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Editorial

Importancia de promover la redaccion conjunta de
recomendaciones sobre indicaciones y uso de examenes
de imagenologia en ginecologia: un paso en Chile hacia

el choosing wisely

En el afio 2012 la ABIM foundation (Fundacion
de la Junta Americana de Medicina Interna) lanzé
la campafia ‘choosing wisely’ (eligiendo o esco-
giendo sabiamente). Originalmente esta iniciativa
buscaba promover la conversaciéon entre provee-
dores de salud y pacientes sobre el sobreuso o mal
uso de algunos test o procedimientos diagndsticos.
La idea era promover la eleccidn juiciosa del méto-
do diagndstico mas adecuado para una situacion
determinada y no solicitar examenes basado en la
inquietud del paciente, o por temor a ser deman-
dado por negligencia o error médico, o para reafir-
mar un diagndstico per se ya evidente por parte del
clinico. Asi se evitaba solicitar examenes de mas,
innecesarios o eventualmente inutiles para el pro-
ceso diagnodstico de un caso particular y que soélo
contribuyen a encarecer el costo de la prestacion
médica (1).

En el ano 2014, la Robert Wood Johnson
Foundation publicé los resultados de una encues-
ta realizada a médicos norteamericanos donde se
abordaba la tematica: Estudios y procedimientos
innecesarios en los sistemas de atencién en salud.
Qué opinan los médicos del problema, de sus cau-
sas 0 de sus soluciones. Este estudio mostré que
tres cuartos (73%) de los médicos opinaba que la
solicitud de examenes innecesarios era un proble-
ma muy (29%) o de cierta forma serio (44%) en la
comunidad de prestadores. Junto a ello, el estudio
mostré que aproximadamente 72% de los médicos
sentia que el médico promedio pedia un examen
innecesario al menos 1 vez por semana. Ademas
que los médicos no especialistas tiende a pedir mas
examenes innecesarios que la contraparte espe-
cialista (40% vs 24%). La solicitud aumenta cuan-
do se enfrenta a un paciente insistente y ansioso
por hacerse un examen. Que la solicitud ademas
depende de la experiencia y numero de pacientes
que ve un médico por semana. Desde la perspecti-
va médica tres son las mayores razones para pedir

un examen innecesario. El miedo al juicio por mala
practica médica (52%), como una forma de sentirse
mas seguro (36%) o simplemente para confirmar
su diagndstico (30%). Otros factores que influyen
en la solicitud son la insistencia del paciente ansio-
S0 (28%) y para tranquilizar o hacer feliz al paciente
(23%). Menos comunmente, las razones son no te-
ner tiempo suficiente para ver y examinar al pacien-
te (13%), el pago por examen (5%) y la aparicion de
nueva tecnologia (5%). En este mismo estudio, los
médicos sefialaron que la primera responsabilidad
en solucionar este problema la tienen los médicos
y que una forma de reducir la solicitud innecesaria
de examenes es contar con guias clinicas o reco-
mendaciones basadas en la evidencia. De hecho,
la encuesta mostré que cuando los médicos cono-
cen de la iniciativa choosing wisely, conocen de las
recomendaciones, tienden a conversar mas con los
pacientes y a reducir la solicitud de exdmenes in-
adecuados para un caso o innecesarios (2).

Basado en esta encuesta, la ABIM llamé a los
distintos organismos de salud, sociedades cienti-
ficas y entes no médicos a identificar examenes
0 procedimientos comunmente solicitados inne-
cesariamente en su area de desempefo. Desde
ese momento mas de 300 recomendaciones para
médicos y pacientes han sido publicadas, todas las
cuales estan disponibles en el website http://www.
choosingwisely.org/.

En Obstetricia y Ginecologia, multiples son
las situaciones en las cuales como médicos nos
vemos enfrentados a la solicitud de examenes o
procedimientos innecesarios. A modo de ejemplo,
la solicitud de ultrasonografia para tamizaje
de patologia ovarica o uterina en pacientes
asintomaticas (donde la evidencia actual no
ha mostrado beneficio en reducir la mortalidad
por cancer), la toma de citologia cervical o test
de VPH (virus papiloma humano) en mujeres
menores de 20 a 25 afos (donde la prevalencia de
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infeccion transitoria por VPH es alta, la frecuencia
de lesiones preinvasoras =NIE Il es baja y el
estudio colposcdpico y bidpsico aumenta el riesgo
de sobre tratamiento innecesario), la solicitud
de ultrasonografia 3D para la evaluacion fetal, la
solicitud estdndar de examenes preoperatorios en
mujeres jévenes sanas y de bajo riesgo quirurgico,
la indicacion de induccion electiva sin causa
materna o fetal, la cesarea a libre demanda, entre
otras. Todas esas decisiones aumentan el costo de
atencion, pueden determinar procesos diagndsticos
y tratamientos innecesarios, indebidos y, mas
complejo aun, que pueden tener complicaciones.
En este sentido distintas sociedades cientificas u
organismos colegiados como ACOG (American
College of Obstetricians and Gynecologists),
SGO (Society of Gynecologic Oncologists),
ACR (American College of Radiologists), ASMR

(American Society of Reproductive Medicine) se
han sumado a la iniciativa y han comenzado a
definir recomendaciones universales que buscan
reducir este problema.

En la Tabla | se listan 5 recomendaciones ac-
tualmente promovidas por ACOG y que han sido
apoyadas por la iniciativa choosing wisely y mas
importante aun por la comunidad (3).

En la Tabla Il se listan las recomendaciones de
la sociedad de ginecdélogos oncdlogos (SGO) apo-
yadas por la iniciativa choosing wisely.

En la Tabla Il se indica una recomendacién util
para los ginecdélogos por parte del colegio america-
no de radiélogos (ACR) y adoptadas por choosing
wisely.

En la Tabla IV se indican recomendaciones de
la sociedad americana de medicina reproductiva
(ASRM) y adoptadas por choosing wisely.

Tabla |
RECOMENDACION AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS (ACOG)

1. No hacer tamizaje (CA125 y/o ultrasonografia transvaginal) para cancer de ovario en mujeres asintomaticas con
riesgo poblacién promedio.

2. No tratar la displasia leve (NIE I) que tenga menos de 2 afos de evolucién o persistencia. Para la mayoria de las
mujeres se trata de una infeccién transitoria por VPH que remitira espontaneamente antes de 12 meses, por tanto para
la mujer promedio no requiere tratamiento.

3. No realizar citologia cervical anual en mujeres entre 30 y 65 afos. El tamizaje anual no muestra beneficio adicional
sobre el intervalo cada 3 afios. Esta recomendacion no exime a la paciente del examen pélvico anual.

4. No indicar inducciones electivas sin causa médica de interrupcion entre las 39 y 41 semanas a menos que el cuello
uterino esté evidentemente maduro y favorable.

5.- No indicar cesarea electiva (sin indicacion médica) antes de las 39 semanas

Tabla Il
RECOMENDACIONES SOCIEDAD GINECOLOGOS ONCOLOGOS (SGO)

1. No retardar la derivacion a cuidados paliativos de una paciente con cancer avanzado o recurrente que lo amerita y
necesita.

2. Evitar el uso rutinario de imagenes durante el seguimiento de pacientes con canceres ginecoldgicos (en ausencia
de sintomas y/o elevacién de marcadores). Tal conducta no ha demostrado impacto en detectar mas precozmente la
recurrencia o en mejorar la sobrevida.

3. No hacer citologia cervical de seguimiento en pacientes tratadas por cancer de endometrio. No aumenta la detec-
cion de recurrencias locales. Una citologia alterada puede conllevar estudio innecesario (colposcopia y biopsia) y no
conducente.

4. No realizar colposcopia a pacientes tratadas por cancer de cuello que tienen citologia cervical informada como NIE
I, salvo que tengan lesién visible.

5. No hacer tamizaje de cancer de ovario (CA125 y/o ultrasonografia) en mujeres con riesgo bajo.
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Tabla lll
RECOMENDACION DEL COLEGIO AMERICANO DE RADIOLOGOS (ACR)

1. No hacer seguimiento de quistes anexiales de aspecto benigno o sin importancia. Quistes simples o hemorragicos
en mujeres en edad reproductiva son casi siempre fisioldgicos.

2. En la mujer postmenopausica, un quiste simple habitualmente no tiene importancia. Después de una buena
ultrasonografia, un quiste simple menor de 5 cm en una mujer en edad reproductiva no amerita seguimiento. En la

postmenopausia, un quiste simple menor de 1 cm tampoco.

Tabla IV
RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD AMERICANA DE MEDICINA REPRODUCTIVA (ASRM)

1. No medir niveles de FSH en mujeres menores de 40 afios en la busqueda de transiciéon a la menopausia basada en

sangrado uterino anormal.

2. No solicitar cariotipo como parte del estudio inicial de la amenorrea.

3. No solicitar estudio inmunoldgico como parte de la evaluacién rutinaria de la infertilidad.

4. No solicitar estudio de trombofilias como parte de la evaluacion rutinaria de la paciente infértil.

5. No realizar test postcoital como parte del estudio de infertilidad.

6. No hacer laparoscopia diagnoéstica de rutina para el estudio de la infertilidad de causa no explicada.

Para la Sociedad Chilena de Obstetricia y Gi-
necologia se hace un deber y un compromiso in-
eludible el promover la iniciativa choosing wisely y
el dar a conocer algunas de las recomendaciones
propuestas por otras entidades relacionadas con
nuestra practica. No cabe duda que avanzar en di-
cho camino contribuird a entregar un mejor cuidado
y mas racional a nuestras pacientes.

En este sentido, queremos destacar el articulo
que aparece en el presente numero de la revista,
donde ginecdlogos y radidlogos nacionales se han
unido en una iniciativa que permite orientar a los gi-
necodlogos y obstetras, médicos generales y alum-
nos en formacion sobre las indicaciones, ventajas y
desventajas que tienen los distintos métodos image-
noldgicos en la evaluacion de la patologia benigna
que afecta a la mujer. Para nuestro conocimiento,
este es el primer trabajo, sobre esta tematica, donde
médicos de ambas areas escriben en forma colabo-
rativa un articulo, en espafiol, que permita orientar-
nos en la seleccion e indicacion de la ultrasonografia
transvaginal, la tomografia axial computarizada y
la resonancia magnética. Resulta relevante la con-
cordancia de opinion en que una buena ultrasono-
grafia hecha por un médico entrenado, idealmente
transvaginal, sera la primera y mas costo efectiva
herramienta para el estudio de la mayoria de las
patologias. Sin embargo, existen condiciones donde

la solicitud repetida de ecografias no aporta en au-
mentar la probabilidad diagndstica y ésta debe ser
reemplazada por alguno de los otros métodos. Que
no necesariamente una ultrasonografia debe ser
seguida por una tomografia y que a veces la reso-
nancia puede ser mas util que los otros métodos (4).

Queremos motivar a nuestros especialistas
a informarse sobre la iniciativa choosing wisely,
a conocer de las recomendaciones existentes y
a cuestionarse cada vez que pidan un examen.
¢ Realmente se justifica, me aporta y no encarece
innecesariamente el manejo que le ofrezco a mi
paciente?

Debemos promover que continuamente sur-
jan cuestionamientos a lo que hacemos o que se
obtengan los fundamentos o validacién para una
determinada practica, que por muy obvia, efectiva
0 arraigada que esté entre nosotros no necesaria-
mente se justifica mantener. Esta decision no signi-
fica una critica o autodestruccion a lo que hacemos
bien sino un fomento al espiritu de mejora continua
del cual siempre debemos velar.

Dr. Mauricio Cuello Fredes

Presidente de SOCHOG

Profesor Asociado

Division Obstetricia y Ginecologia
Pontificia Universidad Catdlica de Chile
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Calidad de vida como respuesta al fratamiento infravesical
con toxina botulinica tipo A, en el sindrome de vejiga
hiperactiva refractaria a tratamiento convencional

Rosa Lucia Alvarez M. 7, Rocio Gonzdlez S. 1, Victor Manuel Elizalde V.2

1Depar'(amento de Uroginecologia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México. 2Universidad Auténoma del Estado de México, México.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la calidad de vida relacionada con salud (CVRS) en mujeres con vejiga hiperactiva
(VH) posterior a tratamiento con toxina botulinica tipo A. Método: Se realizé analisis de casos de pacientes
con VH utilizando versidn espafola del “King’s Health Questionnaire” (KHQ). Resultados: Se estudiaron 10
casos con diagndstico de VH, el sintoma predominante fue la incontinencia urinaria de urgencia en 70% de
los casos. De acuerdo a los puntos del KHQ se observé mejoria con la aplicacion de toxina botulinica de
53,4 a 11,4 puntos post aplicacion. Los efectos secundarios fueron retencién urinaria (1 caso) y fiebre (1
caso). Presentando recaida el 2%, aplicando nueva dosis de toxina botulinica. Conclusiones: El tratamien-
to con toxina botulinica intravesical es efectivo para el sindrome de VH refractaria.

PALABRAS CLAVE: Vejiga hiperactiva, toxina botulinica, calidad de vida relacionada con salud
SUMMARY

Objective: To determine the health-related quality of life (HRQol) in women with overactive bladder (OB)
syndrome after treatment with botulinum toxin. Method: It realize a cases analysis study of patients with
OB syndrome used Spanish version of the "King's Health Questionnaire" (KHQ). Results: The study was
realized in 10 cases of patients with OB syndrome. The predominant symptom was urge incontinence in
70% of cases. According to the points of the KHQ it was observed that the quality of life improves with the
intravesical application of botulinum toxin from 53.4 to 11.4 points after application of treatment. Among the
side effects were fever (1 case) and urinary retention (1 case). Featured relapse 2% of patients which re-
quired a new dose intravesical botulinum toxin. Conclusions: Medical treatment with intravesical botulinum
toxin constitutes an effective treatment for refractory OB syndrome.

KEY WORDS: Overactive bladder, botulinum toxin, health-related quality of life

INTRODUCCION a frecuencia y nicturia con o sin incontinencia de
urgencia (1,2), cuyos sinénimos son: sindrome de

La cuarta Consulta Internacional sobre Incon-  urgencia o sindrome de urge-frecuencia (2,3).
tinencia (1) y la International Continence Society, La incidencia anual de incontinencia urinaria (IU)
definen a la vejiga hiperactiva (VH) como un sindro-  en mujeres es del 2 al 11%. La incidencia de vejiga
me caracterizado por urgencia miccional asociada  hiperactiva (VH) ocurre entre el 4 y 6%. La IU afecta
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del 5 al 69% de mujeres (1). La IU de urgencia y la
mixta son responsables del 51% de los casos, 33%
de pacientes con VH tiene IU de urgencia (3).

En México, un estudio reporté al 23% de mu-
jeres mayores de 30 afos, con diagndstico de VH
(4). El impacto econdmico y clinico del sindrome no
se limita a la enfermedad, también implica mayores
costos médicos asociados con enfermedades con-
comitantes (3,5).

Existen factores de riesgo como: enfermedades
infecciosas, menopausia y climaterio, prolapso ge-
nital y diversas alteraciones urinarias, neoplasias
ginecolégicas, trastornos neuroldgicos, diabetes
mellitus (4,6), obesidad, sedentarismo, estrés, etc.
(4,5,7). La etiologia es idiopatica en la mayoria
de los casos (1). La triada clésica incluye urgen-
cia miccional, nicturia y aumento en la frecuencia
urinaria (8,9). El diagndstico incluye la escala de
calidad de vida, la cistoscopia y el estudio urodina-
mico. El tratamiento debe considerar cada caso en
forma individual y adaptarlo a su realidad.

El tratamiento no quirdrgico es el pilar del tra-
tamiento para la VH. Se deben considerar proce-
dimientos quirdrgicos, especialmente en casos
refractarios al manejo establecido (1,10,11-13). La
toxina botulinica Tipo A es un tratamiento alterna-
tivo (7,14-19).

El objetivo de esta comunicacién es determinar
la calidad de vida en mujeres con vejiga hiperactiva
posterior a tratamiento intravesical con toxina botu-
linica refractaria a tratamiento convencional.

PACIENTES Y METODO

Se realiz6 un analisis de casos en 10 pacientes
que acudieron al servicio de urologia ginecoldgica
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Insti-
tuto Materno Infantil del Estado de México, México,
con diagnéstico de sindrome de VH refractaria a
tratamiento convencional. A todas se les realizé
una evaluacion uroldgica consistente en anamne-
sis, examen fisico, y diario miccional por 3 dias. Se
les aplico el cuestionario de salud King’'s Health
Questionnaire que mide el impacto de la inconti-
nencia urinaria sobre la calidad de vida relacionada
con salud (CVRS) e incorpora la evaluacion obje-
tiva de sintomas urinarios. Es un cuestionario au-
toadministrado, se interpreta: 0 a 30 puntos como
incontinencia urinaria leve, 33 a 47 puntos como
incontinencia urinaria moderada, y 47 a 64 puntos
como incontinencia urinaria severa (6,7,20-22).

A todas las pacientes se les realizd: examen
general de orina, urocultivo, pruebas de funcién
renal, ecografia renal y vesical, cistometria, cistos-
copia y estudio de urodinamia monocanal con me-
dicién de actividad bioeléctrica de piso perineal. La
exploracion fisica sistematica incluyé: exploracion
abdominal, pélvica y perineal. Se realizé prueba de
Valsalva para detectar pérdidas secundarias a in-

competencia esfinteriana. Se evaluo la presencia
de prolapso de d6rganos pélvicos o atrofia genito-
urinaria y la funcién voluntaria de los musculos del
suelo de la pelvis mediante exploracion vaginal o
rectal.

La medicacién anticolinérgica se interrumpio 2
semanas antes de la evaluacion urodindmica. Se
realizé el estudio urodinamico 30 dias antes de la
aplicaciéon de toxina botulinica tipo A (TBTA). En
posicion de litotomia, bajo neuroleptoanalgesia
y mediante el uso de aguja Prostaject bajo visién
directa con cistouretroscopio rigido con telesco-
pio de 30 grados, camisa de 21 fr, con puente de
doble via, cdmara de video y fuente de luz marca
Olimpus, se realizé la inyeccion de 300 Unidades
de TBTA (Botox®) diluidos en 30 ml de solucidn
fisioldgica divididos en 30 sitios de puncion de 1 ml
cada una repartidas en todas las caras de la vejiga,
respetando el trigono para evitar posibilidad de re-
flujo vesicoureteral. El seguimiento clinico se reali-
z6 a través del diario miccional ala semana 1y 4,y
meses 3, 6, 12y 24, con la finalidad de evaluar una
segunda aplicacion de toxina botulinica si asi lo
ameritara la paciente. Se aplico cuestionario de sa-
lud King’s a las 4 semanas pos aplicacion de TBTA
intravesical. Para el andlisis estadistico se utilizé la
prueba t de Student para muestras relacionadas,
con una significancia estadistica de p<0,05.

Se solicité consentimiento bajo informacion y
autorizacion quirurgica a las pacientes, se mantu-
vo la confidencialidad y el anonimato de la infor-
macion recolectada. Se cumplieron las reglas de
la ley General de Salud del Estado de México y la
Declaracion de Helsinki, sobre investigacion en hu-
manos. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Institucional.

RESULTADOS

Se estudiaron 10 pacientes con diagndstico de
sindrome de VH refractaria a tratamiento. El rango
de edad del grupo estudio fue de 40 a 71 afos, con
una media de 54,3+11,8 afos, moda de 54 afnos.
Todas las pacientes se dedicaban al hogar, esta-
ban unidas legalmente, 90% eran multigestas, con
una media de 5 embarazos. Con respecto a enfer-
medades concomitantes, 30% no portaban enfer-
medad crénica, 40% presentaban diabetes mellitus
tipo 2 bajo control metabdlico, 20% hipotiroidismo y
10% lupus eritematoso sistémico.

Respecto al diario miccional se observé que
10% cursaban con urgencia urinaria, 20% aumen-
to en la frecuencia de micciones, nictamero (veces
que el paciente orina en 24 horas) minimo fue de
14 y maximo de 16 veces, 70% cursaban con in-
continencia urinaria de urgencia al momento del
diagndstico por reporte del diario miccional, 10%
con urgencia urinaria y 20% con aumento de la fre-
cuencia urinaria.
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El 100% de las pacientes tuvieron “prueba de
la toalla” negativa para incontinencia urinaria de
esfuerzo. Durante la cistometria se observo que el
primer deseo se presentd con un minimo de 30 ml,
maximo de 156 ml, media de 82,5 ml. El segundo
deseo se presentd con un minimo de 75 ml, maxi-
mo de 250 ml, y media de 138 ml. El deseo imperio-
so con minima de 95 ml, maxima de 495 ml y media
de 248,9 ml, observandose una disminucién en la
capacidad vesical.

El 90% de las pacientes presentaron contrac-
ciones no inhibidas del detrusor y no las presenta-
ba el 10%. La medicion de orina residual fue menor

a 50 ml, con una media de 9,2 ml, minima de 4 mly
maxima de 24 ml, consideradas dentro de parame-
tros normales (Tabla I).

En relacién a resultados del estudio histopato-
I6gico: 60% presentaba cistitis cronica inespecifica,
20% cistitis cronica folicular y 20% cistitis crénica
intersticial.

Respecto a la evaluacion pre y post aplicacion
de TBTA intravesical se observé que la media de
los puntos del King’s Health Questionnarie para la
evaluacion del impacto de la incontinencia urinaria
sobre la calidad de vida fue de 53 y 11 puntos res-
pectivamente (p<0,001) (Figura 1).

Tabla |
EVALUACION DE CISTOMETRIA DE CONSULTORIO
Parametro evaluado Frecuencia Minimo Maximo Media
(ml) (ml) (ml)
Primer deseo 10 30,0 156,0 82,5
Segundo deseo 10 75,0 250,0 138,0
Deseo imperioso 10 95,0 495,0 248,9
Volumen miccion 10 150,0 600,0 2941
Orina residual 10 4,0 24,0 9,2
Capacidad vesical 10 156,0 610,0 303,3
Diuresis minuto 10 0,60 3,9 2,02
Calidad de vida
70 =9
37 a7
60 53 56 13 54
46 46 >0
50
40
30
17 18
15 14
& o 2w 2
10 4
0
1 2 3 4 5 b 7 8 9 10
=&#=—PreToxina =—#—PosToxina

== 1er Cuestionario de Salud King spretoxina: 46 a 58 puntos con un promedio de 53 puntos,

== 2do Cuestionario de Salud King’'spostoxina: 4 a 18 puntos con un promedio de 11 puntos.
Presentaron una mejoria del 88% en promedio de su calidad de vida.

Figura 1. Puntuacion de calidad de vida segun King’s Health Questionnaire, antes y después del tratamien-

to intravesical con toxina botulinica.
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Sélo el 20% de las pacientes requirieron una se-
gunda aplicacion (reinyeccion) a los 12y 16 meses,
con un incremento de puntaje de 56 y 50 puntos
previo a la aplicacién, quienes presentaron 10y 12
puntos respectivamente pos aplicacién de TBTA.

Dos pacientes presentaron efectos secundarios
pos aplicacion de TBTA. Una presentd retencion
urinaria 48 horas posterior a la aplicacion y se trat
con sonda con vaciamiento intermitente cada 2 ho-
ras, presentando miccién voluntaria a las 72 horas.
La segunda present¢ fiebre de 38°C a las 6 horas
después de la aplicacion TBTA, la cual se traté con
1 gramo de paracetamol en dosis unica.

DISCUSION

Nuestros resultados senalan que de acuerdo a
los puntos del KHQ se observd mejoria de 53,4 a
11,4 puntos pos aplicaciéon de TBTA intravesical, en
el 100% de las mujeres con vejiga hiperactiva (VH)
refractaria a tratamiento convencional, mejorando
significativamente la calidad de vida relacionada
con salud (CVRS). Estos resultados son semejan-
tes a los obtenidos por Srikrishna y cols en 2007
(13), quienes informan de mejorias en la calidad de
vida y en los sintomas de urgencia, frecuencia e
incontinencia. Mientras que Pannek y cols en 2009
(17), reportan que la TBTA se considera una exce-
lente opcidn terapéutica para el tratamiento de la
hiperactividad del detrusor refractaria a tratamiento
convencional.

Se ha descrito en la literatura una eficacia del
100% en més de 600 pacientes tratados por hi-
peractividad neurogénica del detrusor (OND) y en
200 pacientes con actividad idiopatica del detrusor
(IDO) y sé informa mejoria en la calidad de vida, en
los sintomas de urgencia y frecuencia e incontinen-
cia con mejoras concomitantes en los parametros
urodinamicos (23).

Del Popolo y cols (16) reportan la experiencia
con TBTA inyectada dentro del musculo detrusor
en pacientes con lesiones de médula espinal en en-
fermedades que causan incontinencia neurogéni-
ca, en el cual se administré 300 unidades de TBTA
(Botox®, Allergan Inc.) en repetidas ocasiones y
reporta una eficacia estadisticamente significati-
va (p<0,001) entre la medicion inicial y la primera
administracion, no asi con respecto a la adminis-
tracion repetida. No se reportan complicaciones re-
lacionadas con la inyeccion o efectos secundarios
relacionados con la toxina.

A diferencia del anterior, en nuestro estudio se
reportan complicaciones como retencién urinaria
48 horas post aplicacion de inyeccion de TBTA en
una paciente, la cual se manejé con sonda endo-
uretral intermitente con vaciamiento cada dos ho-
ras y presentando miccion espontanea a las 72 ho-
ras posterior al tratamiento. Una segunda paciente

presento fiebre de 38°C posterior a la aplicacion
de inyeccion de toxina botulinica administrando 1
g de paracetamol en dosis unica. En el presente
estudio se efectud la cistometria de consultorio o
mono canal, en donde se observé una mejoria en la
capacidad de compliance asi como en la presencia
0 ausencia de contracciones no inhibidas del detru-
sor. En nuestro estudio el 80% de las pacientes se
mostraron satisfechas con el tratamiento y el 20%
requirié de una segunda aplicacion.

Giannantoni y cols (15) en 2009, en su repor-
te de seis afios de seguimiento, cuyo objetivo fue
investigar la eficacia y la seguridad de TBTA intra-
detrusorial en un grupo de pacientes con lesién de
médula espinal (SCI) con hiperactividad refractaria
del detrusor (DO), refieren una disminucion signifi-
cativa en la frecuencia de episodios de incontinen-
cia diarias (p<0,01), un aumento significativo en el
primer deseo de contraccion del detrusor no inhibi-
do y en la capacidad maxima de la vejiga (p<0,001
para ambos), y una disminucion significativa en la
presion maxima de estas contracciones (p<0,01).
Quince pacientes (82%) eran completamente conti-
nentes, el indice de calidad de vida aument¢ signifi-
cativamente, las limitaciones del estudio se relacio-
na con el pequefio numero de pacientes incluido y
concluye que los pacientes con incontinencia urina-
ria refractaria y no apta para la cirugia invasiva, el
tratamiento intravesical con TBTA representa una
alternativa valida

Los resultados de nuestro estudio concuerdan
con el estudio de Giannantoni y cols (15), sin em-
bargo, nuestros pacientes no tenian lesion de mé-
dula espinal, pero si patologia de base como la dia-
betes mellitus (40%), hipotiroidismo (20%), lupus
eritematoso sistémico (10%). En nuestro estudio se
realizé seguimiento por medio del registro gréafico
de miccién donde se reporté el 10% de pacientes
con urgencia urinaria y un 20% de aumento en la
frecuencia urinaria, el 100% de nuestras pacientes
no presentaron incontinencia urinaria de esfuerzo
por la “prueba de la toalla negativa”. Se aplicé el
cuestionario de calidad de vida King’s Health Ques-
tionnaire obteniendo una significancia estadistica
de p<0,001, al igual que el estudio anterior nuestra
limitacion fue el numero de pacientes estudiados.

Las pacientes de este estudio presentan una
edad similar a lo reportado por Tyagi y cols en 2006
(3). Respecto a los antecedentes personales pato-
I6gicos presentes en este estudio se observa una
gran similitud en comparacién con lo reportado por
de Boer y cols (5), quienes en 2011, mencionan que
las enfermedades asociadas al sindrome de VH son:
enfermedades infecciosas, menopausia y climaterio,
prolapso genital e incontinencia urinaria, neoplasias
ginecoldgicas, neoplasias uroldgicas litiasis urinaria,
obstruccidn urinaria baja, trastornos neuroldgicos,
diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo, estrés,
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tabaquismo, alcoholismo, mujeres de raza blanca,
hispanicas y asiaticas, también similar a otros auto-
res (1,3,4,24).

Es de tomar en cuenta que esta patologia tiene
un impacto econémico y clinico que no se limita a la
misma enfermedad ya que genera mayores costos
médicos asociados con enfermedades concomitan-
tes (3,5,10,21).

El presente estudio no presenta diferencia con
respecto a lo reportado por Thuroff y cols en 2011
(1), con respecto a que las manifestaciones clinicas
del sindrome de VH son: frecuencia, urgencia, nic-
turia e incontinencia urinaria, se pueden presentar
otras alteraciones como disfuncién sexual, depre-
sion, infecciones urinarias, incremento del riesgo
de caidas y consecuentemente riesgo de fracturas,
pérdida de suefio, miedo, ansiedad, entre otros, por
lo que de Boer y cols (5) y Tyagi y cols (3) comen-
tan que lo anterior obliga al paciente a modificar
su actividad laboral y social con micciones mas fre-
cuentes, restriccion en consumo de liquidos, reali-
zar actividades cerca de un bafio o bien identificar
la localizacion del mismo, vestir ropa oscura o in-
clusive toallas sanitarias o pafal.

De los estudios realizados en esta poblacién se
observo que la “prueba de la toalla” fue negativa en
el 100% de los casos, la cistometria demostrd una
reduccion en la capacidad vesical con una minima
de 156 ml, una maxima de 610 con promedio de
303 ml, coincidiendo con lo reportado por Palma
y cols (8), quienes en 2010, refieren se debe a un
detrusor hiperactivo. En cuanto a la presencia de
contracciones no inhibidas del detrusor la cual se
presentd en el 90% de los casos en el presente
estudio. Palma y cols (6), encontraron que el 50%
de las mujeres con sintomas de VH no muestran
hiperactividad del detrusor. Yoshida y cols en 2010
(24), refieren que las mujeres con aumento en la
sensacion de llenado de la vejiga tendrdn mayor
prevalencia de hiperactividad del detrusor.

La prueba urodinamica proporciona informacion
importante para la administraciéon de tratamiento,
seleccionando a los pacientes de riesgo de fracaso
al tratamiento. Esta idea va ganando fuerza a me-
dida que surgen nuevos tratamientos quirdrgicos
para el sindrome de vejiga hiperactiva, como las
inyecciones de toxina botulinica y neuromodulacion
(2,24). En lo relacionado a la orina residual Palma
y cols (6), mencionan que se pueden obtener resi-
duos pos miccionales no confiables debido al exce-
so de hidrataciéon y consecuente con la distension
vesical exagerada, que resulta en un volumen resi-
dual alto y artificial, y muchas veces, residuos ba-
jos falsos, porque son obtenidos después de dos o
hasta tres micciones, generalmente no informadas,
aunque se ha reportado que el volumen residual
esta incrementado en el sindrome de VH y que el
residuo es expresado en unidad de volumen y ge-
neralmente no debe ser mayor a 100 a 150 ml (2);

lo que coincide con los resultados de este estudio
dado que la orina residual presenta una minima de
4 ml, con maxima de 24 ml y media de 9,3 ml.

