incrementan con la edad en
mujeres brasileras embarazadas.

A. Relevancia clinica de la investigacion

La relacioén entre la edad y la mortalidad materna
ha sido ampliamente reconocida a nivel global. Las
razones de mortalidad a lo largo de la edad materna
distribuyen en forma de J con aumento en los extre-
mos de la vida acentuandose a medida que avanza
la edad (2,3). Diferenciar los factores que contribu-
yen a esta distribucion permite focalizar intervencio-
nes en grupos de alto riesgo y promover los grupos
de bajo riesgo. La posibilidad de la evaluacién de
los eventos maternos graves (EMG) junto con sus
factores asociados de una manera estandarizada
(4), en el contexto de un sistema de vigilancia de
salud materna a nivel nacional en Brasil (5), constitu-
ye una excelente oportunidad de medir el impacto y
entender las causas de la morbilidad materna grave
en los extremos de la vida reproductiva. Esto aporta
informacion relevante tanto a clinicos como a direc-
tores de programa en la toma de decisiones para el
cuidado de la salud de la mujer.
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B. El estudio (1)

Disefio: Estudio transversal analitico que incluye la
vigilancia de 27 centros de referencia obstétrica en
todas las regiones geograficas de Brasil desde julio
del 2009 a junio del 2010. Para identificarlos casos
con condiciones de potencial amenaza vital mater-
na, “near miss” y mortalidad materna se utilizaron
los criterios OMS (6). Los autores definen morbili-
dad materna grave como la suma de los casos con
condiciones de potencial amenaza vital, los casos
con amenaza vital (near miss) y las muertes mater-
nas. Asi también, definen como evento o resultado
materno grave a la suma de los casos de amenaza
vital (near miss) y muerte materna. Para identificar
750 casos de amenaza vital materna los autores
estimaron necesario evaluar 75000 partos bajo una
incidencia tedrica de 10 casos de amenaza vital por
cada 1000 partos. La edad materna fue categoriza-
da en 3 grupos 10 a 19 afnos, 20 a 34 anos y 35 a
49 afos. Con subgrupos de 10 a 14 y de 35 a 39
afnos. Se evaluaron los datos socio-demograficos,
historia obstétrica, condiciones madrbidas previas,
cuidado prenatal y complicaciones obstétricas.
También se evaluaron los retrasos en la atencién
obstétrica con formularios estandarizados. Se reali-
z6 control de calidad de los datos ingresados junto
con manuales para la estandarizacién de concep-
tos y procedimientos. Las unidades de muestreo
correspondieron a los 27 centros de atencion obs-
tétrica con al menos 1000 partos anuales mientras
que las unidades de andlisis fueron las fichas de
cada mujer hospitalizada con una condicién de po-
tencial amenaza vital. Dado que no se recolectd
informacion de las madres sin complicaciones, los
indicadores fueron estimados con los nacidos vivos
informados para Brasil para el afio 2009 para cada
categoria de edad. Las diferencias de los factores
socio-demogréficos y clinicos se estimaron entre
las categorias de edad de las pacientes afectadas.

Se realizd andlisis de regresion de Poisson para
identificar factores que se asociaran a peores re-
sultados de manera independiente (condiciones de
potencial amenaza vital vs. amenaza vital o muer-
te) las categoria de edad mas extrema se compara-
ron con el estrato de 20 a 34 afios como categoria
de referencia en diferentes modelos. Se estimo la
razén de prevalencia ajustada por el efecto de con-
glomerado y el resto de los factores.

Resultados principales: Durante el periodo de es-
tudio se identificaron 9.555 casos de condiciones
de potencial amenaza vital, amenaza vital y muerte
materna en 82.144 nacidos vivos. Las adolescen-
tes fueron responsables de un 17,9% y las madres
de 35 a mas afnos fueron responsables, a su vez
de un 17% de los casos. En el total de afectadas
la razén de MM fue de 170 por 100.000 nv, con 5,5
casos de amenaza vital (NM) por cada muerte ma-
terna. La descripcion de las razones de MM y de la
relacién de casos de NM por MM para las distintas
categorias de edad se resume en la Tabla I. Entre
las diferencias de factores socio-demograficos y
clinicos entre las categorias de edad destaca que
las adolescentes presentaron mayor proporcion de
origen diferente de blanco, menor escolaridad, ca-
rencia de pareja estable, bajo peso al nacer y multi-
paridad comparado con el grupo de referencia. Las
madres de mas de 35 afos presentaron mayor pro-
porcién de baja escolaridad, pareja estable, obesi-
dad, antecedentes de morbilidad (hipertension, dia-
betes, enfermedad cardiaca, enfermedad tiroidea),
historia de abortos previos y menor numero de con-
troles prenatales. Entre las principales causas de
morbilidad grave destaca una menor proporcién de
causas hemorragicas y mayor proporcion de cau-
sas hipertensivas en mujeres adolescentes. Las
adolescentes presentaron mas situaciones defini-
das como retrasos para obtener adecuado cuidado
obstétrico para la complicacion.