Los estudios histopatoldgicos coinciden con
Yoshida y cols (24), quienes reportan que la disfun-
cion urotelial puede aumentar la cantidad de sus-
tancias liberadas por el urotelio, y conducir a cam-
bios en las propiedades de las vias aferentes de la
vejiga, resultando en aumento de los sintomas de
la vejiga hiperactiva (19,24)

Las limitaciones de nuestro estudio es que la
muestra es pequefia dado que se subdiagnostica
el problema, lo cual evita que las pacientes lleguen
a la Clinica de Uroginecologia para su diagnéstico
y tratamiento adecuado. Otra limitacion es el costo
de la TBTA, que es muy elevado y las pacientes
atendidas en la institucién provienen de estratos
socioecondmicos bajos.

De acuerdo a nuestros resultados preliminares
se aconseja: la aplicacion de TBTA intravesical en
las pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva
refractarias a tratamiento convencional, y la apli-
cacion de cuestionarios de calidad de vida en las
pacientes con sospecha de sindrome de vejiga hi-
peractiva de forma intencionada en la consulta de
primer contacto.

CONCLUSIONES

Hubo un cambio significativo en la calidad de
vida en mujeres con VH refractaria a tratamien-
to convencional con la aplicacién intravesical de
TBTA. La causa principal del deterioro en la calidad
de vida de las pacientes con sindrome de VH, es
la urgencia urinaria seguida del aumento en la fre-
cuencia de micciones con incontinencia urinaria de
urgencia, lo que les impide llevar una vida social-
mente aceptable.
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Asociacion de la densidad caldrica de la leche materna
segun pardmetros antropomeétricos de las madres y sus hijos

Astrid Bruno-Huaméan 28, Solange Valdivia-Livano?2:8, Christian R. Mejia-3:.

1Escuela Académico Profesional de Medicina Humana, Universidad Continental. Huancayo, Junin, Peru. 2Sociedad
Cientifica Médico Estudiantil Continental — SOCIMEC. Huancayo, Junin, Peru. 3Asociacion Médica de Investigacion y
Servicios en Salud, Lima, Peru.

8Estudiante de medicina. bMédico-cirujano.

RESUMEN

Antecedentes: La lactancia materna es indispensable para el desarrollo del lactante, y ésta cambia se-
gun varios factores, entre los cuales esta el estado nutricional de la madre. Objetivo: Determinar si existe
asociacion entre la densidad caldrica de la leche materna y las medidas antropométricas de la madre y
su lactante Método: Se realiz6 un estudio transversal-analitico, que incluy6é a madres y a sus lactantes de
1-6 meses de edad, en el Hospital Materno Infantil “El Carmen”-Huancayo, Peru. Se exirajo leche de las
madres participantes segun normas internacionales. Se obtuvieron las medidas antropométricas de las
madres y sus lactantes. El aporte caldrico de la leche se midié con la férmula de Lucas. Se usé estadis-
tica descriptiva y analitica, con intervalos de confianza del 95% y el valor p<0,05 como estadisticamente
significativo. Resultados: De las 51 encuestadas, la media del contenido caldrico fue de 64,5 kcal/100ml.
En el andlisis multivariado, ajustado por la edad del lactante, el contenido calérico era mayor en los nifios
de peso normal en comparacion de los desnutridos (peso/edad:+9,9, p<0,001; talla/edad:+8,5, p=0,018 y
peso/talla:+7,1, p=0,006); asimismo, en el peso/edad el contenido calérico de la leche materna de los ni-
flos obesos era menor que de los desnutridos (-14,3, p<0,001). Conclusion: Las variaciones del contenido
caldrico de la leche fueron diferentes segun los tres parametros de los nifios eutréficos.

PALABRAS CLAVE: Leche humana, lactancia, lactancia materna, nutricion materna, lactante
SUMMARY

Background: Breastfeeding is essential for the proper development of the infant, and it changes depending
on factors such as the nutritional status of the mother. Aim: To determine the association between caloric
density of human milk and anthropometric measurements of the mother and infant. Method: A cross-analyti-
cal study; involving mothers and infants 1-6 months of age in the Maternity Hospital "El Carmen"-Huancayo,
Peru. Participating mother’s milk was extracted according to international standards. Anthropometric mea-
surements of mothers and their infants were obtained. The caloric intake of milk was measured with the Lu-
cas technique. We use analytical and descriptive statistics, confidence intervals at 95% and p<0.05 as sta-
tistically significant value. Results: Of the 51 respondents, the average heat content was 64.5 kcal/100ml. In
multivariate analysis, adjusted for infant age, caloric content was higher in children of normal weight com-
pared malnourished (weight/age: +9.9, p <0.001; size/age: +8.5, p=0.018 and weight/size: +7.1, p=0.006).
Also in the weight/age caloric content of breast milk of obese children it was lower than that of malnourished
(-14.3, p<0.001). Conclusion: Variations of the caloric content of milk differed among the three parameters
of eutrophic children.

KEY WORDS: Human milk, lactation, breast feeding, maternal nutrition, infant
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INTRODUCCION

La alimentacion durante los primeros seis me-
ses de vida debe ser exclusivamente con leche ma-
terna, a partir de ese periodo con alimentos com-
plementarios, siendo este el estdndar normativo
para la alimentacion infantil y la nutricion, propues-
ta por la Organizacién Mundial de Salud (1), ya que
la lactancia materna (LM) es una fuente exclusiva
de nutrientes durante los primeros meses de vida
y primordial para el desarrollo fisico y mental del
lactante (2).

Se sabe que la composicion de la leche humana
es dinamica y variable, que difiere de la alimenta-
cion con férmula infantil, que esta estandarizada en
su composicién (1). Esto se basa en que la leche,
al ser un fluido vivo, tiene variaciones a las distintas
horas del dia, entre cada mamada, en una misma
mamada, segun la temperatura del ambiente, es-
tado nutricional de la madre y en muchas otras cir-
cunstancias (3-4).

Si la leche materna no es adecuada, puede
traer problema en la nutricion del nifio, como son
la desnutricién y la obesidad, que son consecuen-
cia de la LM sub-éptima, siendo esto considerado
como un factor de riesgo de desnutricion y mortali-
dad durante los primeros dos afios de vida (5).

La LM sub-éptima puede ser un factor de riesgo
de obesidad en los nifios, puesto que al no cubrir
los requerimientos caléricos diarios del lactante
este tendra que incluir una alimentacién comple-
mentaria precoz (antes de los 4 meses) (6). Un
meta-analisis mostré que la LM reduce significati-
vamente el riesgo de obesidad en la nifiez, aunque
depende de la duracion (7).

Los mecanismos fisiolégicos que toman a la LM
como factor protector contra la obesidad infantil y
posteriormente contra el sindrome metabdlico en la
adolescencia, necesitan mayor investigacion para
que puedan ser explicados, pero ya se cuenta con
evidencia cientifica que avala esa asociacion (8,9).
En Perd no se han encontrado investigaciones
sobre este tema, a pesar de la importancia de la
lactancia materna para prevenir la desnutricion y la
mortalidad de los nifos (5). Ademas, este tema es
una de las prioridades de investigacion en la Re-
gién Junin, Peru (10) y el 4°Objetivo de Desarrollo
del Milenio (3).

El objetivo de esta investigacion fue determinar
si existe asociacion entre la densidad caldrica de la
leche materna y las variables antropométricas de la
madre y su lactante.

SUJETOS Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, transversal,
prospectivo y observacional. Se incluyé a madres
sin antecedentes de enfermedad independiente-
mente del estado nutricional, mayores de edad, que

acudieron al Servicio de Crecimiento y Desarrollo
(CRED) del Hospital Materno Infantil “El Carmen”-
Huancayo, Perd, con hijos sanos al momento de
la evaluacién y sin antecedentes de enfermedad
entre 1y 6 meses de edad, que daban como unico
alimento leche materna. Se excluyé a madres que
tenian alguna contraindicacion para LM por tener
alguna patologia mamaria que dificulte la lactancia,
parto multiple, hijos de pre-término o pos-término,
y/o complicaciones neonatales, y nifilos con malfor-
maciones congénitas (2 excluidas en total).

Se obtuvo un minimo tamafo muestral de 44,
con un error alfa de 0,05, error beta de 0,1 y para
detectar una diferencia de medias de 1,0; a esto se
sumo un 10% por la tasa de rechazo, obteniendo
un tamano minimo muestral de 49, estimado me-
diante el programa estadistico EPIDAT 4,0. Se rea-
lizé el muestreo aleatorio, habiendo encuestado a
51 madres con sus respectivas muestras lacteas.

En la primera fase del estudio se obtuvo la apro-
bacién del proyecto por el Comité de Etica (oficio
259-OADI-HONADOMANI.SB-2015) y la obtencién
de los permisos por la institucion de salud. Luego
se entrevisto a las madres previa obtencién del con-
sentimiento verbal. La informacién fue obtenida por
contacto directo con solo una de las investigadoras
del estudio, quien tomé la muestra de la leche y los
datos de la madre de la tarjeta de control y creci-
miento del lactante. Esto se realizé en un ambiente
privado que proporcioné el hospital, para respetar
la privacidad de las madres.

La obtencién de la muestra fue por extraccién
manual supervisada por las obstetrices de la ins-
titucién, segun técnicas recomendadas a nivel
internacional. Por ser la leche materna un fluido
dinamico que varia segun la hora del dia, entre
cada mamada y en una misma mamada, para la
investigacion, se consideraron los siguientes crite-
rios: la extraccion de la muestra se realizé en horas
de la mafiana (8:00-10:00 de la mafiana) y con un
espacio de 3-4 horas desde la ultima mamada. Se
extrajeron 5 ml de leche materna, luego de la ob-
tencién se trasladé en un envase aséptico y a una
temperatura controlada hasta el laboratorio para
su posterior analisis mediante la técnica de Lucas.
Se obtuvo el crematocrito y mediante la siguiente
férmula las calorias: Energia (kcal/100ml)= 290 +
(66,8 x crematocrito (%)) (11).

De cada alicuota se extrajo un capilar, se sellé
en un extremo y se centrifugd durante 5 minutos a
12.000 rpm en una micro-centrifuga para hemato-
crito. Se midioé con una regla milimetrada, las co-
lumnas de crema y suero (11). De esta manera se
obtuvo el crematocrito y el contenido caldrico; el
crematorito fue el porcentaje de crema con respec-
to a la longitud total de la columna.

Las variables maternas consideradas en la
ficha de recoleccién de datos fueron: la edad
(en afos cumplidos), el peso actual (tomado en
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kilogramos con los equipos calibrados del hospital),
la talla (en metros y con un tallimetro estandar) y
el IMC categorizado en malnutricion (IMC<18,5),
normal (IMC 18,5- 24,9) y exceso de peso (IMC
>25). Las variables del lactante fueron: sexo,
edad actual (en meses cumplidos), peso al nacer
(de la ficha de control), peso actual (tomado en
kilogramos con una balanza neonatal calibrada)
y talla (tomado en cm y obtenida con una cinta
métrica, segun recomendaciones internacionales).
Con estas medidas se obtuvieron los parametros
de crecimiento del peso/edad, talla/edad y peso/
talla, considerando las categorias de desnutridos
severos, desnutridos moderados, normales vy
obesidad, para cada parametro, segun lo establece
la OMS; siendo categorizados en tres categorias
para el andlisis bivariado y multivariado: desnutridos
(desnutridos severos y moderados), normales y
con obesidad.

Los datos se procesaron en el programa Micro-
soft Excel para Windows 2010, luego se analiza-
ron en el programa estadistico Stata version 11,1
(Stata Corp LP, College Station, TX, USA). Pre-
via a la descripcion de las variables cuantitativas
se ejecutd la prueba de normalidad Shapiro-Wilk,
siendo descritas con las medidas de tendencia
central y dispersion més adecuadas. Las variables
categodricas fueron descritas con frecuencias y por-
centajes. Para la estadistica analitica se trabajo
con una significancia estadistica del 95%. Para el
andlisis bivariado del contenido calérico de la le-
che materna (cuantitativa) segun los parametros de

crecimiento (categdrica politdmica), las variables
maternas (cuantitativas) y del recién nacido (cuan-
titativas y politdmicas) se usé los modelos lineales
generalizados, con familia Gaussian, funciéon de
enlace identity y ajuste para muestras pequenas
segun la edad de los nifios; obteniendo el valor p,
los coeficiente y sus intervalos de confianza al 95%
(IC95%). Se consideré estadisticamente significati-
vo un valor p<0,05.

RESULTADOS

De las 51 encuestadas, la media de edades fue
26,6+5,8 anos, el 62,8% (32) de los lactantes fue-
ron varones, las variables fisio-antropométricas de
los niflos y las madres se muestran en la Tabla I.

Segun los parametros de crecimiento de los
nifios (peso/edad, talla/edad y peso/talla), el gran
porcentaje de los nifios estuvo clasificado como eu-
tréfico (Figura 1A), seguidos del 35,3% de obesos
segun la talla para la edad y 15,7% de peso para
la talla. Asimismo, se encontré que el promedio de
contenido caldrico de la leche materna (Figura 1B)
tuvo variacion segun si los nifios fueron desnutri-
dos severos, desnutridos moderados, normales o
con obesidad; siendo estadisticamente significati-
vas (andlisis bivariado mediante modelos lineales
generalizados) cuando se comparé a los nifios de
peso normal versus los desnutridos severos segun
el peso/edad (p=0,001), ademas, de los de peso
normal (p=0,022) y obesos (p=0,032) segun los des-
nutridos severo mediante la talla/edad (Figura 1).

Tabla |
MEDIDAS FISIO-ANTROPOMETRICAS DE LAS MADRES Y SUS NINOS
EN LA CIUDAD DE HUANCAYO

Variable Media +DE Mediana Rango
De la madre:

Edad (afos) 26,6 5,8 28,0 18-42
Peso (kg) 57,6 8,8 57,2 39,3-83,7
Talla (m) 1,53 0,1 1,5 1,41-1,67
indice de masa corporal (kg/mz) 24,6 3,2 24,7 17,1-32,7
Crematocrito (%) 5,3 2,5 5,0 2-15
Contenido calérico de la leche* 64,5 16,8 62,4 42,4-129,2
Del nifio:

Peso al nacer (kg) 3,0 0,6 3,1 1,5-4,3
Edad actual (meses)* 2,7 1,6 2,0 1-6
Peso actual (kg) 5,4 1,4 5,3 2,6-8,9
Talla actual (cm)* 57,2 5,9 57,8 45-78

DE: Desviacioén estandar. *Variables no normales.
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M Desnutrido severo Desnutrido moderado ™ Normal B Obesidad

A

B Desnutrido severo Desnutrido moderado ™ Normal  ® Obesidad
EE 2 64,7
Peso/Edad Talla/Edad Peso/Talla

Figura 1. Porcentajes (1A) y el promedio de contenido caldrico de la leche materna (1B) segun si los nifios
fueron desnutridos severos, desnutridos moderados, normales o con obesidad.

Al realizar el andlisis multivariado segun los pa-  p<0,001; talla/edad: +8,5, p<0,018 y peso/talla: +7,1,
rametros de crecimiento de los nifios (ajustando por  p<0,006); asimismo, en el pardmetro de peso/edad
la edad de los nifios), se encontré que el contenido el contenido caldrico de la leche materna de los ni-
caldrico de la leche materna de los nifios era ma-  fios con obesidad era menor que los que tenian des-
yor en los que tenian peso normal a comparacién  nutricion (-14,3, p<0,001) (Tabla II).
de los que tenian desnutricion (peso/edad: +9,9,
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Tabla ll
ASOCIACION ENTRE EL CONTENIDO CALQRICO DE LA LECHE MATERNAY LAS VARIABLES
DE LAS MADRESY SUS NINOS EN LA CIUDAD DE HUANCAYO

Variable Coeficiente 1C95% Valor p
De la madre:

Edad (afios) 0,11 -0,46 /0,68 0,705
Peso (kg) 0,08 -0,45/ 0,61 0,768
Talla (m) 12,44 -47,49 /72,36 0,684
indice de masa corporal (kg/m2) 0,13 -1,35/1,61 0,863
Crematocrito (%) 6,70 6,67 /6,72 <0,001
Del nifio (ajustado por la edad):

Peso actual (kg) <0,01 -0,002 / 0,003 0,738
Talla actual (cm) 0,27 -0,11/0,65 0,166
Peso/Edad:

Desnutrido Categoria de comparacion

Normal 9,90 5,59 /14,20 <0,001
Obesidad -14,29 -19,29/-9,28 <0,001
Talla/Edad:

Desnutrido Categoria de comparacion

Normal 8,46 1,48/15,43 0,018
Obesidad 7,01 -3,08/17,82 0,204
Peso/Talla:

Desnutrido Categoria de comparacion

Normal 7,05 2,07 /12,03 0,006
Obesidad -3,88 -13,36 /5,60 0,422

Coeficiente y valor p obtenidos con modelos lineales generalizados, con familia Gaussian, funcién de enlace identity y

ajuste para muestras pequefias.

DISCUSION

Segun los resultados encontrados el contenido
caldrico de la leche materna se asocia a los para-
metros de crecimiento de los nifos, siendo diferen-
te en los tres parametros antropométricos de nifios
con peso normal en comparacion de los desnutri-
dos, independientemente del estado nutricional de
la madre.

La leche humana es reconocida como la ali-
mentacién éptima de todos los lactantes, debido a
sus beneficios para la salud a los recién nacidos y
sus madres. Un sinnumero de organizaciones reco-
miendan la lactancia materna exclusiva durante los
primeros seis meses de vida (12-14). La composi-
cion de la leche humana es compleja, que propor-
cionan la energia necesaria para el infante y siendo
el alimento ideal (15). La composicion de este fluido
destaca por su variabilidad (16), sin embargo, pue-
de haber factores que condicionen una variacién en

la composicion y la calidad de la misma, condicio-
nando una lactancia sub-6ptima.

El contenido energético promedio de la leche
materna madura fue de 64,5 kcal/100ml, esta ci-
fra se encuentra dentro de los limites normales
descritos por la bibliografia 60-70 kcal/100ml (17).
Ademas, se encontré que hubo diferencias del
contenido caldrico de las madres segun el estado
nutricional de sus nifios, siendo mucho menor en
las madres de los niflos que tuvieron desnutricion
severa; pudiendo ser esta asociacion generada por
un aporte insuficiente de nutrientes, el contenido
hipocaldrico de la leche y la desnutricion severa
también estuvo asociado. Todo esto se podria es-
tar ocasionando debido a que no se otorgan por
completo los beneficios que ofrece la lactancia ma-
terna, caso similar a cuando se usan las férmulas
artificiales (18).

También se encontré que el contenido caldri-
co de la leche materna de los nifios que tenian un
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adecuado peso era mejor que los que tenian desnu-
tricion, lo que es respaldado por una investigacion
que evaluo a los lactantes por su estado nutricional,
evidenciando que del total de nifios que se alimen-
taban de leche materna exclusiva, la gran mayoria
resultaron con peso considerado como normal (19).
En otra investigacion la evolucion de los recién na-
cidos malnutridos fue muy buena al darles lactancia
materna exclusiva por madres con medidas antro-
pométricas adecuadas, ya que lograron mejores in-
dices de crecimiento (20). Los pacientes eutroficos
de otra investigacion, recibieron lactancia materna
exclusiva por 6 meses; contrariamente, mas de la
mitad de los pacientes malnutridos por exceso o por
defecto, abandonaron la lactancia materna exclusiva
antes de ese periodo (21). Todo esto ratifica que una
adecuada lactancia exclusiva hasta el sexto mes de
vida favorece un adecuado crecimiento y desarrollo
del nifio (22).

Por ultimo, resaltamos que los nifios que tenian
obesidad recibian un menor contenido calérico de
la leche materna, esto se relaciona con estudios
que describen que cuanto mas prolongada sea la
lactancia materna mayor proteccion contra la obe-
sidad infantil (23), pero dichos estudios no evalua-
ron la calidad de la leche materna, que si fue motivo
de nuestro estudio, en donde encontramos que el
contenido caldrico de la leche que estos nifos reci-
bian era incluso mas hipocaldrica con respecto a la
leche que recibian los nifios desnutridos. Esto pue-
de deberse a diversos motivos que influyan para
que la leche haya tenido una distinta composicion
energética (24).

Se tuvo la posible limitacién del sesgo de infor-
macion, ya que por la memoria de las madres algu-
nos datos pudieron no ser exactos, sin embargo se
cree que esto fue minimo, ya que se pregunté por
hecho que no fueron hace mucho tiempo.

CONCLUSION

Segun los resultados encontrados se conclu-
ye que el contenido calérico de la leche materna
se asocia a los pardmetros de crecimiento de los
nifos, siendo diferente en los tres parametros de
los niflos con peso normal a comparacion de los
desnutridos. Se recomiendan hacer estudios longi-
tudinales que evalien de manera prospectiva si el
contenido caldrico de las madres influira en la nutri-
cion de los nifios en los siguientes meses.
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RESUMEN

Introduccidn: Para lograr el diagnostico prenatal de sindrome de Down (SD) los protocolos han evoluciona-
do a través de la construccidn de indicaciones para realizar procedimientos invasivos que con pruebas cito-
genéticas o moleculares confirman el diagnostico in utero. Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar
y caracterizar las indicaciones de los procedimientos invasivos prenatales a los que se les realizé cariotipo
y especificamente a las que tuvieron diagndstico de sindrome de Down. Método: Estudio de disefio trans-
versal para caracterizar las indicaciones de procedimientos invasivos en diagndstico prenatal en un centro
de diagndstico genético en Cali, Colombia. Resultados: Se analizaron 623 casos (enero de 2013 - febrero
de 2015). Del total de procedimientos invasivos prenatales analizados, el 7,1% fueron diagnosticados SD.
La indicacién con mayor frecuencia fueron los hallazgos de malformaciones en los exdamenes ecograficos
(45,4%); la indicacion con mayor valor predictivo positivo fue la sonolucencia mas otro marcador ecografi-
co (60,0%). Ademas, se encontrd un mayor valor predictivo positivo de los procedimientos invasivos para
diagnosticar SD en el grupo de edad entre 35 a 39 afos (21,6%) en comparacion con el grupo de 40 afios
y mayores (4,9%); esto probablemente secundario a que las indicaciones del procedimiento invasivo en el
primer grupo eran diferentes a edad materna. Conclusiones: En Colombia, la primera ayuda diagndstica
para sospechar el SD in utero es la ecografia de segundo trimestre. La edad materna, la ansiedad y la
sonolucencia nucal alterada también juegan un rol importante en este tipo de diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Down, diagndstico prenatal, procedimientos invasivos, cariotipo
SUMMARY

Introduction: For prenatal diagnosis of Down syndrome (DS), the protocols have evolved through the cons-
truction of indications for invasive procedures through karyotyping or molecular tests confirmed the diag-
nosis in utero. Objective: To analyze and characterize the indications of prenatal invasive procedures that
are performed karyotype and specifically those who had diagnosis of (DS) in Cali, Colombia. Methods:
Crossover design study to characterize signs of invasive diagnostic procedures in prenatal genetic diag-
nosis center in Cali. 623 cases were analyzed (January 2013 - February 2015). Results: Of all performed
invasive procedures, 7.1% were diagnosed with DS. The most common indications were the findings of
malformations in ultrasound examinations (45.4%); the indication with the highest positive predictive value
was the nuchal translucency with other sonographic marker (60.0%). In addition, a higher positive predictive
value of invasive diagnostic procedures for SD was found, in the age group between 35-39 years (21.6%)
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compared with the group of 40 and older (4.9%)); this probably secondary to the invasive procedure directed
in the first group were different maternal age. Conclusions: In Colombia, first help to suspect diagnosed DS
in utero is second trimester ultrasound. Maternal age, anxiety and impaired nuchal translucency also play

an important role in this diagnosis.

KEY WORDS: Down syndrome, prenatal diagnosis, invasive procedures, karyotype

INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es causado por la
presencia de un fragmento extra del cromosoma
21, 21922.12 a 22.2 (1). El 95% de los casos se
presentan por un cromosoma 21 completo adicio-
nal, produciendo una trisomia 21 libre. El resto de
los pacientes tienen extra solo la region critica del
cromosoma 21 (2).

Es la alteracion cromosémica mas frecuente
en nacidos vivos, ocurre en 1 de cada 600 a 800
nacimientos (3). Los pacientes afectados tienen
un fenotipo que incluye retardo mental, baja talla,
obesidad, facie caracteristica, defectos cardiovas-
culares, deficiencias inmunoldgicas, pliegue palmar
Unico, hipotonia, hipotiroidismo, malformaciones
esqueléticas, entre otros (4). En la actualidad, se
han considerado 3 factores de riesgo como proba-
bles agentes etioldgicos de la trisomia 21, como
son las anomalias cromosdmicas de los padres
capaces de inducir una no disyuncidon meiodtica se-
cundaria, la exposicion precigdtica materna a radia-
ciones ionizantes y la edad materna avanzada (5).

El diagndstico prenatal confirmatorio del SD se
realiza a través del cariotipo (FISH, MLPA o Hibri-
dacién gendmica comparativa), analizando mues-
tras obtenidas de alguno de los productos de la
gestacion a través de biopsia de vellosidad corial,
amniocentesis o cordocentesis (6,7). Las estrate-
gias de deteccion convencionales suelen clasificar
a las pacientes como de alto y bajo riesgo para que
su gestacion tenga SD, esta clasificacion suele
sustentarse en edad materna, pruebas no invasi-
vas realizadas en sangre materna y por marca-
dores ecograficos de alteraciones cromosomicas.
Recientemente se ha implementado pruebas mole-
culares que analizan DNA fetal en sangre materna
y que diagnostican SD con sensibilidad y especifici-
dad superiores al 99% (7,8). Segun los resultados
de estas pruebas y en consenso con los padres se
toma la decision de realizar o no un procedimiento
invasivo teniendo en cuenta el riesgo de pérdida
del embarazo secundario al procedimiento.

El objetivo de este estudio es analizar y ca-
racterizar las indicaciones de los procedimientos
invasivos prenatales que se les realizo cariotipo y
especificamente a las que tuvieron diagnodstico de
SD, en un laboratorio de referencia de citogenética
de la ciudad de Cali, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de disefio transversal para caracteri-
zar las indicaciones de amniocentesis, biopsia de
vellosidad coriénica o cordocentesis en un centro
de diagndstico genético en Cali, Colombia. Los su-
jetos de estudio corresponden a todas las muestras
de embarazos, que se procesaron en un instituto
de genética médica de Cali entre el 1 de enero de
2013 y el 28 de febrero de 2015. En ese periodo
se procesaron 738 muestras, de las cuales se des-
cartaron 115 (15,6%), por falta de datos sobre la
indicacion del examen o la edad materna, de estos
ninguno tuvo diagndstico de SD. El diagndstico in-
vasivo se realizé mediante cordocentesis, amnio-
centesis, biopsia de vellosidad coridnica y el cario-
tipo se realizé con tincién de Giemsa obteniéndose
un minimo de resolucion de 450 bandas.

Para realizar el andlisis, se dividieron las eda-
des de las embarazadas segun tres grupos de
edad 1) igual o menor de 34 afos 2) entre 35 a 39
afos y 3) 40 o mas afios, de acuerdo al riesgo de
cromosopatia segun la literatura (5). Ademas, la in-
dicacion médica para la realizacion de cariotipo en
el embarazo, se agruparon en las categorias que
aparecen en la Tabla I.

El andlisis estadistico utilizé dos abordajes: 1) En
el grupo de pacientes con examen final positivo para
Trisomia 21, se determiné la dependencia entre el
tipo de indicacidon para examen de cromosomopa-
tia y los grupos de edad mediante la prueba exacta
de Fisher (Tabla I), y excluyendo el grupo de edad
mayor y la indicacién por edad. 2) Se calculd el Va-
lor Predictivo Positivo y el Intervalo de Confianza al
95% (IC95%) de cada indicacion de examen invasi-
vo para el diagnéstico de Trisomia 21.
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Tabla |
INDICACIONES DE PROCEDIMIENTOS INVASIVOS PARA EL DIAGNOSTICO
DE SINDROME DE DOWN

Indicacion de diagnéstico invasivo <34 afios 35-39 afos >40 afos Total Pruebas
n % n % n % n % realizadas™

Malformacion en ECO** 8 571 9 429 3 333 20 454 306
SN*** + otro marcador ECO 2 1483 2 9,5 0 0,0 4 91 7
Solo SN alterada 2 14,3 3 143 0 0,0 5 11,4 75
Edad materna 0 0,0 0 0,0 6 66,7 6 13,6 140
Ansiedad 1 71 4 191 0 0,0 5 11,4 43
Antecedente de alteracién cromosémica 0 0,0 1 4,8 0 0,0 1 2,3 23
Tamizaje genético **** 1 71 2 9,5 0 0,0 3 6,8 23
Tres 0 mas abortos previos 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 6
Total 14 100 21 100 9 100 44 100 623

* Numero de pruebas realizadas, incluyendo pruebas negativas. **ECO: Ecografia. ***SN: Sonolucencia nucal.
*“***Tamizaje genético en primer trimestre incluye: ecografia semana 11 a 14 de gestacion, cuantificaciéon de la fraccion
libre de la Beta HCG, proteina plasmatica asociada al embarazo. Prueba de Fisher de Independencia para toda la tabla:
0,005. Prueba de Fisher de Independencia, sin incluir la indicacion por edad materna: 0,975.

RESULTADOS

En este estudio, se accedio a la informacién so-
bre 623 mujeres gestantes con alguna indicacion
para el diagndstico prenatal invasivo de alteraciones
cromosomicas, de las cuales 9 (1,2%) fueron em-
barazos gemelares, pero a ninguno de aquellos se
les tomd dos muestras. Estos procedimientos inva-
sivos se dividieron de la siguiente manera segun el
tipo de procedimiento invasivo: amniocentesis: 547,
biopsia de vellosidad coridnica: 53, cordocentesis:
23. Ademas, se hicieron analisis segun edad de la
madre y estas muestras se dividieron en gestantes
de 34 anos o menos 331 (53,1%), gestantes de 35
a 39 afos de edad: 110 (17,7%), gestantes de 40
afos 0 mas: 182 (29,2%). Del total de los examenes
invasivos realizados, 44 (7,1%; 1C95% 5,2%-9,4%)
tuvieron un diagnéstico de SD en el cariotipo.

El procedimiento invasivo prenatal con el que se
diagnosticé SD se realiz6 en el primer trimestre en
5 casos (11,4%), en segundo trimestre en 37 casos
(84,1%) y en tercer trimestre en 2 casos (4,5%).

En la Tabla Il, se presenta la distribucion
porcentual de las indicaciones de los procedimientos
invasivos prenatales para el diagndstico de
alteraciones  cromosdémicas incluyendo SD.
El andlisis de esa tabla indica que existe una
asociacion entre la indicacion para el diagnostico
final de Trisomia 21 y el grupo de edad de madres
de 40 afios y mas, a expensas de la indicacion
por la edad materna (Prueba de Fisher, p=0,005).

Como este resultado es tautoldgico, entonces se
excluyo ese grupo de edad y se repitié al andlisis de
dependencia, con un resultado de la prueba exacta
de Fisher de p=0,975, mostrando que no existe
una asociacion entre los dos grupos de gestantes
menores a 40 anos de edad y la indicacién de
cariotipo por procedimiento invasivo en los fetos
que tuvieron un resultado positivo de Trisomia 21.

DISCUSION

El diagndstico prenatal de SD y de otras ano-
malias cromosdmicas se ha realizado por mas de
40 afios y durante todo el tiempo ha evolucionado
mejorando los criterios para disminuir el nimero de
procedimientos invasivos necesarios para lograr el
diagnéstico, todo esto de la mano del avance de
la ecografia prenatal y de las técnicas moleculares
para la cuantificacion de proteinas y andlisis de
ADN. Durante los afios 70°s, la edad materna so-
bre los 35 afios era el unico factor de riesgo usado
para sospechar anomalias cromosémicas y sugerir
a las pacientes un procedimiento invasivo como la
amniocentesis para realizar un cariotipo en liquido
amnidtico y hacer el diagnéstico. Con esta metodo-
logia se lograba diagnosticar menos de un tercio de
los casos de SD; ademas, de todas esas mujeres
mayores de 35 afios sometidas al procedimiento,
solo el 2% tendria una alteracion cromosdémica en
el cariotipo (9).
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Tabla ll
VALOR PREDICTIVO POSITIVO PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME DE DOWN
DE LAS INDICACIONES DE PROCEDIMIENTO INVASIVO

Indicacién de diagnéstico < 30 afos 35 a 39 afios > 40 afos Total Fisher
invasivo % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) p=
Malformacién en ECO* 3,5(1,56-6,7) 19,2 (9,1-33,3) 10,7 (2,3-28,2) 6,5(4,0-9,9 0,001
SN** + otro marcador 50,0 (6,8 -93,2) 100,0 (15,81 100) 0,0(0-97,5 60,0(14,7-94,7) 0,429
en ECO de primer

trimestre

Solo SN alterada en ECO 3,9(0,5-13,2) 16,7 (3,6 — 41,4) 0,0 (0-52,2) 6,7 (2,2-14,9 0,177
Edad materna NA NA 4,3(1,6-9,1) 4,3(1,6-9,1) NA
Ansiedad 2,6 (0,1 -13,5) 40,0 (12,2-73,8) NA 10,2 (3,4-22,2) 0,004
Antecedente de 0,0 (0,0 - 28,5) 16,7 (0,4 - 64,1) 0,0 (0-45,9) 4,4(0,1-22,00 0,522
alteracion cromosémica

Tamizaje genético** 10,0 (0,3 - 44,5) 22,2 (2,8 - 60,0) 0,00-60,2 13,0(2,8-336) 0,771
Tres 0 més abortos 0,0 (0-97,5) 0,0 (0-60,2) 0,0 (0-97,5) 0,0 (0 -45,9) NA
previos

Total 41(2,2-6,8) 22,1 (14,2-31,8) 4,9 (2,2-9,0 7,1(,2-9,4) 0,000

*ECO: Ecografia. **SN: Sonolucencia nucal. ***Tamizaje genético en primer trimestre incluye: ecografia semana 11 a
14 de gestacion, cuantificacion de la fraccion libre de la Beta HCG, proteina plasmatica asociada al embarazo. NA: No

aplicable.

Dado que ese protocolo era poco eficiente se
buscaron otros parametros que mejoraran las pro-
babilidades de diagndstico versus los riesgos de los
procedimientos invasivos como las pérdidas fetales.
Asi, a finales de los 80°s y comienzos de los 90°s, a
la edad se le sumaron marcadores en suero materno
durante el segundo trimestre que mejoraron conside-
rablemente el diagndstico prenatal de aneuploidias,
pasando del marcador doble (alfafetoproteina y frac-
cién beta de la hormona gonadotropina coridnica),
al triple (el doble mas estradiol) y al cuadruple (el
triple mas inhibina A), todos estos marcadores como
pruebas que mejoraban la deteccién de SD. En esas
mismas décadas se desarrolla y masifica la ecogra-
fia obstétrica y de la mano se perfecciona la biopsia
de vellosidad corial; esta ultima que si bien aumenta
el riesgo de pérdida de los embarazos secundario
al procedimiento, disminuye la edad gestacional de
realizar el diagndstico. Al ser los marcadores bioqui-
micos mencionados de segundo trimestre, se conti-
nua la busqueda de pruebas que sugieran el diag-
néstico de anomalias cromosdmicas en el primer
trimestre y se llega a los marcadores combinados
(ecograficos y bioquimicos) (9,10).

A finales de los 90°s y comienzos del siglo XXI,
el “test combinado”, durante el primer trimestre, pas6
a ser la mejor opcién. Este consiste en un andlisis

de la sumatoria de resultados del grosor de la so-
nolucencia nucal, presencia o ausencia del hueso
nasal mas la medicién de las concentraciones en
suero materno de proteinas placentarias como frac-
cion libre de la porcidn beta de la hormona gonado-
tropina coriénica humana y la proteina A asociada
a embarazo (PAPP-A), llegando con estos a tasas
de deteccion de mas del 90% (9,11). En el 2011,
se introdujo el uso del andlisis de ADN fetal libre en
sangre materna, el cual tiene una tasa de deteccion
de SD de 99%, con una especificidad también del
99%; en la practica, el uso de esta prueba podria
resultar en una reduccién significativa en los proce-
dimientos invasivos para lograr diagndstico prenatal
de SD (8,9,12).

Sin embargo, en este estudio, en el que se diag-
nosticaron in Utero 44 casos de SD, las indicaciones
de los procedimientos invasivos para lograr el diag-
néstico fueron en un 45,4% malformaciones anato6-
micas fetales diagnosticadas por ecografia, hallaz-
go que es similar a lo encontrado por Bornstein y
cols en 2010 (13), quien compara las indicaciones
de procedimientos invasivos con los cuales se hace
diagnostico de SD por trisomia libre vs. SD por otras
presentaciones citogenéticas, entre los afos 2000
y 2006; se reporté que de 1011 casos de trisomia
21 libre, la indicacién del procedimiento invasivo fue
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anormalidades en la ecografia en el 49,7% de los
casos. Frecuencia similar encontrada en los resul-
tados de los dos estudios, uno en un pais desarro-
llado y otro en un pais en via de desarrollo, los que
muestran que la primera ayuda diagndstica para
sospechar el SD in Utero es la ecografia de segundo
trimestre. También, estos resultados contrastan con
la evolucion del diagndstico prenatal de SD relatado
en los primeros parrafos, en donde se muestra que
este diagndstico se puede lograr con indicaciones
encontradas en el primer trimestre con tasas supe-
riores al 90% (8-12).

No obstante, Bornstein y cols (13), reportan que
el 6,8% de las indicaciones de los procedimientos
invasivos fueron por tamizaje genético positivo en el
primer trimestre y en nuestro estudio fue del 6,8%,
datos idénticos. Sin embargo, aqui reportamos que
por la observacion de marcadores ecograficos del
primer trimestre (sonolucencia nucal alterada y so-
nolucencia nucal alterada mas otro marcador eco-
grafico), se indicaron el 20,5% de los procedimien-
tos invasivos que diagnosticaron SD, mostrando
que las indicaciones del procedimiento invasivo se
consiguieron en el 27,3% de los casos en el primer
trimestre, permitiendo realizarse el procedimiento y
a las pacientes tomar decisiones a mas temprana
edad gestacional sobre la continuidad del embarazo.

Las diferencias en los resultados entre los dos
estudios radican en que Bornstein y cols (13) descri-
ben que el 37,6% de las indicaciones de los proce-
dimientos invasivos en esos embarazos fueron por
un tamizaje positivo en el segundo trimestre y en
nuestro estudio ningun caso tuvo esa indicacion. En
contraste, en este estudio reportamos que la edad y
ansiedad materna suman un 25,0% de las indicacio-
nes en fetos con SD; mientras que Bornstein y cols
no reportaron ningun feto bajo esas indicaciones.
Sugiriendo estos hallazgos que en nuestra pobla-
cién la edad materna y la ansiedad juegan un papel
importante, siendo un cuarto de las indicaciones de
los procedimientos invasivos, mostrando un pobre
desarrollo de las pruebas de tamizaje en diagndstico
prenatal.

A su vez, la sospecha diagnéstica se hizo en
el segundo trimestre casi en la mitad de los casos.
Mostrando los resultados que la primera ayuda diag-
noéstica para sospechar el SD es la ecografia de se-
gundo trimestre. Es probable que estos hallazgos
sean similares en otros paises en Latinoamérica.

Por otro lado el analisis sobre la edad materna y
el diagnéstico in utero de SD, no mostrd diferencias
respecto a la indicacion para procedimiento invasivo
para el cariotipo entre los grupos de edad materna
de 34 afios 0 menos y de 35 a 39 afnos. Cuando
se incluye en las comparaciones el grupo de edad
de 40 afios y mas, se encuentra que la indicacion
de la edad materna presenta una diferencia
significativa para este subgrupo, lo cual se debe

a esta indicacion especial para las gestantes en
esa edad. Ademas, se encontré un mayor valor
predictivo positivo de los procedimientos invasivos
para SD en el grupo de edad materna de 35 a 39
anos (22,1%) en comparacién con el grupo de
gestantes de 40 afios y mayores (4,9%), contrario
a lo reportado en la literatura (14-16). Este hallazgo
podria ser explicado porque en el grupo de 35 a 39
afos, la indicacion del procedimiento invasivo no
fue la edad materna en ninguna de las gestantes,
y las indicaciones para un diagndstico invasivo
fueron en su mayoria guiadas a partir de tamizajes
positivos durante el control prenatal (80,9%; ver
Tabla 1), lo cual incrementa la probabilidad de un
resultado positivo en el grupo que se ha filtrado
mediante el tamizaje. En contraste, en el grupo de
40 afios o mayores, la edad materna fue la Unica
indicacion en la mayoria (66,7%) de los fetos con
SD; cuyo valor predictivo positivo para SD es bajo
(4,3%; ver Tabla II).

La ecografia obstétrica ha sido protocolizada en
Colombia, y otros paises de Latinoamérica, dentro
del esquema basico de atencién en el control prena-
tal. Por ejemplo en Colombia en la norma de aten-
cion a la embarazada emitida por el Ministerio de
Salud en el afio 2000 sugerian una unica ecografia,
entre las 20 y 24 semanas de gestacién (17); mien-
tras que en la Guia Integral de Atencién en la em-
barazada del 2013 establece como obligatorio dos
ecografias, una entre las 10 semanas mas 6 dias y
las 13 semanas mas 6 dias, y otra entre las 18 se-
manas y 23 semanas mas 6 dias (18). Lograndose
la masificacion de esta herramienta diagndstica que
ademas de detectar anomalias congénitas facilita
establecer la edad gestacional (19).

Esta seria una posible explicacidon a que en este
estudio, los hallazgos ecogréficos, en su conjunto,
hayan sido indicacién para procedimientos invasivos
que llevaron al diagnoéstico de SD en el 65,9% de los
casos diagnosticados.

En contraste, el tamizaje bioquimico del segundo
trimestre, el test combinado y el andlisis del ADN fe-
tal son pruebas que no cubre el sistema nacional de
salud y los pacientes deben pagar éstos examenes,
por tanto estén restringidos al segmento de pobla-
cién que tiene los recursos econdémicos necesarios.
Esta limitante contribuye a que no sea una herra-
mienta frecuentemente utilizada para el diagnéstico
prenatal del SD, a diferencia de la ecografia obsté-
trica, obligatoriamente gratuita en toda embarazada.

CONCLUSIONES

Los resultados aqui presentados nos sugieren
que no se ha logrado masificar el uso de los
marcadores bioquimicos en segundo trimestre o el
test combinado en el primer trimestre de gestacion
en nuestra poblacién. En cambio los hallazgos
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ecogréficos en el primer y segundo trimestre

del

embarazo alcanzaron a ser la indicacion

para procedimientos invasivos que llevaron al
diagndstico de SD en 2 tercios de los casos; la edad
materna continda siendo una indicacién importante
de los procedimientos invasivos.
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Utilidad de la deteccidn de virus papiloma de alfo riesgo en
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RESUMEN

Antecedentes: La citologia cervical atipica y de bajo grado son hallazgos frecuentes pero no siempre rele-
vantes. Objetivo: Estudio prospectivo que analiza la utilidad de la determinacién del virus papiloma humano
(VPH) de alto riesgo, en detectar patologia intraepitelial de alto grado. Método: 94 pacientes con citologia
atipica y 116 pacientes con citologia de NIE 1 fueron evaluadas con la prueba de VPH de alto riesgo. Re-
sultados: En pacientes con citologia atipica, la prueba positiva de VPH identificé a 23% con patologia de
alto grado versus solo en 4% en aquellas con prueba negativa (p=0,0124). En pacientes con citologia de
NIE 1, la prueba positiva de VPH identificé a 13% con patologia de alto grado versus en 5,5% en aquellas
con prueba negativa (p=0,6923). Conclusiones: La determinacion de presencia viral de alto riesgo es un
examen Util en pacientes con citologia atipica pero no contribuye en pacientes con citologia de NIE 1.

PALABRAS CLAVES: Test VPH, citologia atipica, neoplasia intraepitelial
SUMMARY

Background: Atypical and low grade cervical cytology are frequent findings, however, not always relevant.
Aims: Prospective study, that analyzes the usefulness of determining high risk human papilloma virus test
(HPV), in detecting high grade intra epithelial neoplasia in these patients. Method: 94 patients with atypical
cytology and 116 patients with CIN 1 cytology were evaluated with the high risk HPV test. Results: In pa-
tients with atypical cytology, a positive HPV test identified 23% with high grade CIN versus only in 4% when
the test was negative (p=0.0124). In patients with CIN 1 cytology, a positive test identified 13% with high
grade CIN versus 5.5% in those with a negative test (p=0.6923). Conclusion: High risk HPV determination
is a useful test in patients with atypical cytology, however non contributory in patients with low grade CIN
cytology.

KEY WORDS: HPYV test, atypical cytology, intra epithelial neoplasia

INTRODUCCION macién maligna, regresando con frecuencia espon-

taneamente. Por otro lado, las de alto grado pueden

El cancer de cuello uterino es precedido por le-  progresar a cancer en un lapso variable de tiempo.

siones precursoras: neoplasia intraepitelial (NIE), La relacién existente entre la infeccién por el virus

de bajo grado (NIE 1) y de alto grado (NIE 2 y 3).  del papiloma humano (VPH) y estas lesiones ha
Las primeras tienen escaso potencial de transfor-  sido reconocida desde hace muchos afos (1).
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La prevencion de este cancer ha sido tradicio-
nalmente a través de la deteccion de las lesiones
preneoplasicas (NIE) mediante el examen de Pa-
panicolaou, sin embargo, la implementacién del
test de VPH ha generado nuevas estrategias para
su prevencion, que van desde la pesquisa dual,
combinando la citologia convencional con la deter-
minacion viral, hasta recientemente, la sugerencia
de reemplazarlo totalmente por el test viral (2,3).
Un metaanélisis ha sugerido que como pesquisa
inicial, la determinacion viral tiene mayor sensibili-
dad que la citologia, pero una menor especificidad
para determinar la presencia de estas lesiones cer-
vicales (4), generando en consecuencia un sinnu-
mero de evaluaciones innecesarias.

El objetivo de este estudio fue analizar cémo
contribuye en nuestra practica clinica la determi-
nacion de la presencia de VPH, en el manejo de
pacientes que se presentaron con los dos tipos de
alteraciones citologicas mas frecuentes: citologia
atipica y citologia de NIE de bajo grado.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo en pacientes que fueron
derivadas para colposcopia a la Unidad de Oncolo-
gia Ginecoldgica de Clinica Las Condes (CLC). Se
incluyeron aquellas que tenian dos citologias atipi-
cas consecutivas (dentro de un plazo de 60 dias) o
bien tenian una citologia de NIE 1. El colposcopista
obtuvo una muestra cervical de citologia en fase
liquida para determinacion viral. Tanto el estudio ci-
toldgico, virolégico, colposcopico y patolégico fue-
ron realizados en CLC.

El método de determinacién viral usado fue el
de Amplicor (Roche) (5), que utiliza la amplificacién
de Polimerasa en Cadena (PCR) de la region L1 del
genoma de VPH y la hibridacion de &cidos nucleicos
para la deteccidon de los genotipos de alto riesgo.
Este examen detecta la presencia de uno o mas de
los siguientes genotipos de alto riesgo: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Es necesario
recordar que la negatividad del test de VPH, no des-
carta la presencia de VPH de bajo grado.

En el periodo comprendido entre marzo de 2008
y junio de 2010 ingresaron 210 pacientes. De ellas,
94 tuvieron citologia atipica y 116 citologia de NIE
1. La mediana de seguimiento fue de 40 meses.

El diagndstico final se determind por biopsia o
por seguimiento citolégico en aquellos casos en
que se desestimo efectuarla. Esta investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica de la Institucion.
El analisis estadistico utilizado fue la prueba de
Fisher.

RESULTADOS

El analisis de la presencia viral en la poblacién
en estudio se presenta en la Tabla |. Este resultado

ya sugiere que la citologia atipica y la citologia NIE
son dos situaciones disimiles, no debiendo por
ende, analizarse conjuntamente, ya que en nuestro
estudio, el VPH esta presente solo en el 28% de
las citologias atipicas versus en el 84% de las
citologias NIE 1.

Tabla |
PRESENCIA DE VPH DE ALTO RIESGO
Citologia n VPH (+) VPH ()
Atipico 94 26 (28%) 68 (72%)
NIE 1 116 98 (84%) 18 (16%)

Citologia atipica: El resultado final de las 94 pacien-
tes que se presentaron con citologia atipica reveld
la presencia de NIE de bajo grado en 30 (32%) y
de alto grado en 9 (10%), para un total de 39/94
(41%). Al diferenciarlas en base a la presencia vi-
ral, vemos que cuando el test de VPH es positivo
hay un 23% de pacientes con lesion de alto grado
comparado a un 4% cuando el test viral es negativo
(Tabla Il), diferencia significativa (p=0,0124), sugi-
riendo la utilidad del test de VPH en pacientes con
citologia atipica.

i i Tabla ll i
CITOLOGIA ATIPICA: VPH VERSUS PATOLOGIA

VPH n NIE bajo grado NIE alto grado
Positivo 26 12/26 (46%) 6/26 (23%)
Negativo 68 18/68 (26%) 3/68 (4%)
Total 94 30/94 (32%) 9/94 (10%)

Tratamiento en citologia atipica: De las 94 pacien-
tes, 70 (74%) se dejaron en observacion, 50 de las
cuales (74%) se normalizaron espontaneamente,
y 24 (26%) requirieron tratamiento: extirpacion de
pdlipo endocervical en 4, criocauterizacién en 7,
vaporizacion con laser en 1, cono con asaen 11y
cono frioen 1.

Citologia de Bajo Grado (NIE 1): El resultado final
de las 116 pacientes que se presentaron con cito-
logia de bajo grado (NIE 1), confirmé la presencia
de NIE de bajo grado en 63 (54%) y de alto grado
en 14 (12%), para un total de 77/116 (66%). Al dife-
renciarlas en base a la presencia viral, vemos que
cuando el test de VPH es positivo hay un 13% de
pacientes con lesion de alto grado comparado a un
5,5% cuando el test viral fue negativo (Tabla Ill),
diferencia no significativa (p=0,693), sugiriendo la
escasa utilidad del test de VPH en pacientes con
citologia de bajo grado.
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] Tabla Il ]
CITOLOGIA NIE 1: VPH VERSUS PATOLOGIA

VPH n NIE bajo grado NIE alto grado
Positivo 98 53/98 (54%) 13/98 (13%)
Negativo 18 10/18 (56%) 1/18 (5,5%)
Total 116 63/116 (54%) 14/116 (12%)

Tratamiento en citologia de bajo grado (NIE 1): De
las 116 pacientes, 79 (68%) se dejaron en observa-
cion y 37 requirieron tratamiento. De las 79 dejadas
en observacién se perdieron 9 de seguimiento; de
las 70 con seguimiento, 67 (96%) se normalizaron
espontaneamente. Las otras 37 fueron tratadas de
la siguiente manera: extirpacion de pdlipo endocer-
vical en 1, cauterizacion con acido tricloro acético
en 1, criocauterizacion en 21, cono con asaen 13y
cono frio en 1. El tiempo de regresion espontanea
fue menor a 12 meses en 53%, de 12 a 24 meses
en 37% y mayor a 24 meses en 10%.

DISCUSION

Este estudio prospectivo tiene como objetivo
responder una pregunta simple: ¢ cudl es la utilidad
de determinar la presencia de VPH de alto riesgo
en pacientes con citologia cervical atipica y en pa-
cientes con citologia cervical de NIE 1?

La rutina habitual en nuestra practica consiste
en que pacientes con dos citologias atipicas conse-
cutivas o con NIE 1 son derivadas a colposcopia, de
manera que el determinar la presencia viral podria
obviarse dicha derivacion si el test fuera negativo,
ya que serian catalogadas como de bajo riesgo.

Sabemos que la citologia atipica obedece a
diversas causas: metaplasia inmadura, cervicitis
cronica, atrofia genital, vaginitis, etc. Porlo que no
sorprende que en solo el 28% de ellas el VPH esté
involucrado, a diferencia de aquellas con NIE en
que casi todas guardan relacion con VPH, en nues-
tro estudio, el 84% con VPH de alto riesgo, segu-
ramente las restantes tenian VPH de bajo riesgo,
que no fue genotipificado por el test de Amplicor.

El hecho de que la mayoria de aquellas con
NIE 1 tuvieran virus de alto riesgo, sugiere que su
regresion a la normalidad no se debe a que estas
pacientes estén colonizadas por VPH de bajo ries-
go (a diferencia de NIE de alto grado), sino de al-
gunos otros factores que inciden en su persistencia
y que aun desconocemos. Los resultados presen-
tados indican que la determinacion viral no cumple
ningun propdsito en pacientes que se presentan
con citologia de NIE, ya que casi todas terminaran
efectudndose colposcopia, ademas de haber incu-
rrido en el gasto adicional de haberse hecho el test
viroldgico.

Distinto es el caso en aquellas con citologia
atipica, en las cuales un 72% (aquellas con VPH
negativo) habrian podido evitar la evaluacion col-
poscopica y podrian haber sido seguidas con cito-
logia periddica, demostrando asi, en este grupo de
pacientes la utilidad de la prueba, tal como se ha
comunicado en publicaciones internacionales ante-
riores (2).

De manera que podemos concluir, que desde el
punto de vista estrictamente médico, la determina-
cion viral es Util en pacientes con citologia atipica
y de escasa utilidad en pacientes con citologia de
NIE 1. Hay sin embargo otros tres factores adicio-
nales a tomar en cuenta para la decisién de efec-
tuar o no la prueba de VPH:

El primer factor es el costo del examen, impo-
sible de analizar en este estudio, ya que su valor y
cobertura puede variar significativamente segun el
ambito (privado o publico) en el que se realice. Sin
embargo es menester tomarlo en consideracion por
el médico que conozca este factor en su practica.
Esto es importante sobre todo en las pacientes que
tienen alta posibilidad de terminar costeando el test
viral y adicionalmente la colposcopia.

El segundo factor a considerar es del ambito
ético: por un lado estd la paciente que quiere ha-
cerse el examen, esto corresponde a la autonomia,
en la cual ella tiene el derecho a solicitarlo y los
médicos el deber de indicarlo. Por otro lado esté
la no-maleficiencia, en este caso entendida como:
solicitar un examen que no es indispensable para
su manejo clinico y que sin embargo le produzca
ansiedad y dafo psicoldgico. Este ultimo punto se
entrelaza con el préximo factor.

El tercer factor tiene que ver con las consecuen-
cias psico-sociales de evidenciar la positividad del
test viral. En nuestra practica es frecuente que las
pacientes hagan preguntas que relacionan la citolo-
gia con la esfera sexual, con todas las repercusio-
nes relacionales que esto pueda traer. Pues bien,
la inmensa mayoria de las pacientes preguntaran
lo basico, y aceptaran quedarse con la duda en los
puntos relacionados a la fidelidad. Pero ya al pre-
sentar el test viral positivo (no solicitado por ella),
no habra lugar a duda y las consecuencias son pre-
visibles.

No es siempre facil poner todos estos factores
en contexto, ya que no siguen un ldgica lineal sino
que provienen de diferentes vertientes: médica,
economica, ética y psicosocial. Pero ahi es donde
el médico que conoce a su paciente debe tomar la
mejor decision desde el punto de vista de su salud
fisica y psicoldgica.

CONCLUSION
Nuestra investigacion sugiere que determinar

la presencia del virus de papiloma humano de alto
riesgo es Util en pacientes con citologias atipicas




UTILIDAD DE LA DETECCION DE VIRUS PAPILOMA DE ALTO RIESGO EN .../ ROBERTO YAZIGI I. y cols. 31

consecutivas, pero no contribuye mayormente al
manejo terapéutico en pacientes con citologia de
bajo grado (NIE 1), y en estas ultimas podria ob-
viarse.
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RESUMEN

Antecedentes. Las infecciones de transmision sexual son un problema de salud con implicancias diversas,
los factores asociados varian desde el inicio de las relaciones sexuales, numero de parejas, uso de mé-
todos anticonceptivos, entre otros. Mediante la citologia se puede evaluar los cambios inflamatorios y la
presencia de agentes patdgenos; la relacion entre los factores antes mencionados es conocida pero poco
estudiada aun. Objetivo: Determinar la asociacion entre el grado de severidad del reporte y el agente etio-
I6gico encontrado en la citologia cérvico-vaginal. Métodos: Estudio transversal analitico, de los reportes de
Papanicolaous del consultorio de ginecologia y obstetricia del Hospital de Apoyo-Sullana 11-2, Piura-Peru,
2007-2011. Se realiz6 un muestreo por conveniencia tipo censal (n=1535). Obteniendo datos del tipo de
agente segun el grado de inflamacion, se realizé andlisis descriptivos y analiticos, usando las pruebas
chi2 y U de Mann Whitney. Resultados: La mediana de edades de las pacientes fue 36 afos. Se encontrd
agentes patdgenos en el 34% de muestras; las mas frecuentes fueron la Candida (64%) y la Gardnerella
(28%). Se encontré una fuerte asociacion entre la severidad de la inflamacién y la presencia de Gardnere-
lla (p<0,001), Trichomonas (p<0,001), la co-infeccidn de dos gérmenes (p<0,001) y por cada afio extra de
edad de la paciente (p<0,001). Conclusiones: La severidad del reporte de Papanicolau esta asociada al
tipo de germen, la co-infeccion y la edad de la paciente. Esto debe ser tomado en cuenta para el manejo
terapéutico en poblaciones similares.

PALABRAS CLAVE: Papanicolaou, citologia cervical inflamatoria, Candida, Trichomonas,
Gardnerella

SUMMARY

Background: Sexually transmitted infections are a health problem with many implications, associated fac-
tors, ranging from the beginning of intercourse, number of partners, contraceptive methods use, among
others. By cytology can assess inflammatory changes and the presence of pathogens. The relationship
between the above factors is known but there are not enough studies. Objective: To determine the as-
sociation between the severity of the report and the etiologic agent found in the cervical-vaginal cytology.
Methods: Cross-sectional study of Papanicolaous reports from 2007-2011 of obstetrics and gynecology’s
area at “Hospital de Apoyo 1I-2, Sullana”, Piura, Peru. A convenience sampling census type (n=1535) was
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performed to obtain type of agent's data according to the degree of inflammation; also descriptive and
analytical analysis was performed using the tests chi-square and Mann Whitney. Results: The median
age of patients was 36 years. Pathogens was found in 34%; the most common were Candida (64%) and
Gardnerella (28%). A strong association between the severity of inflammation and the presence of Gard-
nerella (p<0.001) was found; Trichomonas (p<0.001), the co-infection of two germs (p<0.001) and for each
additional year of age of the patient (p<0.001). Conclusions: The severity of the report Papanicolaous is
associated with the type of germ, co-infection and the age of the patient. This should be taken into account

for the therapeutic management in similar populations.

KEY WORDS: Papanicolaou, inflammatory cervical cytology, Candida, Trichomonas, Gardnerella

INTRODUCCION

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son
un problema de salud publica mundial, la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) refirié para el
ano 2008 un estimado de 498,9 millones de nuevos
casos de ITS por Clamydiatrachomatis, Neisseria
gonorrhoeae y Trichomonas vaginalis, 1o que repre-
senta una estimaciéon 11% mas alta que la sefa-
lada para el afio para 2005. Se conocen mas de
30 agentes patégenos transmisibles, incluyendo
bacterias, virus y parasitos; esto no solo genera la
enfermedad, también discapacidad a largo plazo
y hasta la muerte (1). Los factores de riesgo para
adquirirlas son el tener actividad sexual sin protec-
cion, tener mas de una pareja sexual o una consi-
derada de alto riesgo sexual, entre las mas desta-
cadas (2,3).

La citologia cérvico-vaginal posee una sensi-
bilidad alrededor del 50% y una especificidad alta
para detectar lesiones de alto grado -e incluso el
cancer- (4,5), pero también nos proporciona una
informacion valiosa sobre el estado hormonal y la
presencia de cambios inflamatorios, ademas de la
presencia de agentes causantes de enfermedades
de transmisién sexual.

Es conocida la asociacion entre citologia cérvi-
co-vaginal inflamatoria con la lesién intra-epitelial
cervical y el tipo de agente etioldgico; la mayoria
de las investigaciones en nuestro medio hacen re-
ferencia a los grados de severidad inflamatoria y
agentes etiolégicos predominantes (6,7,8). Al no
existir muchos reportes del grado de severidad de
la infeccion segun el tipo de agente, nos plantea-
mos el objetivo de determinar la asociacién entre el
grado de severidad del reporte y el agente etioldgi-
co encontrado en la citologia cérvico-vaginal.