Tabla |
RESUMEN DE RESULTADOS (1)

Grupo Razén de NM:MM NM por RMG Razén de prevalencia de
de edad mortalidad materna 1.000 nv (NM + MM) RMG
por 100.000 nv. por 1.000 nv (IC 95%)
10 a 14 afios 376,4 2,3:1 8,78 12,55 0,97 (0,57 a 1,65)
15 a 19 afios 121,9 5,8:1 7,06 8,27 0,88 (0,76 a 1,03)
20 a 34 afios 165,4 5,1:1 8,39 10,05 Referencia
35 a 39 afos 230,6 7,41 17,52 19,83 1,19 (1,00 a 1,41)
40 a 49 afnos 440,8 7,11 31,40 35,81 1,52 (1,19 a 1,93)

NM= Near Miss o casos de amenaza vital materna, MM= mortalidad materna, RMG= Resultado Materno Grave (suma

de casos de amenaza vital y muertes maternas).
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Andlisis multivariado entre las adolescentes y ca-
tegoria de referencia detectd que las mujeres con
infeccion, condiciones médico-quirurgicas, sangra-
doy las que tuvieron retraso en la atencién tuvieron
mayor riesgo de un resultado materno grave (NM o
MM). El riesgo también fue mayor en presencia de
condiciones clinicas como diabetes, cancer y otras
en mujeres de origen diferente de blanco. La obesi-
dad se asocid a un 50% de reduccion en el riesgo
de NM y MM. La edad materna no fue un factor
condicionante de mayor riesgo.

Andlisis multivariado entre las mujeres de 35
0 mas afios y la categoria de referencia también
mostré un aumento del riesgo al tener infeccion,
condiciones médico-quirurgicas, sangrado, y si te-
nian retraso en la atencién. Entre las condiciones
médicas preexistentes destacaron enfermedad re-
nal, diabetes, talasemia o anemia de células falci-
formes, adiccién a drogas, control prenatal en otro
servicio. Pareja estable y obesidad se mostraron
como factores protectores. La edad materna au-
mento significativamente el riesgo de resultado ma-
terno grave en un 25%.

C. Analisis critico

Estudio transversal orientado a determinar fac-
tores prondsticos de distintas categorias de edad
de mujeres que presentaron condiciones de poten-
cial amenaza vital, amenaza vital y muerte mater-
na de acuerdo con los criterios definidos por OMS
para la deteccidn y clasificacion de resultados ma-
ternos graves (NMy MM).

Riesgo de sesgo: Realizamos la evaluacion del
riesgo de sesgo de acuerdo con la guia de andlisis
de estudios sobre prondstico (7) para lo cual inda-
gamos informacion sobre la metodologia descrita
previamente (5,8). La Red Brasilera de Vigilancia
de Morbilidad Materna Grave se constituy6 a partir
de centros de atencion obstétrica con mas de 1.000
partos anuales que voluntariamente aceptaron par-
ticipar de las 5 regiones geograficas de Brasil con
el objetivo de validar los criterios OMS para clasi-
ficar las condiciones de potencial amenaza vital,
amenaza vital y muerte materna. Asi se incluyeron
9.555 casos maternos mientras ocurrieron 82.144
nacidos vivos en los centros incluidos en el periodo
planificado. Constituyendo una muestra del 3% de
los nacidos vivos en Brasil estimados para el afio
2009. Dado que la inclusién de los centros es vo-
luntaria y que no se planificd un muestreo aleatorio
de centros en las diferentes regiones, considera-
mos que la representatividad de la diversidad de
morbi-mortalidad materna para Brasil es limitada.
Por otro lado, cumple apropiadamente con el objeti-
vo planificado de representar el espectro de la mor-
bilidad y mortalidad materna para los objetivos de
la validacién de los instrumentos, asi los casos tie-
nen una razén de MM estimada en 170 por 100.000