MATERIALY METODOS

Disefio y poblacién: Estudio transversal analitico
de datos secundarios, realizado en el Hospital de
Apoyo Il de la provincia de Sullana-Piura, Peru.
Establecimiento referencial de las regiones Piura,

Tumbes y dmbito binacional peruano-ecuatoriano
de la cuenca Catamayo — Chira. Ademas de ello,
al ser un hospital publico del Ministerio de Salud
(MINSA), atiende personas de distintos sectores
socio-econdomicos, siendo similar a otros hospitales
de las regiones aledafas. La poblacion considera-
da para el estudio estuvo conformada por los repor-
tes de Papanicolaous (PAPs) de los afios 2007 al
2011, procedentes del consultorio de ginecologia y
obstetricia. Se excluyd del estudio 47 reportes, por
encontrarse registros incompletos o con informa-
cion no clara (tasa de pérdida: 2%). Se realizd un
muestreo por conveniencia de tipo censal, ya que
se usaron la totalidad de los reportes realizados en
el periodo de estudio.

Variables: La variable dependiente principal fue
la severidad del reporte de PAP, que fue consig-
nada por los anatomo-patélogos del hospital, que
tuvieron como guia para dicha deteccion el consi-
derar el grado de infiltrado de polimorfonucleares
en la observacién al microscopio. Se homogenizé
el hallazgo de los distintos patégenos, para la de-
terminacion de la infeccion por Candida albicans,
los expertos debian observar en el microscopio
numerosas pseudo hifas y formas de levaduras ex-
tracelulares. Para la identificacién de Trichomonas
se encontrd un frotis en vidrio esmerilado de co-
lor verde grisaceo y se identificd su caracteristico
nucleo oval y excéntrico, rechazado a la periferia.
Se considerd infeccion por Gardnerella al frotis de
color basdfilo (azul-grisaceo) con bacilos cortos in-
tracelulares adheridas al citoplasma de las células
respetando al nucleo y formando asi las caracte-
risticas “células clave” “clue cells” o “células guia”.
Por ultimo, el diagndstico de infeccion por Lepto-
thrix fue ante la identificacion de bacilos largos de
color gris extracelulares. También se considero la
edad de la paciente consignada en el reporte (to-
mada como variable cuantitativa), afio de toma de
muestra (variable cuantitativa) y agente etioldgico
encontrado mediante microscopia.

Procedimientos: Se presentd una solicitud a la jefa-
tura del area de Patologia del Hospital de Apoyo I
de Sullana, con la finalidad de tener acceso al libro
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de registro citopatoldgico de los PAP’s. Obtenida su
aprobacioén se accedi6 a las cifras de la cantidad de
reportes durante el periodo de estudio, luego se pro-
cedi6 a una revision de los reportes de PAP’s y la re-
coleccion de las variables. Los datos obtenidos fue-
ron registrados en una base de datos disefiada en el
programa Microsoft Excel 2007, que posteriormente
fue exportada al paquete estadistico Stata version
11,1 (Stata Corporation, College Station, TX).
Anadlisis de datos: Para el andlisis de datos univa-
riados de las variables categdricas se uso las fre-
cuencias y porcentajes, para las variables cuantita-
tivas se analizé la normalidad mediante la prueba
estadistica Shapiro Wilk, reportando la mediana y
rangos en todos los casos, por su distribuciéon no
normal. En el andlisis bivariado se empled la prueba
del chi2 para el cruce de dos variables categdricas
y la U de Mann Withney para las variables catego-
ricas versus las cuantitativas. Para el andlisis bi-
variado se encontraron las razones de prevalencia
(RP) y sus intervalos de confianza al 95% (1C95%).
Se us6 los modelos lineales generalizados (GLM)
con la familia binomial, la funcién de enlace log y
modelos robustos, para ajuste por muestras gran-
des. Se consideré un valor p<0,05 como estadisti-
camente significativo.

Etica. Se conté con el permiso de la oficina de in-
vestigacion del Hospital. En el andlisis de datos
secundarios no se usaron los datos personales de
las pacientes, manteniendo la confidencialidad de
los datos. Se respetd las normas éticas vigentes
basadas en el reporte Beltmont.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se tuvieron 2325 re-
portes de PAP’s, la mediana de las edades de las
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pacientes fue 36 afios (rango: 14-84 afios). La fre-
cuencia de agentes patdgenos fue del 34,1%. Sien-
do los gérmenes mas comunes la Candida (64%) y
la Gardnerella (28%). Los otros agentes encontra-
dos se reportan en la Tabla I.

Respecto al grado de inflamacién reportado, se
encontré severidad en casi la mitad de las mues-
tras (47%), seguido de grado moderado y leve, con
el 36% y 17%, respectivamente. En las muestras
que indicaron presencia de Candida, el grado de
inflamacién moderado y severo tuvo valores simi-
lares (42% y 40%, respectivamente). En el caso de
Gardnerella, el grado de inflamacién severa en el
reporte se presentd en el 55%, mientras que en los
reportes con presencia de Trichomonas la inflama-
cién severa estuvo presente en el 88% de los casos
(Figura 1).

Tabla |
HALLAZGO DE PATOGENO ENCONTRADO
EN LOS REPORTES DE PAPANICOLAOU DEL
HOSPITAL DE PIURA-SULLANA, 2007-2011

Hallazgo patolégico n (%)
Candida 503 63,6
Candida-Trichomona 2 0,3
Candida-Gardnerella 9 1,1

Candida-Leptrotrix 3 0,4
Gardnerella 227 28,4
Leptrotrix 13 1,8
Trichomona 31 3,9
Trichomona-Gardnerella 5 0,6
Total 793 100

Trichomonas 2 0 mas agentes

Leve m Moderado B Severo

Figura 1. Grado de inflamacién y agente encontrado en reportes de citologia cérvico-vaginal.
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Al realizar el analisis bivariado de los tipos de
patégenos segun el grado de severidad se encon-
tré una fuerte asociacion entre la severidad de la
inflamacién y la presencia de Gardnerella (p<0,001;
PRc: 1,6; 1C95%: 1,36-1,77); Trichomonas (p<0,001;
PRc: 2,4; 1C95%: 2,07-2,77), la co-infeccion de dos
gérmenes (p<0,001; PRc: 1,9; 1C95%: 1,36-2,53)
y segun la edad de manera cuantitativa (p<0,001;
PRc: 0,99; 1C95%: 0,98-0,99). No hubo asocia-
cién de la severidad con la infeccion por Candida
(p=0,105) (Tabla II).

DISCUSION

Se encontro asociacion entre el grado de seve-
ridad y las infecciones vaginales mas comunes se-
gun el PAP, esto es importante ya que al identificar
los agentes responsables de un mayor grado de
inflamacién se podria, mediante la clinica, elegir el
manejo terapéutico mas idéneo; siendo esto impor-
tante en el primer nivel de atencién, donde se debe
tener el diagndstico mediante una prueba répida,
economica y fiable, ya que por las caracteristicas
sociodemograficas, la opcion de derivar a un centro
especializado es casi nula.

Se encontré diferencia entre las prevalencias de
los agentes etiolégicos mas comunes, la vaginosis
bacteriana tiene una etiologia predominantemente

conformada por Gardnerella, encontrdndose una
prevalencia similar de casos de este agente en
estudios realizados en la ciudad de Bolivar y otros
en Estados Unidos, pero esta prevalencia es mayor
que los resultados encontrados en Colombia y
Peru, donde se reportaron frecuencias promedio
de 13% (9,10).

En lo que respecta a la infecciéon por Candida
albicans, los resultados de este estudio son am-
pliamente superiores que los encontrados en los
estudios antes mencionados, que reportaron en-
tre 5-839% (11,12,13). Sin embargo, cabe resaltar
que existen variaciones en las prevalencias de los
agentes encontrados por el PAP en comparacion
con estudios realizados en la ciudad de México,
donde la candidiasis vaginal varia entre 10-25%
(14,15-17).

En nuestro estudio se encontraron agentes pa-
tégenos en 32% de las muestras, lo cual es similar
al encontrado en un estudio en Chile donde se re-
porté un 32% (18) y en Cuba un 20% (19), en los
cuales se analizé una amplia poblacién (mujeres
embarazadas, en edad fértil y postmenopausicas).
Nuestros resultados sobre la prevalencia de agen-
tes patégenos difieren con el encontrado en una
poblaciéon colombiana donde la afeccion principal
fue la vaginitis con un 61% seguida de vaginosis
con un 30% de casos en una poblacién urbana (20).

Tabla ll
ANALISIS BIVARIADO DE LA RELACION ENTRE HALLAZGO PATOGENO
Y SEVERIDAD DE LA INFLAMACION

Germen Severidad Valor p RP (1C95%)
n (%)
Si No

Candida:
Si 202 (23,4) 301 (20,6) 0,105 1,1 (0,98-1,25)
No 661 (76,6) 1161 (79,4)

Gardnerella:
Si 124 (14,4) 103 (7,1) <0,001 1,6 (1,36-1,77)
No 739 (85,6) 1359 (92,9)

Trichomona:
Si 27 (3,1) 4(0,3) <0,001 2,4 (2,07-2,77)
No 836 (96,9) 1458 (99,7)

Co-infeccién:
Si 13 (1,5) 6(0,4) <0,001 1,9 (1,36-2,53)
No 850 (98,5) 1456 (99,6)

Edad (afos)
Media (+ DE) 35,5 (0,4) 38,6 (0,4) <0,001 0,99 (0,98-0,99)

Valor p y razon de prevalencias (RP)/ intervalo de confianza al 95% (IC95%) obtenidas con modelos lineales generali-
zados, con familia binomial, funcién de enlace log y modelos robustos.
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Respecto a la infeccién por trichomoniasis es
importante resaltar la presencia de inflamacién se-
vera en la gran mayoria de ellas, ya que se cono-
ce que la trichomoniasis, como minimo, duplica el
riesgo de contagio con el VIH (21) y del VPH (22),
ya que el sistema inmune, al ser atacado, activa los
receptores tipo Toll, lo que induce la liberacién de
citocinas pro-inflamatorias y quimiocinas. Estas a
su vez atraen y activan las células presentadoras
de antigeno vy los linfocitos TCD4+, siendo estos
ultimos infectados por el VIH-1 (21).

En lo que respecta a Gardnerella vaginalis, se
reporta una prevalencia de entre 15 y 30% en mu-
jeres en edad reproductiva (23).

Se encontrd una fuerte asociacion entre seve-
ridad de la enfermedad y los agentes etiolégicos,
no se encontré referencias concluyentes de esta
asociacion, pero existen algunos reportes de fre-
cuencias, como el realizado por Lépez y cols en
el 2001 (24), que encontraron que el 78,8% tenian
infeccion cérvico-vaginal, de los cuales el 33,9%
de las infecciones era causada por dos 0 mas mi-
croorganismos. Se evidencio que las mujeres con
infeccion genital tienen etiologia mixta (94,8%) y el
microorganismo mas comun fue Trichomona vagi-
nalis, en combinacion con la flora bacteriana.

En un estudio realizado en Republica Dominica-
na hubo predominancia de inflamacién moderada a
severa en el frotis de PAP, causada en su mayoria
por H. vaginalis, Candida albicans y Trichomonas
vaginalis en un tercer lugar (25).

Un estudio en Venezuela (26), mostré que la
mayoria de los resultados de tipo inflamatorio fueron
leves y el agente predominante fue Gardnerella, la
presencia predominante de este agente en el tipo
inflamatorio leve es un hallazgo contrario al encon-
trado por el presente trabajo. Asi mismo, en un estu-
dio realizado en una clinica rural de Santo Domingo
(25), se encontrd que el 26,2% tenia un frotis de PAP
correspondiente a inflamacion leve, 37,7% inflama-
cién moderada y 21,2% inflamacion acentuada; la
flora vaginal predominante fue mixta con un 36,1%
de Haemophilus vaginalis, 22,9% de Candida albi-
cansy 21,3% de Trichomonas. En el caso de Tricho-
monas, el estudio realizado por Bertolino y cols (27),
indica que Trichomonas es mas comun en pacientes
cuyo Papanicolaou muestra presencia y aumento de
inflamacion, lo que guarda correspondencia con lo
encontrado en el presente estudio.

Como limitaciéon del estudio se debe sefialar
que el PAP es un examen operador dependiente,
considerado como de baja sensibilidad, siendo en
nuestro medio el Unico disponible, ya que no se
cuenta con el método mas apropiado, como cultivo
en los caldos de Roiron y de Diamond (sensibili-
dad de 98% vy especificidad de 100%), InPouch®
TV entre otros. A pesar de ello los resultados ob-
tenidos son altos en relacién a los antecedentes ya
mencionados.

CONCLUSION

La severidad del reporte de Papanicolaou
esta asociada al tipo de germen, la co-infeccién y
la edad de la paciente. Esto debe ser tomado en
cuenta para el manejo terapéutico en poblaciones
similares.
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Traquelectomia radical laoparoscopica en pacientes con
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RESUMEN

Objetivo: Revisar nuestra experiencia en traquelectomia radical laparoscépica en céancer de cérvix en
estado temprano. Métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo de las pacientes que se so-
metieron a traquelectomia radical laparoscdpica en el Instituto de Cancerologia - Las Américas, Medellin,
Colombia, entre Mayo de 2009 y Enero 2015. Resultados: Se completé satisfactoriamente el procedimiento
en 13 pacientes en estadio IB1, 12 (92%) tuvieron tumores menores a 2 cm y una recibié quimioterapia
neoadyuvante por un tumor de 3 cm. El tipo histolégico mas frecuente fue el escamoso en 7 pacientes
(54%). En 5 pacientes (38%) no se evidencié enfermedad residual luego del procedimiento. El tiempo qui-
rdrgico promedio fue de 240 min (130-340 min); la mediana de pérdida sanguinea fueron 100 ml (50-200
ml). Dos pacientes tuvieron cistotomia incidental durante la cirugia, reparadas por via laparoscdpica, una
de ellas desarrollo una fistula vésico-vaginal que cerré espontaneamente. Ninguna paciente requirié trans-
fusién sanguinea ni conversioén a laparotomia. La estancia hospitalaria promedio fue de 1 dia (1-3). Dos
pacientes requirieron histerectomia laparoscépica. No se han reportado recurrencias ni embarazos con un
seguimiento promedio 27,9 meses (8,3-64,4). Conclusion: La traquelectomia radical laparoscopica es fac-
tible y se puede realizar de manera segura en un pais en desarrollo, en pacientes bien seleccionados, con
cancer de cérvix temprano que desean preservar su fertilidad. Los tiempos de seguimiento aun son cortos
para conclusiones definitivas sobre el resultado obstétrico. La seguridad oncoldgica parece similar a la de
la traquelectomia abdominal y/o vaginal.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias del cuello uterino, preservacion de la fertilidad, traquelectomia
radical laparoscopica

SUMMARY

Objective: To review our experience with laparoscopic radical trachelectomy in patients with early-stage
cervical cancer. Methods: We performed a observational descriptive retrospective review of all patients who
underwent a laparoscopic radical trachelectomy at the Instituto de Cancerologia - Las Americas, Medellin,
Colombia, between May 2009 and January 2015. Results: 13 patients completed surgery, 12 patients (92%)
were diagnosed as IB1 with tumor size less than 2 cm, and one patient received neoadjuvant chemotherapy
due to a 3 cm cervical tumor; histology was squamous cell carcinoma in 7 patients (54%). Five patients
(38%) showed no residual disease. The mean surgical time was 240 min (130-340 min); the estimated
blood loss was 100 ml (50-200 ml). Two patients had a cystotomy during surgery; one of them developed a
vesicovaginal fistula that healed spontaneously. No transfusions were given. No conversions were made.
Mean hospital stay 1 day (1-3 day). 2 patients required laparoscopic hysterectomy. To date, no recurrence
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or pregnancies has been recorded with the median follow up 27.9 months (8.3-64.4 month). Conclusion:
Laparoscopic radical trachelectomy is feasible and can be performed safely in a developing country in well-
selected patients with early cervical cancer who wish to preserve their fertility. Follow up times are still too
short to drive definitive conclusions on obstetric results. The oncological safety appears similar to that of the

abdominal trachelectomy and/or vaginal.

KEY WORDS: Uterine cervical neoplasm, fertility preservation, laparoscopic radical trachelectomy

INTRODUCCION

El tratamiento quirdrgico habitual para el cancer
de cuello uterino estado IB1 es la histerectomia ra-
dical mas la linfadenectomia pélvica, con la conse-
cuente pérdida de la capacidad para concebir. En
1987, Daniel Dargent, propuso la traquelectomia
radical vaginal con linfadenectomia pélvica lapa-
roscopica para pacientes con tumores confinados
al cérvix; su trabajo fue publicado en 1994 y se
convirtié en un hito en cuanto a preservacion de
fertilidad (1). A la fecha existen mas de 1000 casos
publicados en la literatura, con un resultado onco-
I6gico similar a la histerectomia radical con recu-
rrencias y mortalidad de 4% y 2% respectivamente,
y tasa de embarazos cercana al 44% (2). Debido a
que no todos los ginecdlogos oncélogos tienen en-
trenamiento en cirugia radical vaginal o en laparos-
copia, en 1997, Smith introduce la traquelectomia
radical abdominal que es una técnica mas sencilla
y mas parecida a la histerectomia radical abdomi-
nal (3). Recientemente nuestro grupo, publicé una
revisién sistematica de la literatura al respecto con-
tabilizando casi 500 casos con excelente resultado
oncoldgico, pero con resultados obstétricos inferio-
res a los de su contraparte vaginal (4).

Con el auge de la cirugia minimamente invasi-
va en ginecologia oncoldgica, en 2003, Lee y cols
reportan la primera traquelectomia radical laparos-
cépica (5) y Persson en 2008 describe la primera
traquelectomia radical robdtica (6).

Actualmente, las guias de manejo de tumores
ginecoldgicos de la National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN), incluyen a la traquelectomia
radical como alternativa en mujeres con cancer de
cuello uterino en estado temprano, que desean pre-
servar su fertilidad (7).

Nuestro propdsito es describir nuestra serie de
casos y hacer una revision de los articulos reporta-
dos en la literatura.

PACIENTES Y METODOS

Luego de obtener la aprobacién por parte del
comité de ética médica e investigacién del Institu-
to de Cancerologia - Las Américas, se realiz6 de
manera retrospectiva una revision de las historias

clinicas de las pacientes sometidas a traquelecto-
mia radical laparoscoépica entre Mayo de 2009 y
Enero 2015. Se usaron como criterios de inclusién
los siguientes: diagndstico confirmado por biopsia
0 conizacién de carcinoma invasor de cuello ute-
rino, histologia escamocelular, adenocarcinoma o
adenoescamoso, estado clinico IB1 segun la Inter-
national Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO), ausencia de compromiso ganglionar pélvi-
co o para-adrtico en las imagenes disponibles, au-
sencia de enfermedad a distancia, fuerte deseo de
preservar la fertilidad y que el procedimiento fuera
realizado por laparoscopia.

Las variables a considerar fueron: edad, indice
de masa corporal, estado clinico, tamafio tumoral,
histologia, compromiso linfovascular, tiempo quirdr-
gico, sangrado intraoperatorio, necesidad de trans-
fusion, complicaciones intraoperatorias, necesidad
de conversién, estancia hospitalaria, complicacio-
nes postoperatorias, necesidad de histerectomia,
enfermedad residual, compromiso parametrial o
de margenes, conteo y estado de los ganglios, re-
sultados obstétricos, recaidas, muerte y tiempo de
seguimiento. La informacién se tomo de las histo-
rias clinicas las cuales fueron revisadas por dos de
los investigadores y fue almacenada en una hoja
de célculo elaborada en Excel 2007. Se presentan
medidas de tendencia central y dispersion para va-
riables cuantitativas y frecuencias absolutas y pro-
porciones para variables categoéricas. Se utilizé el
programa estadistico Stata 13.0®.

RESULTADOS

Trece pacientes fueron llevadas a traquelecto-
mia radical laparoscopica, 12 pacientes (92%) te-
nian tamafos tumorales iguales o menores a 2 cm;
una paciente con un tumor cervical de 3 cm recibié
quimioterapia neoadyuvante con una disminucion
del 50% luego del tratamiento. El tipo histoldgico
mas frecuente fue el carcinoma de células esca-
mosas en 7 pacientes (52%) seguido de adeno-
carcinoma. El 100% de ellas tenia como parte del
estudio preoperatorio una resonancia magnética
nuclear. La duracién media del procedimiento fue
de 240 minutos (130-340 min). Como complicacio-
nes intraoperatorias, se presentaron 2 cistotomias,
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las cuales fueron corregidas intraoperatoriamente.
No hubo necesidad de conversiéon a laparotomia
ni de administrar transfusiones sanguineas. El
sangrado promedio fue de 100 ml (50-200 ml) y la
estancia hospitalaria fluctué entre de 1 y 3 dias.
La preservacion de las arterias uterinas se llevd a
cabo solo en una paciente a criterio del médico tra-
tante. La colocacion de cerclaje durante el mismo
procedimiento también se realizd en una sola pa-
ciente, sin embargo este fue retirado a los 8 meses
del postoperatorio.

En cuanto a los resultados de patologia, el re-
cuento ganglionar medio fue de 16 ganglios (10-
24 ganglios), todos ellos negativos al igual que
los parametrios. El 62% (8 pacientes) presentaron
enfermedad residual en la pieza definitiva. Aunque
ninguna paciente requirié terapia adyuvante, en 2

pacientes no se logro preservar la fertilidad y nece-
sitaron ser llevadas a histerectomia laparoscoépica;
una de ellas por un margen positivo en el estudio
en parafina (reportado como negativo en la biopsia
por congelacion) y la otra porque presentd una ne-
crosis cornual como complicacién postoperatoria a
los 5 dias de la traquelectomia.

En lo relacionado con las complicaciones
postoperatorias se presenté una fistula vesicova-
ginal en una de las pacientes que tuvo cistotomia,
la cual se manejé de manera expectante con sonda
vesical con resolucién a las 16 semanas del proce-
dimiento quirdrgico. Dos pacientes (16%) presenta-
ron linfoquistes pélvicos que no requirieron ninguna
intervencion. Ninguna de la pacientes reportd dis-
funcién vesical posterior a la cirugia ni se presen-
taron casos de estenosis del neo - cérvix (Tabla I).

Tabla |
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y QUIRURGICAS DE LAS PACIENTES

Variable n (%) Media (rango)
Edad (afos) 30 (25-42)
IMC (pesof/talla?) 22,52 (19,47-27,73)
Paridad:

- Cero 10 (77)

-Uno 3(23)
Estadio FIGO IB1 13 (100)
Tamafno:

-<2cm 12 (92)

->2cm 1(8)
Histologia:

- Escamocelular 7 (54)

- Adenocarcinoma 6 (46)
Tiempo quirdrgico (minutos) 240 (130-340)
Sangrado (mL) 100 (50-200)
Transfusion 0(0)
Preservacion arterias uterinas 1(8)
Colocacién de cerclaje 1(8)
Estancia hospitalaria (dias) 1(1-3)
Complicaciones intraoperatorias:

- Cistotomia 2 (16) 15
Complicaciones postoperatorias:

- Linfoquistes 2 (16)

- Fistula vésico-vaginal 1(8)
Conteo ganglionar (n) 16 (10-24)
Ganglios positivos 0(0)
Parametrios positivos 0(0)
Enfermedad residual 8(62)
Margen positivo 1(8)
Adyuvancia 0(0)

Preservacion fertilidad

11 (85)
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Luego de un periodo de seguimiento promedio
de 27,9 meses (8,3-64,4 meses), todas las pacien-
tes han restaurado su ciclos menstruales y aunque
no se han reportado embarazos, todas se encuen-
tran libres de enfermedad y vivas al momento del
ultimo contacto.

DISCUSION

A la fecha han sido reportados 247 casos de
traquelectomia radical laparoscépica en la litera-
tura. En Asia, Lee en 2003 (5), publica el primer
reporte con 2 pacientes, posteriormente Cibula en
2005 (9), reporta el primer caso en Europa, y desde
entonces multiples autores han publicado sus re-
sultados (10-19). El méas grande de ellos por Park y
cols con 79 pacientes (20), de las cuales 29 tenian
tumores mayores a 2 cms (Tablas I, IlI, IV).

Nuestra serie tiene resultados similares a los re-
portados por la mayoria de autores, a excepcion de
las series orientales en donde los tiempos hospita-
larios son bastante prolongados, debido a razones
sociales, culturales y de los sistemas de salud de
es0s paises; sin embargo los tiempos quirdrgicos,
el sangrado, los recuentos ganglionares y las com-
plicaciones intra y posquirdrgicas son bastante si-
milares (Tabla IIl).

Al comparar los resultados obstétricos de la téc-
nica laparoscopica frente a la vaginal y abdominal
encontramos que la tasa global de embarazos es

de 23%, 24% y 16% respectivamente, mostrando
bastante similitud con el abordaje vaginal. A la fe-
cha, entre las pacientes a quienes se ha realiza-
do la traquelectomia radical laparoscépica, se han
producido 55 embarazos y 33 partos, lo que nos
habla de la utilidad del procedimiento como cirugia
preservadora de la fertilidad afirmando que no es
menos efectiva que su contraparte vaginal y que
ambas parecen ser superiores al abordaje por la-
parotomia (4).

Respecto a la seguridad oncoldgica, encontra-
mos una tasa de recaida del 6%, 4,2%y 3,8%, para
el abordaje laparoscoépico, vaginal y abdominal res-
pectivamente. La mayor tasa de recurrencia obser-
vada en la via laparoscépica puede verse afectada
por el estudio de Park (20) de 2014 que incluye un
numero significativo de pacientes con tamafos tu-
morales mayores a 2 cm.

La tasa de muerte por cancer es de 1,7%, 2,9%
y 0,4% para el procedimiento laparoscopico, vagi-
nal y abdominal, respectivamente, lo que demues-
tra que no se pone en riesgo a la paciente desde el
punto de vista oncoldgico, mientras se mantiene la
posibilidad de fertilidad en el futuro.

Este estudio tiene ciertas limitaciones como son
el escaso numero de pacientes, su naturaleza re-
trospectiva, el corto tiempo de seguimiento, el he-
cho de que solo una paciente esté buscando que-
dar embarazada y que se trata de la experiencia de
un solo centro.

Tablall
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS SEGUN LA LITERATURA

Autor n Edad (afios) Histologia Estadio ILV +

Media (rango) SC AC 1A2 1B1 1B2 A n
Lee 2 32 (30-24) 2 0 0 2 0 0 ND
Cibula 1 36 (ND) 1 0 0 1 0 0 ND
Bafghi 6 30 (21-38) 5 0 2 4 0 0 6
Cibula 3 ND ND ND ND ND ND ND ND
Park 4 29 (25-33) 4 0 1 3 0 0 0
Martin 9 32 (ND) 6 3 2 7 0 0 ND
Kim 27 29 (22-37) 20 6 0 26 0 1 0
Liu 6 ND (21-32) 4 2 4 2 0 0 0
Wang 1 30 (ND) 0 1 0 0 0 0
Lu 25 29 (22-34) 25 0 10 15 0 0 2
Ebisawa 56 32 (22-42) 42 12 4 52 0 0 14
Kucukmetin 11 28 (25-40) 5 6 0 11 0 0 3
Park 79 31 (20-40) 60 18 4 72 2 1 12
Saadi 4 26 (ND) 2 1 0 4 0 0 ND
Actual 13 30 (ND) 7 6 0 12 0 0 0

ILV: Invasién linfo-vascular. ND: No disponible. SC: Escamocelular. AC: Adenocarcinoma
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Tabla lll

CARACTERISTICAS QUIRURGICAS SEGUN LA LITERATURA

Autor Tiempo quirdrgico (min) Sangrado (mL) Transfusién Ganglios Estancia (dias)
Media (rango) Media (rango) n Media (rango) Media (rango)
Lee 414 (398 - 430) 650 (400-900) 0 35 (20-50) 12,5 (7-18)
Cibula 250 (ND) 250 (ND) 0 26 (ND) 6 (ND)
Bafghi 206 (180-247) 99 (ND) ND 18 (11-34) 4,5 (4-5)
Cibula 210 400 (ND) ND 24 (ND) 3 (ND)
Park 250 (238-263) 185 (60-280) 0 ND 8 (ND)
Martin 270 (ND) ND 0 18 (ND) 5,2 (ND)
Kim 290 (120-520) 332 (50-1000) 25,7 (8-50) 9 (4-18)
Liu 185 (155-210) 105 (60-120) ND ND 18 (15-23)
Wang 280 (ND) 200 (ND) 0 12 (ND) 8 (ND)
Lu 232 (180-340) 120 (50-200) 0 24 (13-37) 3 (2-4)
Ebisawa 349 (215-640) 300 (75-1540) 0 32 (14-55) 17 (7-47)
Kucukmetin 320 (210-410) 85 (50-3000) 1 19 (10-30) 4 (4-6)
Park 291 (120-710) 393 (50-1500) 17 ND 9 (3-28)
Saadi 255 (210-240) ND 0 18 (15-20) 1,3 (1-1,5)
Actual 241 (130-340) 95 (50-200) 0 16 (10-24) 1(1-3)

ND: No disponible

Tabla IV
CARACTERISTICAS OBSTETRICAS Y ONCOLOGICAS SEGUN LA LITERATURA

Autor Seguimiento (meses) Adyuvancia  Embarazo Aborto Parto Recaida Muerte

Media (rango) n n n n n n
Lee 10,5 (9-12) 0 ND ND ND 0 0
Cibula 4 (ND) 0 0 0 0 0 0
Bafghi 38 (19-55) 1 2 1 1 1 1
Cibula 21 (ND) ND ND ND ND ND ND
Park 34 (27-37) 0 0 0 0 1 0
Martin 28 (6-32) 0 2 0 1 0
Kim 31 (1-58) 0 3 2 1 1 1
Liu ND (8-20) ND 1 ND ND 0 0
Wang 14 (ND) 0 0 0 0 0 0
Lu 66 (1-82) 0 9 3 4 0 0
Ebisawa 60 (4-138) 3 21 7 13 1 1
Kucukmetin 9 (1-20) 0 0 ND ND 0 0
Park 44 (3-105) 9 17 4 13 9 1
Saadi 9 (5-20) 0 ND ND ND 0 0
Actual 14,6 (1-42) 0 0 0 0 0 0

ND: No disponible
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CONCLUSIONES

La traquelectomia radical laparoscépica es una
técnica segura desde el punto de vista oncoldgico,
que brinda la posibilidad de preservar la fertilidad
a pacientes con cancer temprano de cuello uterino
con resultados bastante similares a sus contrapar-
tes vaginal y abdominal.

Esperamos con esta publicacion, motivar a los
ginecdlogos oncodlogos del continente, que con
mas frecuencia estan realizando procedimientos
minimamente invasivos, a incorporar esta técnica
dentro de las alternativas para ofrecer a sus pa-
cientes.

DECLARACION: Parte de este trabajo fué presentado
como “free presentation” en el 42 Global Congress on Mi-
nimally Invasive Gynecology, en Washington, del 10 al 14
de noviembre de 2013.
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Casos Clinicos

Nefrocalcinosis como complicacion de hipercalcemia por
ingesta excesiva de calcio en el embarazo
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RESUMEN

Antecedentes: La hipercalcemia durante el embarazo es un hallazgo raro. La exposiciéon prolongada a
los altos niveles de calcio puede llevar a calcificaciones en distintos 6rganos maternos y en el feto puede
llevar a abortos espontaneos y mortinatos. Caso clinico: Paciente primipara, con gestacion de 20+4 se-
manas, remitida por falla renal aguda e hipertension arterial. Ella report6 ingesta excesiva de queso, leche
y multivitaminicos. Con calcio de 9,2 mg/dL y relacién BUN/Creatinina de 6,8 se diagnostica intoxicacion
alimentaria y nefrocalcinosis medular por alta ingesta de calcio. Al cuarto dia de hospitalizacion presenta
sangrado vaginal y debido a las condiciones de la madre se termina el embarazo. Posteriormente presenta
una mejoria clinica significativa y se da de alta. Discusion: La relevancia de este caso es que la presencia
de hipercalcemia en el embarazo y su no identificacion, aumenta el riesgo de aborto, y de hipocalcemia
neonatal, que a su vez puede causar muerte materna. En este cuadro se pueden presentar varias com-
plicaciones, siendo una de las mas frecuentes la nefrocalcinosis, identificada en este reporte. Conclusion:
La ingesta de calcio excesiva en gestantes puede causar nefrocalcinosis. Es importante la educacion para
evitar ésta y otras complicaciones.

PALABRAS CLAVE: Hipercalcemia, embarazo, nefrocalcinosis, calcio, nefrolitiasis, leche
SUMMARY

Background: Hypercalcemia during pregnancy is a strange finding. The long exposure to high calcium le-
vels can take to calcifications in different maternal organs and it can lead to miscarriage and stillborn. Case
presentation: A woman with 20+4 weeks” gestation, who was remitted because of an acute renal failure
and hypertension. She reported excessive intake of cheese, milk and multivitaminics. With a calcium level
of 9.2 mg/dL and BUN/Creatinine of 6.8, diagnosed with food poisoning and medullary nephrocalcinosis as
a result of the high calcium intake. At the fourth day at the hospital she presented vaginal bleeding and due
to the conditions of the mother the pregnancy was ended. Afterwards she presented a significant clinical
improvement and she was discharged from the hospital. Discussion: The relevance of this case is that the
presence of hypercalcemia during pregnancy and not identifying it elevates the risk of miscarriage and
neonatal hypocalcemia, which can cause maternal death. In this aspect, many complications can develop,
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being one of the most important the nephrocalcinosis, identified in this report. Conclusion: The excessive
calcium intake in pregnant women can cause nephrocalcinosis. It is important to educate them to avoid this

and other complications.

KEY WORDS: Hypercalcemia, pregnancy, nephrocalcinosis, calcium, nephrolithiasis, milk

INTRODUCCION

La hipercalcemia durante el embarazo es un
hallazgo raro, en la mayoria de los casos se da
principalmente por hiperparatiroidismo primario y
aun, esta entidad se presenta con poca frecuencia
durante la gestacion (1,2). Su incidencia exacta es
desconocida, pero en los casos publicados en la
literatura mundial se estima alrededor de 150 casos

(3).

Debido a que los requerimientos de calcio du-
rante el embarazo varian segun el area geografica,
determinar un valor normal estandar a nivel mundial
es complicado. El valor a partir del cual comienzan
a hacerse manifiestos los efectos adversos es muy
variable, pero en general se ha definido exceso de
calcio como un nivel diario de al menos 4-5 gramos.
Esto se ha determinado mediante estudios realiza-
dos en mujeres en embarazo que consumen altas
cantidades de suplemento de calcio y que ingieren
altas cantidades de productos lacteos, como es el
caso de la paciente que se presentara posterior-
mente (4,5,6).

La exposicion prolongada a altos niveles de
calcio puede llevar a calcificaciones en distintos
organos, siendo los mas comunes la cérnea y los
rinones. En estos casos el feto también puede
verse afectado, alterando su sistema circulatorio,
suprimiendo su funcién paratiroidea y provocando
hipocalcemia neonatal; asociada también a abortos
espontaneos y mortinatos (2,6,7).

El objetivo de esta comunicacion es pre-
sentar un caso de nefrocalcinosis secundario a hi-
percalcemia por ingesta excesiva de lacteos y cal-
cio durante el embarazo.

Caso clinico

Mujer de 30 afos, raza blanca. Con anteceden-
tes quirdrgicos de laparoscopia por miomatosis.
Refiere consumo de acido félico y polivitaminico del
embarazo 1 o 2 comprimidos/dia (160 mg de car-
bonato de calcio + 400 U de vitamina D3). Cursa su
primer embarazo con edad gestacional de 20 sema-
nas+4 por ecografia obstétrica del primer trimestre.
Fecha de ultima menstruacion desconocida.

Consulta inicialmente en urgencias en un Hos-
pital del municipio de Apartadé (Antioquia, Colom-
bia.) por cuadro de 3 dias de evolucién de dolor

en hipogastrio e hipocondrio derecho sin irradia-
cion, con 2 episodios de heces blandas, sin moco
ni sangre, vomito en repetidas ocasiones de con-
tenido bilioso y alimentario en algunas ocasiones.
Refirié 2 dias de anorexia por mala tolerancia a la
via oral, ademas de fiebre subjetiva y disminucién
de la cantidad y frecuencia miccional desde el dia
anterior. No acusa sangrado genital. Es remitida
desde Apartadd hacia Medellin (Antioquia, Colom-
bia), a una Institucion Prestadora de Servicios de
Salud, con sospecha de falla renal aguda, sindro-
me hipertensivo asociado al embarazo, amenaza
de aborto y miomatosis uterina. La paciente ingre-
sa al servicio de salud en Medellin sin medicacion
alguna y presenta los examenes que le realizaron
en Apartadd. Trae ecografia abdominal que reporta
nefrocalcinosis medular bilateral, mioma uterino de
94x83 mm, sin patologia biliar y un parcial de orina
con eritrocitos de 30 x CAP (Campo de Alto Poder).
Es evaluada, encontrandose afebril al tacto, con
presion arterial de 156/99, frecuencia respiratoria
de 18/min, saturacién de oxigeno 98%, pulso 90/
min. El abdomen se encuentra gravido con altura
uterina de 22 cm, frecuencia cardiaca fetal de 136/
min, sin actividad uterina, leve dolor a la palpacion
en hipocondrio derecho, Murphy negativo. Extremi-
dades sin edemas, pulsos periféricos presentes, y
sin pérdidas vaginales, no se realiza tacto vaginal,
no presenta déficit neuroldgico.

En dia 1 de hospitalizacion, se realizan nuevos
paraclinicos, encontrandose leucocitosis, trombo-
citopenia leve, calcemia 9,2 mg/dL, alteracion de
funcién renal y hepatica. Debido a la zona geogra-
fica de que proviene la paciente, el médico general
a cargo, sospecha cuadro infeccioso tipo leptospi-
rosis, por lo que solicita urocultivo, CK total e IgM
para leptospira, ademas de gota gruesa, el cual fue
descartado posteriormente, al obtener resultados
negativos. EI mismo dia que ingres6 al servicio
de salud en Medellin es valorada por médico de
la Unidad de Cuidados Intensivos quien descarta
criterios para ser admitida en dicha unidad, descar-
ta un posible HELLP, y refiere que hay datos que
sugieren una insuficiencia renal crénica con su con-
secuencia hipertensiva: nefrocalcinosis y relacion
BUN/Creatinina 6,8 y ademas se sospecha una
descompensacion aguda por el embarazo. Inicia
tratamiento de la hipertensién arterial con metopro-
lol 50 mg via oral cada 12 horas, dieta baja en sal
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y sin restriccién hidrica, e inicia tratamiento antibio-
tico (ceftriaxona 2 g i.v./dia + metronidazol 7,5 mg/
kg cada 6 horas). La hipertension arterial comienza
a controlarse con esos medicamentos.

En el dia 2 de hospitalizacion, luego de realizar-
le los paraclinicos de control y otros nuevos, es va-
lorada por médico internista quien diagnostica una
falla renal mixta (prerrenal por la deshidratacion y
renal por nefrocalcinosis), intoxicacion alimentaria
y nefrocalcinosis medular por alta ingesta de cal-
cio, ya que luego de indagar exhaustivamente en
la anamnesis, se encontré que la paciente ingeria
grandes y repetidas cantidades de queso y leche,
y ademas consumia el multivitaminico, por lo cual
se suspende el calcio y el calcitriol (1-alpha,25-di-
hidroxicolecalciferol). Se indica una dieta baja en
calcio, hidratacion exhaustiva con soluciéon salina
al 0,9%, y continuar con ceftriaxona + metronidazol
por probable foco infeccioso a nivel gastrointesti-
nal. Durante las valoraciones, se observaba hema-
turia en la bolsa recolectora de orina, concluyéndo-
se que era secundaria a la nefrocalcinosis.

En el dia 3 de hospitalizacion, se agrega alfa-
metildopa de 500 mg vo. c/12 horas, debido a la
tendencia a aumentar las cifras tensionales. Pro-
teinuria de 24 h de 1,2 g. La ecografia de vias uri-
narias informad: rindn derecho de 104x49x23 mm,
cortical 10 mm; rifidn izquierdo de 125x57x27 mm,
cortical 10 mm. Ambos rifiones presentan aumento
en la ecogenicidad de la corteza y disminucion en
la diferenciacién corticomedular probablemente por
nefropatia aguda, aumento leve del tamafo renal
izquierdo. La ecografia obstétrica reporta embara-
zo de 21 semanas + 4 dias, peso fetal estimado
387 gramos, percentil 33, indice de liquido amnié-
tico 14 y placenta grado |. Evaluada por nefrologia,
diagnostican proteinuria no nefrética y posible falla
renal cronica agudizada.

En el dia 4 de hospitalizacion, la paciente pre-
senta sangrado vaginal rojo rutilante sin coagulos.
Al tacto vaginal se encuentra cérvix dilatado en 1
cm, frecuencia cardiaca fetal positiva. El gineco-
obstetra indica a la paciente reposo absoluto, re-
serva 2 unidades de glébulos rojos, ciproato de
hidroprogesterona 500 mg intravenoso, nifedipino
30 mg via oral ¢/12 horas. Mas tarde debido a la
edad gestacional y al deterioro materno se consi-
dera la posibilidad de terminar el embarazo luego
del consenso de varios especialistas. El edema
continua progresando hasta llegar a anasarca, pre-
senta hiperreflexia, se identifica un deterioro mater-
no rapido y progresivo, con empeoramiento de las
funciones plaquetarias. Se explica a la paciente la
importancia de terminar con el embarazo y el pobre
prondstico fetal, otorgando su consentimiento. Se
inicia misoprostol intravaginal en dosis de 50 mi-
crogramos.

En el dia 5 de hospitalizacion y aproximada-
mente a las 9 horas, rompe membranas con liquido
claro y expulsa feto muerto de sexo masculino, sin
malformaciones aparentes al examen fisico, con un
peso de 300 g, se realiza revision uterina y curetaje
obstétrico bajo anestesia epidural. Se indica oxi-
tocina profilactica y queda con sonda vesical para
contabilizar diuresis.

En el dia 6 de hospitalizacion, debido a que la
paciente continuaba estable, no tuvo ninguna com-
plicacion y los nitrogenados comenzaron a descen-
der sus valores, fue pasada de la Unidad de Cuida-
dos Intensivos a hospitalizacion.

En el dia 7 de hospitalizacion, el nefrélogo sus-
pende la alfametildopa e indica metoprolol 50 mg
¢/12 horas. Mas tarde es valorada y dada de alta
por su buena evolucidén y se indica continuar trata-
miento por medicina interna y nefrologia.

Dos dias después (dia 9), la paciente refiere
mejoria y se suspenden el metronidazol y la cef-
triaxona. Se inicia sulfato ferroso y se cambia el ni-
fedipino por amlodipino 10 mg ¢/12 horas (dia 10).
En el dia 11 es dada de alta por medicina interna y
nefrologia gracias a una mejoria clinica importante.

DISCUSION

La hipercalcemia puede afectar tanto la madre
como al feto, infrecuentemente las mujeres desa-
rrollan una hipercalcemia grave presentando ano-
rexia rapidamente progresiva, nauseas y vomitos,
confundiéndose con hiperémesis gravidica. Estas
pacientes deben ser hidratadas rapidamente para
que la hipercalcemia no se agrave. Ademas hay
que identificar otras entidades asociadas como
la hipertensién arterial, el letargo, la confusion,
el cansancio, la debilidad, el dolor abdominal y la
pancreatitis aguda, la deshidratacion, los cambios
mentales, ya que hacen parte de este cuadro y con
riesgo de muerte materna, por lo que requieren un
tratamiento urgente y agresivo (5).

En la hipercalcemia se pueden presentar varias
complicaciones, siendo las mas frecuentes: la ne-
frocalcinosis (8), identificada en este reporte y la
nefrolitiasis, enfermedades 6seas, pancreatitis, in-
feccion del tracto urinario, abortos espontaneos y
crisis hipercalcémicas, aunque la mayoria de las
veces se trata de sintomatologia inespecifica y son
de intensidad moderada. Todo lo anterior justifica
lo poco comun del caso expuesto, en el cual la pa-
ciente, con sus antecedentes de consumo de mul-
tivitaminicos (5) y la alta ingesta de alimentos ricos
en calcio, favorecio la presentacion y la manifesta-
cion de los sintomas y signos descritos (5,6).

Es evidente que este cuadro es de dificil
diagndstico, por lo que requiere que sea una entidad
conocida (6), tanto por especialistas como por los
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médicos en general, para que tengan la destreza de
identificar y reconocerla precozmente, y asi realizar
una intervencion en el lugar y momento adecuado
para evitar las complicaciones mencionadas
anteriormente, que pueden agravarse y causar
inclusive la muerte materna, aunque en la literatura
aun no se han encontrado reportes de estos casos

9).
CONCLUSION

Hay evidencia en la literatura que demuestra
que la ingesta excesiva de calcio puede provocar
consecuencias graves para la madre y el feto, in-
cluida la nefrocalcinosis. Es necesario educar a las
pacientes acerca de las consecuencias propias y
fetales que podria traer el consumo excesivo de
calcio, cualquiera sea su origen, para prevenir su
alteracion durante el embarazo.

AGRADECIMIENTOS: A Erika Tatiana Loaiza Echeverry
por su asesoria metodoldgica.
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RESUMEN

Objetivo: Proporcionar un enfoque basado en la mejor evidencia disponible de las diferentes opciones de
tratamiento médico para los miomas uterinos. Método: Se realizé una busqueda bibliografica en las bases
de datos, Med Line PubMed, Embase, Cochrane, Ovid- Hinari, Scielo, Bireme y Lilacs. Resultados: Se
revisaron 212 articulos y se seleccionaron 58, los cuales estaban relacionados directamente con el tema.
Hay multiples tratamientos que han sido usados para el tratamiento de miomatosis. Los agonistas de la
GnRH, son los Unicos medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration, para la disminucion
del volumen de los miomas, usados pre-quirirgicamente, sin embargo presentan muchos efectos secun-
darios. El dispositivo liberador de levonogestrel se plantea como una opcién para pacientes con miomas
menores de 6 centimetros que no afecten la cavidad uterina. Los moduladores selectivos de receptores
de progestageno y los inhibidores de aromatasa se plantean como un manejo que puede ser util, especial-
mente para pacientes en la perimenopausia. Conclusion: La literatura muestra que hay evidencia de varios
medicamentos que pueden ser usados para el manejo de pacientes con miomatosis, especialmente para
el manejo de los sintomas asociados para mejorar su calidad de vida y las pacientes que obtienen mayor
beneficio son las que estan cercanas a la menopausia. Finalmente hay otros farmacos que son objeto de
investigacion y pueden ser futuras opciones terapéuticas para su uso en conjunto tanto en la miomectomia
y como uso exclusivo de tratamiento médico.

PALABRAS CLAVE: Manejo médico, mioma
SUMMARY

Objective: We offer an approach of scientific literature based on the best available evidence of the different
medical treatment options for uterine fibroids. Method: A search of the literature in the databases in Med
Line PubMed, Embase, Cochrane, Ovid-Hinari, Scielo, and Lilacs. Results: 212 articles were reviewed and
58 articles were selected, which were directly related to the topic. GnRH agonists are the only drugs appro-
ved by the Food and Drug Administration for reducing the volume of fibroids, used pre-surgically, but have
many side effects. The levonorgestrel-releasing device is proposed as an option for patients with fibroids
under 6 centimeters and without involvement the uterine cavity. Selective progestin receptor modulators
and aromatase inhibitors arise as a management that can be useful, especially for patients in peri-meno-
pause. Conclusions: The literature shows that there is evidence of several drugs that can be used for the
management of patients with fibroids especially for the management of associated symptoms to improve
quality of life and benefit more patients are those closest to the menopause. Finally there are other drugs
that are under investigation and may be future therapeutic options for use both together as myomectomy
and exclusive use of medical treatment.

KEY WORDS: Medical management, myoma
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INTRODUCCION

Los miomas uterinos son los tumores pélvicos
femeninos mas comunes, con una prevalencia del
20% al 40% en edad reproductiva (1,2), sin embar-
go, su prevalencia puede llegar hasta un 70% en
mujeres blancas y 80% en mujeres de raza negra

(3).

La mayoria de los miomas uterinos son asinto-
maticos (1,4), en ocasiones pueden producir san-
grado, dolor y sensacion de presion pélvica, lo que
afecta la calidad de vida de las pacientes que los
presentan (5), y son la causa mas comun de histe-
rectomia (2).

La falta de un tratamiento médico eficaz ha he-
cho que la cirugia sea el manejo tradicional para
esta enfermedad (6), con ocasional utilizaciéon de
las técnicas radioldgicas (7).

Algunos avances se han logrado en la apariciény
crecimiento de los miomas con el conocimiento de la
biologia de las células madre, los cuales han permi-
tido que a parte de los factores de riesgo conocidos,
(la menarquia temprana, la nuliparidad, la herencia,
la obesidad, entre otros), y el papel de los esteroides
sexuales se identifiquen factores genéticos y epi-
genéticos, factores de crecimiento (quimioquinas,
citoquinas, y componentes de la matriz glandular),
aportes que han permitido mayor conocimiento en el
tratamiento médico de estos tumores (8).

En la actualidad, los tratamientos médicos sdlo
se utilizan a corto plazo, debido a los riesgos sig-
nificativos con la terapia a largo plazo, o la falta de
pruebas con respecto a los beneficios de los nue-
vos agentes médicos. El tratamiento médico de los
miomas es una estrategia reciente. Resulta atracti-
vo para muchos ginecélogos por su facilidad y me-
nores complicaciones cuando se compara con la ci-
rugia, especialmente cuando la principal intencion
es la preservacion de la fertilidad o el deseo de con-
servar el utero (9,10). Se recomienda terapia con
medicamentos para los miomas en las siguientes
situaciones (11): i. Como tratamiento sintomatico
para el alivio temporal de los sintomas por periodos
cortos; esta aplicacion es adecuada en las mujeres
con miomas sintomaticos en la peri-menopausia. ii.
En pacientes no aptos para la cirugia por razones
médicas. iii. Como un complemento pre-operatorio,
para reducir el tamano de los fibromas, para contro-
lar el sangrado, mejorar los niveles de hemoglobi-
na, o para reduccién en el tamafo del mioma, y asi
cambiar la via del procedimiento, por ejemplo una
histerectomia abdominal por una laparoscépica, o
por una histerectomia vaginal sin prolapso (11).

El objetivo de esta revisién es proporcionar un
enfoque basado en la calidad de la mejor evidencia
disponible de las diferentes opciones de tratamiento
médico para los miomas uterinos. Las principales
preguntas que se pretenden responder son: ¢;qué
recursos médicos existen para el manejo de los

miomas como tratamiento exclusivo?, cual es la
utilidad de la terapia con medicamentos antes de la
cirugia?, ¢cual es el nivel de evidencia para su uso?

METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en las
bases de datos, con la palabras clave, medical the-
rapy, medical management, non-surgical manage-
ment AND uterine fibroids or myoma or leiomyoma,
igualmente, non steroidal anti-inflammatory drugs,
hormonal contraceptives or oral contraceptive pills,
progestins, progesterone-releasing intrauterine de-
vice, selective progesterone-receptor modulators,
mifepristone, gonadotropin-releasing hormone ago-
nists, gonadotropin-releasing hormone antagonist,
aromatase inhibitors, tranexamic acid, selective es-
trogen receptor modulators (SERMs), danazol, her-
bal preparations, acupuncture AND uterine fibroids
or myoma or leiomyoma en Med line PubMed,
Embase, Cochrane, Ovid-Hinari, Scielo, Bireme y
Lilacs. Se revisaron los articulos de los ultimos 20
afos en idioma inglés, francés, portugués y espa-
fol. Se seleccionaron estudios clinicos con la ma-
yor evidencia disponible, centrandose en estudios
clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas y
metaanalisis.

RESULTADOS

Se revisaron 212 articulos y se seleccionaron
58, los cuales estaban relacionados directamente
con el tema. Es necesario mencionar que segun
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
(ACOQG) (3) y las guias francesas en los casos de
miomas asintomaticos no hay razén para trata-
miento (12). A continuacion se mencionan los trata-
mientos médicos usados y la respectiva evidencia
disponible.

Antiinflamatorios (AINES). Estos no han mostrado
eficacia en el tratamiento sintomatico de los miomas;
en un estudio controlado con placebo doble ciego,
en 25 mujeres con menorragia, 11 de las cuales
también tenian miomas, en el 36% de las pacientes
se presentd disminucion de la menorragia idiopatica,
pero no en quienes tenian miomas (13).
Anticonceptivos orales (ACO). Son considerados
de primera linea para el control del sangrado anor-
mal y dismenorrea en pacientes con o sin miomas,
sin embargo, estos tratamientos han demostrado
utilidad a corto plazo, por que posteriormente la
mayoria de las pacientes a las que se recomienda
Su uso, requieren tratamiento complementario (3).
Progestagenos o dispositivos intrauterinos li-
beradores de progestageno. En un estudio des-
criptivo efectuado en Africa sobre la eficacia de la
medroxiprogesterona, se logré reduccion del volu-
men uterino en un 48% y del mioma en un 33%,
pero el numero de pacientes fue muy limitado solo
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veinte pacientes (14); por otra parte, el sistema in-
trauterino liberador de progestageno es considera-
do una efectiva terapia en la hemorragia asociada
con miomas, con mejoria de los niveles de hemo-
globina, pero se requieren estudios aleatorizados
controlados (15,16,17).

Grigorieva y cols (18), en un estudio descrip-
tivo, con el dispositivo liberador de levonorgestrel
en 67 pacientes, de los cuales 61 terminaron el
seguimiento a los 12 meses, demostraron disminu-
cion en el sangrado menstrual para pacientes con
miomas que no afectan la cavidad uterina, y con
volumenes uterinos entre 138+72 ml, lograron dis-
minucién del volumen en un 18% (122+73 ml).

En una revisién sistematica, sobre el uso del
dispositivo liberador de levonogestrel, Zapata y
cols (19), encontraron que no aumenta el sangrado
en pacientes con miomas, disminuye la cantidad de
flujo menstrual, pero hay un importante nimero de
casos de sangrado irregular y una mayor tasa de
expulsion.

El reporte de Sayed y cols, en un estudio alea-
torizado controlado, donde comparan el dispositivo
liberador de levonogestrel con anticonceptivos ora-
les, se observé una disminuciéon del sangrado en
un 91% a los 12 meses en el grupo levonorgestrel,
comparada con el 25% del grupo de anticoncep-
tivos. Una de las conclusiones de este estudio es
que puede ser usado en pacientes seleccionadas
con fibromas, que deseen preservar su fertilidad,
pero se requieren estudios con un mayor numero
de pacientes (20).

Respecto a los progestagenos de nueva gene-
racion, Ichigo y cols (21), analizaron 55 pacientes
con endometriosis que coexistian con miomas a
los que se les administré dienogest, encontraron
una disminucioén en el volumen de los miomas del
59,7+7%, comparado con 12 pacientes que recibie-
ron analogos, los cuales presentaron una disminu-
cion del 51,9+5,5%; lo que permite concluir que el
dienogest puede ser usado para mujeres que de-
seen evitar una cirugia (21). Sin embargo, no hay
suficiente evidencia que soporte el uso de proges-
tageno en pacientes con miomas uterinos (15).
Agonistas de Hormona liberadora de Gonadotro-
finas (GnRH). Lethaby y cols (22), en una revision
sistematica con el uso de analogos de GnRH, deter-
minaron que habia un aumento preoperatorio en la
hemoglobina y el hematocrito, con disminucion de la
necesidad de incisién mediana, y mayor posibilidad
de realizar la cirugia por via vaginal; por otra parte,
encontraron significancia estadistica en la disminu-
cién de la pérdida sanguinea (58 mililitros) durante
la cirugia, cantidad que no tiene significancia clinica.
También encontraron como desventaja la posibili-
dad de recurrencia de los miomas, atribuida que los
fibromas pequefios no son observados al momento
de la cirugia. Iguales conclusiones se encontraron
en la revision de Cochrane (23).

Igualmente, Vercellini y cols (24), usando ana-
logos tres meses previos a la cirugia, se logré una
tasa mas alta de histerectomias por via vaginal
(53%), comparada con las pacientes llevadas in-
mediatamente a cirugia(16%) (24).

Vercellini y cols (25), en un estudio aleatorizado
controlado consideran que no se justifica el uso de
analogos en pacientes a quienes se va a realizar
miomectomia, porque no disminuye la pérdida san-
guinea intraoperatoria.

En cuanto al uso de analogos en miomectomia
por histeroscopia, Muzii y cols (26), en un estudio
aleatorizado multicéntrico en miomas tipo 0 0 1 de
acuerdo a la clasificacion de la Sociedad Europea
de Endoscopia, tamafio entre 10 y 35 mm, encon-
traron beneficio para disminuir el tiempo de cirugia
y la absorcion de fluidos. Sin embargo, Mavrelos y
cols (27), en otro estudio aleatorizado con 47 pa-
cientes, no demostraron beneficio en el uso de ana-
logos GnRH previos a la cirugia, para la reseccion
de miomas tipo | y Il
Terapia “add back” o terapia coadyuvante. Dado
que el uso prolongado de los analogos agonistas de
la GnRH producen menopausia quimica por hipo-
gonadismo hipogonadotropo, se han introducido la
llamada terapia add back, basada en la teoria del
umbral estrogénico, que postula la existencia de una
respuesta jerarquica de diferentes tejidos hormono-
dependientes al estradiol, que neutraliza estos efec-
tos, mediante el uso coadyuvante concomitante de
estrégenos o progestagenos, solos o combinados,
Tibolona o Raloxifeno (28). Segun, Palomba y cols
(29), en un estudio controlado aleatorizado con pla-
cebo cuando al analogo de la GnRH se le asocia
Raloxifeno, la reduccion del tamafo es mayor si se
compara con el analogo solo, sin diferencia en efec-
tos clinicos o de laboratorio (29).

Antagonistas de la Hormona liberadora de Gona-
dotrofinas (GnRH). En un estudio prospectivo rea-
lizado por Flierman y cols (30), con un antagonista
de la GnRH (ganirelix acetato) en 19 pacientes, de-
mostré disminucion del 42,7% en el tamafio de los
miomas, y 46,6% en el tamafio uterino. El elagolix
de administracion oral (27,31), es otro antagonista
promisorio. Estos farmacos requieren estudios alea-
torizados controlados para recomendar su uso.
Moduladores selectivos de receptores de pro-
gestageno (SPRMs). La mifepristona ha sido el
primero de los SPRMs (1) con el cual se ha demos-
trado disminucion en el tamafio de los miomas. En
varios estudios con dosis de 5-50 miligramos por
3 a 6 meses, muestra reduccion del 26 al 74% del
volumen y disminucion de los sintomas, pero con
alta prevalencia de hiperplasia endometrial como
efecto secundario. En el uso de la mifepristona hay
3 desventajas (32). Un aumento del 3 al 9% de las
transaminasas, pero nunca por encima de 100 uni-
dades por litro, oleadas de calor del 10 al 20% y
engrosamiento endometrial.
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La revision sistematica de Steinauer y cols (33),
en 2004, mostraron que la mifepristona es efecti-
va en el tratamiento de los miomas uterinos, pero
produce hiperplasia endometrial como efecto se-
cundario. Sin embargo, el estudio de Tristan y cols
(34), en su revision de Cochrane concluyen que la
mifepristona disminuye la hemorragia menstrual y
mejora la calidad de vida, pero no disminuye el vo-
lumen de los miomas (34).

El metaanalisis de Shen y cols (35), que re-
colecté 780 mujeres de 11 estudios aleatorizados
controlados, se concluye que la mifepristona dismi-
nuye significativamente el volumen de los miomas
y del utero, con mejoria de los sintomas. La dosis
6ptima es de 2,5 miligramos por 3 a 6 meses. Tam-
bién llegan a la conclusiéon en que no hay suficiente
evidencia que el tratamiento con este medicamento
lleve a hiperplasia endometrial de alto grado.

Mas recientemente Yerushalmi y cols (36),
reportan el uso de mifepristona por via vaginal a
dosis de 10 miligramos en 33 pacientes, en quie-
nes se logré la disminucion del volumen uterino de
135,3+22,9 cm® a 101 2422 cm3, con disminucién
en la hemorragia uterina anormal y mejoria de la
calidad de vida. No encontraron desarrollo de hi-
perplasia endometrial.

En la Tabla | se resumen los principales trabajos
que comparan la mifepristona con placebo; se des-
cribe el nUmero de pacientes que terminaron el es-
tudio, el tiempo usado, la disminucién del volumen
del mioma y del utero y el porcentaje de hiperplasia
(5,37-39). En la Tabla Il se comparan diferentes do-
sis de mifepristona y su eficacia en la reduccion del
volumen del mioma y del uUtero y el porcentaje de
desarrollo de hiperplasia (6,32,40-45).

En un estudio realizado por Chwalisz y cols (46),
con 129 pacientes, con asoprisnil un SPRMs selec-
tivo, las cuales fueron aleatorizados en cuatro gru-
pos, con dosis de 5, 10 y 25 miligramos y placebo,

demostraron eficacia en la mejoria de los sintomas,
disminucion del sangrado, disminucién del volumen
uterino y del mioma dominante; efectos mas eviden-
tes con dosis de 25 miligramos, pero encontraron
oleadas de calor entre 3y 10% en las diferentes do-
sis y formacion de quistes funcionales en los ovarios.
Desafortunadamente, no se hizo seguimiento poste-
rior a la suspensién del medicamento, se requieren
mas estudios para recomendar su uso.