nv, superior a la razén de MM estimada para Brasil
en el afio 2009 de 73,1 por 100.000 nv. No es po-
sible determinar si la distribucion de las categorias
de edad materna representa a la distribucion de
los quinquenios en las madres de Brasil o de los
centros incluidos, la informacién disponible sobre la
distribucion de las edades maternas de los nacidos
vivos en Brasil para el afio 2009 (http://tabnet.da-
tasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def)
muestra que las madres de 10 a 19 afos represen-
tan el 20% del total, las de 20 a 34 afios el 70% y
las de 35 a 49 afos el 10%, cifras diferentes a la
distribuciéon encontrada en los casos de morbilidad
materna. Con respecto a los criterios de inclusion
se restringe a las pacientes hospitalizadas, lo cual
no considera el seguimiento de pacientes hasta los
42 dias postparto ni las MM ocurridas fuera del con-
texto de un centro de atencion.

La principal fortaleza del estudio es la aplica-
cion de sistematica de los criterios de clasificacion
OMS para las condiciones de potencial amenaza
vital y de amenaza vital (near miss) estos criterios
basados en la disfuncién de 6rganos han demos-
trado muy buena correlacién con otro método de
evaluacion mas detallada de la disfuncién de érga-
nos, asi como elevada exactitud para la deteccion
de casos de muerte materna (9).

Las estimaciones consideran una serie de
factores confundentes y estima la contribucion in-
dependiente tanto de factores socio-econdmicos
como clinicos, entregando informacién relevante
para la focalizacion de intervenciones y recursos.
Llama la atencién de que la obesidad resulta factor
protector de resultado materno grave, tanto para la
evaluacion de adolescentes como las mayores de
35 al compararlas con el grupo control, a diferencia
de otros estudios que la identifican como factor de
riesgo para morbilidad materna grave (10,11), los
autores destacan que no se conocia el peso en una
proporcion importante de las pacientes del estudio
lo cual puede afectar la estimacién, por otro lado
puede ser un factor de riesgo emergente en la cate-
goria seleccionada como control, por lo cual los re-
sultados deben ser considerados con cautela. Por
otro lado, el disefio presentado permite el estudio
de la contribucién independiente de los factores en
su aspecto prondstico ya que todas las pacientes
incluidas son casos de “morbilidad materna grave”.
Con respecto a los resultados los autores muestran
que los extremos de la edad materna constituyen
factores prondsticos cada vez que una mujer em-
barazada presenta una condicién tan o mas grave
que una potencial amenaza vital bajo los criterios
OMS.

Comentarios: Los autores consideran morbilidad
materna grave como término para describir la suma
de casos de potencial amenaza vital, casos de ame-
naza vital (NM) y muertes maternas. Sin embargo,
dado que “near miss” no cuenta con una traduccion
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directa del concepto al espafol la recomendacion
del Centro Latinoamericano de Perinatologia en
conjunto con la Organizaciéon Panamericana de la
Salud es de reservar el término de morbilidad ma-
terna grave a los casos donde una mujer casi mue-
re, pero sobrevive a una complicacion que ocurre
durante el embarazo, el parto o dentro de los 42
dias de terminado el embarazo (12), definicién que
corresponde al término “near miss” o amenaza vital
materna de la iniciativa OMS (4).

Conclusion: Estudio observacional con moderado a
alto riesgo de sesgo que estima el impacto pronds-
tico de categorias de edad materna de pacientes
con condiciones de amenaza vital sobre el riesgo
de amenaza vital y muerte materna, asi como la
contribuciéon independientes de otros factores en
las categorias de edad materna extrema en un es-
tudio transversal. Muestra que a medida que au-
menta la edad materna de las madres afectadas por
condiciones de potencial amenaza vital aumenta el
riesgo de mortalidad materna y el riesgo de casos
de amenaza vital o near miss. La mayoria de estas
estimaciones confirman diferencias observadas en-
tre las categorias de edad materna para mortalidad
materna ampliandolas a la morbilidad materna gra-
ve, pero son dificiles de transferir directamente a
otros contextos dadas las limitaciones del estudio.
Estudios prospectivos con menor riesgo de sesgo
y apropiado seguimiento son necesarios para ve-
rificar y mejorar la confianza en las estimaciones.
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