El acetato ulipristal (VA2914 CDD2914), es uno
de los SPRMs selectivos, que induce apoptosis de
las células del mioma en vitro (4,47). Por otro lado,
Williams y cols (48), demostraron que después del
tratamiento con acetato ulipristal, el epitelio glan-
dular parecia inactivo; se presentd un leve engro-
samiento reversible del endometrio en una minoria
de casos. Donnez y cols (2), en un estudio fase lll,
aleatorizaron tres grupos, con dosis de 5y 10 mili-
gramos de ulipristal y un tercer grupo con placebo
por 13 semanas; encontraron disminucion significa-
tiva del volumen del mioma y de la hemorragia en
ambas dosis, respecto al placebo. En otro estudio,
también realizado por Donnez y cols (7), compa-
raron el ulipristal con leuprolide en 290 pacientes,
con dosis de ulipristal de 5 mgy 10 mg en 100 y 95
pacientes respectivamente, y leuprolide a dosis de
3,75 mg en 95 mujeres; se logré reduccion del vo-
lumen de los miomas del 36% al 42% con ulipristal,
y del 53% con leuprolide; los sintomas vasomoto-
res afectaron al 10-11% de las pacientes del pri-
mer medicamento y al 40% del grupo de leuprolide;
aproximadamente la mitad de las pacientes fueron
llevadas a cirugia y el otro 50% fue seguido a 6
meses. No se presentd diferencias en la mejoria
de la calidad de vida, y encontraron que al mes se
empez6 a presentar aumento en el tamafo de los
miomas de las pacientes con acetato leuprolide y
la reduccién del volumen se mantuvo por mas tiem-
po en el grupo de ulipristal.

Tabla |
EFECTO SOBRE EL VOLUMEN DEL MIOMA Y DEL UTERO, CON EL USO
DE LA MIFEPRISTONA VS PLACEBO

Autores Dosisvs  Pacientes que  Tiempo Amenorrea  Reduccion Reduccion Hiperplasia
placebo terminan el (meses) (%) volumen volumen del endometrial
estudio uterino (%) mioma (%) (%)
Fiscella 5mg 22 6 NR 47 NR 0
(2006, EEUU) placebo 20 6 NR 0 NR 0
Engman 50 mg 14 3 NR NR 27 0
(2009, Suecia) placebo 14 3 NR NR 0 0
Bagaria 10 mg 19 3 84,2 26,6 30 63,1
(2009, India) placebo 16 3 0 0 0 0
Carbonell 5mg 47 3 93,1 NR 28,5 0
(2013, Cuba) placebo 58 3 4,3 NR 0 0

NR: No hay reporte.
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Tabla ll
EFECTO SOBRE EL VOLUMEN DEL MIOMA Y DEL UTERO CON LAS DIFERENTES DOSIS
DE MIFEPRISTONAY TIEMPO DE TRATAMIENTO

Autores Dosis  Pacientes Tiempode Pacientes con Reduccién Reduccién  Hiperplasia
(mg) (n) tratamiento amenorrea (%) volumen del volumen (%)
(meses) mioma (%) uterino (%)
Eisinger 5 14 6 61 NR 48 25
(2003, EEUU) 10 20 6 65 NR 49 30
Carbonell 5 49 3 89,8 45 36 0
(2008, Cuba)
Carbonell 5 48 3 95,8 47,5 27 0
(2010, Cuba) 10 52 3 86,5 38,3 25,1 0
Carbonell 5 44 3 86,4 60,8 34,4 8,8"
(2010, Nicaragua) 10 43 3 93 59,4 30,4 8,8*
Carbonell 5 82 6 42 39,1 27,2 2,4
(2012, Cuba) 10 78 6 86 48,1 30,3 1,3
Carbonell 5 35 9 82,1 65,8 33,4 0
(2013, Cuba) 10 35 9 100 52,2 38,5 0
Carbonell 2,5 102 3 78 27,9 18,2 0
(2013, Cuba) 5 106 3 93,6 45,5 22,1 0
Kulshrestha 10 73 3 90,4 22,5 NR 6,9
(2013, India) 25 70 3 95,7 35,7 NR 9,4

* Posterior a nuevo analisis 0 por ciento. NR: No hay reporte.

El proellex (CDB4124), es otro de los SPRMs
selectivo que ha demostrado disminuciéon en el
tamafno de los miomas (8) pero requiere estudios
aleatorizados controlados.

Inhibidores de aromatasa. Hilario y cols (49), en-
contraron que con el uso de anastrazol se bloquea
la sintesis de estrégenos, con lo cual se logra re-
duccion del volumen del utero entre el 9-32%, con
mejoria de los sintomas y sin cambios de hipoestro-
genismo. La investigacion de Parsanezhad y cols
(10), en un estudio aleatorizado controlado multi-
céntrico encontraron ventajas cuando se comparé
un inhibidor de la aromatasa versus un analogo de
la GnRH. Los hallazgos favorecen a los inhibidores
de la aromatasa respecto a sus menores efectos
secundarios y mayor reduccion del volumen uterino
(45,6 vs 33,2%) (10).

Acido tranexamico. Este farmaco es un bloquea-
dor del punto de enlace de la lisina en la enzima
plasmina, esencial para el enlace de la plasmina
con la fibrina. En un estudio realizado por Caglar y
cols (50), con 100 pacientes, a quienes se les reali-
z6 miomectomia y se les administré acido tranexa-
mico por via endovenosa, no se demostré beneficio
en la disminucion de la pérdida sanguinea, y no
existe evidencia para su recomendacion (50).

Moduladores selectivos de receptores estro-
génicos (SERMS): Jirecek y cols (51), usando
Raloxifeno de 180 miligramos al dia encontraron
prevencion en la progresion del crecimiento de los
miomas comparado con el grupo control sin medi-
cacion y resulté una disminucién en el volumen de
los miomas en un 9,1% comparado con el inicio y
un 22,2% comparado con el control sin significan-
cia estadistica. Por otra parte, Sadan y cols (52),
en un estudio con tamoxifeno consideraron que no
se debe usar por los efectos secundarios. No hay
evidencia suficiente para recomendar el uso de los
moduladores selectivos de los receptores estrogé-
nicos (SERMS) en disminucién del tamafio o mejo-
ria de los sintomas (53).

Danazol. Respecto a este medicamento a la fecha
de la publicacién no existen estudios aleatorizados
controlados que soporten que los beneficios sean
mayores que los riesgos para el tratamiento de los
miomas sintomaticos (54).

Preparaciones a base de hierbas. Roshdy y cols
(55), en un estudio clinico aleatorizado controlado
con placebo en 33 pacientes, encontraron disminu-
cién en el volumen de los miomas en un 32,6% en
pacientes que recibieron extracto de té verde por 4
meses, comparado con el placebo, sin embargo, el
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numero de pacientes no permite sacar conclusio-
nesy se requieren estudios para apoyar o rechazar
el uso en esta enfermedad (56).

Acupuntura. El uso de la acupuntura en el tra-
tamiento de los miomas es incierto, se requieren
estudios aleatorizados controlados, acerca de su
eficacia y seguridad (57).

Otros medicamentos. Pourmatroud y cols (58),
usaron vitamina C de 2 g durante la miomectomia
en 102 pacientes, encontraron disminucién en la
pérdida sanguinea, cuando se usaba concomitante
durante la cirugia. Otros productos farmacolégicos
han sido objeto de investigacion en el tratamiento
meédico de los miomas, como los moduladores se-
lectivos de receptores progestacionales CP8863 y
CP8947, la rosiglitazona y ciglitizona, la pirfenido-
na, una molécula de piridina con efecto antifibroti-
co, ha sido también usada por su efecto inhibidor
de la proliferacion de las células miometriales y del
mioma in vitro (8,11). El tranilast, los derivados del
acido retinoico, la cabergolina, los derivados de he-
parina, el interferon-a, los analogos de la somasta-
tina, el isoliquiritigenin, la corcumina y la vitamina
D, no presentan resultados contundentes (8,28).

CONCLUSIONES

La literatura muestra que hay evidencia de va-
rios medicamentos que pueden ser usados para el
manejo de pacientes con miomatosis especialmen-
te para el manejo de los sintomas asociados para
mejorar su calidad de vida, las pacientes que ob-
tienen mayor beneficio son las que estan cercanas
a la menopausia. Finalmente hay otros farmacos
que son objeto de investigacion y pueden ser futu-
ras opciones terapéuticas para su uso en conjunto
tanto en la miomectomia y como uso exclusivo de
tratamiento médico.

DECLARACION: Parte de esta revisién fue presentada
como ponencia en el XIl Congreso Sociedad Iberoameri-
cana de Endoscopia Ginecoldgica (SIAEGI) y IIl Congre-
so Colombiano de Endoscopia Ginecoldgica. Cartagena,
Colombia 25 de Noviembre de 2013.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la produccion cientifica de las Intervenciones Breves (IB) para disminuir el consumo
de alcohol durante la gestacion y cuantificarla mediante indicadores bibliométricos. Método: Se realizé un
estudio de investigacion secundaria con un disefo de revision estructurada que consistié en busquedas
sistematicas en las bases de datos Lilacs, PsycINFO, PubMed, Scielo y Scopus. Para el analisis se ac-
cedio al documento completo y se registraron caracteristicas y procedimientos de aplicacion de IB de los
documentos seleccionados. Resultados: Se analizaron 45 articulos, la mayoria de los Estados Unidos. La
primera publicacion fue en 1999 registrandose un incremento progresivo hasta la actualidad. La revista con
mas publicaciones fue Obstetrics and Gynecology y el idioma predominante el inglés. El 52% de los arti-
culos corresponden a trabajos empiricos, y el resto a trabajos de reflexion y revisiones que en su mayoria,
promueven la abstinencia durante la gestacion. En los trabajos experimentales se compararon dos grupos,
intervencion y control, y se registraron dos modalidades: via web y cara a cara (71%). Para tamizar consu-
mo de alcohol el T-ACE fue el instrumento mas recomendado y utilizado, junto con preguntas de cantidad
y frecuencia. Conclusiones: La necesidad de contar con estrategias efectivas para evitar el consumo de
alcohol durante la gestacion esta siendo cada vez mas reconocida. Se espera que en los préximos afos el
crecimiento del numero de publicaciones impacte en nuestro contexto latinoamericano donde hay escasez
de publicaciones, aparentemente nulas en habla hispana, y donde existe una relevante necesidad de evi-
dencia sobre estrategias efectivas en esta poblacién.

PALABRAS CLAVES: Intervenciones breves, bebidas alcohdlicas, promocion de la salud,
embarazo, indicadores bibliométricos

SUMMARY

Aims: To describe the scientific production of the Brief Interventions (BI) to reduce alcohol consumption
during pregnancy and quantify it by bibliometric indicators. Method: A secondary research study was con-
ducted with a structured design review. A systematic search of Lilacs, PsycINFO, PubMed, Scopus and
Scielo databases was made. For the analysis, we accessed to the full document and then concentrated
on the application and procedures of the Bl characterized in the articles. Results: Forty-five articles, most
from the United States were analyzed. In 1999 was the first publication and it has been a gradual increa-
se until today. The journal which published more was Obstetrics and Gynecology and the language of all
publications was above all English. Half of the articles were empirical works, and the rest, opinion articles,
and reviews. Most of them promote alcohol abstinence during pregnancy. In all experimental works, two
groups were compared: intervention and control and the Bl was implemented by two procedures: via web
or face to face (71%). Among all the alcohol consumption screening instruments, the most recommended
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and used was the T-ACE, along with quantity and frequency questions. Conclusions: The need for effective
strategies to prevent alcohol consumption during pregnancy is being increasingly recognized. It is expected
that in coming years the growth in the number of publications have an impact on our Latin American context,
where there is a lack of publications, apparently null in Spanish speaking, and where there is a significant
need for evidence on effective strategies in this population.

KEY WORDS: Brief interventions, alcohol drink, health promotion, pregnancy,
bibliometric indicators

INTRODUCCION

El consumo de alcohol estd aumentando de
forma progresiva y constante entre las mujeres
en edad reproductiva durante los ultimos afios (1).
Consumir alcohol durante la gestacién, aun en do-
sis muy bajas, puede producir una amplia gama
de disfunciones en el desarrollo del nifio que suele
englobarse bajo el término Trastornos del Espec-
tro Alcohdlico Fetal. Todas estas dificultades son
totalmente prevenibles si la mujer no consume al-
cohol durante este periodo (2) y es por ello que la
recomendacion oficial en muchos paises suele ser
la abstinencia (3,4). A pesar de lo anterior, la preva-
lencia de consumo de alcohol durante la gestacion
es alarmante en todo el mundo, alcanzando al 75%
de las mujeres gestantes en paises de la region (2).

La OMS reconoce la importancia de desarrollar
esfuerzos para prevenir tempranamente los dafos
provocados por el consumo de alcohol en poblacio-
nes jévenes y de mujeres, especialmente aquellas
en etapa gestacional (5,6). La Intervenciéon Breve
(IB) es una técnica, costo- efectiva y facil de instru-
mentar que presenta amplia evidencia sobre su efi-
ciencia, eficacia y factibilidad en diversos contextos
(e.g. salas de emergencia, contextos educativos),
pero aun escasa en contextos de atencion prenatal.

El objetivo del estudio es describir la produccién
cientifica sobre la IB para disminuir el consumo de
alcohol durante la gestacion y cuantificarla median-
te indicadores bibliométricos.

METODO

Tipo de estudio y disefio. Se realiz6 un estudio de
investigacion secundaria (7) con un disefio de revi-
sion estructurada.

Busqueda bibliogréfica. Se realizaron busquedas
sistematicas hasta el 8 de mayo de 2015 en las ba-
ses de datos Lilacs, PsycINFO, PubMed, Scielo y
Scopus, complementadas con una busqueda onli-
ne simple de documentos en espafiol e inglés. No
se limit6 la cobertura temporal. La busqueda estuvo
basada en la siguiente combinacién de descripto-
res: “brief intervention” o “motivational interview” o
“SBI” 0 “SBIRT” con “alcohol” y “pregnant” o “preg-
nancy” o “prenatal”, en los titulos, abstracts y texto
completo. Para las bases de datos en espanol se

utilizaron las expresiones ‘“intervencion breve” o
“entrevista motivacional” o “SBI” o “SBIRT” con “al-
cohol” y “embarazadas” o “gestantes” o “prenatal”.
Criterios de elegibilidad. Se incluyeron sélo articu-
los publicados sobre la IB para reducir el consumo
alcohol o promover abstinencia en mujeres gestan-
tes. Los documentos fueron evaluados mediante
los criterios de la guia del Critical Appraisal Skills
Programme (CASP).

Extraccion de los datos. Luego de eliminar articu-
los repetidos y aquellos que en su titulo o resumen
no presentaran ninguna relacién entre IB y consu-
mo de alcohol durante la gestacion, se analizaron
los articulos completos. Se construy6 una base de
datos para la categorizacion de los articulos.
Caracteristicas de los estudios. Del anélisis de los
documentos se extrajo la siguiente informacion: au-
tores, pais segun afiliacion institucional del primer
autor, afo y revista de publicacién, idioma, tipo de
articulo (revision, reflexion o empirico), recomenda-
cion de consumo durante la gestacion (abstinencia
o reduccioén) y, en los casos de estudios experi-
mentales, cuantos grupos se utilizaron, quiénes
fueron los responsables de llevar a cabo la IB e
instrumento de tamizaje empleado para detectar
consumo de alcohol.

RESULTADOS

Seleccion de estudios. Se hallaron 156 articulos:
35 indexados en PsycINFO, 46 en PubMed y 75
en Scopus. No se hallaron articulos en las bases
de datos Lilacs y Scielo. Fueron excluidos 73 repe-
tidos y 44 que no se correspondian con el objetivo
de estudio. Tras la busqueda simple, se incluyeron
otros seis articulos en inglés. La cantidad de articu-
los total para el analisis fue de 45. En la Figura 1 se
presenta un diagrama de flujo con los pasos segui-
dos para la obtencién del numero final de articulos.
Caracteristicas de los articulos. Se registraron 159
autores, de los cuales 22 participaron en mas de
un documento. El promedio de autores por cada
entrada fue cuatro. Grace Chang fue la autora con
mayor numero de publicaciones, un total de cinco
(8-12) seguida por la American College of Obste-
tricians and Gynecologists con tres (6,13,14) y por
Louise Floyd, Nancy Handmaker y Per Nilsen con
dos publicaciones cada uno (15-20).
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Total bases de datos= 156

(PsycINFO = 35; PubMed = 46; Scopus =75)

Incluidos blusqueda

l_l

Total de articulos duplicados = 73

—

Total seleccionados = 83

Eliminados no del tema = 44

l

Total en la revision = 45

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos incluidos en la revisién sobre IB y consumo de

alcohol en mujeres gestantes.

Si bien se encontraron trabajos de 15 paises,
Estados Unidos contéd con la mayor produccién
(62%), junto con paises de Europa que concen-
traron el 24% de la produccion total. El 13% res-
tante corresponde a publicaciones de Africa, Asia
y Latinoamérica, especificamente México y Brasil
(Figura 2).

Se observé que las publicaciones indexadas
datan desde el aho 1999y la produccién incremento

USA
Suiza
Suecia
Moruega
Mexico
Israel
Irlanda
Inglaterra
Holanda
Canada
Brasil
Alemania
Africa

o
ot

10

progresivamente hasta la actualidad. En la Figura
3 se presenta la distribucion por afos de las
publicaciones.

El total de revistas fue 35. Las que contaron
con mas publicaciones fueron las norteamericanas
Obstetrics and Gynecology (FI = 4.368, Indice H
= 150), seguida por Journal of Substance Abuse
Treatment (FI = 1.867, Indice H = 70).

15 20

)
4]

30

Cantidad de Publicaciones

Figura 2. Distribucién por pais de las publicaciones sobre IB y consumo de alcohol en mujeres gestantes.
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Figura 3. Distribucion por afios de las publicaciones sobre IB y consumo de alcohol en mujeres gestantes.

Casi la totalidad de los trabajos fueron publi-
cados en idioma inglés, con dos excepciones, una
publicacion en holandés (21) y otra en francés (22).

El 52% de los articulos corresponde a trabajos
empiricos, y de ellos, el 91% son experimentales.
De los restantes, el 31% corresponden a trabajos
de reflexién y el resto a revisiones sobre el uso de
IB para reducir el consumo de alcohol en poblacién
de mujeres gestantes.

De los trabajos empiricos y las reflexiones (n
= 35), el 74% promueven y recomiendan la absti-
nencia durante la gestacion. El 20% considera po-
sitiva cualquier reduccién en los casos donde se
evidencia consumo de riesgo, pero no explicitan
qué cantidad consideran como segura y un 6% no
especifica ninguna recomendacion.

Todos los trabajos experimentales (n = 21)
utilizaron muestras de mujeres gestantes, y com-
pararon resultados de dos grupos, intervencién y
control. Sélo un estudio, que resulté en dos publi-
caciones, realiz6 IB también a la pareja de la mujer
(9,11). En el 29% de los casos la IB fue realizada
por computadora, y en el 71% restante la IB fue
realizada cara a cara solo por cuerpo de investiga-
dores (43%), investigadores junto con staff prena-
tal (enfermeras o parteras) (18%), sélo por el staff
prenatal (31%) y en un caso por nutricionista (23).

Para evaluar el consumo de alcohol se incluye-
ron preguntas de cantidad y frecuencia en el 57%
de los trabajos empiricos (9,11,12,18,21,23,24,25-
29). El T-ACE fue el instrumento de tamizaje mas
recomendado y utilizado, incluyéndose en el 34%
de los trabajos empiricos y siendo seleccionado

entre las mejores opciones para tamizar consumo
de alcohol durante la gestacién en el 64% de los
trabajos de reflexion. Entre los instrumentos mas
recomendados también se encuentran el TWEAK
(50%) junto con el AUDIT-C (14%). Sin embargo,
los mas utilizados en trabajos empiricos ademas
del T-ACE fueron el AUDIT (21%) y el AUDIT- C
(13%). EI TWEAK se utilizé en dos investigaciones
(23,30).

DISCUSION

Los resultados de este trabajo indican que la
investigacion sobre IB y consumo de alcohol en
mujeres gestantes es un campo novedoso, con
crecimiento continuado y con un aumento pronun-
ciado en los Ultimos afos. Los analisis muestran
una concentracion de publicaciones en los paises
anglosajones y el idioma de publicacion fue en su
mayor parte el inglés. Si bien las publicaciones en
este idioma son las mas difundidas, los desarrollos
en espafiol o del contexto latinoamericano hasta la
fecha son practicamente inexistentes.

La autora con mayor produccion fue Grace
Chang, quien se dedica a la identificacion y trata-
miento del consumo de sustancias durante la ges-
tacién. Realizo el primer trabajo experimental en el
area de IB y consumo de alcohol en el afio 1999
(12) donde ya promovia la abstinencia al reconocer
que no existirian cantidades seguras de consumo
de alcohol durante este periodo. Por su parte, la re-
ferente en el ambito de la prevencion de Trastornos
del Espectro Alcohdlico Fetal, Louise Floyd, trabaja
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hace méas de 10 afos en la prevencion de la expo-
sicion prenatal al alcohol, también recomendando
la abstinencia durante la etapa gestacional y en-
fatizando que las intervenciones deben realizarse
no soélo con gestantes, sino con mujeres en edad
reproductiva para prevenir los dafios de los tres pri-
meros meses, considerados criticos (15).

La tendencia general de los articulos es promo-
ver la abstinencia. Algunos paises europeos como
Inglaterra promueven cualquier tipo de reduccion,
pero en ningun trabajo se han encontrado recomen-
daciones de “cantidades de bajo riesgo”. Debido a
la relacién dosis-efecto en el dafio prenatal (a ma-
yor consumo, mayor dafo), cualquier reduccion en
cualquier momento de la gestacion podria conside-
rarse beneficiosa. Sin embargo, tal como plantean
Floyd y cols (15), lo ideal es fomentar la promocion
de la abstinencia no sélo de mujeres gestantes sino
de aquellas que estén planificando su gestacion o
se encuentren en edad reproductiva.

Si bien los articulos se publican en una amplia
variedad de revistas, tanto del campo médico como
de la psicologia, especialmente de las adicciones,
la que concentra el mayor numero de trabajos so-
bre el tema es la Obstetrics and Gynecology. Esta
revista norteamericana es del campo médico, y es
la publicacion oficial de la American College of Obs-
tetricians and Gynecologists. En todos sus estudios
sobre IB y consumo de alcohol durante embarazo,
y también lactancia, se promueve la abstinencia.

La mitad de los articulos publicados fueron em-
piricos, y de ellos la mayoria estudios experimen-
tales. Todos los estudios experimentales utilizaron
dos grupos (intervencion y control, donde el control
suele ser un tamizaje breve sobre consumo fre-
cuente) a diferencia de otros contextos con mayor
desarrollo de investigacidon, como los servicios de
emergencia y la atencion primaria o los estudios
con estudiantes universitarios, donde se han utili-
zado tres grupos (tamizaje, intervencion y control)
para evaluar resultados de la IB y controlar los
efectos del tamizaje que por lo general resulta en
reducciones de cantidad y frecuencia de consumo
(81,32). Entre mujeres gestantes es frecuente en-
contrar reducciones en ambos grupos (20), por lo
que seria importante considerar la realizacion de
nuevas investigaciones donde se tomen en cuenta
este tipo de consideraciones metodoldgicas.

Las IB fueron realizadas en todos los casos a
mujeres gestantes ya sea cara-cara o via web, lo
que coincide con el estado de las investigaciones
actuales en IB, donde las intervenciones via web
han cobrado especial protagonismo en los ultimos
diez afos (33,34) por ser un medio de interven-
cion que en algunos contextos ha demostrado ser
costo-efectivo y alcanzar a una gran cantidad de
personas (35,36). Sin embargo debe tenerse en
consideracidon que en el contexto latinoamericano

las intervenciones via web tienen una menor tasa
de respuesta en comparacion con estudios de lapiz
y papel, probablemente por caracteristicas socio-
culturales como mayor desconfianza en el uso de
los medios electrénicos y preferencias de contactos
interpersonales mas cercanos (37).

Con respecto a los instrumentos de tamizaje,
las preguntas de cantidad y frecuencia de consumo
se utilizan regularmente en los trabajos empiricos.
Esto podria ser resultado de la evidencia que ha
demostrado que la cantidad y frecuencia de alcohol
consumido pre-gestacion es predictor del consumo
durante la gestacién (38). Por su parte, el T-ACE
(39), un instrumento disefiado especificamente
para poblacién de mujeres gestantes, es el instru-
mento mas recomendado y utilizado, seguido por
el TWEAK (40) y el AUDIT- C (41) en los trabajos
de reflexion, y por el AUDIT (42) y el AUDIT-C en
los trabajos empiricos. Tanto el T-ACE, como el
TWEAK y el AUDIT-C han demostrado buena sen-
sibilidad y especificidad para detectar consumo de
riesgo de alcohol y el AUDIT-C en la deteccion de
dependencia y abuso en la poblacién de mujeres
gestantes (43). Sin embargo, los estudios donde se
ha evaluado sensibilidad y especificidad en mujeres
gestantes provienen del contexto norteamericano.
El AUDIT por su parte ha demostrado buena sen-
sibilidad y especificidad en numerosos contextos y
con variadas poblaciones (44-47). Probablemente
es a raiz de ello que la mayor parte de los trabajos
donde se ha utilizado el AUDIT con mujeres ges-
tantes como instrumento de tamizaje, provenga de
diversos contextos y paises como Africa (48), Israel
(30), Irlanda (49) y Suiza (50).

Entre las limitaciones que podrian sefalarse en
este estudio, se encuentra el no haber podido efec-
tuar un metandlisis, para evaluar de forma conjunta
el efecto de la IB. Sin embargo, no fue posible debi-
do a que los métodos de evaluacion de la reduccion
del consumo o de los problemas relacionados en
los distintos articulos fueron muy diversos. Lo mis-
mo sucedié con los analisis estadisticos orientados
a estimar la efectividad de la intervencion.

CONCLUSIONES

La necesidad de contar con estrategias
efectivas para evitar el consumo de alcohol durante
la gestacion esta siendo cada vez mas reconocida,
lo que se refleja en la tendencia creciente de
estudios que evaluan la eficacia y la efectividad
de las IB en gestantes. Gran parte de las mujeres
gestantes consume alcohol durante la gestacion y
desconoce los dafios que el consumo de alcohol
puede provocar en el feto. Los resultados sefnalan
la necesidad de promover la realizacion de estudios
que evallen la efectividad, eficacia y factibilidad
de la IB en el contexto latinoamericano, brindando
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evidencia que derive en politicas publicas integrales
que aborden este problema. La tendencia general
de los articulos es promover la abstinencia o

al

menos cualquier tipo de reduccién, ningun

trabajo se han encontrado recomendaciones de
“cantidades de bajo riesgo”.
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RESUMEN

En la actualidad, la seleccion y uso correcto de los diferentes métodos de imagenes disponibles (ecografia,
tomografia axial computada y resonancia magnética) constituye uno de los pilares fundamentales para el
adecuado proceso diagndstico en ginecologia. Para la mayoria de las patologias benignas que compro-
meten al aparato genital femenino, la ecografia transvaginal es una herramienta sensible, de facil acceso,
costo-efectiva y por tanto debiese constituir el método inicial de eleccion. Sin embargo, su eficacia depende
de que el operador sea entrenado y experimentado en su interpretacion. El uso de la tomografia computa-
da (TC) y la resonancia magnética (RM) debiese restringirse a condiciones especificas, en especial para
caracterizar lesiones que no son completamente evaluables por ultrasonido. La mayor utilidad de la TC
esta en el diagndstico diferencial de las urgencias ginecoldgicas, en evaluar el compromiso extra pelviano
de neoplasias anexiales y en el estudio preoperatorio de anomalias de la via urinaria. Respecto de la RM,
su mayor utilidad esta en el estudio de lesiones anexiales complejas a la ultrasonografia, endometriosis
pélvica profunda y extra pelviana, adenomiosis, malformaciones uterinas, etapificacion local de neoplasias
endometriales, cervicales y vaginales, y en la evaluacion de miomas multiples o extra pelvianos.

PALABRAS CLAVE: Ecografia, tomografia computada, resonancia magnética, tumor anexial,
sangrado uterino anormal, dolor pélvico

SUMMARY

In gynecology, the selection and proper use of the different available imaging methods (ultrasound, compu-
ted tomography and magnetic resonance) is paramount for a proper diagnostic process. For most benign
conditions affecting the female genital tract, transvaginal ultrasound constitutes an exam with has excellent
sensitive, is readily accessible and cost-effective, therefore being the initial method of choice. However, its
effectiveness depends on the operator training and expertise in interpretation. The use of computed tomo-
graphy (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) ought to be restricted for specific conditions, especially
to characterize lesions not completely evaluated by ultrasound. The main benefit of CT is in the differential
diagnosis of gynecological emergencies, in assessing extra pelvic extension of adnexal masses and in
the preoperative assessment of urinary tract abnormalities. Regarding MRI it is most useful in the study of
complex adnexal lesions, extra pelvic and deep pelvic endometriosis, adenomyosis, uterine malformations,
local staging of endometrial, cervical and vaginal neoplasms, and multiple or extra pelvic leiomyomas.

KEY WORDS: Ultrasound, computed tomography, magnetic resonance imaging, adnexal mass,
abnormal uterine bleeding, pelvic pain
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INTRODUCCION

Ante la sospecha de una patologia ginecoldgica,
para acotar el diagnéstico diferencial, el ginecdlogo
debe apoyarse en un método de diagndstico por
imagenes. Los motivos de consulta mas frecuentes
en ginecologia son: dolor pelviano, alteraciones del
ritmo menstrual o flujo genital anormal. Estos son,
por lo general, manifestacion de un compromiso del
sistema reproductor femenino. En el correcto plan-
teamiento de un diagndstico diferencial se debe
considerar, en primer lugar, la edad y la actividad
sexual de la paciente. Esta informacién, sumada
a la prevalencia de las distintas etiologias, permite
esgrimir una adecuada sospecha diagndstica. Asi,
por ejemplo, la probabilidad de que una mujer pre-
menarquica o postmenopausica que consulta por
dolor pélvico y atraso menstrual tenga un embarazo
ectdpico es cercana a cero, dado la baja prevalen-
cia que tal condicidn tiene en dichos grupos etarios,
probabilidad que debiese excluirse del diagnostico
diferencial si no ha habido actividad sexual.

Elementos adicionales que nos orientan y per-
miten afinar nuestra sospecha diagndstica se obtie-
nen de una buena anamnesis y un adecuado exa-
men fisico general y ginecoldgico, para asi apoyar
con mayor o menor grado de certeza un posible
diagndstico (1,2).

Tomando en conjunto la prevalencia de la pato-
logia junto con los factores de riesgo de la paciente,
sumado a los signos, sintomas y hallazgos positi-
vos al examen clinico, es posible definir la probabi-
lidad clinica de que dicha patologia este presente,
siendo esta la probabilidad pre-test. Si esta proba-
bilidad es lo suficientemente baja, se puede des-
cartar con alta confianza una etiologia especifica.
Una vez descartada esa hipotesis diagndstica, es
necesario plantear nuevas etiologias que expliquen
el cuadro clinico antes de iniciar cualquier trata-
miento. Por otro lado, si la probabilidad pre-test es
alta y permite sustentar la causa del cuadro clinico,
se puede dar paso a un tratamiento adecuado.

En las ocasiones donde la probabilidad pre-
test es intermedia, sobretodo ante la posibilidad
de etiologias diversas con manejo variable, sera
necesario considerar el uso de examenes comple-
mentarios que permitan acotar dicha probabilidad
y definir una terapia especifica (3). En este contex-
to, los examenes de imagenes apoyan al proceso
diagndstico ginecoldgico y optimizan el valor de la
probabilidad de dicha patologia, esto es la proba-
bilidad post-test. Idealmente, con una adecuada
selecciéon de estudios imagenolégicos, etiologias
especificas podran confirmarse o descartarse con
certeza.

Al seleccionar una técnica imagenoldgica, el
especialista debe considerar no sélo las ventajas
diagndsticas que el método ofrece sino también su

disponibilidad, los riesgos de la técnica, sus costos
asociados y su rendimiento (sensibilidad y especifi-
cidad) de acuerdo a las hipétesis diagndsticas que
se manejen.

La técnica mas utilizada en ginecologia es la
ecografia transvaginal (EcoTV). Esta es una técni-
ca segura, de facil acceso, bajo costo, y que, en
los equipos mas nuevos, tiene excelente resolucion
espacial y temporal. Su uso ha facilitado el diag-
nostico diferencial de la patologia anexial y endo-
metrial, en muchas ocasiones sin requerir de otras
imagenes, llegando a indices de certeza diagnosti-
ca mayores al 90% en algunas condiciones (4-6).
No obstante, existe gran dispersion en la capacidad
diagndstica de la EcoTV al evaluar determinadas
patologias. En dicho escenario, surge la necesidad
de complementar la EcoTV con otro método de
imagen. De estos, la tomografia computada (TC)
y la resonancia magnética (RM) tienen un rol en
el diagndstico y pueden complementar o constituir
una mejor alternativa a la EcoTV (7).

En este trabajo se revisan las indicaciones de
los estudios de imagenes en el proceso diagnosti-
co en ginecologia general. Incluido esta un analisis
del rol que tienen tres de las técnicas de image-
nes actualmente disponibles: 1) EcoTV, con o sin
Doppler-color; 2) TC y 3) RM. El andlisis se centra
en la utilidad clinica que cada una de estas técnicas
tiene en el enfrentamiento de tres problemas fre-
cuentes en ginecologia: 1) la urgencia ginecolégi-
ca asociada a algia pelviana aguda, 2) la patologia
uterina benigna y 3) el tumor anexial.

Proceso diagndstico en ginecologia general

Una vez que se ha restringido la hipétesis diag-
nostica, basado en la evaluacion clinica y se ha
concluido que la probabilidad pre-test para dicho
diagndstico es intermedia, entonces se justifica el
recurrir al uso de métodos de imagenes de apoyo
para clarificar posibles etiologias (8). Al momento
de seleccionar un método de imagen, es importan-
te que el ginecdlogo conozca y considere para su
decision cuatro puntos:

1) Certeza diagndstica: Esto es, el conjunto de in-
dices de capacidad diagndstica que un examen
tiene para una patologia particular (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predic-
tivo negativo, cociente de probabilidades positivo
[likelihood ratio, LR+] y negativo [LR-]) (3).

2) Disponibilidad del método: Se refiere a la exis-
tencia fisica del equipo y disponibilidad horaria para
realizar el examen.

3) Costo: Considera el valor unitario de la presta-
cion.

4) Resultado: Implica el lapso de tiempo para la dis-
ponibilidad de un informe especializado.
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No existiendo restricciones de los tres ultimos
aspectos, lo que debiese comandar la eleccién es
la capacidad diagndstica del método.

Métodos diagnosticos en ginecologia general

Existen diversas técnicas de diagndstico que se
utilizan en ginecologia. En ésta revision analizare-
mos las mas relevantes y cuyos resultados estan
validados por la practica clinica y la evidencia dis-
ponible (Tabla I).

Para la mayoria de los casos asociados a los
tres problemas clinicos antes planteados, la prime-
ra eleccién del ginecdlogo ha sido histéricamente
la EcoTV. Ello basado en la mayor disponibilidad
y distribuciéon de este recurso, tanto en centros de
baja como alta complejidad, el no requerir mayor
preparacion previa, una baja tasa de riesgos, me-
nor costo comparativo y la familiaridad que el gine-
cdlogo tiene con la ejecucion e interpretacion de las
imagenes que esta metodologia entrega.

Por lo general, en gineco-obstetricia se consi-
dera que las técnicas de imagen mas sofisticadas,
como TC y RM, estan reservadas a los casos mas
complejos en que queden dudas tras la ecografia
convencional, ya que son métodos de extraordina-
ria capacidad de resolucion por contraste con bue-
na resolucion espacial (Figura 1). Sin embargo, sus
indices diagndsticos son similares al US en muchas
de las patologias benignas de dolor pelviano agudo
(9). Por tanto, no siempre su uso conllevara a me-
jorar la informacion otorgada por la US (10). Esta
situacion convierte a estas técnicas en alternativas
superiores sélo en casos muy particulares (11).

Por otro lado, al momento de solicitar estas ima-
genes complementarias, se deben considerar sus
desventajas practicas. En algunos lugares, tanto la
TC, pero especialmente la RM, tienen poca dispo-
nibilidad, mayor costo y resultados diferidos. Ade-
mas, pueden requerir de alguna preparacion previa
y tienen riesgos asociados al método (ej. alergia a
medio de contraste, nefropatia por contraste, radia-
cion ionizante en mujeres en edad fértil).

Tabla |
TECNICAS DE DIAGNOSTICO POR IMAGENES DE USO HABITUAL EN GINECOLOGIA

NO IONIZANTE
Ventajas Desventajas
us Facil acceso Operador dependiente
Rapida Campo visual restringido
Bajo costo Menor resolucion de contraste y espacial
Inocua Mayores artefactos (aire, tejido adiposo, etc)

Prontitud del informe

RM Excelente resolucién de contraste
Mayor campo visual
Campo visual amplio
Adquisiciones volumétricas en varios planos

Disponibilidad limitada

Mayor tiempo de adquisicion

Alto costo

Contraindicaciones (marcapasos, claustrofobia, protesis)

Reproducible Menor resolucion temporal

Inocua* Reaccién adversa al gadolinio en pacientes con insufi-
ciencia renal: fibrosis nefrogénica sistémica (NFS).
Gadolinio contraindicado en embarazo

IONIZANTE
Ventajas Desventajas
TC Excelente resolucién espacial Radiacion ionizante

Buena resolucién de contraste Reacciones adversas al medio de contraste iodado

Reproducible Costo intermedio

Rapida Disponibilidad intermedia

Permite reconstruccion multiplanar

Uso muy limitado en embarazo

US: ultrasonido. RM: resonancia magnética. TC: tomografia computada. * La RM se considera inocua, ya que bien
indicada no presenta mayores riesgos, sin embargo, el uso de gadolinio en pacientes con insuficiencia renal croénica,

se asocia a efectos adversos (NFS).




66

REV CHIL OBSTET GINECOL 2016; 81(1)

Figura 1. Imagenes complementarias en el estudio de pelvis femenina. Se presentan dos ejemplos de pel-
vis femenina adquiridos en cortes sagitales y coronales de tomografia computada (A, B) y corte sagital de
resonancia magnética (C).

Rol de las imagenes en la patologia ginecoldgica

En la préactica ginecoldgica habitual las patolo-
gias mas frecuentes pueden agruparse en 3 gran-
des areas. Estas son: I. Urgencias ginecoldgicas.
Il. Patologia uterina benigna. Ill. Patologia anexial
benigna.

A continuacién se comentara la aplicacion y uti-
lidad de las diversas técnicas de imagen en cada
grupo de patologias, poniendo énfasis en el anali-
sis comparativo entre ellas.

I. Urgencias ginecoldgicas. Se refiere al grupo de
patologias de origen ginecoldgico o relacionadas
con las etapas tempranas del embarazo (ej. emba-
razo ectépico), cuya presentacién es aguda y cuyo
sintoma predominante es el dolor pélvico (10-13).
Las cinco patologias mas frecuentes son: embara-
zo ectopico (40%), proceso inflamatorio pelviano,
rotura folicular sintomatica, cuerpo luteo hemorra-
gico y torsién anexial (11).

l.a. Embarazo ectdpico. El embarazo ectdpico (EE)
es la primera causa de emergencia en ginecologia.
En nuestro pais se registran aproximadamente
3.700 casos de embarazo ectdpico al afo, cifra que
equivale al 1,4% de los nacidos vivos en dicho pe-
riodo (14). Su importancia, desde el punto de vista
de la salud publica, radica en que el EE todavia
constituye una de las causas relevantes de muerte
materna durante el primer trimestre del embarazo
tanto en Chile como en el resto del mundo (15).
Frente a la sospecha clinica de EE, la ecoTV cons-
tituye la primera herramienta diagnodstica (16). El
valor critico de subunidad B de gonadotrofina co-
rionica (B-hCG) para visualizar el saco gestacional
por ecoTV debe ser mayor a 1000 mUI/mL. Con-
siderando la historia clinica, el uso de marcador
gestacional y los hallazgos a la ultrasonografia, es
posible definir las siguientes variedades clinico-
ultrasonograficas (17-19) (Figura 2):

1) Hallazgo ecogréafico de una cavidad endome-
trial vacia (ausencia de saco gestacional intraute-
rino), en presencia de valores de subunidad B-hCG
>1.000 mU/mL y anexos normales. Esta forma de
presentacién representando el 20 a 25% de los EE.
2) En el mismo escenario anterior pero en presen-
cia de un tumor anexial complejo, es la forma de
presentacion mas comun (signo de blob) y repre-
sentando el 40 a 57% de los casos de EE.

3) Otra forma de presentacion en ausencia de ges-
tacién intrauterina es la deteccion al US de un anillo
tubario o ‘signo de bagel' (hallazgo caracteristico
de EE), con niveles de B-hCG > 1.000 mU/mL, esta
representa el 20 a 25% de los casos de EE.

4) La deteccion de un saco gestacional con saco
vitelino o polo embrionario en la regién anexial co-
rresponde a un 10 a 13% de los casos de EE.

5) El hallazgo de un saco gestacional con embrion
Vivo en una de las regiones anexiales, representa
alrededor del 5 a 7% de los casos de EE.

Aunque existen otras formas de presentacion
posibles, todas ellas son inespecificas y no orientan
el diagndstico a EE (16). Los hallazgos tomografi-
cos de un EE son inespecificos. Sin embargo, en
ocasiones la TC puede ser el primer examen soli-
citado en servicios de urgencia para pacientes que
debutan con un abdomen agudo e hipotensioén. La
combinacion de lesion quistica hemorragica anexial,
rodeada de abundante vascularizacién mesogona-
dal y con hemoperitoneo asociado tiene un alto valor
predictivo positivo para EE (Figura 3). Para un EE
de localizacion extra ovarica, hasta el 1,4% de los
casos, el uso de TC es fundamental, para estable-
cer su correcta ubicacion y su potencial compromiso
vascular. La RM, por su parte, contribuye para eva-
luar el grado de adherencia placentaria a los 6rga-
nos, lo que facilita la planificacion quirdrgica (21,22).
Los indices de capacidad diagndstica para el US en
relaciéon a EE se presentan en la Tabla Il.
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Figura 2. Imagenes en embarazo ectdpico. Visualizacién de 3 formas clinicas de embarazo ectépico al
ultrasonido: A) tumor anexial complejo; B) Anillo tubario; C) saco gestacional extrauterino localizado en re-
gién anexial, con embrién que presenta latidos cardiofetales (+) al andlisis de flujometria Doppler. D) emba-
razo ectépico roto en CT, observando un saco gestacional anexial derecho, asociado a un hemoperitoneo.

Figura 3. Embarazo ectdpico anexial. En la TC sin contraste (A) se observa hemoperitoneo y una lesion
anexial izquierda quistica consistente con saco gestacional. Con el uso de medio de contraste endovenoso
(B) se evidencia abundante vascularizacion mesogonadal izquierda. Estos hallazgos tienen un alto VPP
para embarazo ectoépico.
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Tabla ll
CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA TRANSVAGINAILY LA MEDICION DE B-hCG*
CUANTITATIVA PARA EMBARAZO ECTOPICO

Combinacién diagnéstica

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

Utero vacio con B-hCG (+)
Tumor anexial con B-hCG (+)
Anillo tubario con B-hCG (+)

(

Embrién ectépico con LCF (+)

74 80
80 85
85 90
100 100

*B-hCG: Subunidad beta de gonadotrofina coriénica humana (Tabla tomada y modificada de ref. 16).

1.b. Proceso inflamatorio pelviano. El proceso infla-
matorio pelviano (PIP) es la segunda causa més
frecuente de urgencia ginecoldgica. Corresponde
a un conjunto de cuadros infecciosos que afectan
al tracto genital femenino, comprometiendo utero y
anexos uterinos. Su gravedad clinica se relaciona al
grado de compromiso de cada uno de ellos, el agen-
te causal, la condicién clinica basal de la paciente y
el tiempo de evolucién transcurrido al momento de
su diagndstico. Asi puede haber cuadros de endo-
metritis, endometritis-salpingitis, salpingitis aguda
0 cronica, piosalpinx, absceso tubo-ovarico (ATO),
pelviperitonitis y peritonitis generalizada. Exceptuan-
do el ATO vy el piosalpinx, para la mayoria de las
entidades agrupadas en esta condicion, la ecografia
tiene escasa eficacia diagnéstica (20,23,24).

El ATO corresponde a una lesién masiforme
anexial heterogénea, mal delimitada, que incluye
ovario y trompa y que contiene una o mas coleccio-
nes purulentas (25). Frente a la sospecha de ATO,
los hallazgos ecograficos que apoyan dicho diagnds-
tico son la presencia de areas quisticas heterogé-
neas y de ecogenicidad intermedia (compatible con
material purulento) en la masa, la presencia de se-
fal vascular periférica al estudio Doppler-color y, en
especial, la induccién de dolor intenso al momento
de contactar o desplazar el transductor en la regién
axial afectada (Figura 4A). A diferencia del ATO, el
piosalpinx corresponde al compromiso infeccioso
aislado de la trompa uterina, identificando una co-
leccion purulenta al interior del lumen tubario. Eco-
graficamente se observara una lesién tubular bien
delimitada, con tabiques incompletos y contenido de
ecogenicidad intermedia y heterogéneo, compatible
con pus (Figura 4B).

Tal como lo sefalamos previamente, para las
otras formas de PIP (endometritis, salpingitis, pelvi-
peritonitis, peritonitis) no poseen una representacion
categorica en imagenes. Es por ello que frente a la
sospecha de alguna de estas formas de PIP, otros
métodos diagndsticos adquieren mayor relevancia,
tal es el caso del uso de la laparoscopia asociada a
la toma de cultivos (20).

La TC muestra colecciones hipodensas, serpi-
ginosas y de paredes engrosadas que realzan con
contraste, como también identifica abscesos pelvia-
nos de origen extra ginecdlogico (26) (Figura 4C,
D). Presenta ademas la capacidad de definir signos
de peritonitis localizada o difusa. Si bien el estudio
con TC o RM puede contribuir a la caracterizacion
de una lesion anexial compleja de probable origen
infeccioso, estos analisis no agregan mayor eficacia
diagndstica al cuadro ginecoldgico comparado con
la ultrasonografia en casos agudos (Figura 4E). Si
aportan valor agregado en casos de evolucion sub-
aguda (incluyendo tuberculosis), PIP producido por
gérmenes atipicos de crecimiento infiltrativo (actino-
mices) y en el diagnéstico diferencial de otros cua-
dros extra-ginecoldgicos, de naturaleza infecciosa o
no, que pudiesen presentarse como un PIP (ej. plas-
trén apendicular, diverticulitis, peritonitis de origen
no ginecoldgico) (11,20,23,24).

l.c. Cuerpo Iuteo hemorrdgico. La presentacion
clinica de un quiste o cuerpo luteo hemorragico esta
dada por la aparicion progresiva de dolor pelviano en
la fase post-ovulatoria. Al examen fisico puede haber
dolor, empastamiento e incluso una lesién anexial
palpable. En la EcoTV, el cuerpo luteo hemorragico
clasicamente puede verse en su fase inicial como
una lesién ovarica, unilateral, de predominio quistico,
en cuyo interior se aprecia una fina malla reticular
en “tela de arana” (Figura 5A). Posteriormente, al
consolidarse el coagulo, es posible identificar al
interior del quiste, una imagen ecogénica, en las
porciones dependientes del quiste y de bordes
céncavos, la que se moviliza o flota en el interior al
ser desplazada por el transductor (Figura 5B) (27). Al
aplicar flujometria Doppler color se evidenciara sélo
sefal periférica en relacion al quiste. Ante una lesion
anexial, inicialmente de aspecto indeterminado, la
evolutividad de la lesion al seguimiento ecografico
confirma la sospecha de cuerpo luteo hemorragico
(7,28). La tomografia computada puede orientar a
un cuerpo luteo hemorragico, que se caracteriza
por ser un quiste de menos de 3 cm, de contenido
denso, con paredes discretamente irregulares pero
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no engrosadas, asociado a la presencia de leve
cantidad de liquido libre en la excavacién pelviana,
que puede tener densidad de sangre (26). La
TC suele utilizarse en casos de dolor abdominal
bajo o pélvico agudo inespecifico, especialmente

cuando procesos de origen gastrointestinal son una
consideracion clinica posible (ej. apendicitis aguda),
siendo la patologia anexial un hallazgo del examen
mas que la sospecha clinica principal.

Figura 4. Proceso inflamatorio pelviano (PIP). Imagenes ultrasonograficas de piosalpinx (A) y absceso
tubo-ovéarico (ATO), (B) en pacientes con cuadro clinico compatible con PIP. (C) Imagen de ATO en reso-
nancia magnética. (D y E) Imagen de ATO y ATO roto en tomografia computada, nétese la presencia de
un dispositivo intrauterino en la cavidad endometrial (E).

Figura 5. Quiste luteo hemorragico. Estudio ecografico transvaginal con flujometria Doppler-color en pa-
cientes con cuadros clinicos compatibles con quiste luteo hemorragico inicial (A) y tardio (B).
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l.d. Foliculo roto sintomadtico. Al igual que con el
cuerpo luteo hemorragico, el cuadro clinico se
caracteriza por la aparicion de dolor pélvico en
otro momento del ciclo menstrual, a diferencia
del cuerpo luteo, este se presenta en el periodo
peri-ovulatorio. Al examen se puede evidenciar
dolor a la palpacion de la region anexial, asociado
0 no a empastamiento y/o tumor anexial, y, al
igual que el anterior, se debe plantear una vez
descartado el embarazo. A diferencia del cuerpo
luteo hemorragico, las imagenes ecograficas son
menos especificas, por lo que ellas basicamente
apoyaran la sospecha predominantemente clinica
de esta entidad. En la EcoTV con estudio de
Doppler color, es posible observar evidencias
que apoyan la ocurrencia reciente de ovulacion.
Esto es, la presencia de una imagen estrellada en
un polo ovarico, con reborde de color al Doppler
(Figura 6A), asociada a la presencia de liquido
peritoneal (de cuantia variable) en el fondo de saco
de Douglas. Dicho liquido puede corresponder
a liquido folicular o sangre vertida en la cavidad
peritoneal. De tratarse de un hemoperitoneo, el
liquido detectado contendrd é&reas ecogénicas
y heterogéneas, sugerentes de la presencia de
coagulos en su interior (Figura 6B) (7,11,28).

l.e. Torsion anexial. La torsidbn anexial ocurre
cuando el ovario gira sobre su pediculo vascular,
comprometiendo el flujo sanguineo a dicho ovario.
Por lo general, se asocia a una masa anexial
(50 a 75% de los casos), la que actuaria como
polo de torsién, siendo el teratoma la etiologia
mas frecuente. A diferencia de los dos cuadros
anteriores, la torsién anexial puede presentarse
en cualquier momento del ciclo menstrual, a
cualquier edad, e incluso durante el embarazo. El
dolor pélvico que le caracteriza es de inicio subito
e intenso y frecuentemente se asocia a nauseas y
vémitos. Esta entidad representa sélo el 3% de las
urgencias ginecoldgicas. Sin embargo, su mayor
incidencia es en mujeres jovenes (85% de los casos)
y en edad fértil, por lo que un diagnéstico precoz
permite una resolucion quirdrgica conservadora
(detorsion) con salvataje del anexo afectado (29).
Desafortunadamente sélo entre el 30y 56% de los
casos existe la sospecha diagndstica pre-operatoria
(30). Del punto de vista imagenolégico, los hallazgos
ecograficos dependeran del tiempo de evolucion
que tenga la torsion. Lo mas frecuente es encontrar
un ovario aumentado de tamafo producto del
edema o congestion (80% de los casos, Figura 7A).
Cuando existe sefnal tanto arterial como venosa, en
el estudio con Doppler color, se espera encontrar
ovarios viables en mas del 90% de los casos. A
su vez, la ausencia de sefal Doppler venosa y
arterial se asocia a dafo isquémico con necrosis
ovarica hasta en un 85% de los casos (30). Ante
la sospecha clinica de torsién anexial, uno de los
signos ecogréficos que apoya dicho diagnéstico es

la presencia de un “remolino” vascular en relacion
al pediculo (‘whirpool sign’) (Figura 7B), cuya
imagen obedece al enrollamiento del pediculo
vascular sobre su eje) (31). Aunque los valores
predictivos para este signo ecogréafico parecen
ser buenos, su deteccién es claramente operador
dependiente y su presencia depende del tiempo
de evolucién y de la cantidad de vueltas sobre su
eje que la torsion tenga. Adicionalmente, algunos
autores han propuesto graduar este hallazgo,
dependiendo de si existe flujo arterial y/o venoso al
interior del area “enrollada” (32). A fin de lograr un
diagnostico precoz, que permita un manejo activo y
conservador, algunos autores han establecido que
el signo mas precoz y de mayor utilidad diagnodstica
es la ausencia de flujo venoso normal en el pediculo
vascular ovarico. En manos entrenadas, este
signo tiene valores de sensibilidad y especificidad
que bordean el 100% y 97%, respectivamente
(33). En TC y RM se pueden detectar hallazgos
inespecificos para torsién anexial, como el aumento
de tamano del ovario (habitualmente por la masa
asociada), la desviacion del utero hacia el lado
afectado y la ascitis (34). La certeza diagnodstica
de la tomografia computada es algo inferior a la
del US para torsién anexial (26). En casos donde
exista gran distorsion de la anatomia pélvica por
una masa anexial predisponente, especialmente
cuando ocurre desplazamiento cefalico que aleje
los anexos del campo visual de la EcoTV, la TC es
util para detectar congestion del mesoovario torcido
y el remolino vascular permitiendo un diagndstico
especifico de torsion (Figura 8A) (34). La RM se
ha utilizado en este mismo escenario clinico en
pacientes embarazadas con sospecha de torsion
anexial cuando los ovarios han sido desplazados de
su posicion original por el utero gravido (35). La RM
es ademas particularmente util para caracterizar
variantes ‘“infantiles” de torsion que puedan
ocurrir en este contexto, sin masa predisponente,
identificando el edema y/o hemorragia del estroma
ovarico asociado al desplazamiento periférico de
los foliculos (Figura 8B). Tanto la TC como la RM
pueden contribuir con la caracterizacion de la lesion
anexial responsable de la torsién (34).

L.f. Contribucion de la TC y RM al diagndstico
diferencial de las urgencias ginecoldgicas. En
la actualidad, para la mayoria de las urgencias
ginecoldgicas la EcoTV debiese bastar para
establecer un diagndstico correcto de la entidad
causal. Sinembargo, el dolor referido por la paciente
puede ser inespecifico y el clinico sospechar otras
causas de dolor abdominal y solicitar una TC de
abdomen y pelvis para esclarecer el diagndstico.
La utilidad de la TC en urgencias ginecoldgicas
es el diagnostico diferencial de condiciones extra
ginecoldgicas de presentacion similar con alguna
de las condiciones antes mencionadas. Tal es
el caso de la apendicitis aguda que se puede
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confundir con un PIP o la litiasis urinaria que
puede remedar el dolor pélvico agudo generado
por una torsion anexial (34). Frente a cuadro
clinico sugerente, la TC y el PieloTAC permiten
confirmar o descartar la presencia de compromiso
inflamatorio apendicular o de un célculo en la via
urinaria, respectivamente (10-13,36,37). La RM,
comparativamente con los examenes anteriores,
no aporta elementos diagndsticos adicionales en
la toma de decisiones, es mas costosa y toma
mas tiempo, por tanto, no se justifica su solicitud

cuando se enfrenta a una urgencia ginecoldgica
en que existe duda diagnoéstica. Dado que la RM
no utiliza radiacion ionizante, su uso en pacientes
embarazadas con abdomen agudo ha ido tomando
un rol cada vez mas preponderante, especialmente
para la deteccion de apendicitis aguda (38). Ademas
permite una buena caracterizacion de patologia
anexial aguda cuando los ovarios se encuentren
desplazados de su posicion pélvica habitual por el
utero gravido (35).

Figura 6. Quiste roto. (A) Ecografia transvaginal con flujometria Doppler mostrando imagen de quiste es-
trellado en polo ovarico con sefial vascular periférica, sugerente de cuerpo luteo. (B) Imagen de liquido
libre en fondo de saco de Douglas, con areas sdlidas heterogéneas compatibles con coagulos organizados
(hemoperitoneo).

|

Figura 7. Torsion anexial. (A) Estudio ecografico transvaginal que muestra ovario aumentado de volumen
por edema secundario a un cuadro clinico sugerente de torsion anexial. (B) EcoTV con flujometria Doppler
mostrando “signo del remolino” (whirlpool sign) en paciente con torsion anexial.
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Figura 8. Torsién anexial en CT y RM. Corte sagital de una TC de abdomen y pelvis (A) donde se obser-
va una torsion anexial secundaria a la presencia de una lesién solida. Corte sagital de una RM de pelvis
ponderada en T2 en una paciente embarazada con dolor abdominal (B), el examen demuestra al ovario
derecho aumentado de volumen, con multiples foliculos periféricos y un quiste en su polo inferior. En am-
bas imagenes se observa con claridad el pediculo vascular torcido (flechas).

Il. Patologia uterina benigna

Las enfermedades del miometrio y endometrio
pueden ser diagnosticados con un alto grado de
certeza tanto por la EcoTV, como con el uso de TC
o RM.

Ill.a. Mioma uterino. La visualizacion ecografica de
los miomas uterinos (Figura 9A, B), en todas sus
variedades, permite su caracterizaciéon en cuanto
a su tamafio, numero, ubicacidn general, relacion
con el endometrio, vascularizacion, etc. (39). Los
indices diagndsticos de la ecografia en miomatosis
uterina muestran: sensibilidad 87%, especificidad
89%, LR(+) de 8 y LR(-) de 0,15 (12) (7). La RM
mejora la capacidad de localizacion exacta de los
miomas y su relacidon con la cavidad endometrial
(Figura 9C), como también permite conocer su
comportamiento en relacion al flujo vascular

arterial. Estos elementos de caracterizaciéon son
indispensables en la planificacion del manejo
quirurgico y/o endovascular de algunas condiciones
particulares. Entre estas situaciones destaca la
presencia de miomas grandes extra pelvianos,
miomas multiples con deseo de paridad y control
post-operatorio en cirugia conservadora (40-43).
Uno de los usos mas frecuentes de la RM es la
diferenciacion de miomas subserosos pediculados
de masas anexiales sélidas, especialmente cuando
existe distorsion de la anatomia pélvica y uno o
ambos ovarios no hayan podido ser detectados
en el estudio de EcoTV. En pacientes con miomas
complicados por degeneracion hemorragica, tanto
la TC como la RM logran una caracterizacion
adecuada de esta patologia, siendo la RM el
examen de eleccion para confirmar este diagnostico
en pacientes embarazadas (Figura 10) (35).




ROL DE LA IMAGENOLOGIA EN EL PROCESO DIAGNOSTICO DE LA PATOLOGIA ... / ALVARO HUETE G. y cols. 73

Figura 9. Miomatosis uterina. Ecografia transvaginal de miomatosis uterina multiple (A) y mioma transmu-
ral solitario de gran tamafo (B). (C) Corte sagital de RM de pelvis femenina en paciente con diagnéstico
de miomatosis uterina multiple, incluyendo mioma pediculado en proceso de expulsion a través de canal
cervical.

Figura 10. Mioma con degeneracion hemorragica por RM. Corte axial de una RM de pelvis ponderada en
T1 (A) donde se observa un mioma subseroso en la pared anterior del Utero que presenta un halo hiperin-
tenso. Este mioma demuestra senal intermedia en secuencias ponderadas en T2 (B), compatible con un
mioma subseroso con degeneracion hemorragica.
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Il.b. Adenomiosis. Patologia de alta prevalencia
(27-50%) y dificil diagndstico. Habitualmente se
subdiagnostica, estimandose que mas del 60% de
los casos son hallazgos de la anatomia patoldgica.
La ecografia es una técnica de resultado discreto,
con diversos elementos de sospecha que tienen
una baja capacidad diagnodstica. Los criterios de
sospecha ecografica actuales son: aumento globu-
loso difuso del utero en ausencia de miomatosis,
estrias perpendiculares subendometriales, quistes
subendometriales (Figura 11A), miometrio hetero-
géneo (44).

La RM mejora ostensiblemente el rendimiento
diagndstico en adenomiosis en comparacion con
la ecografia. Los elementos que sugieren esta

patologia en la RM son: engrosamiento >10 mm
de la zona de unién endometrio-miometrial, focos
hemorragicos subendometriales y estrias radiales
subendometriales hiperintensas en T2 (Figura 11B,
C) (45).

Los indices diagnésticos de la RM en adeno-
miosis muestran: sensibilidad 78-88% y especifi-
cidad 67-93%. Ademas de detectar variantes ha-
bituales de adenomiosis, la RM es muy util en la
caracterizacion de adenomiomas intramiometriales
y diferenciarlos de leimiomas: son habitualmente
alargados, de bordes mal definidos, continuos con
la zona de unién endometrio-miometrial, con islo-
te de endometrio central hemorragico (Figura 12)
(46).

Figura 11. Adenomiosis uterina. (A) Ecografia transvaginal que muestra quistes subendometriales en pa-
ciente con adenomiosis. (B) Imagen de adenomiosis uterina difusa en la resonancia magnética, las flechas
indican zona de engrosamiento subendometrial. (C) Adenomiosis focal en resonancia magnética, donde
se observa un area focal de ensanchamiento de la zona de unién en el fondo uterino con mudiltiples focos
hiperintensos en T2 (flecha).

Figura 12. Adenomioma intramiometrial en RM. Corte axial ponderado en T1 de una RM de pelvis (A) ob-
servando foco redondeado hiperintenso en el espesor del miometrio consistente con area de hemorragia
recurrente. Corte coronal de una RM de pelvis en la misma paciente, ponderado en T2 (B), confirma lesién
redondeada hipointensa en miometrio con foco central de sefial intermedia a baja (“shading”) que corres-
ponde al area hemorragica en T1.
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Il.c. Patologia endometrial. EI endometrio puede
ser caracterizado con mayor precision utilizando
EcoTV y RM. La TC no juega un rol importante en
la caracterizacion endometrial aunque puede definir
su espesor al ser medido en reconstrucciones
sagitales de alta calidad. La EcoTV y RM pueden
clasificar las variedades de endometrio segun el
momento del ciclo menstrual, asi como también
sus patologias mas comunes (Figura 13). La EcoTV
presenta ventajas evidentes por su proximidad
al érgano y la buena resolucion proximal de los
transductores endoluminales (7,5 mHz) (47).

Il.c.1. Engrosamiento endometrial. Se refiere a
que el grosor de ambas capas endometriales esté
sobre el limite estimado para condiciones como la
edad, fase del ciclo menstrual, hormonoterapia,
etc. (4,47-49). En la edad fértil y en ausencia de
anticonceptivos orales, el endometrio puede llegar
hasta 12 mm en la fase secretora, bajando hasta 2
a 3 mm en la menstrual. En la post-menopausia sin
metrorragia el grosor debe ser menor que 7 mm,
con o sin uso de TRH, ya sea ésta combinada o
secuencial. Con metrorragia debe medir menos
de 5 mm (50). Fuera de estos parametros,
se considerard un endometrio anormalmente
engrosado. Esta situaciéon amerita un mayor estudio
etioldgico, orientado a la busqueda de lesiones
endometriales focales, hiperplasia endometrial o
neoplasias malignas (4,47-49).

Ill.c.2. Lesiones focales endometriales. Las
lesiones focales endometriales mas frecuentes
son los pdlipos y los miomas submucosos.

Aproximadamente un 20% de los pdlipos no son
visibles a la ultrasonografia convencional. Se
presentan como un nédulo hiperecogénico, bien
delimitado, que no afecta la unién endometrio-
miometrial y que abomba la linea media entre las
capas endometriales (Figura 14A) (51). Con el
estudio Doppler color se puede ver un vaso central
unico que discurre por el pediculo del pélipo (52).

Los miomas submucosos se presentan
a la ecografia como una lesiéon redondeada,
hipoecogénica y con un limite poco definido con el
miometrio. Estos miomas comprometen en forma
variable la linea endometrial, desplazandola hacia
el interior de la cavidad (Figura 14B). El estudio
Doppler color evidencia un patrén vascular en
“canasta” con varios vasos predominantemente
periféricos. Es conveniente describir en detalle el
porcentaje del mioma que protruye a la cavidad,
pues ayuda a programar el procedimiento quirdrgico
a realizar (53,54).

En el estudio de los pdlipos endometriales,
la RM no presenta mayor ventaja diagndstica
respecto a la EcoTV. Ante la duda es preferible
realizar un estudio ultrasonografico transvaginal
previa instilacion de suero fisioldgico a la cavidad
uterina (histerosonografia) (55) o también una
histerosalpingografia. La RM puede jugar un rol
en la evaluacién preoperatoria de engrosamientos
endometriales que tengan diagndstico confirmado
de neoplasia, especialmente cuando se desea
evaluar la posibilidad de infiltraciéon tumoral de las
capas miometriales mas profundas (Figura 14C).

Figura 13. Endometrio. (A) Estudio ecografico transvaginal de endometrio normal en fase proliferativa tar-
dia (mitad izquierda muestra endometrio homogéneo tri-laminar pre-ovulatorio y mitad derecha muestra
foliculo pre-ovulatorio). (B) Imagen de endometrio heterogéneo engrosado que pudiera incluir una lesion
focal.
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Figura 14. Lesiones focales endometriales. Ecografia transvaginal de endometrio engrosado con probable
pdlipo endometrial (A) y mioma submucoso (B). (C) Corte sagital de pelvis femenina en paciente con
diagndstico de cancer de endometrio con invasion miometrial (flecha).

En el estudio de miomas, la RM puede
establecer con seguridad la relacidon exacta de
un mioma submucoso con el endometrio, la
ubicacién del pediculo, su espesor y el grado de
vascularizacion asociado (Figura 15). Esto es
relevante desde el punto de vista de la planificacion
de una cirugia conservadora, en una paciente con
deseos de fertilidad (56).

Il.d. Malformaciones uterinas. Generalmente una
malformacion uterina se sospecha en una ecografia
convencional (Figura 16A), pero la caracterizacion
definitiva debe ser realizada por RM (57,58). Esta
técnica (Figura 16B) tiene una sensibilidad de

aproximadamente un 98% (7,59,60). Su fortaleza
radica en la capacidad definir con precision el
contorno uterino fundico y la relacién de éste con la
cavidad endometrial subyacente, ya sea formando
un tabique (Utero septado) o bien una hendidura
(utero bicorporal). Ademas entrega informacion
del cérvix y de posibles tabiques vaginales
asociados. La EcoTV en 3 dimensiones (EcoTV-
3D) presenta una eficacia diagndstica superior al
93% (Figura 16C), sin embargo su accesibilidad
también es limitada (61-63). El ‘gold standard’ es
la histeroscopia y laparoscopia diagnéstica, con
100% de especificidad (63-65).

Figura 15. Caracterizacion de mioma submucoso en RM. Cortes sagitales de RM de pelvis donde se ob-
serva ensanchamiento de la cavidad endometrial secundario a la presencia de un mioma submucoso pe-
diculado. El pediculo es claramente evidente en la secuencia ponderada en T2 dependiente del fondo (A,
flecha). En las secuencias contrastadas se observa que el pediculo es vascular (B, flecha) y que el mioma
realza de manera avida con gadolinio (C).
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Figura 16. Malformaciones uterinas. Imagen de ecografia transvaginal de dos cavidades endometriales
hacia el fondo uterino (A). Utero septado en RM (B) o EcoTV en 3 dimensiones (C) demuestran tabique
muscular.

lil. Patologia anexial benigna

Hasta el 10% de las mujeres, presentaran
en alguna etapa de su vida una lesion ovarica o
paraovarica (66). Existe consenso en que el US
es la técnica de eleccion en su diagndstico, tanto
en su pesquisa inicial como en su caracterizacion
definitiva (67-68).

Las imagenes complementarias (TC y RM)
mejoran el diagndstico de las lesiones anexiales
en algunos casos particulares. Especialmente en
aquellos tumores de gran volumen, de caracter
incierto a la ultrasonografia y en pacientes con
sospecha de endometriosis profunda o de pared
abdominal, el estudio con TC o RM es imprescindible
para un manejo adecuado (69-74).

Ill.a. Quiste ovaricos.

lll.a.1. Quiste simple. Imagen hipoecogénica,
homogénea, de paredes finas, lisas y con
refuerzo acustico posterior. Sin nddulos, tabiques
ni contenido ecogénico en su interior (Figura
17A). Con estudio Doppler color se observa sélo
vascularizacion periférica escasa. El estudio con
imagenes adicionales como la RM (Figura 17B) o
TC se hace necesario cuando el quiste excede los
limites de ventana de la ecografia convencional
(75,76) con el fin de descartar la presencia de un
componente sélido que cambien el diagndstico a
un quiste complejo.

lll.a.2. Quiste mucinoso. Imagen habitualmente

grande, sobre 10 cm de diametro, con contenido
liquido de ecogenicidad intermedia y homogénea
(Figura 17C). Presenta multiples tabiques finos,
sin nddulos en su interior. Por su tamano, muchas
veces el quiste mucinoso excede la pelvis y debe
ser mejor caracterizado con RM o TC (Figura 17D)
(76,77).

lll.a.3. Teratomas. Los teratomas ovaricos son la
neoplasia ovarica mas frecuente. Estos tumores de
crecimiento lento estdn compuestos con elementos
celulares maduros de al menos dos de las tres
lineas germinales. Por ende, la apariencia de los
teratomas en las distintas técnicas imagenoldgicas
depende de los tejidos que la componen y su
porcentaje. En EcoTV los teratomas se observan
como tumores complejos, sélido-quisticos, con
noédulos ecogénicos redondeados y otras zonas
con imagenes reticulares (‘dermoid mesh’)
(Figura 18A). Ocasionalmente se aprecian focos
calcificados con sombra acustica posterior y
vascularizacion periférica al estudio Doppler color
(78). En general el estudio con TC o RM confirma
el diagndstico de un teratoma (Figura 18B, C),
dada la excelente resolucién de contraste entre
los distintos componentes del teratoma; liquido,
sebaceo (densidad o sefal de grasa) y calcio
(79,80). La TC es de utilidad en la caracterizacion
de teratomas complicados con rotura identificando
signos especificos de peritonitis quimica que
incluyen léculos nodulares con densidad de grasa
distribuidos a través de la cavidad peritoneal
(Figura 19).
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Figura 17 Lesiones quisticas ovaricas. Comparacion entre un quiste simple y una neoplasia ovarica serosa
(A y B, ecografia transvaginal y tomografia computada, respectivamente) y un quiste y una neoplasia
ovarica mucinosa (C y D, ecografia transvaginal y resonancia magnética STIR y T2, respectivamente).

Figura 18. Teratomas anexiales. Comparacién de un teratoma entre las distintas técnicas de imagen;
ecografia transvaginal (A), resonancia magnética en secuencias ponderadas en T2 (B), sin y con saturacion
grasa, y tomografia computada (C), donde el hallazgo es bilateral (flechas).
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Figura 19. Teratoma complicado. Corte axial de TC con (A) y sin contraste (B). En la pelvis se observa una
lesién anexial izquierda con componente liquido, graso y una calcificacion gruesa, con los caracteres de
un teratoma. Este presenta ademas signos de rotura con ascitis, cambios inflamatorios peritoneales y foco
adiposo (sebaceo) en situacion perihepatica derecha (B, flecha).

lll.a.4. Endometriosis ovarica. Tanto la EcoTV como
la TC tienen baja especificidad en el diagnostico
de endometriomas (26). La resonancia magnética,
con sus secuencias susceptibles a la deteccion de
productos de degradaciéon de la hemoglobina es
altamente sensible y especifica. Los endometriomas
se presentan como un quiste de marcada hipersefal
en T1 producto de hemorragia recurrente, asociado
a baja sefal en T2 (efecto “shading”). En ecografia,
el 72% de los casos, se observa la imagen tipica de
un quiste de contenido denso, en “vidrio esmerilado”,
con una especificidad diagndstica cercana al 100%
(Figura 20A). En el otro 28%, la imagen es de
aspecto mas heterogéneo y con menos certeza
diagnéstica (81-83).

lll.a.5. Endometriosis extra ovdrica y extra peritoneal.
Por otro lado, el diagndstico de la endometriosis
extra ovérica es de mucha mayor complejidad y con
escaso aporte de la ultrasonografia convencional. En
este tipo de endometriosis se incluye: endometriosis
pelviana “profunda” (nédulos del fondo de saco
de Douglas, afectacion de los fornices vaginales,
compromiso de ligamentos utero-sacros, implantes
murales recto-sigmoideos, focos del receso vésico-
uterino), endometriosis “cicatricial”’ (implantes en
cicatriz de laparotomia, histerorrafia o episiotomia)
y endometriosis “superficial” (implantes peritoneales
pequefos). El enfrentamiento diagndstico de estas
lesiones peritoneales superficiales o profundas

involucra el uso de RM (Figura 20B, C), que permite
delimitar las lesiones relevantes con precision y
detectar la existencia de lesiones clinicamente
no sospechadas (84-87). EI diagndstico de
endometriosis profunda en RM se basa en la
deteccion del proceso fibrético reactivo que inducen
los focos endometriales por sangrado recurrente.
Esto lleva al desarrollo de masas nodulares y bandas
fibréticas de baja sefial en secuencias T2 en las
localizaciones previamente descritas. En ocasiones,
pequenos islotes de endometrio (hiperintensos en
secuencias T2) o areas de hemorragia recurrente
(hiperintesos en secuencias T1) se detectan al interior
de las alteraciones fibréticas. La RM también puede
identificar nédulos hemorragicos muy pequefas en
la superficie peritoneal pero su rendimiento para
lesiones subcentimétricas se encuentra por debajo
de la laparoscopia (Figura 14C) (88). Imagenes
adicionales (Figura 20D) como el enema baritado,
pielo-TAC o la endosonografia transrectal pueden
contribuir ocasionalmente al estudio pre-operatorio
de lesiones del tabique recto-vaginal, de gran
volumen o con sospecha de compromiso rectal o
ureteral (89,90). La TC no juega un rol en el mapeo
de la endometriosis pelviana pero ocasionalmente
encuentra focos de compromiso intestinal o rectal en
pacientes estudiados por sintomas de obstruccion
intestinal o hemorragia digestiva (Figura 21).
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Figura 20. Endometriosis. Endometrioma ovarico en ecografia transvaginal (A) y resonancia magnética
(B), este ultimo es bilateral y en el ovario derecho coexiste con un teratoma ovarico (flecha). Implante
endometridsico pélvico profundo en tabique rectovaginal por resonancia magnética (C) y tomografia
computada (D).

Figura 21. Endometriosis extragenital. Compromiso rectal por endometriosis con invasion mural (flechas)
(A). Implantes endometriésicos hemorragicos hiperintensos en T1 (flecha) en la pared vesical superior (B).
Implante endometridsico en pared abdominal extendiéndose hacia el canal inguinal derecho (flecha) (C).
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Estudio preoperatorio y control postoperatorio
en ginecologia

En lesiones anexiales de gran tamafo, o ante la
sospecha diagndstica de una lesion neoplasica, es
indispensable realizar examenes complementarios,
que permitan una mejor caracterizacion de la lesién
y de su ubicacion, para asi lograr una adecuada
planificaciéon quirdrgica y etapificacion. También,
los métodos de imagenes avanzados ayudan al
diagnéstico de complicaciones postoperatorias, tales
como lesiones de la via urinaria o asas intestinales
(Figura 22) (91). En otros casos las condiciones

de la paciente o la patologia misma presenta
limitaciones al manejo quirurgico habitual (miomas
de gran volumen, malformacién vascular uterina,
etc.), las que pueden ser tratadas por técnicas de
imagenologia intervencional, como la embolizacion
selectiva de vasos pelvianos en el tratamiento no
quirdargico de miomas. Para este procedimiento, en
primer lugar se caracteriza la irrigacion arterial de la
pelvis, mediante una angio-resonancia (Figura 23),
para posteriormente cateterizar de manera selectiva
estos vasos y asi embolizar las ramas arteriales que
se dirigen a miomas o malformaciones vasculares
con el objetivo de reducir su tamafio (92).

Figura 22. Otras imagenes en el manejo de patologias ginecoldgicas. Evaluacion de complicacion posto-
peratoria con TC donde se observa una hidroureteronefrosis izquierda secundaria a la presencia de una
aguja de sutura retenida (flecha) en relacion al trayecto distal del uréter post histerectomia total.

Figura 23. Angio-RM en el estudio pre-embolizacién de miomas uterinos. Proyeccion de maxima intensidad
(MIP) coronal y oblicua (A,B) demuestra hipertrofia de arterias uterinas mayor a derecha. Ademas releva
hipertrofia de la arteria gonadal izquierda (flechas), vaso que también debera ser embolizado para garan-
tizar éxito del procedimiento. Corte axial contrastado en T1 (C) muestra multiples miomas vascularizados
que deforman los contornos uterinos.
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CONCLUSIONES

Tanto la ecografia como la TC y la RM, tienen
ventajas y desventajas especificas. Las variables
mas importantes en el momento de elegir un método
de apoyo diagndstico son: su certeza diagndstica,
disponibilidad, costo y oportunidad de resultado.
En éste contexto, la ecografia TV practicada por
meédicos debidamente adiestrados, es la técnica de
primera linea para la adecuada caracterizacion de la
mayoria de las patologias ginecoldgicas benignas y
urgencias pelvianas.

LA TC y la RM no debieran ser utilizadas
como examenes de “segunda opinién” cuando un
operador ecografico no es capaz de caracterizar
imagenes pelvianas. Lo mas costo-efectivo es pedir
una segunda ecografia a un operador mas experto,
lo cual logra un diagnéstico correcto en mas del 50%
de éstos casos.

Las indicaciones de las técnicas avanzadas son
limitadas y deber ser claramente conocidas por los
clinicos:

1. Tomografia computada: En el diagndstico diferen-
cial de algunas urgencias ginecoldgicas y estudio
preoperatorio en sospecha de compromiso de vias
urinarias, ya sea pre-quirurgico o por complicaciones
post-operatorias (Uro-TAC). Evaluacion y etapifica-
cién de lesiones anexiales complejas.

2. Resonancia magnética: Endometriosis profunda
y extra pelviana, adenomiosis, malformaciones
uterinas, miomas multiples y extra pelvianos. Su
rendimiento en la caracterizaciéon de tumores
anexiales complejos no es superior a la de la TC.

Los gineco-obstetras deben conocer todos los
métodos de imagen que se aplican en nuestra espe-
cialidad, tanto sus indicaciones, correlacion clinico-
imagenoldgica de sus resultados y saber como se
complementan. Dado que la ecografia es la técnica
de imagen ginecoldgica por excelencia, es indis-
pensable que la realicen médicos adecuadamente
formados y en constante actualizacion de sus cono-
cimientos. En caso de requerir el apoyo de técnicas
avanzadas, es fundamental que el equipo medico
tratante aporte la informacion clinica relevante al mo-
mento del examen, para asi facilitar una adecuada
interpretacion de los hallazgos. De la misma forma,
la evaluacion conjunta multidisciplinaria de casos
complejos entre gineco-obstetras e imagendlogos
dedicados contribuira a lograr el mejor rendimiento
de todas las técnicas en el estudio de las patologias
descritas.
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RESUMEN (1)

Introduccion: La prueba de ADN fetal libre para tri-
somia fetal es altamente efectiva entre las muje-
res de alto riesgo. Sin embargo ha habido pocos
estudios con adecuado poder dirigidos a compa-
rar la prueba de ADN libre con tamizaje estandar
rutinario durante el primer trimestre en poblacion
prenatal. Métodos: En este estudio prospectivo
multicéntrico ciego de 35 centros internacionales,
asignamos mujeres embarazadas para tamizaje de
aneuploidia entre las 10 y 14 semanas de gesta-
cion a tamizaje estandar (medicién de translucen-
cia nucal y analisis bioquimico) y prueba de ADN
libre fetal. Las participantes recibieron el resultado
del tamizaje estandar; el resultado del ADN fetal li-
bre fue ciego. La determinacién de los resultados al
nacer fue basada en test diagndsticos genéticos o
examen del recién nacido. El resultado primario fue
el area bajo la curva para trisomia 21 (sindrome de
Down) con prueba de ADN libre fetal versus tamiza-
je estandar. También evaluamos la prueba de ADN
libre fetal y el tamizaje estandar para evaluar el
riesgo de trisomia 18 y 13. Resultados: De 18.955
mujeres que fueron enroladas, 15.841 resultados
estuvieron disponibles para el andlisis. El promedio
de edad materna fue 30,7 afios, y el promedio de
edad gestacional al test fue de 12,5 semanas. El
area bajo la curva para trisomia 21 fue 0,999 para
la prueba de ADN libre fetal y 0,958 para tamizaje
estandar (p=0,001). La trisomia 21 fue detectada
en 38 de 38 mujeres (100%; 1C95% 90,7-100) en el
grupo de prueba de ADN libre fetal, comparado con

30 de 38 mujeres (78,9%; 1C95% 62,7-90,4) en el
grupo de tamizaje estandar (p=0,008). La tasa de
falsos positivos fue 0,06%, 1C95% 0,03-0,11) en el
grupo de prueba de ADN libre fetal y 5,4%; 1C95%
5,1-5,8 en el grupo de tamizaje estandar (p<0,001).
El valor predictivo positivo para prueba de ADN li-
bre fetal fue 80,9%; IC95% 66,7-90,9 comparado
con 3,4%; 1C95% 2,3-4,8) para tamizaje estandar
(p<0,001). Conclusiones: En esta gran poblacion
de tamizaje prenatal de rutina, la prueba de ADN
fetal libre para trisomia 21 tiene mayor sensibili-
dad, menor tasa de falsos positivos y mayor valor
predictivo positivo, que el tamizaje estandar con la
medicién de translucencia nucal y analisis bioqui-
mico (Fundado por Airosa Diagnostics and Peri-
natal Quality Foundation; NEXT Clinical Trials.gov
number, NCT01511458).

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia clinica de la investigacion

El uso de ADN fetal libre como tamizaje de aneu-
ploidia se realiza desde el afio 2011 con altas ta-
sas de deteccion de trisomia 21; cerca de 99% con
0,1% de falsos positivos (2-3). El uso del ADN libre
fetal mejora sustancialmente la tasa de deteccién
de aneuploidia comparado con el tamizaje estandar
que incluye edad materna, marcadores ultrasono-
graficos (translucencia nucal, hueso nasal, ductus
venoso y regurgitacion tricuspidea) y analisis bioqui-
mico que logra una deteccién del 97% con 3% de
falsos positivos (4). Es por esto que en la practica
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clinica la prueba de ADN libre fetal podria reducir
el numero de procedimientos invasivos al presentar
una importante reduccion de la tasa de falsos positi-
vos. Sin embargo, la mayoria de los estudios se han
realizado en poblacion de alto riesgo de aneuploidia,
habitualmente en mujeres con translucencia nucal
aumentada o tamizaje bioquimico sugerente. Se de-
duce la relevancia clinica de este estudio para deter-
minar las tasas de deteccion de la prueba de ADN
libre fetal en poblacién general, permitiendo plantear
la prueba de ADN fetal como tamizaje rutinario de
aneuploidia en poblacion general.

B. EL ESTUDIO (1)

Disefio: Estudio de cohorte prospectivo, multi-
céntrico, ciego. Se enrolaron pacientes embaraza-
das para efectuar tamizaje de aneuploidia en el pri-
mer trimestre desde marzo de 2012 a abril de 2013
en 35 centros en seis paises. A las pacientes se
les extrajo una muestra para test de ADN libre fetal
(test de DNA libre fetal prenatal Ariosa Laboratory)
y se les realizé el tamizaje habitual de aneuploidia
del primer trimestre con medicion de translucencia
nucal y andlisis bioquimico. Se evaluaron las tasas
de abortos espontaneos, abortos provocados y
parto, ademas se evaluaron los resultados del test
de ADN libre fetal prenatal, resultados de estudios
genéticos invasivos prenatales, el examen fisico y
el resultados del estudio genético post natal en los
casos de examen fisico sugerente de aneuploidia.
Resultado principal: El resultado primario es el
area bajo la curva de la curva Roc para tamizaje
de trisomia 21 con prueba de ADN libre fetal ver-
sus tamizaje estandar. Ademas se realizé un sub
analisis en pacientes de bajo riesgo de aneuploidia
(menores de 35 afios 0 menos de 1/270 en tamiza-
je estandar). Resultado secundario: Evaluacion de
prueba de ADN libre fetal versus tamizaje estandar
para estimar riesgo de trisomia 18 y trisomia 13.
Participantes: Mujeres mayores de 18 afios que
cursaban embarazos Unicos entre 10 y 14,3 se-
manas de gestacion, se excluyd a pacientes con
aneuploidia materna, cancer, que tuvieran emba-
razo gemelar o que se realizaron fertilizacion con
ovodonacion. Andlisis primario: Entre las 15.841
pacientes incluidas en el analisis primario se en-
contraron 68 anomalias cromosémicas (1 en 236
embarazos). La trisomia 21 fue identificada en 38
de las 15.841 pacientes con una prevalencia de 1
en 417 embarazos. El area bajo la curva para triso-
mia 21 fue 0,999 para prueba de ADN libre fetal y
0,958 para tamizaje estandar (p=0,001). La triso-
mia 21 fue detectada en 38 de 38 mujeres (100%;
IC95% 90,7-100) en el grupo de prueba de ADN Ili-
bre fetal, comparado con 30 de 38 mujeres (78,9%;
IC95% 62,7-90,4) en el grupo de tamizaje estandar
(p=0,008). Hubo 9 falsos positivos de las 15.841
pacientes en el grupo de prueba de ADN libre fetal

con una tasa de 0,06%; IC95% 0,03-0,11 y 854 fal-
sos positivos en el grupo de tamizaje estandar con
una tasa de 5,4%; |IC95% 5,1-5,8) (p<0,001). El va-
lor predictivo positivo para prueba de ADN libre fetal
fue 80,9%; IC95% 66,7-90,9) comparado con 3,4%
IC95% 2,3-4,8 para tamizaje estandar (p<0,001).
Andlisis secundario: De las 11.994 pacientes de
bajo riesgo de aneuploidia en base a edad materna
menor a 35 afios la prueba de ADN libre fetal identi-
fico 19 de 19 mujeres con trisomia 21 con 6 resulta-
dos falsos positivos. El valor predictivo positivo fue
de 76%; 1C95% 54,9-90,6. De las 14.957 pacientes
de bajo riesgo de aneuploidia por tamizaje estan-
dar (menos de 1/270) la prueba de ADN fetal libre
identificé 8 de 8 mujeres con trisomia 21 con 8 re-
sultados falsos positivos. El valor predictivo positivo
fue de 50%; IC95% 24,7-75,3. Respecto de otras
trisomias: hubo 10 casos de trisomia 18; la prueba
de ADN libre fetal identifico 9 con 1 resultado falso
positivo con una tasa de 0,01%; IC95% 0-0,04) y un
valor predictivo positivo de 90%; 1C95% 55,5-99,7)
(p<0,001). El tamizaje estandar identificé 8 de 10
casos con 49 resultados falsos positivos con una
tasa de 0,31%; 1C95% 0,23-0,41 y un valor predic-
tivo positivo de 14%; 1C95% 6,3-25,8 (p<0,001). De
las 11.185 pacientes a las que se les realizd es-
tudio para trisomia 13 hubo 2 casos confirmados,
la prueba de ADN libre fetal identificd los 2 casos
con 1 resultado falso positivo. El tamizaje estandar
identificd 1 caso con 28 resultados falso positivo
con tasas de 0,02%; 1C95% 0-0,06 y 0,25% IC95%
0,17-0,36 respectivamente (p<0,001).

C.ANALISIS CRITICO

Validez interna: El disefio del estudio es apro-
piado para poder establecer las caracteristicas
de la prueba de ADN libre fetal como predictor de
aneuploidia. El estudio minimiza las posibilidades
de sesgo, pues se trata de una comparacion ciega,
independiente, y efectuada a todas las pacientes,
con respecto a un estandar de referencia (analisis
genético y examen fisico del recién nacido) (5);
esto permite calcular el VPP y VPN de la prueba
de modo correcto. Se comparé las caracteristicas
de esta prueba, con respecto al tamizaje estandar
de primer trimestre (ecografia y marcadores bioqui-
micos); demostrandose superioridad de la nueva
prueba. Ambas pruebas fueron efectuadas a toda
la poblacién analizada, de modo ciego e indepen-
diente, por lo que se evitd el sesgo. Al ser un es-
tudio multicéntrico disminuye los sesgos de selec-
cion de poblacion ya que hay heterogeneidad en
los participantes incluidos en el estudio. La pérdida
de pacientes/informacion es minima. El calculo del
tamafo muestral fue apropiado y se respeto el ta-
manfo muestral en el estudio.

Validez externa. La validez externa del estudio es
probablemente apropiada, y sus resultados serian
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aplicables a nuestra poblaciéon. Sin embargo, la
prueba de ADN libre fetal en nuestro medio es poco
disponible y de alto valor, limitando su uso rutinario.
Conclusion. Se trata de un estudio de disefo
impecable, que permite establecer las caracteristi-
cas de la prueba de ADN libre fetal como predictor
de aneuploidia en poblacion general. Este estudio
demostré que la prueba de ADN libre fetal para el
diagnostico de trisomia 21 tiene una alta sensibili-
dad, baja tasa de falsos positivos y alto valor predic-
tivo positivo, siendo superior que el tamizaje estan-
dar combinado del primer trimestre. La informacion
de este estudio sugiere que la prueba de ADN libre
fetal debiera ser implementada de forma rutinaria.
El alto costo en nuestro medio de la prueba impi-
de su uso rutinario como tamizaje de aneuploidia
en primer trimestre del embarazo. Estimamos que
esta prueba no reemplaza a la medicion de la trans-
lucencia nucal, pues la translucencia nucal aumen-
tada no solo se presenta en fetos con trisomia, sino
que ademas los fetos con translucencia nucal au-
mentada y cariograma normal, tiene mayor riesgo
de cardiopatias congénitas y otros sindromes mal-
formativos (esqueléticos, faciales, etc.), como asi
mismo mayor riesgo de muerte fetal in Utero y de
alteraciones en el desarrollo psicomotor.
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Cronica

Director del Instituto de Salud Publica firma resoluciéon que
libera de receta medica al levonorgestrel

(Disponible en: http://www.ispch.cl/noticia/22476).

La principal razén para liberarlo es que lleva
10 afos de uso, es segura y la farmaco-vigilancia
demuestra que no tiene efectos negativos para
la salud publica. El Director del Instituto de Salud
Publica (ISP), Dr. Alex Figueroa M., firmé el
miércoles 02 de septiembre la resolucién exenta
3094* que modifica la condicién de comercializacion
del principio activo Levonorgestrel de 0,75
miligramos y de 1,5 miligramos, sin que se requiera
presentar una receta médica para su compra. Las
razones para que este medicamento se acogiera a
una modificacién en la condicion de venta, se deben
a que lleva 10 afos de uso, es segura, la farmaco-
vigilancia no registra notificaciones negativas y
sobre todo “porque esto ayudara a proteger a las
mujeres de un embarazo no deseado”. El principio
activo Levonorgestrel de 0,75 miligramos y de 1,5
miligramos, mas conocido como Pildora del Dia
Después, es usada como una pastilla para prevenir
el embarazo y tiene un efecto, incluso, 72 horas

tras una relacion sexual no protegida. Se estima
que en Chile, el consumo de Levonorgestrel ha
ido en aumento en las urgencias de los hospitales.
En 2012 fueron 8.863 dosis las que se entregaron
de manera gratuita, cantidad que subi6é a 13.747
unidades en 2014. El Director del ISP dijo que
“existe amplia experiencia de uso del producto por
parte de paises que poseen un sistema de alta
vigilancia sanitaria como Estados Unidos, Francia y
Espana donde éste se expende sin receta”. Ademas
hizo un llamado a la poblacién a educarse sobre el
temay a conseguirlo en las farmacias establecidas,
para que asi el consumo del medicamento sea de
forma responsable y seguro.

*Resolucion exenta 3094 disponible en: http://www.
ispch.cl/sites/default/files/Diairio%200ficial%20jue-
ves%2024-09-2015%20Resoluciones%20Modifica%20
condiciones%20de%20venta%20de%20productos%20
farmaceuticos.pdf).




